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INTRODUCCION.

Dado el alto porcentaje de recaidas locales en el cAncer de recto en etapas clinicas
H y LI, la terapra preoperatoria especificamente la quimiorradiacién ha sido
aceptada como parte del fratamiento estdndar Tas ventajas de este manejo son la
dhsminucién del tamafio tumoral, toxicidad menos aguda, una radiosensibilidad
aumentada debido a la mayor oxigenacién de las células y finalmente la
preservacién del esfinter (1-6) La desventaja de dicha terapia es el sobretratar a
aquellos pacientes por una mala etapificaci6n inicial.

La presente revisién retrospectiva, analiza la utilidad de la quimioterapia y
radioterapia concomitantes previos a la crugia como parte del manejo en
pacientes con cancer de recto etapa clinica II y III, los resultados obtenidos yla
comparacion de los mismos con los reportados en la literatura.

Primeramente describiremos datos de importancia dentro de esta patologia.

EPIDEMIOLOGIA

El Registro Histopatolégico de Neoplasias en México (RHNM) en 1998 ubicé al
céncer rectal en decimoquinto lugar en defunciones debidas a neoplasias, con 373
casos, y en decimosexto lugar por presentacién, en el caso de los hombres con 457
casos y en mujeres el decimonoveno lugar con 492 casos (7)

En los Estados Umdos el cancer colorrectal es Ia tercera causa mas comiin de
cancer en hombres y la segunda en mujeres, con 131 mil
nuevos casos reportados en el 2000, de estos aproximadamente la mitad se
presentaron en estadios avanzados de la enfermedad (8).

La incidencia estandarizada del cdncer rectal, mundialmente es de 17.2 por
100,000 habitantes para el caso de los hombres y 8.6 por 100,000 en mujeres (9). La
incidencia méxima se sitia entre los 60 y 79 afios, menos del 20% afecta a personas
menores de 50 afios (10). La estimaci6n de nuevos casos de céncer rectal segiin una
publicacién reciente (11), es de 41,000 para ambos sexos, en hombres 22,600 y en
mujeres de 18,400, la estimacion de muertes para este afio es de 8,500 en ambos
sexos, 4,700 en hombres y 3,800 en mujeres.



ANATOMIA.

El recto es usualmente dividido en 3 poiciones (Figura 1} El recto inferior es un
area de 3 a 6 ¢ del margen anal, el recto medio es de 6 a 10 em vy el recto superior
se extiende aproximadamente 10 a 15 cm del margen anal El recto usualmente
alcanza su limite superior aproximadamente 12 cm del margen anal
Externamente, su limite superior puede ser identificado por que la fenia se
extiende en forma longitudinal cubriendo al muiisculo, el tercio superior def recto es
rodeado por el peritoneo sobre su superficie anterior y lateral En la bolsa
rectovesical o rectouterina, el recto se vuelve completamente extraperitoneal. El
recto sigue la curva del sacro en sus dos tercios inferiores v la entrada al canal anal
es a nivel del elevador del ano.

El anillo anorrectal esta a nivel de la porcién profunda puborrectal del misculo
elevador del ano

La localizacion de un tumor rectal es usualmente indicacda por la distancia entre el
margen anal, linea dentada o anillo anorrectal y el borde inferior del tumor Estos
puntos de referencia son todos diferentes También estas mediciones difieren
dependiendo del uso del
endoscopio rigido o flexible (12).
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La principal ruta de drenaje infdtico para el carcinoma de recto es siguiendo los
vasos rectales superiores, los cuales se vacfan en los ganglios mesentéricos
inferiores EI drenaje linfdtico del recto medio e mferior, también ocurre a lo largo




de los vasos rectales medios, ios cuales terminan en los ganglios 1hacos internos La
porcion més infertor del recto y la porcion superior del canal anal comparten el
plexo que drena hacia los linfaticos que acompafian los vasos inferior v pudendo
interno que finalmente drenan haca los tacos nternos Los carcinomas del recto
inferior y aquellos que se extienden hacia el canal anal, ocasionalmente pueden dar
metéstasis hacia los ganglios ingunales superficiales a través de conexiones de
linfaticos eferentes que drenan del ano inferior (Figura 2y 3)

Fig 2 Ganghos linfatcos regionales Ganglios penicélcos y Fig 3 Ganghos linfahcos regionales, ganghos penrrectales (1),
peruectales a lo largo de las artenas colwa derecha mnteror, 1iacos internos (2}, e inguinales {3)

c6lica derecha supenor, cdlica media , célica 1zquierda supenior,

mesentérica inferior , hemorroadal superior e thaca méerna
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CUADRO CLINICO

El cancer de recto y colon izquierdo, tienen una aita incidencia de sangrados
profusos (13}, Cheung y col. (14) evaluaron prospectivamente
337 pacientes que se presentaron con sangrado rectal. A través de un diagnoéstico
clinico, sigmoidoscopia flexible y enema baritado, encontraron 30 canceres (9.5%),
34 polipos (10%), 7 casos de proctocolifis (2%), y 25 cases de sangrado por
diverticulos (7%); excluyendo 7 canceres rectales palpables digitalmente, por lo
que ellos recomiendan que todo paciente que se presenta con sangrado rectal
deberd realizarse los estudios antes mencionados o una colonoscopia

Cambios en el habito intestinal son una presentacién comdin del cincer rectal con
baja incidencia de obstruccién intestinal (6), en una revisién de 258 pacientes con
diagngstico de cancer rectosigmoideo, los cin¢o sintomas mas frecuentes de
presentacion fueron. melena (85%), constipacion (46%), tenesmo (30%), diarrea
(30%) y dolor abdomunal (26%) (15); la constipacién inexplicable frecuentemente
alternando con episodios de diarrea y cambios en el calibre de las heces son
sintomas de presentacion clésicos y deberfan ser investigados tempranamente; otro
sintoma conuwin es el tenesmo, esta sensacién resulta del crecimiento
cucunferencial y penetracion transmural por el fumor primario y se caracteriza por
una sensacién de urgencia y vaciamiento inadecuado del recto, también puede
haber sintomas urinarios por obstruccion local hacia la prostata, vejiga y nervios
sacros, los tumores que invaden postericrmente pueden causar dolor perineal o
glateo.



PRUEBAS DE DETECCION

El examen rectal digital y la bisqueda de sangre oculta en heces de forma anual
asi como la sigmoidoscopia flexible cada 5 afios, deberan ser realizados
principalmente en pacientes asmtomaéticos y considerados de alto riesgo, como los
mayores de 50 afios de edad y con historia de poliposis famuliar, cancer del colon
no relacionados con pélipos, Sindrome de Lynch I y II, colitis ulcerosa, tustoria
personal de cdnceres colorrectales o adenomas, de ovario, endometrio ¥ mama; sin
embargo estos grupos de pacientes son responsables de aproximadamente el 23%
de todos los canceres colorrectales (16), por lo que no se identifica a la mayoria de
los pacientes con esta neoplasia; y ademas la druca prueba que ha demostrado en
estudios aleatorizados disminuir la mortalidad del céncer colorrectal, ha sido la
prueba de sangre oculta en heces (17), y esto es atribuido al hecho de que los
canceres detectados por este método fueron en etapas tempranas, por lo que esto
apoya su uso como una prueba de deteccion

CLASIFICACION HISTOLOGICA.

Adenocarcinoma (98 % de los casos).
Adenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma en anillo de sello.

Turmmores escirrosos

Neuroendocrinos, con pronostico mas precario que las variantes de
Adenocarcinoma puro (18).

La clasificacién no se aplica a sarcomas, linfomas o tumores carcinoides del
intestino grueso.

GRADO HISTOLOGICO (G)

GX. Grado histolégico que no puede ser evaluado.
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado,

G3 Indiferenciado.



DIAGNOSTICO.

El diagnéstico de cancer rectal es hecho por examen histolégico, de un fragmento
de tumor obtenido por biopsia endoscopica ¢ mediante una intervenci6n
quirGrgica por algin problema de oclusion intestinal, ademés del cuadro clinico,
sangre oculta en heces mencionados anteriormente y estudios de gabinete como
son el ultrasonografia endorectal, abdomunal, tomografia computarizada y
radiografia de térax, son de utihdad para ver la extensi6n de la enfermedad

METODOS DE ETAPIFICACION
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC).

Es de gran utihdad para evaluar la presencia de metéstasis a distancia (19). Netri
y Col (1985), evaluaron preoperatoriamente 85 pacientes con adenocarcinoma
rectal, la TC tuvo una exactitud del 100% para detectar infiltracion de la muscularis
del recto, sin embargo fue menos exacta en identificar la invasion tumoral
extrarrectal con una exactitud del 72%, en la evaluacion del compromiso de los
ganglios linfaticos la exactitud fue del 77%, con una sensibilidad del 80%, y
especificidad del 74%

ULTRASONOGRAF{A ENDORRECTAL
Se ha vuelto el método preferido de etapificacién preoperatoria, para tumores

rectales localizados, con una precisién hasta del 95% para la etapa tumoral ¥ del
74% para la etapa ganglionar (20).



SISTEMA DE ESTADIFICACION

La clasificaci6n més comtnmente usada se basa en los hallazgos patologicos
postoperatorios, pero incluso las decisiones terapéuticas pueden ser hechas antes
de la cirugia, El Comité Americano Conjunto Contra el Cancer recomienda definir
las etapas por medio de la clasificacién TNM (21).

Tumor primario {T)

TX No puede establecerse la presencia de tumor primario.
TO No hay evidencia de tumor primario.
TiS Carcinoma in situ: mtraepitelial o invasién de la lamina propia
T1- El tumeor invade la submucosa.
T2: El tumor invade la muscularis propia.
T3: El tumor invade, a través de la muscularis propia, la subserosa o
los tejidos pericdlicos o perirrectales no peritonealizados.
T4: El tumor invade directamente otros 6rganos o estructuras, perfora
El peritoneo visceral o ambos.
Nota La invasién directa en T4 invasion de otros segmentos del colorrecto via la
serosa; por ejemplo, invasién del colon sigmoides por un carcinoma del ciego

Ganglos linfaticos regionales (N).

NX No puede evaluarse los ganglios regionales.

NO No hay metastasis ganghonar linfatica regional.
N1. metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos regionales.
N2 metastasis de 4 6 més ganglios linféticos regionales.

Un tumor mayor de 3 mm en didmetro en el tefido perwoélico o perirvectal sin
evidencia histologica de nodo residual en el nédulo, se le clasifica como permrrectal
regional o como metdstasis de los ganglios linfaticos pericélicos. Un nodulo
tumoral de 3 mm o menos de didmetro, se le clasifica en la categoria T como
extensi6n discontinua, o sea T3

Metastasis distante (M).
MX No puede establecerse la presencia de metéstasis distante
MO No hay metdstasis distante.

MI metéstasis distante.

ETAPA (. Tis, NO,MO.



ETAPAL T1,0,.M0
T2,NO,MO

ETAPA II T3,NOMO
T4,NO,MO.

ETAPA III- Cualgquier T,NILMO.
Cualquier T,N2,M0.

ETAPA IV: Cualquier T, Cualquier N, MI

FACTORES PRONOSTICOS.

El pronostico del céncer rectal esta claramente relacionado con el grado de
penetracion del tumor a través de la pared intestinal y la presencia o ausencia de
compromiso ganglionar. La incidencia de recurrencia local es menor del 10% en
estadios T1-2,NO,MO0, aumenta del 15% al 35% en estadios T3,NO,M0-T1,N1,MO0, y
del 45% al 65% en estadios T3-4,N1-2,M0

La sobrevida a 5 afios es del 73% y 50% para los estadios 11 Y II respectivamente

(22).
Otros factores adversos incluyen' la edad del paciente, localizacion del tumor, tipo
y grado histolégico, profundidad de penetracién extramural por el tumor,
involucramiento radial o circunferencial del tumor; presencia de invasién neural,
venosa y/o linfatica, margen de reseccién positivo o estrecho, perdida de la
respuesta linfoide al tumor, el tipo de citugia y la experiencia del cirujano que
realiza la operacién (23), la mutacién del p-53 y la sobre expresion de oncogen K-
ras también se han reportado (24,25),



TRATAMIENTO.

La morbilidad y mortalidad asociada con el cédncer colorrectal ha dismununido en
los afios recientes (26), debido en gran parte a los avances en la anestesia y las
técnicas quirdrgicas (27), la cirugia sigue siendo el tratamiento primario para el
cancer rectal cuando estd localizado, con una tasa de curabiidad de
aproximadamente del 45%, la técruca de excisién puede repercutir en la tasa de
recurrencia y se ha observado tasas de fracaso local del 4% al 8%, después de una
reseccién rectal con excision mesorrectal apropiada (excisién mesorrectal total
para tumores rectales bajos y medios) y excision mesorrectal a menos 5 cm por
debajo del tumor para tumores rectales altos (28 y 29).

La excisién mesorrectal total combinada con la anastomosis colorrectal © coloanal
de bajo grapado evita en muchos pacientes la necesidad de realizar reseccién
abdominoperineal y establecer el estoma permanente asociade con este
procedimiento, sin embargo el riesgo de dehiscencia anastomotica con este tipo de
procedimiento preservador del esfinter es considerable (mayor del 15%) (30).

Los pacientes con cancer rectal en etapa II o Il tienen un alto nesgo de recaida
local y sistémica, por lo que la terapia adyuvante debera abarcar ambos problemas,
la mayoria de las pruebas de rachoterapia preoperatoria y postoperatoria sélo han
mostrado una disminucion en la tasa de recurrencia local pero ningiin efecto
definitivo en la sobrevida global (31,32), excepto un solo ensayo clfnico (33)

Desde los primeros reportes del Grupo de Estudios de Tumores Gastroimntestinales

a mediados de los 80s, que mostraron un beneficio de la terapia de modalidad
combtnada con radioterapia y quimuoterapia con 5-Fluoracilo {(5-FU) adyuvante en
pacientes con cancer rectal T3 y/o ganglios linfiticos positivos (34,35},
aumentando el intervalo libre de enfermedad y sobrevida global hasta en un 10%
con el uso de 5-FU en infus16n continua durante el curso de la radioterapia (36).

La Conferencia sobre el Desarrollo, del Consenso sobre la Terapia Adyuvante
para pacientes con Cancer de Colon y Recto, llevada a cabo en el Instituto
Nacional de Salud en 1990, bas&ndose en los resultados del GITSG y el NCCTG -
Mayo, recomienda la terapia de modalidad combinada con quimioterapia y
radioterapia pélvica a dosis de (45 a 55 Gy} para los pacientes con cancer rectal en
etapa Il y IIf {37), como el estandar de manejo en estos pacientes

i0



OBJETIVOS.

Analizar los resultados obtenidoes, con el uso de quimioterapia y radioterapia
concomitante como manejo necadyuvante en el tratamiento de pacientes con
cancer rectal etapas Il y III, evaluando las tasas de respuestas del tumor, los efectos
adversos de la terapia (toxicidad), los patrones de recaida, la preservacion del
esfinter y resultados tanto en el intervalo libre de enfermedad y sobrevida global a
5 afios, en una revision de expedientes dentro del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision retrospectiva de 7 afios en el Hospital de Oncologia del
CMN SXXI. Fueron 55 pacientes de un uruiverso de 352, quienes tenian diagndstico
de cancer rectal etapa clinica II y I y que fueron tratados con QT+RT
preoperatoriamente (cuyas dosis admimistradas se mencionan en la seccion de
resultados), en un periodo comprendido entre el 01 de enero de 1994 al 01 de
agosto del 2001. El analisis de nuestro estudio tuvo como finalidad principal,
seleccionar aquellos pacientes que cumplieran con todos los pardmetros medibles
y evaluables, apoyandonos para ello de los sigulentes criterios.

Criterios de Seleccion.

Se mncluyeron pacientes con diagnéstico histopatolégico de adenocarcinoma de
recto, comprobado por el servicio de patologia de nuestro hospital y sélo aquellos
con etapa clinica II y III; las variables analizadas fueron: edad, sexo, localizacion
del tumor, grado histologico, nimero de ganghos linféticos resecados, nimero de
ganglios linfaticos positivos, tamaifio tumoral pre y postratamiento, modalidad de
tratamiento recibido, tipo cirugfa, tipo de quimioterapia, dosis y nimero de ciclos,
dosis de radioterapia, escala de ECOG ( Eastern Cooperative Oncology Group),
respuesta al tratamiento, toxicidad hematolégica, mucositis y diarrea en base a los
criterios de la OMS, dehiscencia de la anastomosis, preservacion del esfinter, sitio
de recurrencia, intervalo libre de enfermedad, sobrevida global y estado actual del
paciente.

Los estudios de evaluacién incluyeron tomografia computarizada,
ultrasonografia, radiografia de térax, biometria hemaética, quimica sanguinea y
pruebas de funcién hepética completas, examen general de ormna ademds de la
historia clinica y examen fisico, basdndonos en las notas del expediente fisico y
electrénico

Criterios de exclusion.

Se excluyeron del analisis aguellos pacientes en los que no se encontrd el
expediente fisico y solo aparecfan en el expediente electrénico, con datos
incompletos en el expediente, pacientes que se negaron a recibir algiin tipo de
tratamiento, otras histologias, etapas clinicas [ y [V, pacientes con una segunda
neoplasia, aquellos tratados fuera de la unidad y aquellos que por renuencia
abandonaron el tratamiento

12



RESULTADOS

De los 365 expedientes revisados con diagnéstico de cancer rectal, solo 55
cumplieron los cnterios de inclusion (seleccion) para nuestro analisis, basicamente
enfermedad con etapa climca II y IIl, y que fueron sometidos a manejo
nepadyuvante con QT y RT concomitante

Los pacientes recibieron ciclos de quumioterapia a base de 5-FU (450
mg/m2/dia), por 3 dias y en bolo, cada dos semanas; de 2 a 3 ciclos durante el
tiempo de la radioterapia, la dosis prescrita de radioterapia fue de 45 a 50 Gy con
fracciones de 180 a 200 <Gy en un periodo de 5 a 6 semanas, la técnica utilizada
fueron 4 campos a la pelvis (posteroanterior, anteroposterior y laterales) y la
energia fue de 8 a 15 MV en acelerador lineal.

Tras una mediana de segutmiento de 29 meses (rangoe de 4 a 89) de todo nuestro
grupo de pacientes, los resultados fueron los siguientes:

La mediana de edad fue de 54 afos (rango 25 a 75), 33 del sexo masculino y 22
del femenino, todos ellos con histologfa de adenocarcinoma, 5 bien diferenciados y
50 moderadamente diferenciados, la localizacién tumoral se distribuy6é de la
siguijente forma, 8 del tercio superior, 14 del medio y 33 en el inferior. La etapa
clinica de acuerdo al sistemna de clasificacién del TNM, evaluada previo a la
neoadyuvancia fue de 22 pacientes etapa II (40%) y 33 etapa II (60%), y la
respuesta patolégica completa fue de 20% (11/55), 16.4% (9/55) tenian etapa I, 34.5
(19/55) etapa 1l y 29.1% (16/55) etapa III. Es decir, 32 respuestas globales (58.1%)
con el tratamiento neoadvuvante, sin embargo una prueba binominal entre
aquellos pacientes que no mostraron respuesta y los que si, no demostré diferencia
estadisticamente significativa (P = 0 28), quiza por el tamafio de la muestra. Por
otro lado 4 pacientes que nicialmente eran etapa clinica II, progresaron a etapa III
{7.3%)

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia y en 30/55 (54.5%), fue posible la
crrugia con preservacion de esfinter, de este grupo, 6 tenian localizacién tumoral
en el tercio superior, ¢ en el medio vy 15 en el inferior (27 de los 30 se les realizé
reseccioén anterior baja, dos con exenteracién péivica posterior y uno con reseccién
transrectal local).

Cuatro pacientes presentaron dehuscencia, 3 en el sitio de la anastomosis y uno en
la herida quirargica

La mediana de ganglios resecados fue de 125 y la media de 14.9 (minimo de 1 y
maximo de 46), la mediana del tamafio tumoral previo al inicio de la
neoadyuvancia fue de 5 6 cm (rango de 25 a 12 cm) y posterior de 2.0 cm (rango de
0.0 a 6 cm).
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Sélo un subgrupo de 10/55 (18.2%) pacientes se decidi¢ dar quumioterapia
adyuvante, dados los factores patologicos adversos, v se agregaron al calculo de
sobrevida global y PLE, seis pacientes no fueron incluidos en este grupo, pese a
tener etapa clinica III, por toxicidad durante la neadyuvancia y complicaciones en
el postoperatorio {dehiscencia)

Respecto a la toxicidad aguda grado 3 y 4 de la terapia combinada neaodyuvante,
¥ que en algunos de los casos fue motivo de suspensién del tratamiento (sélo en lo
que respecta a la adminmstracién de QT), se distribuyo de la siguiente forma.

TIPO DE TOXICIDAD GRADO SUSPENDIO TTO
I v

Leucocitos 5 4 7

Neutréfilos 8 7 11

Plaquetas 1 0 1

Hemoglobina 2 0 2

Diarrea 4 0 3

Como podemos ver la toxicidad principal fue la hematol6gica, aclarando que
algunos pacientes presentaron tanto disminucion leucocitaria y por consiguiente
también caida de neutrofilos, perc en total fueron 13/55 (23.6%) los que
suspendieron el tratamiento (s6lo la QT) por toxicidad, y uno abandoné el
tratamiento por decisién propia

La toxicidad hematolégica y gastrointestinal (manifestada por tenesmo, diarrea y
aumento de movimientos intestinales) se revirti6 con la suspensién de la
quimioterapla de forma temporal o completa y la diarrea fue controlada con
loperamida

Ningun paciente desarrollo fiebre neutropénica, igualmente un paciente
desarrollo cistitis pos RT, y la toxicidad se presenté mads frecuentemente en la
tercera a cuarta semana de haber iniciado la RT, resolviéndose usualmente dentro
de las dos sernanas de haber completado la radiacién.

Respecto a los patrones de recaida 7/55 (12 7%) la presentaron, tres en sitto local
v cuatro distal, de estos iltimos fueron 2 en higado y 2 en pulmoén, Ia mediana del
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intervalo libre de enfermedad fue de 21 meses (rango de 2 a 40}, para los pacientes
que recayeron, la mediana del periodo libre de enfermedad fue de 27 meses (rango
2 a 89) para los 55 pacientes. Su estado actual es de 45 vivos sin actividad tumoral,
4 vivos con actividad, 2 perdidos con actividad que para fines practicos los
consideramos como muertos con actividad y otros 4 perdidos sin actividad.

El analisis de probabilidad (actuarial) de la sobrevida giobal a 5 afios demostré una
sobrevida acumulada del 95.4% +/-31 y un anélisis de probabilidad del periodo
libre de enfermedad a 5 afios del 81.7% +/-6.6.

DISCUSION

Tradicionalmente, la radioterapia preoperatoria para el tratamiento del céncer
rectal localmente avanzado ha sido utilizada principalmente para disminuir el
tamafio turnoral y permitir la reseccién quiriirgica. Sin embargo varios estudios
han demostrado un claro beneficio en el mejoramiento del control local y sobrevida
(38,39) con el uso de la radioterapia preoperatoria, pero atn la recurrencia local
sigue stendo alta a pesar de las dosis elevadas de radiacién preoperatoria (16-46%)
(4041), y una proporaén significativa de pacientes desarrollan metdstasis a
distancia, esto ha conducido a incorporar la quimioterapia sistémica junto con la
radioterapia, en el tratamiento de esta enfermedad en forma adyuvante o
postoperatoria

El agregar 5-FU no solamente ha mejorado el control local, sino también ha
dismunuido la incidencia de metéstasis a distancia y ha aumentado la sobrevida de
pacientes con cancer rectal estadio II y HI (27,28).

El efecto sinérgico del 5-FU y radiacién ha sido bien establecido en estudios mn
vitre, en modelos animales (42) y recientemente en humanos principalmerte para
neoplasias gastrointestinales Una variedad de estrategias de combinaciones de 3-
FU y radiacién continian en desarrollo. Inicialmente 5-FU fue usado IV, en bolo
semanalmente y més recientemente en infusién continua durante el curso de la
radioterapia, esta ultima forma, con mejores resultados en términos de toxicidad y
eficacia {43), con una respuesta patolégica completa que va del 10 al 30%, sin-
embargo el agregar quimuoterapia a la radioterapia también ha proporcionado
toxicidad gastrointestinal y hematol6gica

La tasa de respuesta objetiva (respuesta completa y parcial) obteruda fue del
58.1%, con una respuesta patologica completa del 20% y la arugia con
preservacién del esfinter fue posible en el 54.5% de los 55 pacientes sin tomar en
cuenta la localizacion anatémuca y 27.2% con localizacién en el tercié inferior, estos
hallazgos son comparables a los reportados previamente en la literatura Por
ejemplo, Janjan y col. (44) reportaron en 117 pacientes con cancer rectal localmente

-
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avanzado y tratados con radioterapia y quimioterapia concomitante preoperatoria,
con una tasa de respuesta objetiva del 62%, con respuesta patolégica completa del
27%, asi como una preservacion del esfinter en el 59% de sus pacientes

La toxicidad aguda y que en la mayoria de los casos fue motivo de suspension
del tratamiento en lo que respecta a la admimstracion de quimioterapia ya sea
temporal o definutiva, fue la hematolégica, especificamente la neutropenia grado 3
y 4 que se present® en €l 14 5% y 12 7 % respectivamente, pero cabe mencionar que
ningiin paciente desarrollo fiebre neutropénica o requirié del apoyo con factor
estimulante de coloruas de granulocitos-macréfagos

La toxicidad gastrointestinal (diarrea grado 3) se presenté en el 7.2 % de los
pacientes, Grann y col (45) de un total de 32 pacientes tratados con un régumen
basado en 5-FU (325mg/m? en bolo diario por 5 dias) v leucovorin (20mg/m?2 en
bolo diario por 5 dias) durante la semana 1 y 5 de la radioterapia (50.4 Gy)
preoperatona , report® 16% de diarrea grado 3 y 4y doce por ciento de leucopenia
grado3y4.

Los resultados presentados por la Dra. Angelita Hbr-gama y col, el afio pasado
en la Sociedad de Cirujanos de Colon y Recto en su conferencia de San Diego son
dignos de mencionar, de 147 pacientes con cancer de recto resecable y tratados con
el mismo esquema empleado en nuestros pacientes, 47 obtuvieron respuesta
completa (31.9%) y de estos 23 pacientes permanecieron en respuesta completa a
los 5 afios, 9 recayeron y report6 un intervalo libre de enfermedad del 85.1% a 100
meses, por lo que nuestros resultados son comparables

Minsky y col. (46), trataron a 22 pacientes con 5-FU a dosis escalantes,
inicialmente 325mg/m2 en bolo diario por 5 dias de 5-FU y leucovorin a
20mg/m?2 en bolo diario por 5 dias durante la semanaly 5 de la radioterapia (50.4
Gy) preoperatoria, ellos reportaron una toxicidad gastrointestinal (diarrea) del
14% y toxicidad hematolégica del 10%

Se conoce que los efectos gastrointestinales son mdas importantes y la
mielosupresion menos intensa cuando se administra el 5-FU en infusién continua,
y que sucede lo contrario cuando se administra en bolo (47), lo que podria explicar
la mayor toxicidad hematolégica observada en nuestros resultados a mas del doble
y la menor toxicidad gastrointestinal, comparada con la literatura.

Algo que no se valoré en nuestro estudio y que es importante comentar son las
complicaciones postquirirgicas, que van en rangos de 30 a 46% con inortalidad del
2 al 6%, vejiga neurogénica y disfuncién sexual también son comunes sobretodo
en hombres, la eyaculaci6n retrograda relacionada a disfuncién del nervio
simpético es vista en el 15 a 100% de los hombres (48-50). Adn luego de la
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resecci6n baja mas del 50% de los pacientes reportan disminucién de la funcién del
esfinter rectal y mas del 30% reportan retencién urinaria o disfuncién sexual (51)
Finalmente las consecuencias psicologicas y sociales de la colostomia no pueden

desestimarse.

17



CONCLUSION

La terapia de modaldad combinada preoperatoria (RT+QT) en estudios no
randormizados ha mostrado tener las ventajas de.
1 Reducrir el estadio tumoral
2 Incrementar la tasa de resecabilidad
3. Aumentar la cirugia preservadoera del esfinter anal
4. Toxicidad aguda aceptable
5 Baja tasa de morbilidad postquuriirgica.
6 Disrunuye la tasa de recurrencia local y a distancia {(traduciendose esto en una
mejoria en la sobrevida global)

Finalmente pensamos que el plan terapéutico que hasta el momento actual se

administra en nuestro hospital, refleja semejanzas en cuanto a los resultados
obtemidos en los estudios publicados internacionalmente, de esta manera podemos
recomendar de forma rutinaria que todos los pacientes con cédncer rectal
locorregionalmente avanzado (etapas clinicas Il y III), podrian recibir esta
modahdad de tratamiento, s1 su estado médico lo permite.

El uso de nuevos farmacos que incluyan la biologia molecular, brindaran
mejores resultados sin lugar a dudas, pero estas pruebas clinicas deberan aclarar
con mayor detalle el unpacto en la calidad de vida (como preservacion del esfinter
anal y funcién intestinal) asi como sobrevida general y sobrevida libre de
enfermedad Actualmente se estan llevando a cabo estudios fase I con RTy QT a
base de CPT-11, Raltitrexed, Trimetrexate, Oxaliplatino y UFT, tratando de
encontrar regimenes més eficaces y menos téxicos, asi como mejores técnicas de
estadiaje, como son la biopsia de ganglho centinela, linfadenectomia Hmitada con
excisién local y escaneo con PET.
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