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Puntos clave

La radioterapia
preoperatoria o
postoperatoria disminuye

la incidencia de recidiva

local en el cancer de recto.

Los pacientes
intervenidos de
cancer rectal estadios Il y

Ill se benefician del
tratamiento adyuvante con
radioquimioterapia en
términos de control local y
supervivencia.

Q La radioterapia

preoperatoria
asociada a la cirugia con
exéresis total del
mesorrecto consigue
disminuir de forma
significativa la recidiva
local del cancer de recto
en relacion con la cirugia
sola.

La probabilidad

de preservacion
del esfinter y la
infraestadificacion es
mayor si el intervalo entre
la radioterapia y la cirugia
es superior a 5-7 semanas.

La toxicidad de la

radioterapia es
aceptable. No se produce
un aumento de la
mortalidad cuando las
técnicas de irradiacion son
adecuadas.

Radioterapia en el cancer de recto

El tratamiento estindar del cincer de recto es la
intervencién quirdirgica, con o sin preservacion
del esfinter. Sin embargo, a pesar de obtener
una reseccion completa, la enfermedad recidiva
localmente en un 15-50% de los pacientes des-
pués de la cirugia convencional La recidiva
local del céncer de recto es un problema clinico
grave, que afecta a la calidad de vida de los pa-
cientes. La influencia del margen de reseccién
radial en la tasa de recidiva local ha permitido
desarrollar un nuevo concepto de cirugfa radical
que contempla la exéresis total del mesorrecto
(TME)3, con lo que se ha conseguido aumentar
el control local de la enfermedad*”.

El papel del tratamiento adyuvante y/o neo-
adyuvante en el tratamiento de los tumores re-
secables de recto sigue siendo una cuestién de
intenso debate. A pesar de los estudios aleato-
rizados que avalan el beneficio de la radiotera-
pia®, el tratamiento éptimo del cincer de recto

no estd resuelto, en especial desde la introduc-
cién de la TME.

Indicaciones
de la radioterapia

Reduccién de las recidivas locales

La principal indicacién de la radioterapia aso-
ciada a la cirugfa es prevenir las recidivas loca-
les y, en secundo lugar, aumentar la supervi-
vencia. Hay muchos estudios que evalian el
papel de la radioterapia en pacientes a los que
se les ha practicado cirugia convencional®. Es-
ta cirugfa implica la reseccién parcial de la fas-
cia rectal, con una escisién incompleta del me-
sorrecto. El tejido residual puede contener
células tumorales que son potencialmente eli-
minadas por la radioterapia, con el consi-
guiente aumento del control local. A pesar de
aplicar técnicas de TME, la afectacién del
margen radial es un factor de prediccion de
recaida local en pacientes a los que no se les
ha realizado radioterapia’.
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Recientemente se ha analizado el papel de la
radioterapia en pacientes a los que se les ha
practicado una TME. Un estudio prospectivo,
aleatorizado y multicéntrico llevado a cabo por
el Dutch Colorectal Cancer Group demuestra
un beneficio de la radioterapia preoperatoria,
con una reduccién del porcentaje de recidiva
local del 8,2% al 2,4%10. Este beneficio se ob-
serva principalmente cuando los margenes son
amplios o cercanos (> 2 mm y < 2 mm), pero
no cuando son positivos (< 1 mm)!.

Cuando analizamos qué tipo de tumor es el
que mds se beneficia de la radioterapia, vemos
que son los estadios B y C de Dukes, asi como
los tumores localizados a menos de 15 cm del
margen anal y principalmente los localizados a
menos de 10 cm”12,

Infraestadificacién

La segunda indicacién de la radioterapia es
reducir el volumen tumoral para facilitar la re-
seccién. La infraestadificiacion o downstaging
con radioterapia preoperatoria depende de la
dosis y del fraccionamiento. Para permitir una
disminucién del volumen tumoral se requiere
que el intervalo entre la radioterapia y la ciru-
gia sea de, como minimo, 4 semanas. Un estu-
dio prospectivo y aleatorizado llevado a cabo
en Lyon permitié observar que, a igualdad de
dosis y fraccionamiento (39Gy en 13 fraccio-
nes), la infraestadificacién es del 53% si la ci-
rugia se realiza a las 2 semanas, mientras que
alcanza el 72% si se efectda a las 6-8 semanas
tras la radioterapial®.

El tratamiento convencional incluye una dosis
total de 45-55Gy con un fraccionamiento de
1,8-2Gy/d durante 4-7 semanas, seguido de la
reseccién quirtrgica a las 4-6 semanas. Aun-
que Graf et al'* documentan una mayor infra-
estadificacién cuando se realiza un tratamien-
to hipofraccionado de 5 Gy/dia durante 5
dias, estos resultados no se han podido repro-
ducir en el estudio aleatorizado del Ducth
Colorectal Cancer Group?®.
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Preservacion del esfinter

En el cincer de recto situado en el tercio infe-
rior (a menos de 6 cm del margen anal), la
mayor limitacién de la cirugia es la preserva-
cién del esfinter anal y mantener un adecuado
margen de seguridad distal'®. En esta situa-
cién, existe una mayor probabilidad de preser-
var el esfinter si el intervalo entre la radiotera-
pia y la cirugia es superior a 5-7 semanas. El
grupo de Lyon observé una mejoria en la pre-
servacién del esfinter con un intervalo entre
radioterapia y cirugia de 6-8 semanas respecto
a un intervalo de 2 semanas, aunque las dife-
rencias no fueron significativas (el 68 frente al
76%; p = 0,27)13.

Tumores irresecables

En el momento del diagndstico, el 10-15% de
los pacientes con cancer de recto presenta una
infiltracién de los tejidos u 6rganos vecinos”.
La base del tratamiento de los tumores de
recto irresecables es la radioterapia neoadyu-
vante, asociada o no a quimioterapia, con la
que se obtienen unas cifras de resecabilidad
del 30-70%'7-°. La mayorfa de los estudios
que comparan la radioquimioterapia frente a
la radioterapia sola incluyen pocos pacientes y,
debido a ello, no han conseguido demostrar
una clara ventaja del tratamiento combinado
en cuanto a resecabilidad o supervivencia.
Una excepcidn es el estudio controlado y alea-
torizado publicado por Frykholm et al?’, que
demuestra un beneficio en el control local de
la rama combinada.

Fraccionamiento,
dosis y campo
de irradiacion

El volumen que se debe tratar con radiotera-
pia se limita al tumor o lecho tumoral y las
posibles areas de extensién, incluidos los gan-
glios perirrectales, el territorio de la ilfaca in-
terna, el espacio presacro y el periné en los
tumores del tercio inferior. La identificacién
del volumen puede realizarse preferentemen-
te con la ayuda de una tomografia computari-
zada y de un enema opaco. En el tratamiento
postoperatio puede ser de gran ayuda que el
cirujano coloque unos clips en las dreas de al-
to riesgo de recidiva local. Para reducir la to-
xicidad intestinal se aconseja colocar al pa-
ciente en dectbito prono, con sistemas de
inmovilizacién especialmente disefiados (belly
board) con el fin de que la mayor parte del in-
testino delgado quede fuera del campo de
irradiacién. El nimero de campos es prefe-
rentemente de 3 o 4, siempre en funcién de la
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Figura 1. Distribucion de dosis en un

tratamiento preoperatorio de un paciente con
cdncer de recto localizado a 7-8 cm del margen
anal. T3 NO. Técnica de 4 campos con fotones
de 15MV. Colocacion del paciente en deciibito
prono (belly board).

distribucién de dosis en todo el volumen tra-
tado (fig. 1).

El efecto de la irradiacién sobre el control lo-
cal y sobre la incidencia de efectos secunda-
rios no sélo depende de la dosis total, sino
también de la dosis administrada por fraccién
y del tiempo total de tratamiento. Estos pard-
metros varian considerablemente en los dis-
tintos estudios y es por esto que se recomien-
da usar un denominador comuin de dosis, la
dosis biolégica efectiva (DBE). La DBE es
un elemento central de comparacién, en tér-
minos de isoefecto, de los distintos esquemas
de fraccionamiento y equivale a la dosis total
tedrica necesaria para producir un determina-
do efecto bioldgico. Se calcula teniendo en
cuenta la dosis total, el fraccionamiento y las
caracteriticas del tejido. Asi, como ejemplo,
45-50 Gy administrados en 5 semanas corres-
ponden a una DBE de 40-44 Gy?'.

El metaandlisis llevado a cabo por el Colorec-
tal Cancer Collaborative Group® sugiere que
la DBE 6ptima para conseguir una reduccién
del riesgo de recidiva local es > 30Gy (tabla 1).

Radioterapia
preoperatoria frente
a postoperatoria

En 1990, la National Institutes of Health
Consensus Conference concluyé que los pa-
cientes afectados de cdncer rectal estadios B y
C de Dukes debian recibir tratamiento adyu-
vante con radioquimioterapia??. Un metaand-
lisis publicado por Camma et al sobre estu-
dios de radioquimioterapia en cdncer de recto
sugiere que la radioterapia preoperatoria redu-
ce la probabilidad de recidiva local y aumenta
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Lectura rapida
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El principal tratamiento del
cancer de recto resecable
es la cirugia. Sin embargo,
la elevada incidencia de
recidiva local y sistémica
apoya la necesidad de
realizar tratamientos
adyuvantes en la mayoria
de estadios.
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Los principales beneficios
de la radioterapia en el
cancer de recto son la
reduccion de la recidiva
local, la infraestadificacion y
la preservacion del esfinter
en tumores bajos, asi como
el tratamiento de tumores
inicialmente irrresecables.

La radioterapia ha
demostrado una reduccion
de las recidivas locales
tanto si se administra antes
como después de la
intervencién quirdrgica,
aunque estudios recientes
sugieren que el beneficio
es mayor si se administra
de forma preoperatoria.

la supervivencia libre de enfermedad y la su-
pervivencia global en pacientes con tumor re-
secable!?. Las ventajas tedricas de la radiotera-
pia preoperatoria son que facilita la reseccién
tumoral, la disminucién del riesgo de disemi-
nacién de células tumorales por la manipula-
cién quirdrgica, aumenta la posibilidad de
preservar el esfinter anal, y que presenta me-
nor morbilidad (ya que se evita irradiar asas de

intestino delgado que quedan fijas tras la ciru-
gia) y mayor radiosensibilidad tumoral (ya que
la manipulacién quirdrgica provoca alteraciones
vasculares que pueden conllevar una peor oxige-
nacién tumoral)?3. Para poder conocer el estadio
y la extension local del tumor antes de la inter-
vencién quirdrgica disponemos de la ultrasono-
grafia endoscépica y la resonancia magnética,
con una precisién diagnéstica del 70-80%2*.

Tabla 1. Efecto de la radioterapia sobre el riesgo de recidiva local. Obtenido del metaandlisis del

Colorectal Cancer Collaborative Graupg

Ao do oy Acontecimientos/pacientes
nombre del estudio RDT Control Reduccién
PREOP RDT
BED < 20Gy
1975 UK MRC 1 (5Gy) 33/266 28/266 -20,2%
Subtotal 12,4% 10,5% p=05
BED 20-29,9Gy
1975 UK MRC 1 (20Gy) 27/261 28/266
1976 Essen 4/56 7/71
1976 Norway 13/128 19/129
1980 St Mak’s RCG 1 22/213 33/226 23,7%
Subtotal 66/658 (10%) 87/692 (12,6%) p=0,10
BED > 30Gy
1976 EORTC 40761 26/205 40/203
1980 Stockhol 38/425 95/457
Swedish RCT 3 9/509 97/508
1981 UK MRC 2 19/120 34/126
1982 NW England 6/113 29/114
1984 PMH Toronto 0/8 1/11
1984 SGSTCIRC Japan 7/86 5/69 57,4%
Subtotal 135/1.466 (9,2%) 301/1.488 (17%) p < 0,00001
Total RDT preop 234/2.390(9,8%) 416/2.446(17%) 46% p < 0,00001
POSTOP RDT (BED > 30Gy)
1975 GITSG 7175 10/110 17/117
1977 USA NSABP RO1 11/190 26/191
1979 Denmark 29/244 28/251
1981 EORTC 40811 19/83 26/88
1981 Rotterdam b 14/88 25/84
1982 AZN BCT 8202 2/17 1/14
1984 UK MRC 3 29/234 50/235 36,9%

Total RDT postop 114/966 (11,8%)

173/980 (17,7%) 36,9% p = 0,0002
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Entre las ventajas de la radioterapia postopera-
toria destacan una mejor definicién de las dreas
de riesgo de recidiva y la posibilidad de selec-
cionar a los pacientes que mds pueden benefi-
ciarse de un tratamiento adyuvante, en especial
los que se hallan en estadios T3/T4 o presen-
tan ganglios positivos (estadios TNM 11 y III).
Entre los escasos estudios prospectivos y alea-
torizados que comparan la radioterapia preo-
peratoria con la postoperatoria (tabla 2) desta-
can el de Frykholm et al*® y el de Herrmann
et al?%, en los que se describe una menor inci-
dencia de recidivas locales en los pacientes
tratados con radioterapia preoperatoria. Sin
embargo, unicamente en el segundo estudio se
observan diferencias significativas en la super-
vivencia de los pacientes. Los resultados se
han comunicado en forma de resumen de un
estudio multicéntrico llevado a cabo en Ale-
mania con mds de 900 pacientes y con resulta-
dos a 5 aflos. La tasa de recidivas locales con
radioterapia preoperatoria (7%) fue inferior a
la conseguida con radioterapia postoperatoria
(11%) (p = 0,02), aunque no se observan dife-
rencias en lo que se refiere a supervivencia®”.
El metaandlisis del Colorectal Cancer Colla-
borative Group pone de manifiesto que tanto
la radioterapia preoperatoria como la postope-
ratoria disminuyen la incidencia de recidivas
locales, aunque el beneficio es superior con la
preoperatoria siempre que la DBE sea supe-
rior a 30Gy®.

Combinacion con
quimiorradioterapia

Otro cambio en la prictica del tratamiento del
céncer de recto resecable es la introduccién de
la quimioterapia sistémica. El objetivo es re-
ducir el riesgo de recidiva local y a distancia,

con el fin de aumentar la supervivencia. Los
principales citostdticos usados en combinacién
con la radioterapia son cisplatino, 5-fluorura-
cilo (5FU), hidroxiurea, mitomicina C y, mds
recientemente, los taxanos y los inhibidores de
la topoisomerasa.

Radioquimioterapia
postoperatoria

En 1990, el National Institute of Health
americano recomendé el tratamiento posto-
peratorio combinado de radioquimioterapia
en pacientes con céncer de recto en estadios
11y 11122, Estas recomendaciones se basan en
2 estudios. Por una parte, el estudio prospec-
tivo y aleatorizado del Gastrointestinal Tu-
mor Study Group (GITSG 71-75), con 4
brazos de tratamiento (cirugia sola, radiote-
rapia postoperatoria, quimioterapia postope-
ratoria y radioquimioterapia postoperatoria),
demostré que la asociacién de radioquimio-
terapia a la cirugia representaba un beneficio
en el control local de la enfermedad y en la
supervivencia®®. El segundo estudio, llevado
a cabo por el North Central Cancer Treat-
ment Group (NCCTG 794751), comparé
dos tratamientos adyuvantes diferentes tras la
cirugia, uno con radioterapia y otro con ra-
dioquimioterapia®®. En este estudio, el trata-
miento combinado mejoré significativamen-
te los resultados de control local y a
distancia, asi como la probabilidad de super-
vivencia global.

Radioquimioterapia preoperatoria

En la actualidad se dispone de 2 estudios
prospectivos cuyo objetivo es comparar la
efectividad de la quimiorradioterapia preope-
ratoria y la postoperatoria en el cancer de rec-

Tabla 2. Estudios aleatorizados que comparan la radioterapia preoperatoria con la postoperatoria.

Efecto sobre el fallo local y la supervivencia

Referencia Pacientes RT +/-CT LR fallo (%) 5-a OS (%)
Uppsala preop: 217 25 Gy/5 f 12 43
Frykholm et al p=0,02 p=0,43
Dis Colon Rec 93 postop: 215 60 Gy /30f 22 37
B2-C2
Herrmann et al preop: 47 16 Gy/5f + 41,4 13 (RO) 40
Strahlenther p=0,08 p =0,02
Onkol 1999 postop: 46 60 Gy 24 (RO) 28
(T4, R1R2)
NSABP R-03 preop: 405 50,4 Gy + 5FU LV 7 (5 q) 73%
Roh et al p =0,02 p=0,38
ASTRO2003 postop: 392 50,4 Gy + 5FU LV 11 (5 q) 78%

todos estadios
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La toxicidad de la
radioterapia es aceptable y
no existe un aumento de la
mortalidad cuando las
técnicas son adecuadas.

Los resultados con
radioterapia preoperatoria,
habitualmente combinados
con quimioterapia, son
esperanzadores. Los
resultados preliminares
disponibles de estudios
prospectivos iniciados no
parecen sugerir una mayor
morbilidad en los
tratamientos combinados.
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Colorectal Cancer Collaborative
Group. Adjuvant
radiotherapy for rectal cancer:
a systematic overview of 8507
patients from 22 randomised
trials. Lancet 2001;358:1291-
304.

Este articulo analiza los
estudios aleatorizados de
radioterapia en el cancer de
recto (antes y después de la
intervencion quirdrgica). En
él se evaliia el papel de la
radioterapia en el control
local y la toxicidad, y se
comparan los distintos
esquemas de tratamiento. La
conclusion es que tanto la
radioterapia preoperatoria
como la postoperatoria
reducen el riesgo de recidiva
local con una toxicidad

aceptable.

Kapiteijn E, Marijnen CAM,
Nagtegaal ID, Putter H,
Steup WH, Wiggers T, et al.
Preoperative radiotherapy
combined with total
mesorectal excision for
resectable rectal cancer. N
Engl J Med 2001;345:638-46.

Este articulo analiza el papel
de la radioterapia
preoperatoria asociada a la
cirugia con exéresis fotal del
mesorrecto en comparacion
con la cirugia con exéresis
total del mesorrecto sola. Los
resultados muestran una
reduccion del riesgo de
recidiva local con el
tratamiento combinado.

>

to. En estos estudios, el régimen de quimiote-
rapia utilizado consiste en 5FU y 4cido folini-
co. Los resultados preliminares del estudio
NSABP-R03 muestran una tolerancia al tra-
tamiento similar en los 2 grupos®’. El estudio
CAO/ARO/AI094 muestra ventajas con el
tratamiento preoperatorio en lo que concierne
a control local, preservacion del esfinter en los
tumores del tercio inferior y estenosis de la
anastomosis®’. Un tercer estudio en marcha es
el de la EORTC 22921, que considera la ra-
dioterapia preoperatoria como tratamiento es-
tindar y evalua el papel de la quimioterapia
(5FU vy 4cido folinico) antes y después de la
intervencién quirdrgica.

Efectos secundarios

En la radioterapia del cdncer de recto, el prin-
cipal tejido sano con riesgo de toxicidad es el
intestino delgado, aunque se deben tener en
cuenta otros drganos, como la vejiga urinaria,
las cabezas femorales, los uréteres, el recto y
las estructuras perineurales.

La toxicidad aguda radioinducida incluye
nduseas, diarrea, problemas miccionales e in-
flamacién cutdnea. Estos efectos suelen ser
transitorios y reversibles, y se observan en el
4-48% de los pacientes, aunque Unicamente
en un 3-10% la toxicidad es grave y requiere
hospitalizacién3l.

El andlisis de los distintos estudios pone en
evidencia que la toxicidad depende principal-
mente de la técnica de irradiacién (energia,
numero de campos, volumen de tratamiento,
fraccionamiento y dosis total)*2. En general, la
radioterapia preoperatoria se tolera mejor que
la postoperatoria, tal como se demuestra en el
estudio aleatorizado del grupo de Upsala®®.

El incremento de la mortalidad descrito con la
radioterapia preoperatoria se debe probable-
mente a que las técnicas de irradiacién aplica-
das son subéptimas. Frykholm et al?>33 sugie-
ren que el tratamiento con radioterapia
preoperatoria con dosis de 5 Gy por fraccion,
aplicado con técnicas correctas de irradiacidn,
no aumenta la incidencia de toxicidad tardia.
Asimismo, los resultados de estudios con irra-
diacién preoperatoria con el esquema mencio-
nado y cirugia con TME no demuestran nin-
gin aumento de la mortalidad ni del nimero
de reintervenciones en el grupo®*.

Las conclusiones del metaanalisis de Camma
et al'? sugieren que la radioterapia preopera-
toria puede causar un aumento de la inciden-
cia de sepsis (el 21 frente al 15,2%; p < 0,001)
y otras complicaciones, como dehiscencia de
anastomosis y obstruccién intestinal (el 21
frente al 17,8%; p = 0,03). Sin embargo, la
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mortalidad postoperatoria no aumenta de for-
ma significativa en relacion con la cirugfa sola.
El tratamiento combinado con radioquimio-
terapia es, frecuentemente, el causante de la
toxicidad aguda hematoldgica y gastrointesti-
nal (5-50% de los casos). La incidencia de to-
xicidad aguda en el tratamiento adyuvante,
principalmente diarrea, es del 5% con radiote-
rapia sola y del 20% con radioquimioterapia
que incluya SFU%.

En resumen, a pesar de que el debate sobre el
tratamiento adyuvante y neoadyuvante en el
céncer de recto sigue abierto, los estudios exis-
tentes han demostrado el importante papel de
la radioterapia en el control local de los tumo-
res de recto con una toxicidad aceptable. Los
resultados preliminares con radioterapia preo-
peratoria combinada o no con quimioterapia
son esperanzadores y no sugieren que los tra-
tamientos combinados posean una mayor

morbilidad.
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