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ANEXO 1

CANCER DE RECTO. NEOADYUVANCIA'Y ADYUVANCIA EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCAL.

Fernando Galindo
Profesor Titular Cirugia Gastroenterologica

Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Catdlica Argentina, Bs. As.

El tratamiento del cancer de recto es
multidisciplinario, esta en continua revision
y la bibliografia sobre el tema es abru-
madora, por lo que se ha considerado
necesario dentro de este tratado dar en una
forma didactica los lineamientos actuales
dirigidos a los cirujanos y clinicos, ya que
frecuentemente depende de éstos que el
paciente sea debidamente estudiado y tra-
tado con el concurso de especialistas en
LTs%genes, oncologos y radioterapeutas

METODOS DE ESTUDIO

Nadie discute el valor del tacto rectal, la
endoscopia y biopsia. La seguridad diag-
nostica del tacto rectal es del 70%
existiendo una amplia variabilidad depen-
diendo principalmente de quien realiza el
estudio. Estos estudios iniciales deben ser
completados por otros, ya que es impar-
tante para el cirujano conocer mejor el
tumor (T) en su grado de penetracion como
su relacion con el esfinter anal y elevador
del ano, los ganglios comprometidos (N) y
la evaluacion del margen circunferencial.
Se entiende como margen circunferencial a
la menor distancia que existe entre la
penetracion del tumor y la fascia propia del
mesorrecto.

El cirujano o clinico es generalmnte
quien solicita los estudios complemen-
tarios, por lo tanto es conveniente saber las
posibilidades que brindan cada uno. El
asesoramiento de los especialistas en ima-
genes siempre resultara util.
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La tomografia computada es util en la
evaluacion de metastasis alejadas (hepa-
ticas, retroperitoneales, pulmonares) pero
es inferior a la ecografia endorectal y la
resonancia magnética en la evaluacion
local **.

La valoracion mas precisa de la pene-
tracién tumoral y de los ganglios requiere
de otros estudios como la ecografia
endorectoanal y de la resonancia magné-
tica que se va consolidando como método
de eleccion .

ECOGRAFIA ENDORECTOANAL .- La
seguridad diagnostica en la evaluacién del
T y su penetracion es del 75 al 94 9%,
siendo menor en la valoraciébn post-
neoadyuvancia. La evaluacién del N es
menor, entre 70 y 75 %, dado que el
parametro mas importante es el tamafio
anglionar, criterio puramente morfolégico
*%2 La ecografia 3D al obtener mejores
imagenes en diferentes Jalanos ha permitido
mejorar los resultados®. Es muy util en
lesiones pequefias en donde se considera
la posibilidad de tratamiento resectivo local.
Se ha visto en parte superada por los ade-

lantos en la resonancia nuclear magnética
32,33

RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA .

La resonancia magnética se esta impo-
niendo como una herramienta fundamental
en la valoracion de la extension del cancer
rectal ¥ . La disponibilidad del procedi-
miento y alto costo limitan lamentablemente
el empleo del mismo.

La técnica convencional con bobina
superficial ha sido superado con el uso de
la bobina endorectal en la evaluacion local



del cancer rectal. El empleo de esta Ultima
no es posible en lesiones estenosantes.

La delimitacion del T se logra entre el 71
al 91 % 2. En los ganglios teniendo no solo
el criterio basado en el tamafio sino tam-
bién en la forma , contorno y su intensidad
se logra una sensibilidad de 85 % y una
especificidad del 97 % 9

El agregado de nuevas técnicas
permiten mejorar los resultados * . La reso-
nancia magnética con difusion permitiria
distinguir entre celularidad aumentada
(tumoral) y fibrosis teniendo en cuenta el
grado de difusién del agua®. Esta difusion
guarda una relacion inversa a la celularidad
e integridad de las membranas celulares.
La utilidad mayor de esta técnica es en la
evaluacion de la quimioterapia neoad-
yuvante. Seehaus®.

PET 6 PET-C No ha logrado consenso en
la evaluacioén inicial del paciente con cancer
de recto, por su escasa disponibilidad, su
alto costo, y a que los otros procedimientos
a los fines practicos son suficientes en la
mayoria de los pacientes. El PET tiene una
buena deteccién del tumor primario pero no
asi de las metastasis ganglionares %3,

. Su mayor utilidad esta en la evaluacion de
metastasis a distancia. Se emplea también
en el control de los resultados de la neo-
adyuvancia. La quimio y radioterapia alte-
ran el metabolismo de la glucosa en los
tejidos inflamados, dando lugar a falsos
positivos que van disminuyendo con el
tiempo. Esta disminucién puede evolu-
cionar hasta dar un resultado negativo,
indicando una respuesta favorable al trata-
miento neoadyuvante. En caso contrario la
persistencia de metastasis puede modificar
la conducta quirargica y/o ampliar el
tratamiento quimioradiante 8 El PET
también es un estudio util en pacientes
operados por cancer de recto y niveles
séricos del CEA elevados para el estudio
de la recidiva local y a distancia.

NEOADYUVANCIA.

OBJETIVO: Lograr una regresion tumoral,
descenso del estadio, mejorar la
resecabilidad y en algunos casos la
desaparicion tumoral. Al mejorar la
resecabilidad conseguir la preservacién del
esfinter anal y reduccion el nimero de
resecciones abdominoperineales. Lograr
una disminucion de las recidivas peri-
neales postoperatorias.

A QUIENES EFECTUAR: Hay consenso
de efectuarlo en recto inferior y medio en
T3 y T4 y en todos los casos si hay
adenopatias *>>'*°. fijeza del tumor, y o
compromiso de la fascia del mesorecto y
ante la duda de realizar una amputacién
abdominoperineal o no. En cuanto a la
ubicacion en forma gréfica la indicacion
esta restringida a los tumores que estan al
alcance del dedo.

El tamafio de la lesion no es una
limitante, no hay una relacion directa entre
repuesta y tamafio previo del tumor. Se
excluyen del tratamiento pacientes con
leucopenia (<3600), anemia (Hb <9),
insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg.,
plaquetopenia (<70000).

Seran excluidos los pacientes con
cancer de bajo riesgo de recidiva local
(ausencia de fijeza y de propagacion local)
dado que la radioterapia preoperatoria se
relaciona a un aumento de las compli-
caciones en relacion a la cirugia sola *%°.
En estos pacientes se evaluara la
realizacion de quimiradioterapia adyuvante.

COMO EFECTUAR EL TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE.

Hay un tratamiento corto y uno largo.
Tratamiento corto. Se efectllan 5 sesiones
diarias de 500cGy cada una, sin diferir mas
de una semana la cirugia, con lo que se
logré6 una disminucion de las recidivas y
prolongar la sobrevida 117

La mayor parte se inclinan por el
tratamiento largo, quimio y radiotera-
pico®®???%, La quimioterapia se efectiia con
5-flourouracilo (o capecitabina) mas leuco-
varina. El agregado de oxaliplatino es poco
utilizado por su toxicidad, se emplea en
lesiones avanzadas pero alggunos no hay
evidencia de su beneficio °?°. mientras
otros sefialan que mejora la repuesta entre
10-20% ** - Leiro y colab.* o emplean en
casos seleccionados de pacientes jévenes
o de tumores de mal prondstico (alto grado,
anillo de sello, T4 0 N2).

El 5 flourouracilo también ha sido susti-
tuido por otras fluoropirimidinas como
tegafur-uracil (capecitabina) por via oral
teniendo en cuenta que es efectivo, bien
tolerado y evita la administracion endo-
venosa habiéndose obtenido reducciones
del tumor del 42 % y en ganglios 44 %.

27,10,28,41,13

La dosis de radioterapia es de 4500 a
5040 cGy en 5 semanas . Estas dosis



han sido aumentadas en casos con buena
repuesta . Posteriormente es necesario
esperar algunas semanas hasta que se
estabiliza la repuesta. Estudios compa-
rando la repuesta a las 2 semanas vs. 6
semanas pusieron de manifiesto una ma-
yor repuesta y baja del estadio 12

En pacientes con repuesta parcial al
tratamiento neoadyuvante y que por
distintas razones no pueden ser sometidos
a la cirugia, se propugna incrementar el
tratamiento. Gerard y colab.’® llevaron la
dosis de radioterapia a 100 Gy en pacien-
tes T1 y T3 NO-N1 obteniendo sobrevida a
los 5 afios del 84 % T2 y 53 % en T3. Los
resultados son inferiores a los sometidos a
tratamiento quirdrgico pero es una alterna-
tiva en pacientes que se desisten de la
cirugia.

EVALUACION DE LA REPUESTA. La
evaluacion Ultima de la repuesta debe efec-
tuarse cuando se estabiliza la repuesta
patolégica. Esto ocurre aproximadamente a
las 12 semanas. Si a las 8 semanas no hay
repuesta al tratamiento neoadyuvante se
decide la operacion *°.

En la notacién de la repuesta se sigue el
TNM, cuando la evaluacion post neoad-
yuvancia es clinica se antepone la letra vy,
y si es por patologia la letra p (Ej. yTONO,
pPT2N1).

Repuesta completa por anatomia pato-
I6gica se logra en un porcentaje importante
de casos: Leiro y colab.*® 16, 2%;German
Rectal Cancer Study®’ 8 %; Habr-Gamma
L 27 % . No siempre hay concordancia por
lo que conviene efectuar biopsia en todos
los casos posibles. Si la repuesta es TONO
el paciente puede seguir siendo controlado
por imagenes, habiéndose registrado pa-
ciente con buena sobrevida y sin recu-
rrencia tumoral ***.  Si bien existe expe-
riencia de no operar estos pacientes,
muchos cirujanos optan por la cirugia en
estos pacientes por la dificultad de tener
una evaluacién segura y ademas porque
hay experiencia que de casos operados
con repuesta local completa tener
metastasis comprometida **.

Los pacientes con repuesta clinica
completa y que no seran operados, deben
ser sometidos a un control intensivo con
examenes endoscopicos, biopsia de la
lesion, y los recursos de imagenes. El
mejor estudio seria la resonancia nuclear

magnética de alta resolucién. Ademas de-
bera tenerse en cuenta que la toma de
biopsia superficial puede dar falsos nega-
tivos.

La preservacion del esfinter en
pacientes con repuesta al tratamiento se
logra en un niumero muy variable segun los
autores 20 a 60% ‘°. En el trabajo de la
German Rectal Cancer Study ¥ la pre-
servacion del esfinter fue posible en 38 %
de los casos que inicialmente fueron
considerados no factible su conservacion.
No obstante Bujko’ en un trabajo de
revision no ha podido demostrar que el
tratamiento neoadyuvante incremente la
posibilidades de conservar el esfinter ’.

OERACION

La cirugia debe efectuarse cuando se
ha obtenido la mayor repuesta patologica
con la neoadjuvancia. Esto ocurre a las 8
semanas pudiendo llegar a las 12 semanas

La operacion involucra la escision total
del mesorecto que es considerado un
procedimiento standard desde 1990 y que
fuera preconizado por Bill Heald®.

TRATAMIENTO ADJUVANTE

Depende de la evaluacion de la pieza
quirargica. Esto es valido para los pacien-
tes que no recibieron neoadyuvancia como
para los que la recibieron.

Estadlo | No esta indicada.

Estadio Il El uso de quimioterapia adyu-
ante es un tema polémico y no se reco-
mienda el uso rutinario *. En un metanalisis
de 1000 pacientes con cancer de recto la
ventaja observada fue del 2 % en la
sobrevida a los 5 afios de los que
recibieron 5FU y leucovorina sobre los que
no la recibieron . No obstante, hay que
considerar que hay subgrupos en donde el
riesgo de recidiva es mayor: adherencias a
estructuras adyacentes, cuando hubo
perforacién, obstruccion completa y sobre
todo cuando no se ha estudiado un nimero
suficiente de ganglios (< de 12).

Estadio Ill.- Se recomienda siempre el
tratamiento adyuvante. Las tratamientos
mas utilizados son en base a 5FU o cape-
citabina més leucovarina. La asociacion de
5 FU mas leucovorina mas oxaliplatino
(FOLFOX) seria superior, aunque mas
toxico, con sobrevida a los 6 afos del 72,9
% versus 68,9% con 5FU/LV (Andre?) . El
FOLFOX se ha convertido en una refe-
rencia standard para los estudios clinicos 2,



RESULTADOS ALEJADOS

En general se considera que el trata-
miento neoadjuvante ha contribuido a
mejorar las posibilidades quirirgicas y la
supervivencia. Por razones éticas no exis-
ten series contemporaneas comparativas y
los resultados deben cotejarse con series
historicas.

Cellier'® en tumores T3 con neoad-
yuvancia con tegafur-uracil/leucovorina y
radioterapia obtuvo una supervivencia total
a los 3 afos 86,1 y libre de enfermedad del
66,7 %. El estudio CAO/ARO/A10-94 Del
German Rectal Cancer Study Group
sefala una reduccion de las recidivas con
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