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RESUMEN SUMMARY

OBJETIVO: Analizar el resultado del tratamiento con OBJECTIVE: To analyze the results of concurrent
radioterapia y quimioterapia en pacientes con carcinoma radiotherapy and chemotherapy in patients with rectal
rectal evaluando la tolerancia, toxicidad, patrén de cancer, and evaluating the treatment tolerance, recurrence
recurrencia y sobrevida. METODOS: Se incluyeron 50 pattern, toxicity and survival. METHODS: 50 patients
pacientes con carcinoma de recto. De ellos 33 recibieron with rectal carcinoma were included. 33 were treated
tratamiento posoperatorio y 17 preoperatorio. El 64 % postoperatively and 17 preoperatively. The 64 % received
recibid radioterapia a pelvis,4 500- 5 540 cGy con fracciones radiotherapy to the pelvis,4 500-5 540 cGy for 5 to 6 weeks
de 180 cGy diarios durante 5-6 semanas concurrente con with daily 180 cGy fractions concurrent with 5-Fluorouracil
5-Fluorouracilo 225 mg/m? en infusién continua y 36 % 225 mg/m? by protracted infusion and 36 % of them
5-Fluouracilo en bolus con bajas dosis de leucovorina received radiotherapy concurrent with bolus 5-Fluouracil
por 5 dias consecutivos la primera y cuarta semana de with low dose leucovorin for 5 consecutive days, the first
radioterapia. RESULTADOS: Las toxicidades grado 3 y and fourth week of radiotherapy. RESULTS: The most
4 mas frecuentes con 5-Fluouracilo en infusién continua frequent grade 3 and 4 toxicities with protracted infusion of
concurrente con radioterapia fueron diarrea y enteritis; 5-Fluouracil were diarrhea and enteritis; in patients treated
en los tratados con 5-Fluouracilo en bolus y leucovorina with bolus 5-Fluouracil and low dose leucovorin diarrhea,
concurrente conradioterapia fueron diarrea, radiodermatitis radio dermatitis and neutropenia were seen. There were
y neutropenia. No hubo muertes asociadas al tratamiento. no toxic deaths associated with treatment. The majority
La mayoria de los pacientes eran estadio III. Al 60 % se of patients had stage III disease. The 60 % of patients
les realiz6 una reseccion anterior de recto. El porcentaje underwent anterior rectal resection. The rate of local
de recaidas locales fue 12 % y a distancia 24 %. Para el recurrence was 12 % and distant metastasis 24 %. At the
momento del andlisis el 42 % de los pacientes se encontraban time of the study analysis 42 % of the patients were alive
vivos sinenfermedad. CONCLUSIONES: Las toxicidades without disease. CONCLUSIONS: The most common
mads frecuentes fueron diarrea y enteritis. Se observé mayor toxicities were diarrhea and enteritis. We observed more
toxicidad hematolégica (neutropenia grado 3) en el grupo hematological toxicity (grade 3 neutropenia) in the group
que recibié 5-Fluouracilo en bolus mas leucovorina. La of patients treated with bolus 5-Fluoruracil and leucovorin.
recurrencia local fue similar a la presentada en la literatura The rate of local recurrence was similar to the published
conregimenes de tratamiento similares. La principal causa data with the same regimens of treatment and the main
de falla del tratamiento fue la recaida a distancia. cause of treatment failure was distant metastasis.
PALABRAS CLAVE: Cincer, recto, quimioterapia, KEY WORDS: Cancer,rectal ,radiotherapy,chemotherapy,
radioterapia, tratamiento. treatment.
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INTRODUCCION

unque através del tiempo el cancer

derectoy el cancer de colon se han

incluido en una misma entidad,

hoy en dia sabemos que estas dos

neoplasias comparten algunas

caracteristicas pero difieren en
el comportamiento clinico y en el tratamiento,
lo cual nos hace verlas cada dia mas como dos
enfermedades distintas. En Venezuela para el
afio 2005, siendo el cancer la segunda causa de
mortalidad en adultos, los tumores de las vias
digestivas fueron los més frecuentes y el cancer
de recto represent6 el 4,3 % de este grupo V. El
carcinoma de recto aun cuando sea diagnosticado
en estadios tempranos donde la reseccién
quirdrgica es posible presenta una alta tasa de
recurrencias locorregionales y a distancia, se
sabe que estd directamente relacionado con la
profundidad de la infiltracion de la pared rectal y
con lapresenciade ganglios linfaticos afectados.
El tratamiento del cdncer de recto requiere de un
enfoque multidisciplinario del cirujano oncélogo,
patélogo, radidlogo, radioterapeuta y oncélogo
médico. Através del tiempo el objetivo principal
en la decision terapéutica en esta enfermedad ha
sido evitarlasrecurrencias locales,las metastasis
a distancia, mejorar la sobrevida y la calidad de
vida de los pacientes. El tratamiento primario
previa estadificacion del cdncer de recto segin
el sistema TNM es actualmente la reseccién
quirdrgica completa con fines curativos, esta
puede consistir en una reseccion local transanal
en tumores T1 y T2 con factores favorables o
en una reseccion mesorrectal total (RMT); en el
caso de los tumores considerados irresecables
para el momento del diagndstico el tratamiento
esradioterapiay quimioterapia seguidode RMT.
En 1990 laconferenciade consensodel “National
Institute of Health” recomendé quimioterapia
y radioterapia adyuvante posoperatoria en
pacientes con carcinoma de recto estadios II
y I @y seguidamente se demostré que la
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técnica quirdrgica adecuada con margenes de
reseccion circunferencial negativos disminuia
las recurrencias locales después de la cirugia
como tratamiento unico en el cancer de recto,
junto con la técnica conocida hoy en dia como
reseccion mesorrectal total. Es asi que de forma
casi sincrénica se demuestran 2 estrategias
terapéuticas que permitian disminuir las
recurrencias locales en esta enfermedad. En
1992 O“Connell y col. utilizaron 5-Fluorouracilo
(5-FU) en infusién continua concurrente con
la radioterapia con la finalidad de prolongar la
exposicién de las células tumorales al 5-FU y
asi aumentar la citotoxicidad de la radioterapia
haciendo el tratamiento mas efectivo . En este
estudio se encontrd que la infusion continua de
5-FU mejoré significativamente el tiempo a la
recaida y la sobrevida (P = 0,005) comparado
conel 5-FU administrado en bolus,diminuyendo
la tasa de recaida en 27 % y la tasa de muerte en
31 %. En el carcinoma de recto irresecable y
localmente avanzado para el afio 1994 Minsky y
col. establecieron lacombinacién deradioterapia
con la dosis 6ptima tolerada de 5-FU en bolus
establecida como 325 mg/m? preoperatoria y
bajas dosis de leucovorina 20 mg/m? con una
tasa de resecabilidad con margenes negativos
del 100 % y 13 % de respuestas patolégicas
completas . Basados en estos estudios se inicié
en nuestro servicio de oncologia y radioterapia
el tratamiento adyuvante en cédncer de recto
con 2 ciclos de 5-FU en bolus endovenoso por
5 dias consecutivos cada 28 dias, seguido de
radioterapia con 5-FU en infusién continua,
seguido de 2 ciclos de 5-FU. Los pacientes
considerados de alto riesgo para recaidas
locorregionales o en quienes el tratamiento
adyuvante se iniciara posterior a 6 semanas de
realizada la cirugia, se inici6 con radioterapia y
quimioterapia concurrente seguido de 4 ciclos
de 5-FU cada 28 dias.

El propésito de este estudio retrospectivo es
evaluar el resultado a largo plazo del tratamiento
conradioterapiay quimioterapiaen los pacientes
con carcinoma de recto evaluando factores
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prondsticos, tolerancia al tratamiento, patrén de
recurrencia, toxicidad y sobrevida.

METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo que
incluyé cincuenta pacientes con diagnéstico de
carcinoma de recto tratados en el servicio de
oncologia médica (ARSUVE) y de radioterapia
(GURVE) ubicados en Caracas en el Instituto
Médico La Floresta entre 1995 y 2006. Del
total de pacientes 33 recibieron tratamiento
adyuvante posoperatorio con radioterapia
y quimioterapia a base de 5-FU en infusion
continua y 17 pacientes recibieron radioterapia
y quimioterapia preoperatoria por presentar
carcinoma de recto considerado irresecable. Se
revisaron las caracteristicas epidemiolégicas,
estudios de estadificacion, tipo de cirugia,
incidenciade colostomia permanente,estadio de
la enfermedad segtn el sistema de TNM (AJCC
2002), grado de diferenciacion del tumor, tamafio
tumoral, metdstasis ganglionares, presencia de
enfermedad residual, porcentaje de respuesta
patolégica en los pacientes que recibieron
radioterapia y quimioterapia preoperatoria, tipo
de quimioterapia,tiempo de inicio del tratamiento
adyuvante posterior a la cirugia (4 a 6 semanas,
6 a 8 semanas y mas de 8 semanas) y tipo de
recaida (local o a distancia).

TRATAMIENTO POSOPERATORIO

Todos los pacientes con carcinoma de recto
resecado fueron programados para recibir
tratamiento posoperatorio con radioterapia a la
pelvis adosis total de 4 500 cGy con fracciones de
180 cGyenun periodo de 5 semanas,con un boost
entre 540 cGy y 900 cGy dirigido al lecho tumoral
y ganglios linfaticos adyacentes. Durante el
tratamiento radiante recibieron 5-FU en infusion
continua a dosis de 225 mg/m? intravenoso (IV)
por dia a través de un catéter venoso permanente
de formaambulatoria. Adicionalmente recibieron

4 ciclos de quimioterapiacon 5-FU 500 mg/m? 1V
en bolus por 5 dias consecutivos los dias 1, 36,
y a la dosis de 450 mg/m? IV en bolus los dias
134 y 169 u otra combinacién a base de 5-FU .

TRATAMIENTO PREOPERATORIO

Todos los pacientes con carcinoma de recto
irresecable fueron programados para tratamiento
preoperatorio. Definimos como enfermedad
irresecable aquel tumor que al examen clinico
o por estudio de imagenes (tomografia axial
computarizada o ultrasonido transrectal) esta fijo
oadherido aestructuras adyacentes o con extensa
penetracién transmural, presencia de ganglios
linfaticos mesorrectales y/o pélvicos, en los
cuales un tratamiento quirdrgico primario dejaria
enfermedad macro o microscépicaresidual. Este
grupo de pacientes fue programado para recibir
5-FU a dosis de 325 mg/m? IV en bolus por 5
dias y leucovorina a dosis bajas 20 mg/m?* IV por
5 dias en infusién de 30 min, 20 min antes del
5-FU los dias 1 y 28 de forma concurrente con
la radioterapia a la pelvis con fracciones de 180
cGy y un boost hasta una dosis total de 5 540
cGy. Este grupo de pacientes fue posteriormente
a cirugia y 4-5 semanas después de la cirugia
recibieron quimioterapia con igual combinacién
(Figura 2).

RESULTADOS

Serevisaron 50 historias médicas de pacientes
condiagnéstico de carcinomade recto ingresados
enel servicio de oncologiamédica (ARSUVE)y
radioterapia (GURVE) del Instituto Médico La
Floresta entre enero de 1995 y mayo de 2006.
Treinta y tres pacientes recibieron radioterapia
y quimioterapia adyuvante posoperatoria 'y 17
pacientes recibieron radioterapiay quimioterapia
preoperatoria por presentar carcinoma de recto
considerado irresecable para el momento del
diagnéstico. La edad media de los pacientes
que recibieron radioterapia y quimioterapia
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Figura 1. Tratamiento posoperatorio del cancer de recto con radioterapia y quimioterapia.
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Figura 2. Tratamiento preoperatorio del cancer de recto con radioterapia y quimioterapia.

adyuvante fue de 61 afios con un rango entre
41y 77 afos; 20 pacientes fueron hombres y 13
mujeres. Enel grupo de pacientes con carcinoma
de recto irresecable la edad promedio fue de 65
afios, 9 pacientes fueron hombres y 8 mujeres
(Cuadro 1).

En ambos grupos de pacientes el estado
funcional segin la escala de Karnofsky
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tuvo un promedio de 90 %. EI antigeno
carcinoembrionario se realizé enlamayoriade los
pacientes siendonormal en el 70 % de la totalidad
de los casos. Todos los pacientes presentaban
como tipo histolégico adenocarcinoma de
recto, de ellos 45 % bien diferenciado, 42 %
moderadamente diferenciado y 9 % poco
diferenciado en el grupo con enfermedad
resecable y 41 % bien diferenciado y 35 %
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con
diagnéstico de carcinoma de recto

Caracteristica N° de pacientes %
Resecable Irresecable
N=33 N=17

Sexo

Femenino 13 8 39 47
Masculino 20 9 69 53
Edad (ainos)
Promedio 61 65
Rango 41-77  33-79

Karnofsky

90-100 26 11 77 65
80-70 2 4 6 24
60-50 0 1 6

No precisado 5 1
Estadio

I 3 2 9 12
ITA 9 1 27 6
IITA 5 3 15 18
I11B 9 9 27 53
IIIC 6 1 18 6
No precisado 1 1 3 6
Antigeno

Carcinoembrionario

Normal 23 12 70 70
Elevado 6 4 18 24
Desconocido 4 1 12 6
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 15 7 45 41
Moderadamente dif. 14 6 42 35
Poco diferenciado 3 1 9 6
No determinado 1 3 3 18
Estudios estadificacion

Imagen de térax 26 15 79 88
TAC abdomino-pélvica 29 16 88 94
Ultrasonido transrectal 14 11 42 65

moderadamente diferenciado en pacientes con
enfermedad irresecable. Entre 80 % y 90 % de
todos los pacientes tenian estudios de imagenes
de térax, abdomen y pelvis. En el grupo de
pacientes con tumores irresecables el 65 % tenia
ultrasonido transrectal.

Conrespecto al tipo de tratamiento quirtrgico
en los pacientes con enfermedad resecable al
67 % (22 pacientes) se les realizo reseccion
anterior de recto y a 6 pacientes (18 %) reseccion
abdominoperineal. Los pacientes catalogados
inicialmente como irresecables pudieron ser
operados posteriormente al tratamiento con
radioterapiay quimioterapiaen 82 % de los casos,
realizandose en el 47 % reseccion anterior derecto
con 18 % de resecciones abdominoperineales (3
pacientes).

Con respecto al tamafio tumoral 67 % (22
pacientes) de los pacientes que fueron a cirugia
primaria tenia tumores T3 segtn la clasificacion
TNM (tumor que invade a través de la muscular
propia la subserosa o tejido perirrectal no
peritonealizado). En cuanto a los ganglios
linfaticos, 36 % de los pacientes no tenian
enfermedad ganglionar metastasica,

42 % tenian metdstasis en 1 a 3 ganglios
y 18 % tenian 4 o mdas ganglios metastasicos.
Ningin paciente tenia enfermedad residual
macro o microscépica reportada en el informe
anatomopatolégico de la pieza quirdrgica:
Todos los pacientes tenian reseccién completa
con margenes histolégicamente negativos.
La mayoria de los pacientes con carcinoma
de recto tanto resecable como irresecable
tenian enfermedad estadio III (61 % y 53 %
respectivamente). El tratamiento adyuvante se
inicié en la mayoriade los pacientes (77 %) entre
4y 6 semanas posterior alacirugiay posteriora 8
semanasenel 18 % de los pacientes. Conrespecto
al tratamiento adyuvante con quimioterapia
y radioterapia 24 pacientes (73 %) recibieron
5-FU en infusién continua a la dosis de 225 mg/
m? IV a través de un catéter permanente con
una bomba de infusién de forma ambulatoria
concurrente con la radioterapia, recibiendo los
pacientes una dosis promedio de 4 506 cGy (2
700-5 400 cGy) con fracciones de 180 cGy a la
pelvis y boost de 540 cGy al lecho tumoral y
drenaje linfatico. De estos pacientes 13 (39 %)
recibieron inicialmente 2 ciclos de quimioterapia
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Cuadro 2. Toxicidad asociada al tratamiento
adyuvante en pacientes con carcinoma de recto
resecable

Toxicidad

Grado 3 Grado 4

N° pacientes = N° pacientes

(%) (%)

Sangrado rectal 1(3) 0
SGOT/SGPT 0 1(3)
Infeccion de catéter 2 (6) 0
Leucopenia 2 (6) 0
Trombocitopenia 0 0
Anemia 0 0
Neutropenia 2 (6) 0
Nauseas/vOomitos 1(3) 0
Diarrea 309 2 (6)
Mucositis 1(3) 0
Alopecia 0 0
Arritmias 0 0
Infeccion 1 (3) 1(3)
Creatinina 1 (3) 0
Enteritis 4 (12) 0
Radiodermatitis 1 (3) 1(3)
Proctitis 1 (3 %) 0
Trombo embolismo
pulmonar 0 1(3)

con 5-FU 500 mg/m? IV en bolus los dias 1 al 5,
36 al 40 y 450 mg/m? IV en bolus los dias 134 al
138y 169al 173 como fue descrito por O“Connell
y col. en 1992. Once pacientes a quienes se
consideré tenian mayor riesgo de recaida local
o el inicio del tratamiento adyuvante estaba
fuera de las 6 semanas de la cirugia iniciaron
el tratamiento adyuvante con radioterapia y la
infusién continua de 5-FU como fue descrito
previamente, seguido de quimioterapia a base
de 5-FU en diferentes modalidades. El resto
de los pacientes recibieron todos radioterapia
concurrente con 5-FU y leucovorina y en afios
mads recientes (2002 y 2005) 3 pacientes con
alto riesgo de recaida recibieron posterior al
tratamiento con radioterapia y quimioterapia
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Cuadro 3. Toxicidad asociada al tratamiento
concurrente con radioterapia y quimioterapia
preoperatoria

Toxicidad Grado 3 Grado 4
N° pacientes N° pacientes
(%) (%)

Sangrado rectal 1(6) 0
Infeccion de catéter 1(6) 0
Leucopenia 2 (12) 0
Trombocitopenia 0 0
Anemia 1(6) 0
Neutropenia 2 (12) 0
Nauseas/vomitos 0 0
Diarrea 2 (12) 1(6)
Mucositis 0 0
Alopecia 0 0
Arritmias 0 0
Infeccion 1(6) 1(6)
Enteritis 0 1(6)
Radiodermatitis 1(6) 2 (12)

combinaciones de quimioterapia con FOLFOX
4 (oxaliplatino, 5-FU y leucovorina) e IFL
(irinotecan,5-FU y leucovorina). El promedio de
semanas de quimioterapia en infusién continua
durante la radioterapia fue de 5.

Para el momento del andlisis de este estudio
en el grupo de pacientes con cédncer de recto
resecable 12 pacientes se encuentran vivos sin
enfermedad tumoral, 11 pacientes fallecieron
conenfermedad,4 pacientes fallecieron por otras
causas, 2 de ellos por carcinoma de pulmén (1
células no pequeiias y otro de células pequeiias)
y 4 pacientes estdn perdidos del seguimiento.
En el grupo de pacientes con cancer de recto
irresecable 9 pacientes se encuentran vivos sin
enfermedad (53 %) y 18 % fallecieron, uno de
ellos sin enfermedad tumoral. La mayoria de los
pacientes presentaron recaidas con metastasis a
distancia en el grupo con carcinoma resecable
(34,3 %) y cuatro pacientes (12,5 %) presentaron
recaida local. En los pacientes con enfermedad
irresecable las recaidas a distancia y locales
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fueron iguales (12 % en ambas).

Las toxicidades grado 3 mas frecuentemente
asociadas al tratamiento fueron la enteritis y la
diarrea en el grupo de pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante (Cuadro 2) y ladiarrea, la
neutropeniay la radiodermatitis en los pacientes
con radioterapia y quimioterapia preoperatoria
(Cuadro 3).

Del total de 50 pacientes con diagndstico de
carcinoma de recto el 64 % recibid radioterapia
concurrente con infusién continua de 5-FU y
36 % radioterapiaconcurrente con 5-FU en bolus
con leucovorina.

DISCUSION

El tratamiento del carcinoma de recto en
los dltimos 15 afios ha estado en evolucién y
enfocado principalmente en reducir las recaidas
pélvicas posterior alareseccion quirdrgica, hacer
resecables las lesiones localmente avanzadas y
en algunos casos de carcinoma de recto bajo
preservar el esfinter anal. Con el uso concurrente
deradioterapiay quimioterapiaabase de 5-FU se
aumentd el efectode laradioterapiadisminuyendo
lasrecurrencias locales y mejorando lasobrevida
enpacientes conestadios I y IIl de laenfermedad
tratados de forma adyuvante ©®. En busca del
régimen 6ptimo para administrar el 5-FU en
combinacién conlaradioterapia O’Connell y col.
evaluaron el uso del 5-FU en infusién continua
durante el tratamiento radiante a la pelvis y lo
compararon con el uso en bolus, basados en
estudios in vitro donde la exposicion continua
de las células tumorales al 5-FU y laradioterapia
aumentaba la citotoxicidad. En este estudio se
encontré que lainfusion continuade 5-FU mejoré
significativamente el tiempo a la recaida y la
sobrevida,ademas demostré que afiadir semustine
al 5-FU no era mas efectivo que el fluorouracilo
como agente unico ?. Sin embargo, el régimen
6ptimo de 5-FU posoperatorio con radioterapia
se defini6 en el estudio del Intergrupo 0144,

donde no se evidencié diferencia significativa
en el control local ni en la sobrevida al comparar
5-FU en infusién continuo o en bolus, aunque la
infusién continua se asocié con una menor tasa
de toxicidad hematolégica ®. En el tratamiento
del carcinoma de recto localmente avanzado o
irresecable, basados en la experiencia favorable
de la Clinica Mayo/NCCTG (North Central
Cancer Treatment Group) con la combinacién
5-FU ybajas dosisde leucovorinaenel carcinoma
colorrectal metastatico , se publicaron varios
estudios con dosis variables de 5-FU en
combinacién con radioterapia y se establecid
como dosis 6ptimatoleradade 5-FU en bolus 325
mg/m? preoperatoria y bajas dosis de leucovorina
20 mg/m?,reportandose unatasa de resecabilidad
con margenes negativos del 100 %. Todo esto
planted potenciales ventajas de la radioterapia y
quimioterapia como tratamiento preoperatorio,
entre ellas mayor radiosensibilidad de las células
por mejor oxigenacion, menor siembra tumoral
en el momento de la cirugia, disminucién
del estadio de la enfermedad, menor asa fija
poscirugia, mayor reseccion anterior de recto con
preservacion de esfinter en lugar de reseccion
abdominoperineal con mejor tolerancia a la
quimioterapia con la ventaja de un tratamiento
sistémico desde el momento del diagndstico.

En la revision de nuestra experiencia
en el tratamiento del carcinoma de recto la
combinacién de 5-FU en infusién continua
durante el tratamiento radiante fue bien
tolerado con una mayor toxicidad hematolégica
(neutropenia) en el grupo querecibié radioterapia
y quimioterapia preoperatoria y observamos
una baja tasa de recurrencia local tanto en
los pacientes con enfermedad resecable como
irresecable con una mayor tasa de recaidas con
enfermedad metastédsicaadistancia. Alamayoria
de los pacientes en ambos grupos se les realizo
una reseccion anterior de recto.

Para el momento actual varios estudios han
demostrado una reduccién significativa de
las tasas de recaida local con el tratamiento
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combinado de radioterapia y quimioterapia
preoperatoria, pero sin mejoria de la sobrevida
libre de enfermedad ni de la sobrevida global?.
Probablemente la incorporaciéon de nuevos
agentes antineopldsicos y de nuevas terapias

biolégicas que ya conocemos como efectivas
en pacientes con carcinoma de colorrectal
metastatico,como son el oxaliplatino,irinotecan,
bevacizumab y cetuximab, logren reducir las
recaidas a distancia y mejorar la sobrevida en
los pacientes con carcinoma de recto.
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