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¢Hay algun lugar para la terapia adyuvante
en la cirugia del cancer colorrectal?

Resumen

“Reviendo la experiencia de los pasados 40 afios en el
tratamiento del cancer colorrectal resulta evidente que no
ha existido una notable mejoria en la mortalidad operatoria
y en el porcentaje de curacion”. Corman.

Ante este panorama se analiza desde la dptica del cirujano
las distintas posibilidades y modalidades de radioterapia,
quimioterapia y de inmunoterapia en la adyuvancia del
cdncer colorrectal asi como sus resultados en centros
especializados. Se discuten sus opciones y su secuencia
asi como su asociacion.

Se concluye que luego de la estadificacion preoperatoria
del cancer colorrectal se deberia valorar en conjunto con
los especialistas oncdlogos la posibilidad de realizar la
adyuvancia y de persistir en actitud alerta y expectante
ante los avances cientificos bien documentados en este
aspecto del tratamiento.
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Summary

“When revising the experience of the last 40 years in the
treatment of colorrectal cancer it becomes evident that
there has not been an improvement in operative mortality
and percentage of cure”. Corman.

Based on this, the authors analyse from the point of view
of the surgeon different possibilities and modalities of
radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy as
adjuvant therapy for colorrectal cancer as well as its results
in specialized centers. Its options, sequence, and
association are also discussed.

The authors come to the conclussion that after
preoperative staging of colorrectal cancer the possibility of
adjuvant therapy should be evaluated together with
onchologist and remain alert and expectant on the face of
well-documented scientific progress on this aspect of
treatment.
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Cuando se le propone a un cirujano analizar el tema
que es titulo de esta comunicacion, la ansiedad
quirdrgica que nos atribuyen a veces, se hace cierta.
Uno se ve en la necesidad de dar una respuesta
desde el inicio. Esta es si. Hay un lugar importante
para la terapia adyuvante en la cirugia del cancer
colorrectal.

La evidencia cientifica expresada en una innumer-
able serie de publicaciones, a veces de mucho valor
cientifico y otras de protocolos ingeniosamente
ideados, tienden desde hace muchos afos a afirmar
el valor de la radio, quimio e inmunoterapia como
tratamientos adyuvantes en la cirugia del cancer col-
orrectal.

“La cirugia del cancer colorrectal va seguida de
una tasa de recurrencia globalmente considerada de
50% aun cuando se haya realizado una reseccioén cu-
rativa” segun afirma Gill ("),

Los resultados del tratamiento quirdrgico son
dificiles de establecer entre diferentes centros hospi-
talarios. La interpretaciéon de los resultados depende
de considerar tasas crudas o discriminadas por sexo,
edad, etc. Mayor complejidad se agrega si se toman
en cuenta parametros como: clasificacién de Dukes o
TNM, ndmero de ganglios positivos en la pieza de
exéresis, invasion de vasos sanguineos, grado his-
toldgico, invasién directa a 6rganos vecinos, etc.

Las dificultades son grandes para comparar los re-
sultados de la cirugia en series distintas de pacientes.

Mas complejas y dificiles de interpretar son, si
comparamos sumados diferentes modalidades de
tratamientos quirurgicos y adyuvantes.

Con estos ejemplos creemos que el tema de la
adyuvancia es complejo y de gran actualidad e in-
terés y genera numerosas publicaciones que se de-
ben interpretar cautelosamente.

“Reviendo la experiencia de los pasados 40 anos
en el tratamiento del cancer colorrectal resulta evi-
dente que no ha existido una notable mejoria en la
mortalidad operatoria y en el porcentaje de curacion”
Corman @, Pareceria que la cirugia ha aportado todo
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lo que puede dar en el tratamiento de estos pacientes
y que por lo tanto debe ser bienvenido todo lo que
signifique diagndstico precoz o efectividad de otras
modalidades de terapia para mejorar los resultados
en el tratamiento de esta enfermedad.

Por otra parte los cirujanos nos vemos enfrentados
a diario a tener que tratar distintas etapas de la enfer-
medad de cancer colorrectal. Entre estas formas en
que se nos pueden presentar los pacientes estan: el
céancer colorrectal con invasion local minima, o por el
contrario el cancer localmente avanzado. También se
puede tratar de unarecidiva local en una etapa tardia
en una enfermedad que ya fue tratada, o un paciente
con metastasis a distancia. Las distintas modalidades
de terapia adyuvante pueden adecuarse al
tratamiento de la enfermedad en sus diferentes eta-
pas evolutivas.

Por dltimo la terapia adyuvante y sobre todo la ra-
dioterapia puede ser utilizada como tratamiento ex-
clusivo en la paliacion de determinados sintomas o
por el contrario como tratamiento curativo exclusivo
en casos seleccionados.

Este tratamiento exclusivo sigue siendo rechazado
aun hoy por calificados cirujanos que sostienen que
el mejor tratamiento para el cancer colorrectal sigue
siendo la cirugia.

Intentaremos analizar algunos de los aspectos de
este vasto tema desde la optica del cirujano y sabi-
endo que los distinguidos colegas oncdlogos y ra-
dioterapeutas son los que dominan los puntos
especificos de estos tratamientos y es con quienes
corresponde el tratamiento conjunto de estos pacien-
tes.

Desarrollaremos primero las posibles modalidades
de la radioterapia y luego la quimio e inmunoterapia
en la adyuvancia del cancer colorrectal.

Radioterapia

El uso de la radiacion externa en el tratamiento adyu-
vante del cancer de recto ha tomado gran importancia
en los Ultimos anos.

La experiencia inicial de 20 anos de radioterapia
en el cancer de recto en el Memorial Hospital and
Sloan—Kettering Institute de New York @ inicié una
serie de publicaciones con diferentes técnicas de ra-
dioterapia externa en cuanto a dosis y tiempo durante
el cual se recibio la adyuvancia.

Esta se puede realizar pre, intra o postoperatoria,
o en los tres tiempos; tedéricamente el tratamiento
preoperatorio puede disminuir el tamano y la exten-
sion del tumor como para permitir su reseccion com-
pleta. También podria disminuir la posibilidad de
diseminar células tumorales viables durante la
cirugia, es decir impedir su capacidad de implan-
tacion local.

Los trabajos iniciales muy entusiastas parecian

demostrar un aumento en la sobrevida de los pacien-
tes (4. Los estudios prospectivos y randomizados de-
mostraron luego que si bien la sobrevida no aument-
aba significativamente si se lograba una disminucién
en el porcentaje de recidiva local. Desde entonces se
conocen varios trabajos que demuestran la reduccién
del tamafo tumoral asi como una reduccién en los
casos de estadios C de Dukes y del numero de gan-
glios positivos en los pacientes sometidos a ra-
dioterapia preoperatoria . Todas estas ventajas se
traducen en un aumento de la resecabilidad ©7).

Trabajos aun en curso que aplican las modernas
modalidades de diagnéstico de la extension locore-
gional de los tumores rectales como la ultra-
sonografia endorrectal, la TAC y la IRM parecen
poder confirmar estos hechos.

Desde hace tiempo se sospechaba este efecto po-
sitivo de la radioterapia preoperatoria produciendo la
disminucién de tamano y de ganglios locorregionales
pero era imposible de afirmar con bajo margen de
error.

Objeciones a este tipo de tratamiento adyuvante
de especial interés para el cirujano son el eventual
aumento de las dificultades técnicas para realizar la
cirugia de exéresis posradioterapia. También se ha
dicho que podria existir un aumento en las fallas de
sutura en las anastomosis realizadas en tejidos irra-
diados.

Con respecto al primer punto se considera en la
actualidad que el tiempo transcurrido desde la finali-
zacion de la radioterapia y la cirugia es de fundamen-
tal importancia para permitir realizar la cirugia en teji-
dos en los que haya disminuido la agresién de la irra-
diacion @), que estén bien irrigados y sin congestion.
Este lapso se estima adecuado entre 6 a 8 semanas
luego de la dosis completa de radioterapia, tendién-
dose Ultimamente mas a las 8 semanas.

En cuanto al riesgo aumentado de falla de sutura
se cree que esté mas en relacion con la cantidad de
irradiacion. No es riesgosa en este sentido una dosis
de hasta 5.000 Rads o 50 Gr realizada en 6 semanas
(9)

En una serie publicada ® se atribuye incluso una
disminucién de las fallas de sutura, que la explican
por un mayor cuidado por parte del cirujano por el
antecedente de la irradiacion y quizés por la reduc-
cién del tamano y extensién tumoral que mucha ve-
ces ha permitido la realizacién de una cirugia con
conservacién de esfinteres evitando una colostomia
definitiva.

La radioterapia preoperatoria puede ser realizada
como adyuvante en el tratamiento de la enfermedad
localmente avanzada. La radioterapia seguida de
cirugia permitiia en estos pacientes una mejor
paliacion al permitir una reseccién quirdrgica 19,

Recientemente se viene discutiendo la posibilidad
del tratamiento local de casos seleccionados de
cancer de recto. Existe un porcentaje de 5% actual-



132

Dr. Gustavo Veirano

mente de tumores que pueden ser tratados de este
modo. El desarrollo de nuevos procedimientos de di-
agnastico precoz, la mejor definicion de las imagenes
ultrasonogréficas, el desarrollo de marcadores tu-
morales por anticuerpos monoclonales apropiados,
seguramente aumentaran el numero de pacientes
que puedan ser tratados localmente.

Entre estos tratamientos locales se incluye la re-
seccion quirdrgica. Esta se puede realizar por via
transanal por cirugia convencional o con el equipo
endoscoépico desarrollado por Buess (). La otra
forma de tratamiento es la radioterapia endocavitaria
descrita por Papillon. Siguiendo los criterios de selec-
cién de estos pacientes para la cirugia ha propuesto
una técnica de radioterapia endocavitaria que pre-
senta como tratamiento exclusivo, curativo (12.13),

Se argumenta como ventajas: evitar la colostomia
de una amputacién abdominoperineal, los pacientes
hombres no padecen disfuncién sexual, se evitan los
trastornos urinarios, la morbilidad es minima vincu-
lada al tratamiento, es de menor costo, no requiere
hospitalizacion (se realiza como tratamiento ambula-
torio), toda la altura del recto es accesible a este
tratamiento, el follow up es sencillo por examen rec-
toscoépico. Con los modernos equipos de radiacion la
penetracion de ésta es baja y conocida y no interfiere
con la cirugia de requerirse en el futuro.

La radioterapia posoperatoria tiene la ventaja de
que se conoce, en el momento de requerirse, el
estadio de Dukes de los pacientes operados y per-
mite realizarla en los casos menos favorables. Es
sabido que los estadios B y sobre todo C de Dukes
tienen una recidiva local mas alta luego de la resec-
cién. Esta se estima en 27% y puede ser reducida a
un 8% aplicando una dosis de 5000 Rads posopera-
toria (14,

La radioterapia posoperatoria no esta exenta de
complicaciones. Las alteraciones del delgado asi
como las del colon descendido son posibles. Se
pueden disminuir apreciablemente mediante la colo-
cacion en la pelvis luego de la cirugia de exéresis, del
epiplén mayor pediculizado o de otros procedimien-
tos mas sofisticados como la colocaciéon de materi-
ales protésicos 19,

Este tratamiento puede alterar también la cicatri-
zacion de los tejidos por lo que no se deberia comen-
zar antes de transcurrido un mes de la cirugia. Tam-
poco se debe dilatar su comienzo mas de dos meses
después de la cirugia ya que justamente lo que se
pretende evitar es la diseminacion neoplasica inicial
que generara luego la recidiva local.

En Estados Unidos hay alrededor de 40 institucio-
nes que siguen un plan de radioterapia intraoperato-
ria. Esta técnica radioterapéutica se aplica a pacien-
tes con tumores que luego de resecados dejen la so-
specha de que persistan células tumorales viables en
la zona operatoria. Los criterios para su aplicacion
serian los siguientes: el tumor debe estar localizado

al 6rgano, debe situarse en un lugar donde se pueda
acceder con elinstrumento para aplicar la radiacién y
los tejidos sanos deben poder ser excluidos del
campo a irradiar. Por ultimo el tumor debe ser poten-
cialmente curable.

Se debe contar con una sala de operaciones en
que se pueda realizar la radioterapia o de lo contrario
trasladar al enfermo con la herida abierta a la sala de
radioterapia. Todos estos inconvenientes hacen poco
préactico este tipo de tratamiento (),

Quimioterapia

El cancer colorrectal fue siempre considerado como
extremadamente resistente a los agentes
quimioterapicos. A pesar de que casi todas las drogas
han sido probadas soélo el antimetabolito 5 FU ha
demostrado buenos resultados. También la nitrosurea
mitomicina C se utiliza con éxito en algunos protoco-
los.

El tratamiento estdndar consiste en una dosis i/v
durante 5 dias y un tratamiento de mantenimiento
una vez por semana durante 6 meses.

Lo que se ha demostrado con claridad en protoco-
los randomizados y prospectivos es que esta
terapéutica adyuvante proporciona un aumento en el
periodo libre de enfermedad y tal vez un ligero
aumento de la sobrevida a 5 ahos estimado actual-
mente en no mas de 10% (7).

Tan valioso se estima su uso que publicaciones
del American College of Surgeons del ano 1991 con-
sideran en las actualizaciones del tratamiento del
cancer colorrectal que es poco ético no tratar a los
enfermos estadios C de Dukes con 5 FU levamisol en
el posoperatorio. Asimismo se recomienda su uso en
los estadios B.

Un estudio realizado en Estados Unidos, prospec-
tivo y randomizado, a tal efecto, debid ser suspendido
ante el resultado parcial tan favorable al grupo tratado
con dicha adyuvancia versus el grupo control.

Entre las distintas modalidades de aplicar la
quimioterapia ésta puede ser pre, intra o posoperato-
ria 0 ambas sola o combinada con radio e inmu-
noterapia.

Se ha utilizado esta forma de adyuvancia en in-
fusion portal continua con el fin de reducir la posibili-
dad de metéstasis hepaticas metacronas luego de la
cirugia.

También son numerosas las asociaciones inten-
tadas con otras drogas con lo que se pretende dis-
minuir el implante de células tumorales en otros lug-
ares de la economia. Entre estas asociaciones se
destacan las de 5 FU y heparinay 5 FU y urokinasa
(18)

Ellavado de la cavidad peritoneal con 5 FU ha sido
utilizado en el i/lo y posoperatorio inmediato para dis-
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minuir el eventual implante peritoneal de células tu-
morales.

Recientemente, se ha agregado a esta técnica el
aumento de la temperatura del bano de lavado llevan-
dola a 45 grados (quimioterapia “caliente”) para
aumentar la efectividad del mismo.

El lavado del mundn rectal con 5 FU antes de reali-
zar la anastomosis también pretende disminuir el por-
centaje de recidiva local y a nivel de lalineade sutura.

Haremos breve mencion a la otra forma de adyu-
vancia que es la inmunoterapia.

En el estudio realizado por Windle en Leicester (')
con un grupo randomizado de pacientes seguido du-
rante 5 anos tratado con 5 FU, 5 FU levamisol y con-
trol, se demuestra la eficacia de agregar este inmu-
noestimulante al tratamiento quimioterapico.

Es conocido el efecto inmunoestimulante del le-
vamisol no sélo en pacientes portadores de cancerde
pulmén, su primera indicacion, sino en otras pa-
tologias. Sumecanismo de accion es favorecer en el
posoperatorio inmediato la velocidad con que se re-
cupera la inmunidad celular deprimida por la cirugia.

Este tipo de adyuvancia con levamisol o con &cido
folinico viene siendo utilizado en varios protocolos
con muy buen resultado en estudios prospectivos y
randomizados.

En conclusion parece que luego de la estadifica-
cion preoperatoria del cancer colorrectal se deberia
valorar la posibilidad de realizar la adyuvancia.

Intentando esquematizar las distintas posibili-
dades se podrian seguir los siguientes criterios.

Los estadios precoces A o B1 o en el cancer de
recto abdominal deberian ser sometidos a cirugia
sola y control evolutivo.

Los estadios avanzados B2, C1 y C2 a ra-
dioterapia preoperatoria (mas adyuvancia con 5 FU
levamisol) durante 6 semanas. Luego esperar 8 se-
manas y realizar la cirugia.

Realizar la reevaluacion con los datos de la estadi-
ficacion anatomopatolégica para la eventual reali-
zacion de radio e inmunoquimioterapia posoperato-
ria.

Creemos que de los datos aqui aportados se
puede deducir que de la existencia de centros espe-
cializados en el tratamiento del cancer colorrectal y
del seguimiento de un protocolo y un tratamiento

sistematizado quirdrgico y combinado dependera en
el futuro la mejor evolucién de esta enfermedad.

Asi se puede lograr un aumento de la resecabili-
dad y de la curabilidad y una disminucién de la re-
cidiva local y de la morbimortalidad.

Se debe ademas estar alerta y “abierto” a recibir
los nuevos conceptos terapéuticos que seguramente
continuaran dandonos otras posibilidades.
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