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Resumen

Introduccioén: A pesar de la nueva tecnologia (sutura mecanica, antibiéticos, anes-
tesia y diferentes procedimientos diagnésticos) el pronéstico en el tratamiento del
cancer de recto no ha variado en los ultimos 50 afios. El indice de sobrevida que varia
del 50 al 55%, parece inmutable. La principal causa para estos pobres resultados es
la elevada incidencia de recurrencia, local o a distancia. La recurrencia local esta
directamente relacionada con el numero de células indiferenciadas y con el grado de
invasion tumoral de la pared del recto. La recurrencia a distancia depende especifica-
mente de la invasion vascular y linfatica. Es asi que cualquier tipo de tratamiento que
disminuya el nUmero de células anaplasicas, el tamafio tumoral o la penetracion en la
pared rectal deberia disminuir teéricamente el indice de recurrencia local, el intervalo
libre de enfermedad y tal vez, modificar el indice de sobrevida a largo plazo. Pobla-
cion: Entre 1978 y 2003, un total de 358 pacientes con adenocarcinoma de recto
(desde la linea pectinea hasta 10 por encima) fueron tratados con radioterapia preope-
ratoria. Material y métodos: Se uso6 el mismo protocolo en todos los pacientes (400
cGy, 200 cGy/day, durante 4 semanas consecutivas con campos pélvicos anteriores
y posteriores) mediante un acelerador lineal (megavoltaje de 25 MeV). La cirugia fue
realizada entre las 10 y 14 semanas luego de completar la radioterapia. Resultados:
El andlisis estadistico demostr6é en todo el grupo la reduccién del nimero de células
indiferenciadas luego de la radioterapia preoperatoria. La incidencia de recurrencia
local disminuyd luego de la irradiacion a 3.4%. La radioterapia preoperatoria reduce el
volumen tumoral (ERUS) y la invasion tumoral de la pared, y el indice de mortalidad
por recurrencia local (2.4%) y modifica el indice de sobrevida a largo plazo (80.1%).
Conclusioén: La radioterapia preoperatoria es efectiva en la reduccion del nUmero de
células indiferenciadas y en la disminucién del volumen tumoral y la infiltracién carci-
nomatosa de la pared rectal.

Palabras clave: Cancer de recto, recto bajo, radioterapia, adyuvancia, neoadyuvancia,
mortalidad, sobrevida, recurrencia.

Abstract

Aims: In spite of the new technology - stapler, antibiotics, anesthesia and new surgi-
cal and diagnostic procedures - the prognosis on treatment of the cancer of the
rectum has not changed in the last fifty years. Survival rates of 50 to 55% seems
immutable in several published series. The main cause for those results is the high
incidence of recurrence, either local or widespread. Local recurrence is directly relat-
ed to the number of undifferentiated cells and to the grade of wall invasion. Widespread
recurrence depends specifically on the lymphatic and vascular spreading. So any kind
of treatment that would diminish the number of undifferentiated cells and the size or the
tumor wall penetration would certainly decrease the local recurrence rate, lengthening
the interval free from cancer and, perhaps, modifying the long term survival rate.
Between 1978 and 2003, a total of 358 patients with adenocarcinoma of the lower
rectum (from the pectinate line to 10 cm above) were treated by preoperative radio-
therapy. Methodology: The same protocol was used in all the patients — 400 cGy,
200 cGy/day, during 4 consecutive weeks (anterior and posterior pelvic fields) by
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means of a Linear Megavoltage Accelerator (25 MeV). Surgery was performed 10 to
14 days after completion of the radiotherapy. Results: Statistical analysis of the whole
group showed that preoperative radiotherapy does decrease frequency of undifferen-
tiated cells. Moreover, the incidence of local recurrence diminished after irradiation by
3.4%. Preoperative radiotherapy reduces tumor volume (ERUS) and wall invasion, as
well as the mortality rate due to local recurrence (2.4%) and alters long-term survival
rate (80.1%). Conclusion: Preoperative radiotherapy is really effective in reducing
the number of undifferentiated cells and in diminishing the tumor volume and the
carcinomatous infiltration of the rectal wall.

Key words: Cancer of the rectum, low rectum, radiotherapy adjuvant, neoadjuvant,
recurrence survival.

INTRODUCCION

La radioterapia preoperatoria como complemento de la
cirugia, aunque ha sido efectiva en controlar el interva-
lo libre de enfermedad no es utilizada aiin en forma tan
frecuente como lo esperado. 1927

Entre varios aspectos por esto?-6: 8-11.13-18,20,21,24,25,27-39

¢ No existe consenso universal en la dosis tumoral y
la dosis diaria

¢ Si bien no son ampliamente usados, no existe con-
senso sobre los cursos cortos de radioterapia

¢ No existe consenso sobre el volumen tumoral

¢ No existe consenso sobre el intervalo entre la finali-
zacion de la radiacion y la cirugia

« No existe consenso sobre los efectos de la radiacion
en la cirugia

* No existe consenso en cuales tumores necesitan
radiacion (N+, tumores chicos, recto medio)

¢ Y finalmente, no existe consenso sobre la efectivi-
dad de la radioterapia sobre el indice de sobrevida a
largo plazo

Hoy en dia, sin embargo, algunos autores han de-
mostrado que la asociacion entre radioterapia preopera-
toria (RTP) y cirugia puede mejorar el intervalo libre de
enfermedad y modificar el indice de sobrevida a largo
plazo.7:13.:24-32

Laradioterapia preoperatoria en cancer de recto bajo
ha sido usada desde 1975. Estudios previos definen el
volumen tumoral y la dosis total.?”-2° Luego de analizar
los resultados obtenidos en un estudio randomizado pros-
pectivo,?8 es posible concluir que el uso de RTP es
factible de:

e Disminuir significativamente el nimero de células
indiferenciadas

e Disminuir el grado de invasion en la pared rectal

¢ Reducir estadisticamente el indice de recurrencia
local

¢ Moadificar los indices de sobrevida a largo plazo

En este estudio, dos grupos de pacientes con can-
cer de recto bajo fueron randomizados y tratados qui-
rurgicamente siguiendo los mismos parametros oncol6-
gicos pero difiriendo en el uso de RTP en uno de ellos.
Sin embargo, fue criticado por el pequefio nimero de
pacientes en el estudio (68 casos). Desde entonces el
namero de pacientes tratados con RTP ha aumentado y
los resultados obtenidos han sido reproducidos. Algu-
Nnos nuevos aspectos surgen de este estudio:

e La comparacion de las biopsias tomadas antes y
después de laRTP

e Laevaluacion de la indiferenciacion celular mediante
la clasificacion de Broders

» El volumen tumoral medido antes y después de la
RTP mediante ultrasonido endorrectal

» Lainfiltracion de la pared medida antes y después de
la RTP mediante ecografia

e Elandlisis de la correlacion de estos resultados con
laincidencia de recurrencia local

» Elindice de sobrevida a largo plazo

MATERIAL Y METODOS

Entre 1978 y 2003, un total de 358 pacientes con cén-
cer de recto bajo fueron sometidos a RTP, logrando un
seguimiento a 5 afios en 287 (80%).

Se incluy6 Unicamente a los pacientes con adeno-
carcinoma de recto situados entre la linea pectinea y
10 cm por encima de ella. No hubo distincion entre gé-
nero, raza y edad. Todos los pacientes con tumores
localizados entre la linea pectinea y 4 cm por encima
de ella fueron sometidos a una amputacién abdomino-
perineal y aquéllos con tumores situados entre 5y 10
cm fueron tratados mediante una anastomosis coloanal
mecanica. De los 358 pacientes, 40 (11.1%) fueron abor-
dados por via laparoscopica.

La determinacion preoperatoria de CEA, colonosco-
pia y ecografia abdominal fueron realizadas en todos
los casos para estatidificar el tumor. La ecografia endo-
rrectal fue realizada en 20 pacientes, evaluando el ta-
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mafio y la infiltracién del tumor antes y después de la
radiacion.

Todos los pacientes tuvieron biopsias del tumor to-
madas al tiempo del diagnéstico y otra luego de com-
pletar la radioterapia luego de cirugia. El numero de cé-
lulas indiferenciadas fueron determinadas exhaustiva-
mente y sus resultados comparados en ambas tomas.
La clasificacién de Broders fue observaday los resulta-
dos obtenidos antes y después de la RTP, comparados
y registrados.

Se realiz6 un examen digital y una proctoscopia al
momento del diagndstico y luego de finalizar la RTP,
inmediatamente antes de la cirugia para evaluar la ex-
tension tumoral y la infiltracion de la pared. El esquema
de RTP fue el siguiente:

— 200 cGy / diariamente por 4 semanas consecuti-
vas hasta completar 4,000 cGy, mediante un acelera-
dor lineal de megavoltaje (25 MeV), en campos pélvi-
cos anteriores y posteriores. La cirugia fue realizada
entre las 10 y 14 semanas luego de completar el esque-
ma de RTP.

El protocolo postoperatorio incluyé un examen perio-
dico:

e Cada 3 meses por los primeros 2 afios: examen digi-
tal rectal o perineal y CEA.

e Cada 6 meses por otros 3 afios: CEA.

» Ecografia abdominal anual. Ante la sugerencia clini-
ca de una recurrencia se realizé tomografia o reso-
nancia magnética.

» Se consideré como recurrencia local la aparicion de
metéstasis perirrectal, perineal o anastomatica. La
recurrencia pelviana en vejiga, prostata u ovario se
considerd como recurrencia generalizada.

Diagnéstico

Moderado
33.5%

Bajo
13.2%

Alto Moderado
55.3% 55.6%

RESULTADOS
Histologia

Diferenciacion celular: Al momento del diagnéstico los
tumores fueron clasificados como:

191 tumores (53.3%) — indiferenciacion celular de alto
grado,

120 tumores (33.5%) — indiferenciacion celular de gra-
do moderado,

47 tumores (13.2%) — indiferenciacion celular de bajo
grado

Luego de la radioterapia, y después de la cirugia los
tumores se clasificaron como:

58 tumores (16.2%) — indiferenciacién celular de alto
grado

199 tumores (55.6%) — indiferenciacién celular de gra-
do moderado

101 tumores (28.2%) — indiferenciacion celular de bajo
grado (Figura 1)

Clasificacion de Broders: Al momento del diagnésti-
co los tumores fueron clasificados como:

31 (8.8%) — Broders |,

95 (26.5%) — Broders I,
137 (38.3%) — Broders I,
95 (26.5%) — Broders V.

Luego de la radioterapia, y después de la cirugia los
tumores se clasificaron como:

84 (23.5%) — Broders |,

Luego de la RTP

Bajo
28.2%

Alto
16.2%  Figura 1. Indiferenciacion celular.



Revista Mexicana de Coloproctologia 2008;14(2):44-52

Antes
1l

26.5%

47

Después

8.8% 1\ 23.5%
2.9%
Broders Broders Broders Broders
| Il 1
Variacion 20
negativa
Variacion 14 29 Figura 2. Clasificacion de Broders
positiva antes y después de la radioterapia.
| Broders IV on diaorasico 95 | e En 4 pacientes (20%) el tumor se redujo a una pe-
9 - guefa ulceracién superficial,
l * En 12 pacientes (60%) se redujo el tumor entre un 60
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Down-staging luego de RTP: 84| y un 75%,

| Sin modificacion 11 |

Broders | Broders Il Broders Il Broders IV

0,
™% o 30.3 52.6 5.3 11.6

Figura 3. Modificacion observada en los pacientes con Bro-
ders IV luego de RTP.

200 (55.9%) — Broders 1,
63 (17.6%) — Broders I,
10 (2.9%) — Broders IV (Figura 2).

De los 95 pacientes considerados como Broders IV
en el diagnostico, el 88.2% de ellos cambié a una clasi-
ficacion diferente: 50 pacientes (52.6%) rotaron a Bro-
ders I, 29 pacientes (30.3%) a Broders | (Figura 3). El
11% permanecié como Broders IV sin variacion.

Ecografia endorrectal: El ultrasonido endorrectal
(ERUS) fue realizado en 20 pacientes, comparando el
tamafio tumoral antes y después de la RTP. Demostro
que (Figura 4):

* En4 pacientes (20%) el tumor se redujo entre un 20
y un 30%.

Tamafo e involucién endoscépica del tumor: La eva-
luacion digital permitié el reconocimiento de una reduc-
cion tumoral en todos los pacientes. En 111 pacientes
(31%), la masa tumoral se redujo en mas de un 70% de
su tamafio inicial.

Endoscépicamente, casi todos los tumores exofiti-
cos se transformaron en pequefias Ulceras o inclusive
en zonas de fibrosis. La mayoria de las formaciones
ulcerovegetantes se transformaron luego de la irradia-
cion en una ulceracion superficial con necrosis. Segun
la clasificacion de Dukes, los tumores fueron clasifica-
dos en la cirugia como (Figura 5):

38 (10.6%) — Dukes A,
193 (53.9%) — Dukes B,
127 (35.5%) — Dukes C.

De los tumores estadio A de Dukes, 10 (2.9%) fue-
ron clasificados como tumores microscépicos.

Recurrencia local: De los 358 pacientes operados,
s6lo 11 (3.07%) tuvieron un diagndstico de recurrencia
local aislada confirmada en el seguimiento. De ellos, 8
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Figura 4. ERUS antes y después

I Diagnostico [JLuego de la RTP
60
50
40 -
30
20
10
0
Dukes B
53.9% Dukes A
7.7%
Micro
2.9%
Dukes C
35.5%

Figura 5. Clasificacion de Dukes luego de la RTP.

(72.7%) fallecieron de cancer en los primeros 2 afios
luego de la cirugia (Figura 6).

Recurrencia generalizada: De los 287 pacientes con
un seguimiento a 5 afos, 45 (15.6%) presentaron recu-
rrencia a distancia (Figura 7):

20 (44.4% de 45) — metastasis pulmonar,

14 (31.1%) — higado,

07 (15.5% ) — recurrencia peritoneal diseminada,
04 (8.9%) — recurrencia pélvica.

Seguimiento a largo plazo: De los pacientes, 287
(80%) tuvieron 5 afios de seguimiento, en 68 (18.9%) el
seguimiento fue a 5 afios.

De los 287 con seguimiento a 5 afios (Figura 8):

230 (80.1% de 287 pacientes) estaban vivos sin sig-
nos de recurrencia alguna,
53 (18.5% ) fallecieron de cancer,

de la radioterapia en 20 pacientes.

Recurrencia

No
97%

Figura 6. Incidencia de recurrencia local del cancer de rec-
to. Esta bajo localmente luego de RTP.

45 (15.7%) fallecieron por recurrencia a distancia,
08 (2.8%) fallecieron luego de recurrencia local,
04 (1.4%)) fallecieron por otras causas.

DISCUSION

La radiacion preoperatoria para el cancer de recto bajo
fue objeto de controversias, en particular en el aspecto
SObrevida2,5,8,9,11,13,15—18,20,21,24—27,30—34,36—39 y soOlo muy
pocos estudios randomizados han sido capaces de de-
mostrar mejor sobrevida a largo plazo.283°

La recurrencia, en particular la local, es responsable
del mayor numero de muertes en los primeros dos afios
luego de la cirugia.l'"1° Se ha reconocido que la inciden-
cia de recurrencia local es una consecuencia directa de la
proporcion de células indiferenciadas y en la invasién de
la pared del recto.17:1219 | os tumores menos indiferencia-
dos y con menor invasion parietal tienen una tendencia a
un mejor prondstico.19-22.23.29 Es asi que hipotéticamente,



Revista Mexicana de Coloproctologia 2008;14(2):44-52

% L S
100 7 | U e,

80 _ ..................................

60 _ ..................................

40 4~

20 4" [CJRecurrencia

a distancia
0 [ Sin recurrencia

Figura 7. Recurrencia a distancia a 5 afios.

cualquier tratamiento que pueda reducir el nimero de cé-
lulas indiferenciadas podria influir en la incidencia de recu-
rrencia local y aumentaria el indice de sobrevida.

En nuestra serie, la comparacion entre las biopsias
obtenidas antes y después de la irradiacion demostré
una reduccion importante en el nimero de células car-
cinomatosas (indiferenciadas), con un incremento esta-
distico en el nimero de células diferenciadas.

De hecho, la variacion en el nimero de células indi-
ferenciadas antes y después de la radiacién ha sido
probada; el nimero de tumores con un elevado grado
de células indiferenciadas demostré una variacion ne-
gativa luego de la irradiacion: 191 (53.3%) pacientes al
momento del diagnéstico y 58 (16.2%) pacientes luego
de realizada la radioterapia, demostrando una reduccion
estadisticamente significativa en el nimero de células
indiferenciadas (Figura 1).

Al mismo tiempo, como corolario, el nimero de tu-
mores con un bajo grado de diferenciacion celular al
momento del diagnoéstico demuestra un aumento efecti-
vo luego de la RTP de 47 (13.2%) pacientes en el diag-
nostico a 101 (28.2%) pacientes luego de la RTP con
una variacion positiva.

El significado real de este hecho es que la RTP redu-
ce el numero de células indiferenciadas, suficiente para
influir el prondstico de la recurrencia local. La clasifica-
cion de Broders, en el mismo estudio histoldgico, reve-
16 un aspecto similar: hubo una disminucién estadisti-
camente significativa en el nimero de células indiferen-
ciadas. Los pacientes con grado IV de Broders al
momento del diagndstico migraron su estadio a Broders
I, 1 e inclusive Broders | luego de la RTP (Figura 3):

e 5tumores Broders IV (5.3%) migraron a Broders IlI,
e 50tumores Broders IV (52.8%) migraron a Broders I,
e 29 tumores Broders IV (30.3%) migraron a Broders I,

49
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Figura 8. Modalidad en seguimiento a 5 afios.

e 11 tumores Broders IV (11.8%) fueron resistentes a
la RTP.

De hecho, la reduccion en el numero de células indi-
ferenciadas porque la RTP tuvo una influencia signifi-
cativa en la incidencia de recurrencia local. Es impor-
tante la noticia de que en la gran mayoria de los pacien-
tes que tuvieron recurrencia local fue en aquéllos
resistentes a la radioterapia: pacientes con un elevado
grado de indiferenciacion celular en el diagnostico que
persistieron con un elevado grado de indiferenciacion
luego de la cirugia.

De los 11 pacientes con recurrencia local:

* 9 (81.8%) fueron Broders 1V, todos resistentes a la
RTP, fallecieron 8 de ellos en los primeros 18 meses
luego de la cirugia y una recurrencia anastomética
fue posible de una reseccién abdominoperineal con
una respuesta satisfactoria.

e 2 pacientes con Broders IV en el diagndstico, redujeron
aBroders Il luego de la RTP: uno con recurrencia anas-
tomética fue sometido a una reseccion abdominoperi-
neal y uno areseccion local con radioterapia posterior.
Ambos tuvieron buena evolucion postoperatoria.

Pero el hecho mas importante fue que el total de los
11 pacientes con recurrencia local al momento del diag-
nostico, fueron clasificados con un elevado grado de
células indiferenciadas y no hubo migracion celular lue-
go de laRTP. Estos pacientes fueron considerados como
portadores de tumores radiorresistentes.

Las metastasis a distancia ocurrieron en 45 pacientes:

» Un paciente clasificado como Broders IV en el diag-
néstico no migré luego de la RTP.
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o 44 (97.7%) tuvieron tumores con elevado numero
de diferenciacion celular al momento del diagnés-
tico y no tuvieron migracion celular luego de la
RTP.

Todos los pacientes con recurrencia (56 pacientes
de 358 ) pertenecian al grupo con alto grado de indife-
renciacién celular que no respondieron ala RTP (tumo-
res radiorresistentes).

* 11 (3.0% de 358 pacientes) tuvieron recurrencia local,

» 37 (10.33% de 358 pacientes) tuvieron metastasis a
distancia,

* 8(2.2% de 358 pacientes) tuvieron recurrencia local
y metastasis.

El indice de sobrevida a largo plazo (5 afios de segui-
miento) fue del 83.6%: 240 pacientes de 287 estaban
vivos sin evidencia clinica de recurrencia luego de 5 afios.

Sdlo 8 pacientes de los 11 con recurrencia local fa-
llecieron de cancer.

Ademas de la baja incidencia de recurrencia local en
los pacientes con RTP, se observé que no todos los
pacientes fallecieron en los primeros 2 afios de segui-
miento: 27.2% de los pacientes con recurrencia local
estaban vivos a los 5 afios de seguimiento. El indice de
fallecidos con recurrencia local fue de 2.23% (8 pacien-
tes en 358).

Es l6gico concluir que el efecto de la RTP, disminu-
yo el numero de células indiferenciadas, no sélo dismi-
nuyo el indice de recurrencia local y también redujo el
indice de mortalidad en este grupo de pacientes.

Sin embargo, como ha sido mencionado anteriormen-
te,1.7:12.19.22-27.35 |3 incidencia de recurrencia local de-
pende de la infiltracién tumoral en la pared rectal.

Los resultados observados en este estudio confir-
maron que luego de la RTP, se produjo una involucion
del tamafio y volumen tumoral, detectable no solo por
ERUS en 20 pacientes, sino también mediante examen
digital y endoscépicos.

Es asi, es cuestionable su confirmacién, pero 16-
gico de suponer que ademas de la probada reduc-
cion en el niumero de células indiferenciadas, la RTP
también produjo una disminucion de la infiltracion car-
cinomatosa de la pared rectal. En un estudio pre-
vio,?8 analizando los resultados de un ensayo anali-
tico randomizado, comparando 2 grupos de pacien-
tes con cancer de recto bajo (adenocarcinoma entre
la linea pectinea y los 10 cm por encima de ella),
uno de ellos sometido a RTP y cirugia, mientras que
el segundo grupo sélo a cirugia, también pudieron
comprobarse los resultados que se mencionan en el
presente trabajo.

En el grupo sometido a RTP hubo un incremento sig-
nificativo del nimero de pacientes con tumores Dukes
B. Luego de clasificar los tumores observados al mo-
mento del diagndstico y luego de la RTP, en la cirugia,
acorde a TNM se observé un down-staging en todos los
pacientes:

* En 76% de los pacientes hubo una reduccién del 20
al 70% del volumen inicial del tumor,

* En 24% de los pacientes hubo una reduccién del 71
al 90% del volumen inicial del tumor,

* En 2.9% de los pacientes hubo una reduccién del
tumor inicial a una lesién microscopica.

Sin lugar a dudas, tanto los efectos terapéuticos de
la radiacion (reducir el nimero de células indiferencia-
dasy la disminucién del volumen tumoral y la disminu-
cion de la infiltracion carcinomatosa de la pared rectal)
son responsables en la reduccion del indice de recu-
rrencia local y por un mejor prondstico en la sobrevida a
largo plazo.

Ademas de estos efectos, un aspecto es destacable:
el numero de pT3 con linfonodos negativos con invasion
carcinomatosa disminuyeron. No obstante, cuando se de-
tecto la invasion ganglionar en este grupo de pacientes
con pT3, s6lo menos de la tercera parte de ellos demos-
traron cancer. Al revisar la histologia de los pacientes con
pT3 seleccionados en un estudio?® se pudo confirmar este
hallazgo: pacientes que recibieron RTP y tuvieron tumo-
res clasificados como pT3 en la cirugia, hubo un 26.4%
de ganglios con invasion neoplasica maligna, pero en el
grupo de pacientes operados sin RTP previa, el nimero
de invasion carcinomatosa ganglionar fue cercana al 47%.
Este hecho merece un mejor analisis.

Este hecho aislado fue responsable de los mejores
resultados en la sobrevida en pacientes con RTP con
pT3. Esta claramente demostrado que la recurrencia y
la sobrevida son directamente proporcionales al nUme-
ro de ganglios linfaticos invadidos: como la incidencia
de invasion linfatica disminuy6, hubo mejores indices
de recurrencia y sobrevida.>7-1219 Pero por qué ocurre
esta situacién. No es frecuente que el pat6logo demues-
tre que algunos ganglios con invasién carcinomatosa
modifique esta situacion. Los estudios histologicos de-
muestran que los efectos registrados por la RTP en los
linfaticos del mesorrecto son raros. Sin embargo, si este
hecho se adiciona a alguno de los otros mencionados
por la radioterapia (sobre la infiltracion tumoral y las
células carcinomatosas) existe una explicacion para los
mejores resultados curativos en particular en los indi-
ces de sobrevida en tumores estadio C de Dukes o llI
de TNM de los pacientes tratados con radioterapia
preoperatoria.
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