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El pronéstico de los pacientes con cancer de recto ha mejorado en los Ultimos afios, sobre
todo en relacién con la menor probabilidad de recidiva local. Estos resultados se consiguen
con una correcta estadificacién preoperatoria, una adecuada escisién quirdrgica de la
lesién y un abordaje terapéutico multidisciplinar. Basandonos en la evidencia cientifica
disponible, nuestro propdsito es tratar de clarificar el marco en el cual se toman las
decisiones terapéuticas, especialmente en relacién con la estadificacidén preoperatoria y sus
limitaciones y con el tratamiento con radioterapia y sus indicaciones, asi como resaltar la
necesidad de un enfoque individualizado en cada caso.
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Rectal cancer: Which patients benefit from radiotherapy
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The prognosis of patients with rectal cancer has improved in recent years, particularly as
regards the lower probability of local recurrence. These positive results are obtained
through correct preoperative staging and an adequate surgical resection of the affected
lesion, as well as a multidisciplinary therapeutic approach. Based on the available scientific
evidence, our aim is to clarify the framework in which options for the right therapy can be
taken, especially in relation to the preoperative staging and its limitations, with regards to
radiotherapy and its indications. We also emphasize the need of a tailor-made approach for
each case.

© 2009 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

El cancer de recto y la recidiva local

El cancer de recto, a pesar de compartir una identidad de
comportamiento biolégico con el cancer de colon, siempre
ha tenido peor pronéstico que este'. Este hecho estd

*Autor para correspondencia.

condicionado por las especiales caracteristicas anatémicas
de la zona donde asientan estos tumores y la dificultad que
ello supone para conseguir una reseccién RO.

En los dltimos afios se han hecho esfuerzos considerables para
disminuir la probabilidad de una recidiva local, en 2 sentidos:
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mejorando la técnica quirtirgica, introduciendo el concepto de
escisién  total para obtener margenes
circunferenciales libres de afectacién tumoral®*; y mejorando
los métodos diagnésticos con el objeto de estadificar con mas
precisién los tumores de forma preoperatoria®.

La estadificacion preoperatoria correcta es la base del éxito
terapéutico. El objetivo es discriminar en qué casos serd
posible lograr una reseccién RO inicamente con la cirugia y en
qué casos no. Cuando la extensién local del proceso tumoral
indique que serad imposible obtener un espécimen quirtrgico
con margenes libres, los pacientes deberian recibir un
tratamiento preoperatorio con intencién de conseguir la
regresién del tumor y asi posibilitar una reseccién RO,
minimizando el riesgo de recidiva local®’.

La radioterapia preoperatoria es el tratamiento inicial
de eleccién en el caso de tumores rectales localmente
avanzados®'°, generalmente acompafiada de tratamiento
sistémico con quimioterapia®. Se ha demostrado la dismi-
nucién de probabilidad de recidiva local en pacientes tratados
de esta forma'®*3. Pero la radiacién pélvica no esta exenta de
riesgos. Problemas como la presencia de disfuncién eréctil,
pérdida de fertilidad, fibrosis retroperitoneal y ureterohidro-
nefrosis secundaria a la misma e incluso fallo renal, cistitis
radica, disminucién de la funcién hematopoyética de la pelvis
6sea, ademas de problemas en la funcién defecatoria y
retraso en la cicatrizacién de heridas perineales, entre otros,
estan relacionados con las dosis y técnicas empleadas
durante la radiacién'*'>. En el caso de la radioterapia
postoperatoria, ademds de ser menos eficaz, estos problemas
estan magnificados, como consecuencia de la mayor proba-
bilidad de alojamiento de asas de intestino delgado fijas en la
pelvis por adherencias quirtrgicas y, por lo tanto, incluidas en
el campo sometido a radiacién®® (aunque existen técnicas que
disminuyen este riesgo, no lo eliminan). Sin duda estos
efectos secundarios de la radioterapia pueden condicionar el
futuro de los pacientes®.

Por lo tanto, nuestra obligacién serd tratar con radioterapia a
todos los pacientes que se beneficien de ella, evitando ese
mismo tratamiento cuando no es previsible una mejora de los
resultados obtenidos por una cirugia correcta. Sin embargo, hoy
por hoy este objetivo, con los métodos diagndsticos a nuestra
disposicién, es dificilmente alcanzable. Deberiamos plantearnos
como objetivo mas realista disminuir al minimo el nimero de
pacientes infratratados y el nimero de pacientes sobretratados,
utilizando para ello la evidencia disponible.

del mesorrecto?,

La estadificacion preoperatoria

Hemos seflalado la importancia que tiene el conocer preope-
ratoriamente el alcance local del tumor con el fin de saber si
serd posible o no una reseccién RO. El problema estriba, como
ya adelantdbamos, en la fiabilidad de los métodos de imagen
disponibles para la estadificacién tumoral. La ecografia
endorrectal permite conocer con precisién el grado de
penetracién en la pared rectal, discriminando entre T1, T2 y
T3'8. Sin embargo en el caso de los tumores T3, este método
no permite saber la distancia del tumor a la fascia
mesorrectal. La RMN permite distinguir con claridad entre
tejido muscular y tejido tumoral, y ademas, permite conocer

la distancia del tumor a la fascia mesorrectal con una
notable precisién (que en el estudio Mercury alcanza para
la T el 92,5% de correlacién positiva con los estudios
anatomopatolégicos)®®?°,

La prediccién por RMN de afectacién del margen rectal
circunferencial por el tumor se ha correlacionado con una
mayor probabilidad de recidiva®. Se considera margen afecto,
siguiendo las recomendaciones de Quirke et al®, cualquier
especimen que tenga tumor a 1mm o menos del margen
circunferencial. Sin embargo, datos recientes provenientes de
un estudio aleatorizado y prospectivo'®, ampliarian el grupo
de especimenes con margen afecto (es decir, con un elevado
riesgo de recidiva local) a todos aquellos en los que se puede
identificar tumor (tumor primario o ganglio linfatico con
metdastasis) a 2mm o menos del margen rectal circunferen-
cial. La posibilidad por tanto de poder conocer con antelacién
a cualquier decisién terapéutica este dato con fiabilidad,
utilizando la RMN, es clave en el manejo de estos pacientes.

Pero, como se desprende del anterior aserto al hacer
referencia a los ganglios linfaticos con depésitos metastasi-
cos, hay un factor que distorsiona y hace mas dificil la
adopcién de una decisién. Se trata del factor N. No es
comparable la fiabilidad de los estudios radiolégicos a la hora
de identificar ganglios afectos con su fiabilidad en la
afectacién T. Un estudio reciente® indica que la utilizacién
de contrastes especificos podria aumentar la capacidad de la
RMN de discriminar entre ganglios metastaticos y ganglios no
tumorales. Sin embargo, aunque en un futuro es probable que
se avance sustancialmente en este campo, lo que abre
perspectivas de una estadificacién preoperatoria cada vez
mas precisa, hoy en dia debemos decir que la aplicabilidad
clinica de estos avances debe ser contrastada con estudios
adicionales. Asi, otro trabajo* estima que alrededor de un
22% de los pacientes tratados con neoadyuvancia y estadifi-
cados como T3NO preoperatoriamente, finalmente, en el
estudio anatomopatolégico postoperatorio, presentaban
ganglios afectos. Esta es una cifra excesivamente alta, que
haria dudar sobre la conveniencia de tomar una decisién
terapéutica relevante basandose en la RMN.

Pero habria que matizar estos datos. Posiblemente de este
22% una cifra considerable habria recibido tratamiento
neoadyuvante en consideracién a otros factores. A mayor
profundidad de penetracién del tumor en la pared rectal,
mayor es el riesgo de presencia de ganglios metastaticos.
Aunque no se cite especificamente en este trabajo, extrapo-
lando los datos provenientes de otros estudios??, hasta un
50% de los T3 podrian tener margenes afectos segin los
criterios anteriormente expresados y este subgrupo tendra
mayor riesgo de metdstasis ganglionar. De tal manera que de
este 22% con ganglios afectos no detectados preoperatoria-
mente habrian sido tratados con neoadyuvancia en conside-
racién a su T posiblemente més de la mitad: esos pacientes no
serian, por tanto, infratratados. Del mismo modo, otro
estudio’® indica que de todos los pacientes estadio III, en un
25% la afectacién del margen viene determinada por los
ganglios afectos, por su cercania a la fascia mesorrectal. En el
trabajo al que hemos hecho referencia no se describe la
posiciéon de los ganglios afectos en relacién a la fascia
mesorrectal. Considerando este factor, en un porcentaje quiza
no despreciable estos ganglios estaran situados a una
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distancia de 2mm o mds de dicha fascia, con el consiguiente
bajo riesgo de recidiva local que se produce en estos casos, y
el bajo rendimiento por consiguiente de la radioterapia.

Aunque es cierto que la aplicacién de nuevas técnicas
diagnosticas aumentard el rendimiento y disminuird el
nimero de pacientes infraestadificados®>?®, no podemos
aspirar en estos momentos al mismo resultado en la
detecciéon de ganglios afectos que en el caso de la T. En
cualquier caso debemos ser conscientes de que la infraesta-
dificacién y por tanto el infratratamiento, son riesgos siempre
presentes. Nuestra obligacién serd reducirlo al minimo. Pero
el riesgo contrario también es real: la radioterapia, como
hemos visto, tiene efectos secundarios, ocasionalmente
letales. Por ello también debe ser una preocupacién evitar el
sobretratamiento. Posiblemente nunca lleguemos a evitar por
completo uno u otro extremos.

El papel de la radioterapia en el tratamiento
del cancer de recto

Para tomar una decisién lo mas favorable posible para el
paciente no tenemos otra opcién que recurrir a la evidencia
disponible. Y esta tiene sus limitaciones.

Entre los afios 1980-1993 se desarrollaron los proyectos
Estocolmo I y Estocolmo II, que demostraron una menor
probabilidad de recidiva local cuando a la cirugia convencio-
nal (sin ETM) se le afiadia radioterapia preoperatoria®’.
Cuando en los afos siguientes, continuando con el mismo
estudio, se incluyé la técnica de ETM, los resultados respecto
a la recidiva local y los grupos de cirugia convencional
mejoraron?®,

Con la implantacién de la técnica de escisién total del
mesorrecto se consiguieron unas cifras de recidiva local
realmente bajas. Asi se han descrito cifras de recidiva local
tras resecciones anteriores bajas del 9% utilizando de forma
marginal la radioterapia preoperatoria, en una época en la
que la experiencia con la estadificacién preoperatoria no
tenfa la fiabilidad actual®® La experiencia noruega nos ha
trasmitido la idea de que estas cifras pueden obtenerse
minimizando el empleo de la radioterapia, reservandola para
aquellos pacientes en grave riesgo de presentar margenes
afectos tras la cirugia®®. El estudio realizado por el Dutch
Colorectal Cancer Group®® ha tratado de clarificar el papel de
la radioterapia en este contexto. Se asigné de forma aleatoria
a los pacientes candidatos con céncer de recto, sin discrimi-
nar en funcién del estadio, a sendos grupos de tratamiento:
uno incluia radioterapia preoperatoria y el otro exclusiva-
mente cirugia. El grupo que recibié radioterapia preoperatoria
seguida de ETM demostrd de una forma consistente a lo largo
del tiempo (media de seguimiento de 6 aflos) mejores
resultados en cuanto a recidiva local que el grupo tratado
solo con cirugia. La presencia del mesorrecto incompleta-
mente extirpado en casi un 24% del total de los pacientes de
este estudio quizd haya influido en estos resultados®’. Los
autores sugieren que esta diferencia se produce a expensas de
los pacientes con estadio III, no encontrando diferencias
significativas entre los pacientes en estadios I y II. No es claro
si este ultimo dato puede estar condicionado por el pequefio
tamafio de la muestra en cada subgrupo. De tal manera que

pacientes con T3 y T4 pero sin ganglios afectos, segin estos
datos, no se beneficiarian de la radioterapia preoperatoria.
Desde este punto de vista, las practicas recomendadas en las
diferentes guias de actuacién®** no siguen la evidencia de
este estudio, puesto que en este subgrupo de pacientes la
recomendacién de radioterapia preoperatoria es la norma. Por
otra parte, si consideramos los datos globalmente, sin
discriminar en funcién del estadio, y aplicando sus conclu-
siones, estariamos administrando radioterapia preoperatoria
a pacientes con T1 y T2 sin ganglios afectos, lo que tampoco
es practica habitual ni recomendada. La ausencia de datos
sobre los distintos grados de penetracién tumoral en pacien-
tes con ganglios positivos impide conocer si hay diferencias
en las cifras de recidiva local entre los 2 brazos del estudio
segun se trate de T1, T2 o T3 (y alin més, segin la cercania del
tumor a la fascia mesorrectal subdividiendo los T3). El estudio
MRC CR07%* muestra resultados superponibles al anterior, con
el matiz de la aplicacién de radioterapia postoperatoria a los
pacientes previamente no tratados en los que se aprecia
afectacion de margenes. Habria que sefialar que posiblemen-
te la mayoria de estos pacientes con afectaciéon de margenes
podrian haber sido identificados preoperatoriamente, segin
hemos visto, y por lo tanto beneficiarse de la més eficaz
radioterapia preoperatoria. Por lo demas, las mismas consi-
deraciones con respecto a la no discriminacién en funcién del
T que en el estudio anterior nos preocupaban, lo hacen
también en este caso. Por otra parte, otro estudio prospecti-
vo®® nos indica que la radioterapia, en este caso postope-
ratoria, no aporta nada a los resultados de una cirugia
correcta a los pacientes con tumores T1 y T2 con ganglios
afectos, aunque no analiza el subgrupo de pacientes T3 con
tumor alejado de la fascia.

Enlazando con lo anterior, debemos comentar la practica
recomendada en los casos en que un paciente previamente
clasificado en un estadio II (y que por lo tanto no ha recibido
tratamiento neoadyuvante), resulta ser un estadio III en el
estudio postoperatorio: se indica la administracién de radio-
terapia postoperatoria. Sin embargo, no se considera en estos
casos el estado del MRC. No hay evidencia de queen T1y T2 o
incluso T3 con margenes libres, la radioterapia aporte un
efecto positivo que no se consiga con una cirugia correcta.
Solo si los ganglios afectos estdn en el mesorrecto (aunque no
es practica habitual discriminar en los informes anatomopa-
tolégicos si los ganglios estdn en el mesorrecto o en el
mesosigma o en la raiz) y cercanos a su margen estaria
justificado el uso de la radioterapia, dado el mayor riesgo de
recidiva local en estos casos'®. Como ya indicamos y se ha
puesto en evidencia tanto en estudios prospectivos como
retrospectivos'®®, cuando el ganglio afecto estd a mas de
2mm de la fascia, el riesgo de recidiva local es bajo.

Parece evidente que cuando el tumor afecta ganglios
linfaticos no debemos confiar inicamente en el tratamiento
quirurgico, pues la enfermedad tiene un componente sisté-
mico, que debe ser abordado mediante tratamiento con
quimioterapia. Sin embargo, a la vista de lo anteriormente
expuesto hay que concluir que no siempre la presencia de
ganglios afectos compromete la radicalidad local de la
exéresis. Dado que el objeto de la radioterapia es disminuir
la probabilidad de recidiva local®®, no es probable que estos
pacientes se beneficien de su aplicacion.
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Se deduce de lo anterior que la labor del patélogo es clave.
El esfuerzo en la localizacién de ganglios, especificando si son
ganglios situados en meso intraperitoneal o en mesorrecto
(ganglios por encima o por debajo de la reflexién peritoneal), y
en este ultimo caso, concretando su relaciéon con la fascia
mesorrectal tiene su recompensa en una mas precisa
evaluacién de los riesgos a los que estd sometido el paciente.

Como podemos ver, el problema que supone alcanzar un
diagnostico preoperatorio preciso y la indicacién de un
tratamiento eficaz no tiene una respuesta sencilla. Ante esta
situacién, no se trataria tanto de hacer una nueva propuesta
como de trasladar a nuestro dmbito la experiencia que ha
acreditado, de una forma consistente a lo largo de los afios,
que es posible obtener buenos resultados en términos de
recidiva local y supervivencia®. Asi, en tumores T1 y T2
podemos evitar el uso de la radioterapia, pues es esperable
con una correcta cirugia conseguir una reseccién RO. La
experiencia indica que podrian conseguirse estos mismos
resultados con los T3 en los que el tumor estd a 2mm o mas
de la fascia® (dato que puede obtenerse con fiabilidad). En el
resto de T3 y en todos los T4 parece obligada la aplicacién de
radioterapia preoperatoria con el objeto de disminuir el
tamaifo del tumor, evitar la presencia de mérgenes circunfe-
renciales afectos y aumentar la probabilidad de obtener una
reseccién RO

Cuando hablamos de estadio III, la afectacién ganglionar
complica la decisién. En primer lugar, como ya indicamos, a la
hora de su identificacién. En segundo lugar, la radioterapia si
podria actuar de forma beneficiosa sobre los ganglios pélvicos
laterales no incluidos en la reseccién ETM*!, esterilizandolos
y explicando asi mejores resultados en este estadio con
radioterapia que sin ella (aunque es cierto que la experiencia
japonesa de linfadenectomia pélvica lateral no se correspon-
de con la europea). Pero con respecto al T, es dudoso que en
pacientes con ganglios afectos y tumores T1 y T2, e incluso,
como hemos visto, T3 alejados de la fascia al menos 2mm, la
aplicacién de radioterapia aporte un beneficio al paciente,
salvo que estos ganglios estén a su vez cercanos a la fascia. La
capacidad de determinar con esta precisién la presencia o no
de ganglios afectos es la clave. Pero, como ya indicamos, el
porcentaje de pacientes en los que este factor es determi-
nante en cuanto a afectacién del margen circunferencial y por
tanto indicativo de la necesidad de radioterapia, probable-
mente sea muy bajo.

Por otra parte, como ya sefialamos, incluso en centros con
dedicacién especifica, no siempre es facil obtener una
escisién completa del mesorrecto®. En este sentido quiza la
radioterapia podria compensar este hecho.

Cada centro concreto debiera revisar continuamente estos
aspectos de su practica para decidir en funcién de ellos y
mantener en el minimo el riesgo de infratratamiento.

La radioterapia en el tratamiento conservador
del cancer de recto

Existe otro campo especifico en la cirugia del cancer de recto
en el que la radioterapia también tiene un papel relevante.
Con el desarrollo de la microcirugia endoscépica transanal del
cancer de recto en estadios precoces, cada vez se han

ampliado mas las indicaciones de cirugia conservadora. La
exéresis local incluso de tumores T2 y T3 implica el riesgo
cierto de presencia de ganglios linfaticos con afectaciéon
tumoral sobre los que no se actia quirtrgicamente. Las
recomendaciones sugieren que en casos seleccionados, la
aplicacién de radioterapia pélvica en este contexto puede
contribuir a mejorar los resultados de este tipo de
cirugia, de manera mas evidente si se utiliza de forma
preoperatoria***3,

Es conocida la existencia de respuestas clinicas completas
al tratamiento con quimiorradioterapia**. Este hecho ha
abierto la puerta a la actitud de «esperar y ver», en el sentido
de no tratar quirdrgicamente a este subgrupo de pacientes
que asi han respondido. Actitud que hoy no es aceptable para
la mayoria de los pacientes, pero que sin embargo abre
posibilidades a quienes o bien se niegan a una intervencién, o
bien no estdn en condiciones de soportarla. Quiza técnicas
mas eficientes de radiacién y quimioterapia en un futuro
amplien las indicaciones de esta actitud.

El futuro de la estadificacion

Es posible que en un futuro cercano otros datos distintos de los
referidos (T, N), puedan contribuir a la toma de decisiones sobre
estos pacientes. En este sentido se estan haciendo esfuerzos en
distintos campos. La utilizacién del PET/TAC para medir la
actividad metabdlica en relacién con la respuesta al trata-
miento neoadyuvante y poder discriminar qué pacientes se
beneficiaran del tratamiento y cuales no, es uno de ellos®. El
andlisis de marcadores moleculares que permitan identificar a
los pacientes que presenten tumores con mayor agresividad y
riesgo incrementado de recidiva, o bien a aquellos tumores que
responderan mejor a la radioterapia, es otro*®. Sin embargo, la
aplicabilidad clinica de estos esfuerzos no estd contrastada, y
no se pueden recomendar aun lineas de actuacién siguiendo
criterios emanados de estos esfuerzos.

También es probable que en un futuro las técnicas de
administracién de radioterapia evolucionen. El papel de la
radioterapia intraoperatoria, asi como la braquiterapia endo-
rrectal a dosis elevadas sin lugar a dudas tendran un papel en
esta evolucion.

Tras analizar los datos precedentes nos planteamos dudas
sobre la idoneidad de nuestras practicas actuales en lo que
concierne al uso de la radioterapia, esperando que quiza el
limitar su uso a los casos con riesgo de margen afecto
redunde en beneficio de nuestros pacientes. Sin duda seran
necesarios nuevos estudios dirigidos a dirimir las dudas que
actualmente nos surgen sobre cual es el tratamiento ideal en
funcién de las caracteristicas de cada paciente. Nuevas
herramientas, como insinuamos, acudiran en nuestro auxilio.
Pero hoy por hoy debemos asumir la limitacién de
los estudios de que disponemos y ser conscientes de
que sea cual sea la decisién que tomemos, habra siempre
un margen para el error. Nuestro objetivo serd que ese
margen sea minimo y esperamos que el andlisis de
los datos y nuestras reflexiones sobre el tema puedan
ayudar a ello.
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