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CANCER DE COLON Y RECTO: CIRUGIA jHAY ALGO MAS?
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Resumen En el tratamiento del cancer colorrectal la cirugia es, sin lugar a dudas, la

modalidad «standard» en aquellos pacientes potencialmente curables. El con-
cepto de quimioterapia precaucional, utilizada en tumores de otras localizaciones, ha im-
pulsado ensayos’clinicos que demostraron efectividad y mejoria de |la sobrevida. En este
articulo analizamos la utilizacion de dos modalidades (quimioterapia y radioterapia) junto
con la cirugia como parte de un tratamiento multidisciplinario en pacientes portadores de

cancer colorrectal.
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La mortalidad por cancer colorrectal sigue
siendo un problema en nuestro medio. Si bien ca-
recemos de cifras exactas provenientes de Re-
gistros Nacionales de Tumores, las tasas de mor-
talidad por cancer colorrectal del ano 1980 fue-
ron: para cancer de colon, tasa cruda 9,8 y ajus-
tada 9,6 y, para cancer de recto, tasa cruda y
ajustada 3,8 (datos extraidos de los listados de
certificados de defuncion provistos por la Direc-
cién de Estadisticas en Salud del Ministerio de
Salud y Accion Social)'.

Sabemos del papel de la cirugia en el trata-
miento del cancer colorrectal pero queremos, en
este articulo, senalar que la asociacion de quimio-
terapia y radioterapia en algun momento del tra-
tamiento podria: disminuir la recidiva local, favo-
recer una cirugia mas conservadora y mejorar la
sobrevida global.

Factores pronosticos:

La estadificacion del tumor resecado es el fac-
tor mas importante para evaluar después de la
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cirugia, el tiempo libre de enfermedad y la
sobrevida en pacientes portadores de tumores
resecables.

El método mas utilizado fue la clasificacion
original de Dukes modificada por Astler y Coller.
Sin embargo, se recomienda la clasificacion TNM
definida por el American Joint Committee on
Cancer (AJCC) y la Unién Internationale Contre
Le Cancer (UICC).

La extension tumoral se correlaciona directa-
mente con la sobrevida. Aquellos pacientes que
presentan lesiones clasificadas como estadios |
(Dukes A y B1) pueden ser considerados proba-
blemente curados con una cirugia oncoldgica,
mientras que aquéllos en los que el tumor pene-
tra en la pared mas alla de la muscular propia y/
o presentan compromiso de los ganglios, tienen
una notoria disminucién de la sobrevida a 5 anos
con respecto a los primeros.

Quimioterapia precaucional:

Los primeros trabajos que demostraron la efi-
cacia del tratamiento adyuvante en cancer
colorrectal fueron los iniciados por Laurin y
Moertel quienes demostraron que el uso de Cin-
co-fluorouracilo (5FU) y Levamisol mejoraba la
sobrevida global en aquellos pacientes que pre-
sentaban compromiso ganglionar.2 34 Pero real-

423



MEDICINA

mente, ¢;cual fue la historia y el costoso camino
de la adyuvancia?

Un tratamiento adyuvante se define como
aquél que es brindado luego del tratamiento
locorregional (generalmente la cirugia) con el pro-
posito de eliminar las células malignas residuales
clinicamente indetectables. Su concepcion se co-
nocio en los tempranos 70 a partir de los ensa-
yos de Fisher y luego el National Surgical Adyu-
vant Brest Proyect (NSABP) demostré que la
quimioterapia adyuvante mejoraba la sobrevida de
las pacientes operadas por cancer de mama en
ciertas y determinadas circunstancias clinicas.

Sin embargo, dentro de la poblacién de pacien-
tes que reciben un tratamiento adyuvante, existe
un subgrupo que esta curado con el tratamiento
inicial. La toxicidad del tratamiento a corto o lar-
go plazo es también un elemento por considerar
a la hora de la evaluacién de los resultados.s

En condiciones ideales, los tratamientos
adyuvantes deberian ser propuestos a aquellos
pacientes que presentan un riesgo elevado de
enfermedad residual subclinica luego de haberse
aplicado el tratamiento locorregional. Si el riesgo
de presentar recidiva y/o progresion es, por ejem-
plo del 20% a los 5 anos (es decir, un bajo ries-
go) debe asumirse que se esta tratando inatiimen-
te a un 80% de los pacientes. Si tomamos como
ejemplo un tratamiento de baja toxicidad (como
seria la administracion de tamoxifeno) la decision
no es tan dificil. Si lo es en los casos en que debe
indicarse una quimioterapia agresiva y toxica.
Todo tratamiento quimioterapico deberia iniciarse
en forma temprana; un retraso mayor de 2 a 3
meses podria disminuir la eficacia y facilitar la
aparicion de clones quimio-resistentes.

La definicion de los verdaderos factores de
riesgo es, sin lugar a dudas, lo que justifica y
decide la indicacion de quimioterapia adyuvante,
previo balance entre la toxicidad y la eficacia.

Todo tratamiento quimioterapico precaucional
esta basado sobre un criterio estadistico. Su efi-
cacia se evaluara también con el mismo criterio
ya que estara dado por un porcentaje menor de
recaida de la enfermedad.

Sin embargo y pese a que los ensayos clini-
cos demostraron la efectividad de los tratamien-
tos post-operatorios, fue dificil conseguir el con-
senso de los médicos generalistas, cirujanos y
gastroenterélogos para aceptar el tratamiento
adyuvante con quimio y/o radioterapia como

Volumen 56 - N? 4, 1996

«standard» para pacientes operados de cancer
colorrectal con riesgo elevado de recidiva.

Algunas cifras estadisticas asustaron a los
médicos tratantes, como las presentadas en 1987
por Buyse y colaboradores, quienes aseguraron
que para obtener beneficios estadisticamente sig-
nificativos era necesario tratar 1000 pacientes.

A pesar de los trabajos de Laurin, en 1989, el
National Cancer Institute negé el tratamiento
adyuvante y recién en 1992 se lo declaré trata-
miento «standard». La propuesta de la asociacion
de Cinco-fluorouracilo y Levamisol parecia atrac-
tiva, pero en ese mismo ano, un articulo publica-
do en la revista Annals of Neurology demostré
que, en el 4,5% de los pacientes, el Levamisol
producia desmielinizacién, cuadro que cedia con
la interrupcion de la droga y la administracion de
corticoides. Nuevamente los cirujanos resintieron
las prescripciones.

Previo a las indicaciones de quimioterapia
sistémica dos estudios randomizados demostra-
ron que la quimioterapia intraluminal con 5Fu no
mostraba eficacia®.

La quimioterapia intraperitoneal efectuada con
5FU permitia obtener concentraciones portales im-
portantes con poco pasaje sistemico hecho que la
convertia en una opcién conveniente porque aun-
gue no aumentaba la sobrevida, disminuia
significativamente la tasa de recidivas perito-neales’.
~ La via intraportal de administracion post-
operatoria de quimioterapia demostré ser eficaz.
El primer estudio randomizado® presenté un plan
de quimioterapia sobre la base de la administra-
cion de 5FU en dosis de 1000 mg/dia durante 7
dias, con heparina, en la via portal y en el post-
operatorio inmediato. La sobrevida a 5 anos fue
significativamente superior en el grupo tratado que
en el grupo control. y

Comenzaron luego los estudios con quimiote-
rapia administrada en forma prolongada, duran-
te 12 o 24 meses. De estos trabajos, sdlo el efec-
tuado por Fisher en el NSABP en 1988 en un gru-
po de 1166 pacientes, mostré un aumento de la
sobrevida a favor del grupo tratado con 5FU +
MetilICCNU (Semustine) + Vincristina durante 18
meses, pero la tasa de leucemias ligadas al em-
pleo de metilCCNU fue considerable. Otro ejem-
plo mas que demostré que los inconvenientes y
las toxicidades provocadas por el tratamiento im-
pedian tomar una decisién firme en cuanto a la
adyuvancia.
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El siguiente paso fue la asociacion de 5FU y
leucovorina (utilizado en cancer de colon metasta-
sico). El andlisis de los resultados de tres estudios
(uno francés, uno italiano y otro canadiense) mos-
tré que la asociacion de 5FU + LV a altas dosis
durante 6 meses mejoraba la sobrevida: 84% vs
77% de sobrevida a 3 anos (p:0,03).% '

;,Cuél seria el mejor tratamiento adyuvante? La
propuesta mas fuerte defendida por Moertel que
consiste en administrar 5FU mas Levamisol du-
rante un ano, parecia tambalear frente a un estu-
dio randomizado sobre 1160 pacientes que reci-
bieron Levamisol sélo 6 5FU semanal por 3 dias
cada 2 semanas durante un ano. El aumento de
la sobrevida fue del 30% para los pacientes con
adenocarcinoma estadio Dukes C: en contra de
esto los pacientes sin invasion ganglionar no pa-
recian beneficiarse. En ese ensayo el mecanismo
de accién del Levamisol no esta bien dilucidado
y su accion inmunoldgica es algo débil.

Con respecto a costos, Moertel aseguré que un
tratamiento con 5FU + Levamisol durante un ano
significa 1500 ddlares, mientras que la asociacion
5FU / Leucovorina (LV) llega a 4000 ddlares y la
infusion de 5FU + heparina + Mitomicina C (MMC)
solo 250 dolares. Entonces... jhabra diferencias
estadisticamente significativas?

Varios ensayos clinicos que se desarrollan en
EEUU y en Europa tratan de encontrar la mejor
combinacién en adyuvancia para los estadios B2 y
C de Dukes. Se esta comparando la asociacién de
5FU + Levamisol vs 5FU + LV vs 5FU + LV +
Levamisol, asi como también cudl es el tiempo ade-
cuado de administracion: 6 meses vs 12 meses.

El European Organization for Research on
Treatment of Cancer (EORTC) esta estudiando si
el agregado de quimioterapia locorregional tem-
prana (intraperitoneal o intraportal) mejora lo ob-
tenido por la quimioterapia sistémica mientras que
el estudio CO5 del National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) compara la
asociacion 5FU + LV + interferon vs 5FU + Leva-
misol. Los resultados aun se aguardan.

Cancer de recto

Con respecto al tratamiento adyuvante del can-
cer de recto, la indicacién de tratamiento radian-
te administrado en el pre o en el post-operatorio
a una dosis del orden de entre los 4000 y 5000
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cGy esta universalmente aceptada porque dismi-
nuye |la tasa de recidivas locales.

Seglin Cumming el estadio A tiene, a los 5
anos, una tasa de sobrevida de entre el 75 y el
85% con un porcentaje de recidiva que va desde
el 1 hasta el 10%. En el estadio B2 la sobrevida
es entre el 60 y el 80% y el porcentaje de recidi-
va aumenta a un rango de 5 a 35. Finalmente, el
estadio C presenta una sobrevida del 25 al 55%
a 5 anos con un porcentaje de recidiva de entre
el 15 y 50%.

Los primeros ensayos histéricos coincidieron
en la administracion post-operatoria de tratamien-
to radiante: asi en 1988 un estudio randomizado
del NSABP demostraba un 25% de recidivas lo-
cales en el grupo control contra 16% en el grupo
tratado''.

En 1988 el EORTC publicé los resultados fina-
les de un estudio que incluyo 459 pacientes. El
grupo control mostré 34% de recidivas frente al
22% del grupo tratado (p: 0,05). Con respecto a
la sobrevida, el 66% de los tratados vs el 52% de
los pacientes del grupo control estaban libres de
enfermedad.

Queda todavia por dilucidar cual es el mejor
momento para administracion de la radioterapia.
Un estudio multicéntrico escandinavo randomiza-
do traté 236 pacientes con cirugia mas radiote-
rapia vs cirugia sola. A pesar de que la dosis fue
relativamente baja (2550 cGy), la tasa de
recidivas fue del 12% para el grupo tratado vs
21% para el grupo control (p: 0,02)."2

El estudio hecho por el Sweden Rectal Cancer
Trial Group incorporé 1168 pacientes portadores
de cancer rectal potencialmente resecable que
habian recibido tratamiento radiante a una dosis
de 2500 cGy y que luego fueron sometidos a ci-
rugia resectiva. La tasa de mortalidad post-
operatoria fue 4% en el grupo irradiado frente al
3% del grupo control. El grupo irradiado también
presenté mas infecciones aunque no hubo mayor
cantidad de dehiscencias de anastomosis'.

Si analizamos las ventajas de la radioterapia
administrada en el pre-operatorio no sélo debe-
mos considerar la integridad de la pelvis, la co-
rrecta oxigenacion tisular y la no modificacion del
ciclo celular (que se producen durante la cirugia)
sino también la mayor posibilidad de efectuar ci-
rugias conservadoras del esfinter. En contra de
'9 expuesto se reconoce el aumento de la morta-
lidad quirirgica, el retraso en la cicatrizacion del
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periné, los trastornos en las anastomosis y la casi
obligatoriedad de una colostomia temporaria sin
olvidar el hecho de que se sobretrata a un 10 a
15% de pacientes T1-T2, incorrectamente pre-
estadificados que, en definitiva, no requerian tra-
tamiento adyuvante (la correcta estadificacion se
hace solamente con el estudio de la pieza qui-
rargica). Debera determinarse si los tratamientos
precaucionales son mas o menos toxicos en el
pre o en el post operatorio.

La radioterapia administrada en el post-
operatorio podria afectar la funcion rectal si las
dosis superan los 4500 cGy y provoca aumento
de complicaciones en el intestino delgado (obs-
truccion, perforacion) o bien producir mayor into-
lerancia si se utiliza la misma dosis durante 5
semanas antes de la cirugia.

De entre los trabajos randomizados que utili-
zaron radioterapia adyuvante, el efectuado por el
GITSG (Gastrointestinal Tumor Study Group) com-
paré 58 pacientes tratados con cirugia sola fren-
te a 50 pacientes con cirugia y radioterapia post-
operatoria (4000-4800 cGy). No hubo diferencias
en la sobrevida ni en el porcentaje de falla local
pero el protocolo presentaba fallas criticables en
la metodologia como, por ejemplo, la dosis total
(establecida por el investigador)'. El ensayo de
la Mayo Clinic NCCTG 79-47-51 Trial comparé
radioterapia sola (5040 cGy) y encontré6 menor
porcentaje de falla local que en el grupo tratado
con 4500 cGy (18 vs 24%).

Aunque no hubo diferencia en la sobrevida, los
pacientes que recibieron radioterapia en el ensa-
yo de la NSABP RO-1 tuvieron una disminucion
de la falla local comparada con cirugia spla (16
vs 25% p: 0,06). Este estudio presentado por
Fisher es el Unico administrado a dosis plenas,
con técnicas modernas que mostré diferencia es-
tadistica.

Estudios posteriores compararon radioterapia
pre-operatoria vs post-operatoria. El Unico estu-
dio randomizado fue el reportado por Pahiman y
Glimelius que compara 2550 cGy en el pre-
operatorio vs 6000 cGy en el post-operatorio (li-
mitado a estadios T3 N1 N2). Los estadios T1-2
NO no fueron randomizados al brazo de radiote-
rapia post-operatoria.

Los que recibieron radioterapia pre-operatoria
presentaron menos falla local (13% vs 22%
p:0,02). Aunque las diferencias no son estadis-
ticamente significativas se registré6 un aumento
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importante de sepsis de origen pelviano (33 vs
18% p:0,01) y mayor porcentaje de obstruccion de
delgado (5% vs 11% post-operatoria). Con res-
pecto al grupo control, la incidencia fue del 6%.
La toxicidad grado 3 fue 20% en el pre-operatorio
vs 41% en el post-operatorio (23% en el grupo
historico).'?

La adicion de quimioterapia en el post-
operatorio parece aun mas atractiva. El GITSG
randomizo 202 pacientes con radioterapia mas
5FU + MCCNU vs cirugia sola y demostré que la
asociacion quimio-radioterapia aumenta el control
local (54 vs 27% p: 0,05) aunque no hubo dife-
rencias en la sobrevida.

Actualmente el Intergroup Adjuvant Trial (INT
0114) compara cuatro ramas distintas de quimio-
terapia post-operatoria mas radioterapia pelviana
concurrente. El objetivo de este estudio es deter-
minar si las distintas combinaciones de 5Fu + LV
(a altas o bajas dosis) + Levamisol son superio-
res al 5Fu sélo. Aun se aguardan los resultados.

Si bien las cirugias radicales como modalidad
unica han ofrecido histéricamente buenas tasas
de curacion, se asocian con complicaciones tales
como disfuncién urolégica, impotencia sexual y
colostomia permanente. El actual concepto de
calidad de vida del paciente, el intento de conser-
vacion de organos (en este caso de la funcion
esfinteriana), la mayor indicacién de anastomosis
bajas han impulsado los protocolos de quimio y
radioterapia neoadyuvantes.

Los primeros ensayos de ambas modalidades
combinadas (aplicadas antes que el tratamiento
principal) se efectuaron con el fin de convertir
aquellos tumores de mayor tamano, inicialmente
irresecables, en resecables. El objetivo de «down
staging» demostrado en el trabajo de Minsky y
colaboradores™ impulsé, sin lugar a dudas, mu-
chos ensayos de investigacion clinica. Pese a que
la poblacién de pacientes incorporados en el pro-
tocolo, llevado a cabo en el Memorial Sloan
Kettering Hospital estaba compuesta en su ma-
yoria por pacientes locorregionalmente avanza-
dos, la tasa de respuestas completas patoldgicas
(analizando la pieza quirlrgica) fue del 13% y el
total de respuestas clinicas del 30%. Los pacien-
tes fueron tratados con 5FU y Leucovorina a ba-
jas dosis mas radioterapia concurrente. Luego
de la cirugia una subpoblacion de pacientes re-
¢cibié 2 ciclos de quimioterapia adyuvante. La toxi-
cidad grado 3 global del esquema fue del 18%.
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Actualmente el EORTC PREOP RECTAL TRIAL
ofrece cuatro ramas de tratamiento neoadyuvante,
dos de las cuales incluyen también quimioterapia
post-operatoria. EI INTERGROUP R 940 y el
NSABP estan trabajando en un estudio randomi-
zado de quimioterapia preoperatoria seguida de
cirugia mas quimioterapia post-operatoria vs ciru-
gia mas quimio post-operatoria. Los tres ensayos
clinicos incorporan pacientes portadores de tumo-
res T3-T4 (en el caso del 1er grupo citado) y T3
los 2 grupos restantes.

En nuestro medio, el IATTGI (Intergrupo Ar-
gentino para el tratamiento de los Tumores
Gastrointestinales) esta trabajando desde enero
de 1993 en una modalidad combinada de radio-
quimioterapia concurrente seguida de cirugia
resectiva. El protocolo incluye pacientes con can-
cer de recto con riesgo aumentado de recidiva y/
o perdida de la funcion esfinteriana. Hasta la fe-
cha se incorporaron 49 pacientes, 36 fueron
evaluables y se observo respuesta patolégica
completa (ausencia de tumor en la pieza quirur-
gica) en el 11%.'®

En conclusion

Los tratamientos adyuvantes en el cancer
colorrectal son efectivos y han demostrado reper-
cusion en la sobrevida.

En el tratamiento del cancer de colon, la qui-
mioterapia intraportal post-operatoria parece ser
de facil implementacion, bajo costo y escasa toxi-
cidad. La asociacion de 5FU + Levamisol en los
casos de estadios Dukes B2 y C pareceria util
aunque la utilizacion de LV, en vista de los resul-
tados de los estudios preliminares indicaria una
mejor respuesta.

En cancer de recto se demostré la utilidad de
la asociacion de la quimio-radioterapia: parece-
ria que la modalidad pre-operatoria logra mejo-
res resultados que la post-operatoria aunque se
necesitan mas estudios randomizados para esta-
blecer fehacien-temente cual es el mejor momen-
to de su indicacién. Esta claro que la posibilidad
de mayores complicaciones quirdrgicas debidas al
tratamiento neo-adyuvante merece que se inves-
tiguen las verdaderas causas y los posibles tra-
tamientos preventivos.

En paises desarrollados la «no indicacion» de
un tratamiento adyuvante en el grupo de alto ries-
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go de recidiva es interpretado como «mala
praxis».

Se necesitan mas estudios de investigacion
clinica, mas tiempo de seguimiento y mas expe-
riencia en el campo de la oncologia clinica, de la
radioterapia y de la cirugia oncoldgica conserva-
dora para dilucidar cual es el mejor tratamiento,
la modalidad mas efectiva, y la posibilidad de brin-
dar una mejor calidad de vida al paciente porta-
dor de un cancer colorrectal en vistas de lograr
una mejor tasa de sobrevida a largo plazo.

Summary

Colorectal cancer: surgery or is there anything
else?

The standard modality to treat colorectal can-
cer in potentially curable patients is, undoubtedly,
surgery. The concept of precautional chemo-
therapy used in tumors located elsewhere, has put
forward a clinical trial that proved its effectiveness
and improved survival. We report the use of two
modalities (chemotherapy and radiotherapy) along
with surgery as part of a multidisciplinary treatment
of patients with colorectal cancer.
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