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Radioterapia postoperatoria exclusiva en carcinoma de recto

J. Valencia Julve, R. Escé Barén, M. Lépez Mata

Resumen

* Propdsito: andlizar los resultados del tratamiento radioterépico sin quimioterapia tras cirugia
radical en cancer rectal.

* Material y métodos: se analizaron los resultados de 20 pacientes tratados entre enero 94 y
enero 97, por un cdncer rectal estadio B2-C. Se administré radioterapia postoperatoria exclusiva por
no cumplir los requisitos para la administracién de quimioterapia (edad >75 afos, mala funcién he-
pdtica, renal o hematolégica). Edad mediana: 71 aiios. Todos recibieron 50 Gy sobre volumen pélvi-
co, con fraccionamiento estandar y técnica de cuatro campos, con fotones de 23 MV (42,1%) o cobal-
toterapia (57,9%) y tras planificacién bidimensional. Se analizaron las cifras de supervivencia, con-
trol de la enfermedad y toxicidad.

* Resultados: tras un seguimiento mediano de 76,64 meses, la supervivencia céncer-especifica
y libre de enfermedad a 5 afios fueron del 60,5% y del 58,1%, respectivamente. La probabilidad de
control local fue del 66,6% a 5 afos y de control a distancia del 80,1%. La incidencia de toxicidad
aguda fue del 73,7%, pero con ningin grado 3-4 de la RTOG, ni interrupciones de la radioterapia u
hospitalizacién por toxicidad. La incidencia de toxicidad tardia grado 3 fue de un 5,3%.

e Conclusiones: en aquellos pacientes con cancer rectal en estadios B2-C en los que no se pue-
da administrar quimioterapia, deberia ofrecerse la posibilidad de administrar radioterapia adyuvan-
te exclusiva, dada su baja morbilidad y sus buenos resultados.
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Summary

® Purpose: To analyze the results associated with postoperative radiotherapy without
chemotherapy in rectal cancer.

* Material and methods: Twenty patients with B2-C stage rectal adenocarcinoma treated
between January 1994 and January 1997 were analyzed. Surgery was followed by radiotherapy
alone without chemotherapy because age > 75 years, or renal, hepatic or hematotologic bad
function. The median age was 71 years. All the patients received a dose of 50 Gy in the pelvic
volume, with standard fractionation and a four-portal irradiation technique, by using 23 MV photon
beams (42.1 %) or 60Co photons (57.9 %). Treatment planning was performed with two-dimensional
dose-calculation algorithms.

® Results: With a median follow-up of 76.64 months, the actuarial cancer-specific and disease-
free survival rates were 60.5 % and 58.1 %, respectively. Local control at 5 years was 66.6 %, and
distant control 80.1 %. Acute toxicity incidence was 73.7 %. No grade 3-4 toxicity was produced,
and it was not necessary to interrupt radiation therapy or hospitalization because of toxicity. Late
grade 3 toxicity appeared in 5.3 % of the patients.

e Conclusions: Patients with B2-C stage rectal cancer in which chemotherapy is not possible, can

receive postoperative radiotherapy alone considering its low toxicity and good results.

Key words: Rectal carcinoma. Postoperative radiotherapy. Chemotherapy.

Introduccién

Desde la conferencia de consenso del National Insti-
tute of Health!, publicada en 1990, el tratamiento es-
téndar del carcinoma rectal en estadios B2-3 y C se-
gon la clasificacién modificada de Astler-Coller?, es la
cirugia radical seguida de terapia combinada, con
quimioterapia y radioterapia, en contraposicién con la
utilizacién aislada de cualquiera de las dos modalida-
des. Este consenso se alcanzé tras los buenos resulta-
dos del ensayo del GITSG*#y el del NCCTG?, sobre
pacientes con estadios patolégicos T3-4 y/o con afec-
tacién ganglionar. No obstante, la generalizacién de
la radioterapia®” y de la quimiorradioterapia preope-
ratoria®'!, con excelentes resultados en términos de ta-
sas de respuestas patolégicas completas, cifras de
subestadiaje y tasas de control local, nos hacen pre-
veer un cambio répido en la pauta de tratamiento del
carcinoma rectal localmente avanzado, aunque el tra-
tamiento adyuvante o postquirGrgico debe considerar-
se aln como esténdar'?'4,

Sin embargo, muchos de los pacientes que llegan
nuestros centros tras haber sido sometidos a una ciru-
gia radical, no son subsidiarios de un tratamiento
combinado con quimioterapia y radioterapia, bien por
razones de edad o bien por no cumplir los criterios he-
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matolégicos o de funcién hepdtica o renal para la ad-
ministracién de quimioterapia. En estos pacientes con
céncer de recto en estadios B2-C, el riesgo de recidiva
local es elevado, cifrdndose hasta en un 68% en traba-
jos ya clasicos'®'¢, sin excision mesorrectal total. En
estos casos, aln sin poder administrar quimioterapia,
la irradiacion pélvica postquirGrgica puede ser un tra-
tamiento indicado, cuando menos para aumentar el
control local, y quizés con ello mejorar su superviven-
cia. Por ejemplo, Hoskins et al'” encuentran un 9,5%
de fallo local en pacientes sometidos a radioterapia
postquirirgica frente a un 39% en un grupo tratado
con cirugia exclusiva.

En este trabajo presentamos los resultados de un
grupo de pacientes a los que no se les administré qui-
mioterapia, pero si radioterapia postoperatoria, por
un carcinoma de recto en estadio B2-C en nuestro Ser-
vicio de Oncologia Radioterdpica del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, de Zaragoza.

Material y metodos
Pacientes y periodo de estudio

El presente trabajo se basa en el andlisis de 20 pa-
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cientes diagnosticados de un carcinoma primario rec-
tal, tratados con radioterapia complementaria exclusi-
va en nuestro Servicio de Oncologia Radioterdpica,
entre el 1 de enero de 1994 y el 1 de enero de 1997.
Estos pacientes cumplian los siguientes criterios:

1. Diagnéstico de adenocarcinoma de recto, situa-
do como méximo a 15 cm. del margen anal, his-
tolégicamente confirmado.

2. Cirugia con intencién curativa, mediante técnica
de reseccién abdomino-perineal (R.A.P.), o re-
seccion anterior (R.A.), sin enfermedad residual
macroscopica.

3. Estadios B2-C de la clasificacién modificada de
Astler-Coller?, es decir, con penetracién tumoral
a través de toda la pared rectal (pT3, pT4) y/o
presencia de ganglios positivos en el estudio
anatomopatolégico (pN1, pN2), sin presentar
metdstasis a distancia (MO).

4. Buen estado funcional, con indice de Karnoffsky
>70%.

Durante este periodo, se habia establecido un pro-
tocolo de tratamiento adyuvante combinando quimio-
terapia y radioterapia en todos los casos que cumplie-
ran los criterios previos y ademds los siguientes:

e funcién renal adecuada (creatinina sérica <1.1

mg/dl).

* buena funcién hepatica (bilirrubina total dentro
de limites de normalidad, AST y ALT <2 veces el
limite superior del centro).

e cifras de funcién hematolégica dentro de los limi-
tes de la normalidad (leucocitos >4.000/mm3y
plaquetas > 100.000/mm3).

* edad inferior a 75 afos.

Los pacientes analizados en el presente estudio no
cumplian alguno de estos cuatro Gltimos criterios o
rehusaron recibir tratamiento quimioterépico adyuvan-
te a cirugia.

Aquellos pacientes con tumores dobles o sincréni-
cos, enfermedades infercurrentes graves no controla-
das, mujeres embarazadas o en periodo de lactan-
cia, o pacientes en los que se hubiese administrado
radioterapia previa sobre volumen pélvico, fueron
excluidos de la administracién de tratamiento radio-
terapico.

Tratamiento

Tras el diagnéstico histopatolégico de adenocarci-
noma rectal y el diagnéstico clinico de enfermedad li-
mitada a pelvis, todos los pacientes fueron sometidos a
cirugia con intencién radical, mediante reseccién en

bloque de la lesién. Posteriormente, se analizaron el
grado de penetracién transmural y la presencia y no-
mero de ganglios metastatizados, para determinar el
estadio postquirGrgico definitivo. Los pacientes diag-
nosticados de adenocarcinoma rectal en estadio B2-C
de la clasificacion modificada de Astler-Coller?y que
no cumplian los criterios de edad inferior a 75 afios
y/o cifras de funcién hepética, renal o hematolégica
compatibles con la administracién de quimioterapia,
fueron remitidos a nuestro Servicio de Oncologia Ra-
dioterépica para valorar la indicacién de irradiacién
pélvica.

La dosis total prescrita en el punto ICRU (infersec-
cién de los campos de tratamiento, coincidente con el
isocentro del PTV) fue de 50 Gy en 25 fracciones, con
fraccionamiento de 2 Gy/sesion, 5 sesiones/semana.
Se decidié utilizar este fraccionamiento dado que no
se administré quimioterapia como parte del tratamien-
to oncolégico. La planificacion se llevé a cabo median-
te dosimetria computarizada bidimensional mediante
radiografias ortogonales, sin utilizacién de imégenes
TC en ning0n caso y la distribucion de isodosis fue cal-
culada para cada paciente en el plano central trans-
versal, después de que el oncélogo radioterépico de-
terminara el PTV en dicho plano. No se realizé ningu-
na modificacién para compensar las interrupciones del
tratamiento radioterdpico. Se utilizaron fotones proce-
dentes de una unidad de Co-60 o Rx de 23 MV, y una
técnica de cuatro campos en caja (box); todos los pa-
cientes fueron colocados en decibito prono y con la
vejiga distendida. Se obtuvieron imégenes portales de
los campos anterior y lateral el primer dia de trata-
miento.

El volumen de tratamiento incluyé lecho quirdrgico y
cadenas ganglionares regionales a riesgo: los limites
laterales en los campos antero-posterior y postero-an-
terior (AP/PA) fueron la escotadura pélvica, con un
margen de 1-2 cms. El limite superior se situ6 1,5 cms.
por encima del promontorio sacro. Tras una reseccién
anterior, el limite inferior de los campos se situ6 en el
margen inferior de los agujeros obturadores, mientras
que tras una reseccién abdomino-perineal el limite in-
ferior se ampli6 hasta incluir toda la cicatriz perineal.
Para los campos laterales el limite posterior se localizé
1,5-2 cms por detrés del margen anterior del sacro y
el limite anterior o ventral en el margen posterior de la
sinfisis pUbica. Si las cadenas iliacas externas fueron
consideradas de riesgo, por afectacién tumoral de or-
ganos como proéstata o vejiga, el limite ventral se situ6
en el margen anterior de la sinfisis pobica. En todos
los casos se construyeron bloques personalizados para
proteger tejidos sanos en los campos anteriores, poste-
riores y laterales.
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Seguimiento y evaluacién de toxicidad

Durante el tratamiento radioterépico todos los pa-
cientes fueron sometidos a revisiones semanales, con
realizacién de analitica o pruebas complementarias
s6lo cuando se consideré necesario, pero no de forma
rutinaria. En caso de aparicién de toxicidad aguda
grado 3 o superior segin la escala de la RTOG'S, la
irradiacién fue interrumpida temporalmente, hasta su
resolucion.

Tras la finalizacién de la irradiacién, todos los pa-
cientes fueron evaluados cada tres meses durante los
dos primeros afios y semestralmente hasta un minimo
de cinco afios; a partir de ese momento, las revisiones
fueron anuales. Al menos con una periodicidad semes-
tral se realizaron radiografia de térax, ecografia ab-
dominal y andlitica sanguinea y una vez al afio TC ab-
domino-pélvico y fibroendoscopia. En caso de clinica
sospechosa de metdstasis a distancia se realizaban las
exploraciones pertinentes, como TC cerebral o gam-
magrafia 6sea. Tanto la toxicidad aguda como tardia
fueron valoradas siguiendo los criterios de la

EORTC/RTOG'™.
Disefio y andlisis estadistico

Se trata de un estudio prospectivo, no aleatorizado,
llevado a cabo para evaluar la efectividad y tolerancia
del tratamiento radioterépico como terapia adyuvante
exclusiva en carcinoma rectal, en aquellos pacientes
en los que no se administré quimioterapia. La recopi-
lacién de toda la informacién se realizé, mayoritaria-
mente, a través de la revisién de las historias clinicas.

Todos los datos fueron introducidos en una base de
datos (Access) y posteriormente analizados estadistica-
mente, procediéndose a un andlisis descriptivo para
los distintos factores pronésticos y caracteristicas gene-
rales de los pacientes. Posteriormente se realizé un
andlisis de las tasas de toxicidad aguda y tardia apa-
recidas y de la supervivencia global, libre de enferme-
dad y céncer especifica siguiendo el método de Ka-
plan-Meier, asi como de las tasas y funciones de ries-
go de recidiva global, local y de metéstasis a distan-
cia. Para el andlisis de recurrencia y supervivencia se
consideré como fecha de inicio la del primer trata-
miento, que en nuestro estudio fue la fecha de la ciru-
gia y se han calculado los intervalos de confianza al
95% (I.C. 95%) de la mediana de supervivencia y tiem-
po a la recaida. Dado el escaso nimero de pacientes
incluidos en la muestra, sélo fue posible analizar la in-
fluencia del estadio tumoral como factor pronéstico en
los indices de supervivencia y control de la enferme-
dad. En este caso, para la comparacién de las curvas
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de supervivencia se utilizé el test de log-rank y fue
considerado un valor de p<0,05 para indicar signifi-
cacién estadistica.

Resultados

Entre el 1 de enero de 1994 y el 1 de enero de 1997
fueron tratados en el Servicio de Oncologia Radioterd-
pica del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”
de Zaragoza un total de 20 pacientes diagnosticados
de un carcinoma rectal que no recibieron tratamiento
quimioterépico por edad superior a 75 afios (10 pa-
cientes), cifras de funcién hepética, renal o hematolégi-
ca no compatibles con la administracién de quimiotera-
pia (6 pacientes), o rehusar su administracién (4 pa-
cientes). Durante el seguimiento se perdié un paciente
(5%); por tanto, la muestra evaluada en este estudio ha
quedado constituida por 19 pacientes, cuyas principa-
les caracteristicas quedan reflejadas en la Tabla I.

Desde el inicio del estudio en enero de 1994 hasta
la fecha de la realizacién del andlisis estadistico en
enero de 2002, el seguimiento mediano para los pa-
cientes supervivientes ha sido de 76,64 meses, con un
seguimiento minimo de 56 meses.

Eventos

En el momento de redlizar el andlisis estadistico, 12
pacientes habian fallecido, lo que representa un 63,2%
del total, pero hemos de destacar que sélo 6 de las
muertes (31,6%) estuvieron relacionadas con el céncer
de recto, mientras los otros 6 pacientes fallecieron por
otras causas, si bien uno de ellos habia presentado
previamente recidiva local de la enfermedad, siendo
rescatada quirdrgicamente y no guardé relacién con la
causa de la muerte. Los seis fallecimientos no relaciona-
dos con el céncer de recto fueron debidos a cuatro in-
fartos agudos de miocardio, un accidente cerebro-vas-
cular, y un tumor cerebral. Los 7 pacientes (36,8%) vi-
vos al finalizar el estudio estaban libres de tumor.

Hasta el cierre del estudio, 7 pacientes (36,8%) fa-
llaron en el control de la enfermedad en cualquier lo-
calizacién (Tabla 11). Se ha considerado como recidiva
local todo fallo aparecido tanto en la regién presacra
como en la anastomosis quirtrgica y en la region peri-
neal, es decir, dentro de los campos de irradiacion,
mientras la recidiva en cadenas ganglionares no in-
cluidas en los campos de radioterapia ha sido exclui-
da de esta consideracién y se ha considerado recidiva
regional. La recurrencia local como cualquier compo-
nente de fallo aparecié en 5 casos (26,3%), cuatro a
nivel presacro y una recidiva perineal. En 3 casos
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TABLA | TABLA I
Caracteristicas de los pacientes y del tratamiento Distribucién de la recidiva
administrado
Tipo de fallo Frecuencia %
Caracteristica N2 pacientes (%)
S Ninguno 12 63,1
exo Hombre 11(57.9) Local exclusivo 3 15,8
Mujer 8 (42']) A distancia exclusivo 1 53
Edad ! Locq| y a distancia 2 10,5
Mediana (Amplitud) 71 (52-77) Regional, no local 1 53
Localizacién tumoral*
Tercio inferior 4(22,2)
Tercio medio 9 (50) N .
Tercio superior 5(27,8) (15,8%) el fallo local fue exclusivo y en 2 casos
Estadio T (10,5%) se combiné con metdastasis a distancia. Se
12 1(5.3) produjeron 3 (15,8%) recidivas a distancia, todas ellas
Ei ]j g??} pulmonares: en un caso (5,3%) como Gnico fallo de la
Estadio N ’ enfermedad y en 2 casos se combiné con fallo local.
NO 11 (57,9) Ademds, aparecié una metdastasis gong|ionc:r fuera de
N1 6(31,6) los campos de irradiacién, sin fallo a otro nivel, por lo
oo '(\fﬂ Coller) 2(10,%) que fue considerada como fallo regional.
sraalo srier-Loller,
E% 9 ﬁ%g} Supervivencia y tasa de recurrencia
Cl 1(5,3)
C2 4(21,1) La mediana de supervivencia global se situé en
C3 2(10,5) 42,05 meses (IC 95%: 8,69-75,41). La supervivencia
Mérgenes de reseccion* lobal ial fios fue del 589 | 9
. global actuarial a 3y 5 afios fue del 58% y el 41,4%,
:S'rl?:i?n os o afectos ]7](9(?2} respectivamente. Debido al elevado nimero de falleci-
Invasion vascular/linfatica™ ' mientos no rglccionqdos con el cancer de recto, se es-
Presente 2 (25) timaron las cifras de supervivencia cancer-especifica a
_ Ausenfe 6(75) 3y 5 afios, las cuales fueron del 77,1% y del 60,5%,
|nV05'°nPPe””‘t5Uf°| 010 respectivamente (Fig. 1), sin haberse alcanzado la me-
Kf:::t: 8 (42(]} diana de supervivencia céncer-especifica. La supervi-
Grado diferenciacién® ' vencia libre de recidiva a 3 afios y a 5 afios fue del
Grado 1 2(11,8) 66,5% y del 58,1%, respectivamente, sin alcanzarse
gajo % 1% %]7?2} tampoco en este caso la mediana de supervivencia.
radao ’
Tipo de reseccién o
Anterior 10 (52,6) '
Abdominoperineal 9 (47 ,4)
Unidad de tratamiento RT 9
Cobaltoterapia 11 (57,9) 3
Acelerador ﬁneol 8 (42,1) é
Dosis de radioterapia (Gy) 3 8
Media (amplitud) 49 .47 (48-50) -
Duracién de radioterapia 2
Mediana (rango) 6,14 (5,2-10,2) 2 7
< 6 semanas 9 (47,4) 5
> 6 semanas 10 (52,6) Ug;
. , e 6 it
Interrupciones RT (no toxicas)
No 1 (5/3)
Si 18 (94.7) s
0 20 40 60 80 100
*para aquellos parémetros que no fueron andlizados en todos los
pocienfes, se muestra el porcen'rqie en re|(:|cic'>n, no con la muestra Meses

total (n=19), sino con el total de casos en los que se recogieron di-
chos parémetros.
RT: radioterapia.

Fig 1. Supervivencia actuarial cancer-especifica para el total
de la muestra (n=19).
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Fig 2. Supervivencia actuarial cancer -especifica en funcién
del estadio tumoral segin la clasificacién modificada de
Astar-Coller (p=0,004).

En el andlisis estadistico univariante, sélo se pudo
analizar la influencia del estadio tumoral y de la pre-
sencia de afectacién ganglionar en las cifras de su-
pervivencia, debido a la escasez del nimero de pa-
cientes y a que otros factores pronésticos, como la
afectacion de los margenes de reseccién, grado de
diferenciacién tumoral, o presencia de afectacién lin-
fatica o vascular solamente fueron recogidos en algu-
no de los registros. Destacar que todos los estadios B2
y C1 estaban vivos libres de enfermedad o habian fa-
llecido por causas no relacionadas con su carcinoma
rectal, por lo que el estadio tumoral se mostré como
un factor predictivo para la supervivencia céncer-es-
pecifica (p=0.004) y libre de recidiva (p=0.034) (Fig.
2). Sin embargo, la presencia o ausencia de ganglios
afectados por la enfermedad no mostré influencia en
la mediana de supervivencia cancer-especifica (36 vs.
32 meses, p=0.32).

La probabilidad de recidiva global a 3 y 5 afios fue
del 33,5% y 41,8%, respectivamente. La probabilidad
de recidiva a distancia fue del 19,9% a 3 y 5 afios,
mientras la probabilidad de recidiva local fue del
23,7% a 3 afos y del 33,3% a 5 afos (Fig. 3). En este
caso, tampoco la presencia de afectacién ganglionar
mostré influencia estadisticamente significativa en la
probabilidad de control local (80% a 5 afos para NO
vs. 36% para N+, p=0.22), posiblemente por la esca-
sez de pacientes a estudio. El estadio tumoral segin la
clasificacién de Astler-Coller si mostré influencia
(p=0.006) en la probabilidad de control local, ya que
ninguno de los pacientes con estadios B2 y C1 presen-
taron fallo local, mientras que todos los B3 y la mitad
de los C2 y C3 presentaron fallo a dicho nivel.

40

Recidiva local

Probabilidad recidiva (%)

0.0

Meses

Fig 3. Probabilidad de recidiva local para el total de la
muestra (n=19).

Toxicidad

Se consideraron efectos secundarios agudos asocia-
dos al tratamiento radioterépico aquellos aparecidos
durante los primeros 90 dias tras el comienzo de la
radioterapia, siguiendo las recomendaciones y la es-
cala de toxicidad de la RTOG'®. La toxicidad aguda
aparecida, de cualquier grado, se muestra en la Tabla
lll. Como se puede exiraer de dicha tabla, los efectos
secundarios més frecuentes fueron la aparicién de dia-
rrea y de epidermitis, ambas con una incidencia glo-
bal del 47,3%, seguidas por la aparicién de cistitis
(21%), presentandose de forma aislada o combinadas
entre si. La toxicidad aguda aparecié tras la adminis-
tracién de una dosis media de radioterapia de 26 Gy
(mediana 28 Gy, amplitud 10-43 Gy).

Respecto al grado de la toxicidad aguda aparecida,
5 pacientes (26,3%) no presentaron ningln efecto se-
cundario al tratamiento radioterépico, mientras los 14
restantes (73,7%) presentaron toxicidad moderada,

TABLA I
Efectos secundarios agudos de cualquier grado por
radioterapia
Toxicidad aguda Frecuencia %

Ninguna 5 26,3
Diarrea exclusiva 3 15,8
Cistitis exclusiva 2 10,5
Epidermitis exclusiva 3 15,8
Diarrea y epidermitis 4 21,1
Diarrea, epidermitis y cistitis 2 10,5
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grado 2 de la RTOG, sin que ningdn paciente presen-
tara efectos toxicos relevantes, grado 3-4 de la RTOG.
La toxicidad aguda se resolvié en una media de 53 di-
as (mediana de 14 dias), sin que ningin paciente re-
quiriera hospitalizacién ni la interrupcién del trato-
miento radioterdpico para su resolucién.

En cuanto a la toxicidad tardia, tan sélo aparecie-
ron efectos secundarios de cualquier grado en 3 pa-
cientes (15,8%): 2 pacientes (10,5%) presentaron cua-
dros de suboclusion intestinal a los 1,3 y 8,5 meses
desde la finalizacién de la radioterapia y un paciente
sufrié un cuadro de oclusién intestinal (5,3%) a los
12,8 meses. No hubo ningn caso de clinica urinaria
crénica. Por tanto, solamente un paciente (5,3%) pre-
senté toxicidad tardia severa, grado 3 de la RTOG',
que requirié tratamiento quirrgico para solucionar el
cuadro obstructivo.

Discusion

La cirugia sigue siendo el pilar fundamental en el
tratamiento del carcinoma rectal, practicéndose en
aproximadamente un 80% de los pacientes afectos de
estos tumores'®. A pesar de los excelentes resultados
obtenidos con la excisién mesorrectal fotal, con alrede-
dor de un 7% de fallo local®, y su superioridad sobre
la cirugia “convencional”?', todavia no se ha generali-
zado su uso en nuestro medio, debido posiblemente @
la necesidad de un entrenamiento especifico del ciruja-
no y a la mayor tasa de complicaciones postquirtrgi-
cas descritas con esta técnica. Con la cirugia “conven-
cional” la tasa de fallo local se sitoa entre un 5% para
los estadios A y B1 hasta un 95% para los estadios
C3, como ya describieron Gunderson y Sosin'é, lo que
conlleva unas cifras de supervivencia a 5 afios de
aproximadamente un 50% para pacientes con estadios
By de un 30% para estadios C??, con una tasa de re-
cidiva local entre un 20 y un 40% en la mayoria de las
series con cirugia sola.

Por ello, a finales de los afios 80 comenzaron a pu-
blicarse diversos trabajos donde se utilizaba la radio-
terapia como tratamiento complementario a la cirugia
en carcinoma de recto. Schild et al® publicaron la ex-
periencia de la clinica Mayo con 139 pacientes en los
que se administré radioterapia postoperatoria tras re-
seccién completa por un carcinoma rectal con alto
riesgo de recidiva pélvica. La dosis mediana de radio-
terapia sobre pelvis fue de 50 Gy y un 32% de los pa-
cientes recibié ademés 5-FU+semustina. De los 65 pa-
cientes con R.A.P., en 43 de ellos se incluyé la cicatriz
perineal en el campo de irradiacién. Tras un segui-
miento mediano de 4,2 afios, la cifra de supervivencia

global a 5 afios fue del 59%, la tasa de fallo local fue
del 22%, sin influencia de ningin factor (estadio B:
20%, estadio C 28%), y la tasa de fallo perineal fue
del 18% en aquellos pacientes en los que no se incluyé
la cicatriz perineal en los campos de radioterapia,
mientras sélo fue de un 2% en los pacientes en los que
si se incluyd (p=0.01). La tasa de fallo a distancia fue
del 42%. Hubo un 6% de oclusiones intestinales, requi-
riendo cirugia en un 3,5% del total de los pacientes;
no hubo muertes atribuibles al tratamiento adyuvante.

Otro trabajo'” retrospectivo, anterior al expuesto an-
teriormente, comparaba un grupo de 95 pacientes con
céncer rectal en estadios B2-C que recibieron radiote-
rapia adyuvante (dosis media de 50.4 Gy), con otros
105 pacientes con los mismos estadios tumorales trata-
dos exclusivamente con cirugia potencialmente curati-
va; en ningln paciente se administré quimioterapia. En
el grupo de pacientes con cirugia sola, la incidencia de
fallo local fue del 39%, mientras en el grupo irradiado
el fallo local se produjo en 9 de los 95 pacientes
(9,5%), mientras el fallo a distancia ocurrié en el 30,5%
de los pacientes. En el subgrupo de pacientes con gan-
glios negativos el porcentaje de fallo local fue del 6%.
A tres afios se observé una reduccién significativa en la
tasa de recurrencia local en todos los estadios, excepto
los C3, pero en cuanto a la supervivencia solamente
hubo una ventaja estadisticamente significativa en los
pacientes con tumores en estadio B3 (83% vs. 57%).

Bentzen et al* intentaron establecer subgrupos de
pacientes con factores de alto riesgo de recidiva tras
cirugia, que se beneficiarian selectivamente, en cuanto
a control local y supervivencia, al afiadir radioterapia.
Estos autores recogen los datos de 468 pacientes con
estadios B y C, randomizados a recibir cirugia exclusi-
va o seguida de radioterapia: tras un seguimiento mi-
nimo de 5 afios no hubo beneficio significativo con el
uso de radioterapia postoperatoria considerando to-
dos los pacientes, pero en pacientes de alto riesgo (es-
tadios C con invasién perineural y/o vascular, afecta-
cién de méargenes, a menos de 10 cms de margen
anal, con afectacién de érganos vecinos) hubo una
mejoria significativa en el control local a 5 afios (40%
vs. 11%, p=0.03), con impacto en la supervivencia
global, aunque sin llegar a la significacién estadistica
(23% vs. 0%), posiblemente por el escaso nimero de
pacientes en este subgrupo y el alto indice de recu-
rrencia a distancia.

Por tanto, la radioterapia postoperatoria sola no ha
demostrado un aumento significativo de la superviven-
cia en ninguno de los trabajos publicados?>?’, atn dis-
minuyendo la tasa de recidivas locales?®%. Por ello, y
dado el gran porcentaje de pacientes que mueren con
enfermedad a distancia, se empezé a investigar el tra-

4]



J. Valencia Julve y cols.

tamiento combinado quimiorradioterépico como adyu-
vante a la cirugia frente a la radioterapia postquirdrgi-
ca aislada. Este tratamiento se convirtié en el estandar
en el céncer de recto tras los dos ensayos randomiza-
dos®3, llevados a cabo por el Gastrointestinal Tumor
Study Group (GITSG)*# y el North Central Cancer Tre-
atment Group (NCCTG) y la Clinica Mayo®. Los mejo-
res resultados en términos de control global, tiempo
hasta la recidiva y, en el segundo de ellos también con
una mejoria significativa en las cifras de supervivencia
global, llevaron a la conferencia de consenso del Na-
tional Institute of Health! en 1990, donde la recomen-
dacién final es que el tratamiento esténdar en el carci-
noma rectal es la combinacién postoperatoria de qui-
miorradioterapia. Este criterio, como exponen en sus
respectivos trabajos Heriot®, Bosset'® y Glimelius'?,
continta en vigor, al menos hasta que los ensayos ran-
domizados atn abiertos®'®, que comparan su admi-
nistracion frente a la prequirtrgica, nos den la res-
puesta definitiva, a pesar de sus excelentes resultados
cuando se compara con la cirugia aislada® 13435,

Sin embargo, ocasionalmente nos encontramos con
pacientes que no han podido recibir quimioterapia tras
la cirugia, debido, bien a que los criterios bioquimicos
minimos que garantizan una funcién hepdtica, renal y
hematolégica suficientes para su administracién no se
cumplen, o bien por razones de edad, la cual puede
ocasionar una peor tolerancia a la quimioterapia. En
este subgrupo de pacientes que reciben como trata-
miento inicial una cirugia potencialmente radical sobre
su carcinoma rectal y que no cumplen los criterios nece-
sarios para la administracién “segura” de quimiotera-
pia, muchas veces nos preguntamos: 3y merece la pena
administrar radioterapia? 3cémo folerard la radiotera-
pia con esa edad, o con esas cifras en la andlitica?

Para darnos respuestas a estas preguntas, decidi-
mos andlizar la efectividad y la tolerancia al trata-
miento radioterdpico en un grupo de pacientes trata-
dos postoperatoriamente por un carcinoma rectal. En
este grupo, la supervivencia global a 5 afios fue del
41,4%, una cifra excesivamente baja, motivada por el
elevado nimero de fallecimientos no relacionados con
el cancer de recto, concretamente la mitad de todos los
producidos hasta el cierre del estudio. Por ello se esti-
mé la supervivencia céncer-especifica, que se situé en
el 60,5% a 5 afios, cifra mucho mas acorde con los
datos de la literatura, como el 59% de Schild et al?,
an asociando quimioterapia en un 32% de los pa-
cientes, y el 60% de Hoskins et al'” en el grupo aso-
ciando cirugia y radioterapia postoperatoria. También
esta cifra de supervivencia es similar a las obtenidas
en diversos trabajos combinando radioterapia y qui-
mioterapia postoperatorias, como en un estudio
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propio®, recientemente publicado, sobre 122 pacien-
tes en estadios B2-C y en los que la supervivencia can-
cer-especifica se situé en un 60,5% a 5 afios, o el tra-
bajo de Ma y Phang®, también con un 60% a 5 afios.
Por tanto, vemos como, desde el punto de vista de la
supervivencia a largo plazo relacionada con el céancer
rectal, parece que si merece la pena administrar ra-
dioterapia postoperatoria en este subgrupo de pacien-
tes en los que no se administra quimioterapia.

Cuando nos centramos en la probabilidad de con-
trol de la enfermedad, vemos cémo la probabilidad de
recidiva a distancia (19,9% a 3 y 5 afios), es incluso
inferior a la recogida en la literatura, que se situé en
un 42% en el trabajo de Schild et al?® y en un 30,5 %
en el de Hoskins et al'”, ambos trabajos con la mayo-
ria de pacientes recibiendo sélo radioterapia tras la ci-
rugia. Pero también se sitba por debajo del 26% a 5
afios del ensayo del GITSG?, del 29% del trabajo de
Lupatelli et al®® y del 32.6% de nuestro estudio
previo®, todos estos trabajos con radioquimioterapia
postoperatoria. Probablemente esta excelente tasa de
control a distancia se deba al alto porcentaje de po-
cientes en estadio B2, un 56,2% de la muestra, con
menor riesgo de metéstasis fuera de la pelvis.

Mientras, la probqbi“dod de recidiva local, del
33,3% a 5 afos, aunque similar, también es ligera-
mente inferior al 34,6% hallado por nuestro grupo en
el estudio previo combinando radioquimioterapia®,
aunque notablemente superior al 22% obtenido por
Schild et al?® y al 9,5% recogido en el trabajo de Hos-
kins et al'?, sélo con radioterapia postquirirgica. No
obstante, hemos de sefialar que estos dos ltimos resul-
tados son excepcionalmente buenos, cuando los com-
paramos con trabajos en los que se administré radio-
quimioterapia tras la cirugia, como el ensayo del
NCCTG® (13,5% a 5 aiios), el del GITSG® (11% a 5
afios), o el trabajo de Lupatelli et al®® (14% a 5 afios).

En nuestro trabajo, la presencia de afectacién gan-
glionar no mostré influencia significativa en la proba-
bilidad de control local, a pesar de existir una gran di-
ferencia porcentual, 80% a 5 afios para NO vs. 36%
para N+, debido, probablemente a lo corto de la
muestra, aunque este hallazgo coincide con el de los
trabajos de Schild et al?® y el de Hoskins et al'?, ya que
en ninguno de ellos aparece diferencia en el control
local en funcién de la afectacién ganglionar. Sin em-
bargo, el estadio tumoral segin la clasificacién de As-
tler-Coller si mostré influencia (p=0.006) en la proba-
bilidad de control local en nuestro estudio, ya que nin-
guno de los pacientes con estadios B2 y C1 presenta-
ron fallo local, mientras que todos los B3 y la mitad de
los C2 y C3 presentaron fallo a dicho nivel. Estos da-
tos también son coincidentes con los de nuestro trabajo
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previo con radioquimioterapia®, donde los estadios
B3, C2 y C3 presentaban cifras de recurrencia local
alrededor de un 50% frente al 13,4% de los estadios
B2 y al 0% de los C1. También Hoskins et al'?, sélo
con radioterapia postoperatoria, encontraron esta in-
fluencia del estadio tumoral en la tasa de control local,
excepto para los estadios C3.

En cuanto a la tolerancia al tratamiento radioterépi-
co, podemos decir que ésta fue excelente, ya que nin-
gln paciente presenté toxicidad relevante, grados 3-4
de la RTOG'S, ni fue necesario interrumpir el trata-
miento radioterdpico o ingresar al paciente para la re-
solucién de los efectos téxicos. Los efectos secundarios
mas frecuentes fueron la diarrea y la epidermitis, con
un 47% de incidencia, cifra inferior al 55% recogida
en nuestro trabajo con radioquimioterapia®. Ademds,
en este trabajo® se recogié un 20,5% de pacientes
con toxicidad grado 3 de la RTOG'S, en los que ade-
mas se debié interrumpir el tratamiento radioterdpico,
con 4 pacientes requiriendo hospitalizacién. Estas ci-
fras muestran la peor tolerancia del tratamiento radio-
quimioterépico combinado frente a la radioterapia so-
la, a pesar de que tedricamente este grupo de pacien-
tes eran mas lébiles por razones de edad o condicién
fisica. Las cifras de toxicidad tardia fueron similares a
las obtenidas con la combinacién de radioquimiotera-
pia: 2 pacientes (10,5%) presentaron cuadros de subo-
clusién intestinal, frente al 9% de nuestro trabajo con
radioquimioterapia®, pero sélo un paciente (5,3%) su-
fri6 un cuadro de oclusion intestinal requiriendo ciru-
gia, frente al 8,2% del estudio con radioquimioterapia.
Estos datos son también similares a los recogidos por
Schild et al®, con un 6% de oclusiones infestinales, re-
quiriendo cirugia en un 3,5% del total de los pacientes.

Aunque sin poder llegar a una conclusién tras el es-
tudio de este pequefio grupo de pacientes, a los que
no se les administré quimioterapia tras cirugia curativa
sobre su tumor rectal, nosotros consideramos que, en
estos casos, si se debe ofrecer la posibilidad de admi-
nistrar radioterapia pélvica, dada su baja morbilidad,
tanto aguda como tardia, y los buenos resultados en
términos de control de la enfermedad y de superviven-
cia relacionada con dicho tumor rectal.
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