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Abstract

Preoperative chemoradiotherapy in rectal cancer. experience in 76 patients

Background: Preoperative chemoradiotherapy is helpful as an adjuvant treatment for locally advanced
rectal carcinoma. Aim: To report the results of a prospective series of patients with rectal carcinoma treated
with chemoradiotherapy and surgical excision. Material and Methods: Seventy six patients aged 28 to 84
years (51% women), with locally advanced rectal cancer (T3-T4 or N+) subjected to curative surgery and trea-
ted with radiotherapy and 5 fluoruracil with leucovorin, were included in this series. Results: Mean hospital
stay was 12.5 + 7.2 days, 37% had operative complications and no patient died. The downstaging effect was
more marked for local invasion than for lymph node involvement. In 21% of cases, a complete pathological
response was achieved and no patient has had a relapse during a 59 months follow up. Conclusions: Among
patients with rectal cancer, preoperative chemoradiotherapy does not increase surgical complications and has
a marked impact in tumor downstaging.
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Resumen

Antecedentes: El tratamiento del cancer de recto bajo localmente avanzado ha cambiado en la ultima
década hacia la neoadyuvancia con radioquimioterapia (RQT) preoperatoria. Objetivo: Dar a conocer los
resultados de una serie prospectiva de casos tratados con RQT preoperatoria mas cirugia radical con reseccion
total del mesorrecto. Pacientes y Método: se incluye los pacientes con un cancer de recto medio e inferior
localmente avanzado (T3-T4 y/o N+) tratados con intencion curativa con radioterapia mas 5-FU con leucovo-
rina. Se detalla el impacto de la RQT en la pieza operatoria comparado con una serie similar sin radioterapia
previa. Resultados: Se trata de 76 pacientes (51,3% mujeres) con un promedio etario de 61,9 afios (extremos
28-84). El tiempo de hospitalizacion promedio fue 12,55 dias (DE: 7,19; extremos 4-35), la morbilidad global
de la serie fue 37%, no hubo mortalidad operatoria. El efecto del downstaging fue mas marcado en el factor
T que en el compromiso linfonodal y en el 21% de los casos se logré una respuesta patologica completa
(RPC) o casi completa (RP), sin recidiva en este subgrupo luego de un seguimiento promedio de 59 meses.
Conclusion: En esta serie la RQT preoperatoria no aumenta la morbilidad perioperatoria, tiene un impacto
marcado en el downstaging patoldgico y la RPC o RP casi completa se asocia positivamente con la sobrevida
a largo plazo.
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Introduccion

El enfoque del tratamiento del cancer del recto
ha sufrido cambios significativos en los tltimos 20
afios. De acuerdo con la Conferencia de consenso
de 1990 del NIH se instituy6 la radioquimioterapia
(RQT) postoperatoria como el estandar terapéutico
de los pacientes en estadios II y III'. Un meta-ana-
lisis efectuado en 2000 destaca que la radioterapia
preoperatoria mejora la sobrevida global comparada
con la cirugia exclusiva y que la RQT preoperatoria
parece tener mejores resultados que la postope-
ratoria’. Un estudio prospectivo multicéntrico y
aleatorizado conducido en Alemania y publicado
en 2004, concluye que la RQT preoperatoria reduce
el riesgo de recidiva local con menos toxicidad que
el tratamiento postoperatorio®. A pesar de las serias
limitaciones metodoldgicas del estudio y el reco-
nocimiento que esta terapia s6lo mejora el control
loco-regional sin beneficios en la sobrevida a largo
plazo, el esquema de neoadyuvancia en el manejo
del cancer rectal localmente avanzado se ha impues-
to progresivamente y actualmente es considerado el
tratamiento estandar en los tumores T3-T4 y/o N+*.

Las series presentadas en la ultima década en
nuestro medio son muy heterogéneas. Algunas inclu-
yen tumores del recto superior, resecciones locales
y pacientes tratados con esquemas de radioterapia
postoperatoria, mientras que otras se focalizan en
los resultados inmediatos o los hallazgos anatomo-
patolégicos sin una estimacion de la sobrevida a
largo plazo, lo que impide sacar conclusiones defi-
nitivas™®. En el consenso realizado por la Sociedad
Chilena de Coloproctologia en el 2005, se aceptd
la neoadyuvancia seguido de cirugia radical como
el tratamiento de eleccidén en los pacientes con un
cancer de recto bajo localmente avanzado (11 cm o
menos del margen anal), esquema terapéutico inicia-
do varios afios antes por algunos grupos nacionales.
El objetivo de este estudio es dar a conocer algunos
resultados inmediatos y alejados de un protocolo
prospectivo de RQT preoperatoria seguida de cirugia
radical en tumores del recto medio e inferior en un
hospital publico docente.

Pacientes y Método

En el mes de junio de 1999 iniciamos un proto-
colo prospectivo no aleatorio de neoadyuvancia en
cancer de recto localmente avanzado. Se incluye
todos los pacientes portadores de un adenocarcino-
ma ubicado en el recto inferior (0-7 cm del margen
anal) y recto medio (7-11 cm) cuyo borde inferior
esté por debajo de 11 cm del margen anal medido
con instrumento rigido. La etapificacion clinica se

efectu6 mediante el examen clinico (tacto rectal)
y la tomografia computada de torax, abdomen y
pelvis (TAC) incluyéndose todos los tumores T3/
T4 y/o N+ que completaron el esquema de terapia
neoadyuvante y fueron resecados con intencion
curativa (R0O). El esquema de RQT preoperatoria
consisti6 4.500 Gy en 5 semanas (25 sesiones) mas
una sobreimpresion para alcanzar 5.040 Gy en la
pelvis, asociado a quimioterapia con 5-FU 600 mg/
m?en infusion continua durante la 1° y la 5° sema-
na del tratamiento radiante. Luego de obtenida la
cicatrizacion de las heridas y la recuperacion del
estado general, se indico 6 ciclos de quimioterapia
adyuvante con 5-FU 450 mg/m? mas leucovorina 20
mg/m?por 5 dias cada 28 dias en los pacientes con
estadio III. Se excluye los pacientes con tumores
T1-T2, los casos de reseccion local, los tumores en
estadio IV, los tumores ubicados en el tercio superior
del recto (11-15 cm del margen anal) y los pacientes
portadores de una poliposis.

La etapificacion definitiva se realizé de acuerdo
a la quinta edicion de la clasificacion AJCC conoci-
da como TNM 1997 de la UICC®. Se define como
respuesta patoldgica completa (RPC), la regresion
completa del tumor y como RP casi completa, la
presencia de nidos celulares aislados de acuerdo
con la clasificacion de Mandard'®. Downstaging
es la reduccion del compromiso transmural (factor
T) y/o del compromiso linfonodal (factor N) por el
efecto de la RQT. La cirugia radical fue programada
tedricamente 6 a 8 semanas luego de terminada la
neoadyuvancia, la cual incluye una ligadura alta de
los vasos mesentéricos inferiores, la reseccion total
del mesorrecto y la preservacion del plexo hipogas-
trico. La decision de conservar el aparato esfinteria-
no en los tumores de recto bajo fue intra-operatoria.
Todas las anastomosis fueron realizadas con suturas
mecanicas mediante la técnica de doble grapadora.
Los pacientes con una anastomosis ultrabaja (menos
de 5 cm del margen anal) y/o con problemas técni-
cos de la anastomosis fueron protegidos con una
ileostomia en asa. Se compara los niveles del antige-
no carcinoembrionario (CEA) previo al esquema de
neoadyuvancia y el control preoperatorio. Se define
recidiva local como la reaparicion de tumor en la
pelvis y como recidiva a distancia la carcinomatosis
peritoneal, las metastasis en pulmén o higado y el
compromiso de los ganglios lumbo-aorticos.

Para el andlisis estadistico descriptivo se utilizo
la prueba de Chi?> de Pearson y el ¢ test de Student
para determinar asociaciones entre dos variables,
segun corresponda. Las curvas de sobrevida fueron
estimadas seguin el método de Kaplan-Meier y para
comparar las curvas de sobrevida se empled el test
log-rank. Un p < 0,05 se considero estadisticamente
significativo.
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Resultados

En el periodo de 8 afios sefialado se intervinie-
ron con intencidon curativa en forma consecutiva
76 pacientes (51,3% mujeres) por cancer de recto
medio e inferior sometidos a RQT preoperatoria,
con un promedio etario de 61,9 afios (extremos 28-
84), el 48,6% de ellos con una o mas condiciones
co-morbidas, destacando la hipertension arterial en
26%, la limitacion cronica del flujo aéreo (LCFA)
en 3% y diabetes mellitus en 5%. Tres pacientes
debutan con una fistula recto-vaginal neoplasica y 1
paciente requirié de una colostomia sigmoidea por
obstruccion aguda. El examen clinico y la endosco-
pia se complement6 en el 100% de los casos con una
TAC, con una ultrasonografia endorrectal (USER)
en 15 (20%) y una resonancia magnética (RM) en
3. El CEA pre-tratamiento promedio fue 15,1 ng/ml
(desviacion estandar (DE) 66,1; extremos 0,7-566) y
fue superior a 5 ng/dl en el 36% de los casos. En 48
pacientes se pudo comparar el CEA previo al trata-
miento y preoperatorio (post RQT). El CEA se man-
tuvo sin variaciones significativas en 13 pacientes de
los cuales 4 fallecen con recidiva a los 43, 44, 51 y
43 meses, respectivamente. El CEA previo bajé mas
de un 50% en 27 casos luego de la neoadyuvancia,
falleciendo 1 de 6 pacientes con un CEA normal y
4 de 21 pacientes con CEA previo elevado. E1 CEA
se elevo luego de la RQT en 8 pacientes, 4 de ellos
con CEA normal (1 fallecido) y 4 con CEA previo >
5 ng/ml (2 fallecidos).

El intervalo entre la RQT y la cirugia radical fue
en promedio de 11,5 semanas (extremos 6-25) y
en 24 pacientes (31,5%) la intervencion se efectud
después de 12 semanas. Esta demora se debi6 por

enfermedades intercurrentes, problemas administra-
tivos o por decision del paciente. La cirugia radical
fue con conservacion esfinteriana en 54 pacientes
(71%), 28 de ellos (52%) con una ileostomia de
proteccion (incluye 10 pacientes con exentera-
cién pélvica posterior). La altura promedio de la
anastomosis al margen anal fue 4,8 cm (extremos
1-8). En los 22 pacientes con una colostomia de-
finitiva se realiz6 una reseccién abdominoperineal
en 18 casos, una operacion de Hartmann en 3 y una
exenteracion pélvica total en 1 caso. El tiempo de
hospitalizacion promedio fue 12,55 dias (DE: 7,19;
extremos 4-35). La morbilidad global de la serie
fue 37%, motivo por el cual se reopera 4 pacientes
(5,2%), la dehiscencia anastomotica fue 5,5% (3/54),
todos con ileostomia en asa y resueltas con manejo
médico conservador y no hubo mortalidad operato-
ria.

El impacto de la radioterapia se advierte en el
estudio histopatologico de la serie comparado con
una serie sin neoadyuvancia® (Tabla 1). No hubo
diferencias en cuanto a la edad promedio (61,9/63;
p =0,5), porcentaje de mujeres (51,3/52; p = 0,57),
albumina preoperatoria (4,06/3,92; p = 1,0) y CEA
preoperatorio promedio (15,1/10,82 ng/ml; p = 0,09)
entre ambas series. La etapificacion definitiva reveld
que en 10 pacientes (13%) se logré una RPC y en 6
(7,9%) pacientes adicionales hubo RP casi completa.
La descripcion macroscopica de los 10 pacientes con
RPC sefiala 3 lesiones deprimidas (tipo IIC) (Figura
1), 6 lesiones ulceradas + depresion (IIC + IIT) y 1
cicatriz fibrosa de 8 cm. El nimero promedio de
ganglios examinados fue 8,9 (extremos 0-29) y el
promedio de ganglios metastasicos fue 0,84 (extre-
mos 1-20). Veinte pacientes (26%) tenian linfonodos

Tabla 1. Impacto de la RQT preoperatoria (downstaging)

Variable RQT preop Sin RQT preop p
n="76 n= 88
Tamafio tumor (cm) promedio 3,31 6,59 <0,0001
Tumores poco diferenciados e indiferenciados (%) 5,2 14 0,04
N° ganglios examinados (promedio) 8,89 16,7 <0,0001
% ganglios positivos 26 48 0,001
Factor T TO 10 0 <0,0001
n T1 6 0
T2 13 4
T3 41 69
T4 6 15
TNM 0 10 (13) 0 <0,0001
n (%) I 15 (20) 6 (7)
I 31 (41) 40 (45)
111 20 (26) 42 (48)
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Figura 1. Le-
sion residual
tipo II C con
neoadyuvan-
cia: RPC.
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Figura 2. Sobrevida global segun Kaplan-Meier.
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Figura 3. Sobrevida estimada segin TNM.
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metastasicos (15 con 1 a 3 ganglios po-
sitivos (N1) y 5 con 4 o més ganglios
afectados (N2). El tamafio promedio
de la lesion fue 3,31 cm (DE: 1,87;
extremos 0,6-10).

El seguimiento promedio de la se-
rie fue 39 meses (DE: 24,3; extremos
7-120). Veintitrés pacientes (20 estadio
IIT y 3 estadio IT) completaron 6 ciclos
de quimioterapia postoperatoria con 5
FU + Leucovorina. En dicho periodo
de seguimiento se pesquisa una RL
exclusiva en 3 pacientes y RL + RD
en 4 casos, con una RL global de 7
casos (9%). La RD exclusiva fue de
11 pacientes, lo que da una recidiva
global a distancia de 15 casos (20%).
De este modo, la recidiva global de la
serie (RL + RD) fue 23,7% (18 casos),
falleciendo por céancer 17 pacientes
(22,3%). Hubo 1 paciente sometido a
cirugia radical de rescate por una RL
exclusiva con sobrevida de 70 meses y
actualmente sin evidencia de enferme-
dad. No hubo recidiva en los pacientes
con RPC o RP casi completa (21% de
la serie), subgrupo con un seguimiento
promedio de 59 meses (extremos 11-
74). La sobrevida actuarial a 5 afios
para la serie global fue 65%, cifra que
alcanza al 100% para los pacientes con
RPC, 90% para los estadios I, 66%
para los estadios II y 20% para los
estadios III (p = 0,005). Las curvas de
supervivencia global y de acuerdo al
TNM se observa en las Figuras 2 y 3.

Discusion

La neoadyuvancia se ha convertido
en el tratamiento estandar para los
tumores de recto medio e inferior local-
mente avanzados en la ultima década.
Las ventajas tedricas del tratamiento
preoperatorio se confirmaron en cuanto
a la recidiva local en el estudio aleman
de 2004 que ha fundamentado este
enfoque’, aunque no pudo demostrar
la superioridad de este esquema en la
supervivencia a largo plazo respecto
de la RQT postoperatoria. La critica
en los aspectos metodologicos de este
estudio puede resumirse en 5 puntos: 1)
Incluye un 18% de pacientes con tumo-
res del tercio superior del recto (hasta
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16 cm); 2) Compara dos series que dificilmente
son comparables: una serie de RQT preoperatoria
con una etapificacion clinica (incierta), con una
etapificacion patologica apoyada en el estudio de
una pieza irradiada (definitiva) (de hecho, el 18%
de los pacientes en el grupo de RQT postoperatoria
correspondian al estadio I); 3) El 40% de los pacien-
tes en el grupo de RQT postoperatoria no recibid
radioterapia (en parte por la razén anterior); 4) El
mejor control local atribuido a la neoadyuvancia
(6%/13% recidiva local) podria ser explicado entre
otros factores por la calidad de la cirugia; 5) El
estudio multicéntrico analizado sugiere lo anterior,
si tenemos en cuenta que participaron 26 centros
europeos con mas de 130 cirujanos en un periodo
de 48 meses, lo que implica un reducido niimero
de pacientes por cirujano o, al menos, diferencias
marcadas en la experticia de los participantes. A
raiz de estudios suecos con neoadyuvancia'“'? y
los mediocres resultados obtenidos con nuestros
pacientes con el esquema de RQT postoperatoria’®,
iniciamos en 1999 este estudio prospectivo cuyos
resultados confirman algunos aspectos interesantes
de esta modalidad de manejo del cancer de recto
localmente avanzado.

Definitivamente la neoadyuvancia no aumenta
en forma significativa la morbilidad postoperatoria,
la cual fluctaa entre 30 y 45%, con una mortalidad
peri-operatoria entre 0 y 2%’%!314. Se ha sugerido
que la morbilidad podria aumentar en los pacientes
con una mayor regresion tumoral, lo que requiere
confirmacion®. El intervalo ideal para efectuar la ci-
rugia radical es un tema controversial. Un intervalo
entre 8 a 12 semanas parece ser Optimo para evaluar
el impacto de la RQT en el tumor, sin un aumento
de la morbilidad quirurgica. Sin embargo, prolonga
el tiempo de incapacidad del paciente y no esta claro
si ello tiene impacto en una mejor sobrevida'®. El
porcentaje de cirugia con conservacion esfinteriana
(71%) de la serie es similar a otros estudios que s6lo
incluyen tumores de recto medio e inferior™!>5, El
comportamiento del CEA luego de la neoadyuvancia
fue tan erratico que las variaciones de este marcador
con la RQT no orientan en cuanto al prondstico. De
cualquier manera, parece util considerar el CEA
preoperatorio en la toma de decisiones cuando esta
muy elevado'”.

El impacto de la RQT de curso largo en la pieza
operatoria es innegable (Tabla 1), destacando la
disminucién del tamafio tumoral, la menor obten-
cion de linfonodos y la reduccion en el porcentaje
de ganglios metastasicos, lo que determina una
disminucion del porcentaje de pacientes en estadios
III. El significado en términos del pronodstico de este
downstaging es controversial. La neoadyuvancia
con RQT logra un porcentaje de pacientes con RPC

o RP casi completa (21% en nuestra serie) que no es
despreciable, lo que al parecer se correlaciona con
la sobrevida'®?°. Al igual que en otras series, los pa-
cientes con esta respuesta a la radioterapia mas una
quimioterapia de sensibilizacion tienen un riesgo
muy bajo de recidiva local y exhiben una sobrevida
cercana al 100%?'. A ello hay que agregar que los
estudios recientes sugieren que la sensibilizacion
podria efectuarse con capecitabina oral con un be-
neficio terapéutico similar al tratamiento clasico con
las ventajas de la administracion oral®.

En la actualidad el desafio mayor es identificar
los factores que permitan predecir la respuesta a
la RQT preoperatoria (pacientes “radiosensibles”),
lo que aun esta en discusion. En un estudio retros-
pectivo de 562 pacientes de una Institucion®, el
margen circunferencial < 60% del tumor, el CEA
preoperatorio < 2,5 ng/ml y la distancia del tumor al
margen anal < 5 cm fueron considerados variables
predictivas de una mejor respuesta patoldgica a la
RQT en el analisis multivariado, aunque no se sefala
el impacto de esto en la supervivencia a largo plazo.
Otros autores'32!** son enfaticos en que la RQT
preoperatoria logra un downstaging patoldgico que
impacta tanto en la recidiva local como en la so-
brevida alejada. En nuestra serie y la de otros?** el
impacto en la sobrevida del compromiso metastasico
de los linfonodos queda de manifiesto en la inflexion
negativa de la curva en los estadios III, lo que es
estadisticamente significativo.

Entre las criticas a la neoadyuvancia, se ha sefia-
lado el riesgo de realizar un tratamiento radiante en
pacientes con tumores menos avanzados, lo que es
real mientras no se cuente con imagenes mas pre-
cisas. En la experiencia de algunos autores, el 26%
de los tumores uT3 en la etapificacion preoperatoria
tenian un estadio I en el grupo sin neoadyuvancia'.
En un meta-andlisis del 2004 se destaca que la
sensibilidad para la etapificacion del factor T (com-
promiso transmural) de la RM y la USER alcanza al
94%, con una especificidad de 86% para el USER y
69% para la RM. Sin embargo, estos examenes no
son confiables para evaluar el factor ganglionar con
una sensibilidad y una especificidad que no supera
el 67% y 77%, respectivamente®.

En conclusion, se presenta una serie prospectiva
de pacientes portadores de un cancer localmente
avanzado de recto medio e inferior sometidos a
RQT previa a cirugia radical con reseccion total del
mesorrecto con intencion curativa. La intervencion
fue realizada luego de un intervalo promedio de
11,5 semanas sin un aumento de la morbilidad peri-
operatoria, con conservacion del aparato esfinteriano
en el 71% de los casos y sin mortalidad. El efecto
del downstaging fue mas marcado en el factor T que
en el factor N (compromiso linfonodal) y en el 21%
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de los casos se logré una RPC o RP casi completa.
A pesar de las limitaciones de este estudio y dadas
las dificultades en cumplir cabalmente con los pla-
Z0s teodricos, en esta serie la respuesta tumoral a la
neoadyuvancia se asocia positivamente con la sobre-
vida a largo plazo y no hubo recidiva ni fallecidos
en pacientes con RPC o RP casi completa, con un
periodo de seguimiento promedio de 59 meses. La
sobrevida actuarial a 5 afios fue 100, 90, 66 y 20%
para los pacientes con RPC, estadios I, estadios Iy
estadios III, respectivamente (p = 0,005). En con-
cordancia con otros autores?, el factor linfonodal en
pacientes tratados con intencion curativa es el factor
prondstico de mayor relevancia en el cancer de recto
localmente avanzado luego de neoadyuvancia con
RQT.
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