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1. INTRODUCCION

El manejo del cancer de recto es un para-
digma del manejo multidisciplinario. Los
nuevos desarrollos en la técnica quirurgica, los
avances de los métodos por imagenes y los
constantes cambios en las estrategias de neo-
adyuvancia y adyuvancia, requieren que esta
patoldgica sea evaluada por especialista de
distintas areas.

En el presente capitulo se brindan los ele-
mentos que el cirujano moderno debe conocer
para el correcto manejo de los pacientes con
cancer de recto.

2. DIAGNOSTICO Y
ESTADIFICACION
PREOPERATORIA

a) Anamnesis y examen fisico
Mediante la anamnesis, se deben detectar
los sintomas mas tipicos: proctorragia, altera-
ciones del ritmo evacuatorio (Constipacién o
diarrea), pujo y tenesmo rectal. Ademas, es
importante identificar pacientes con factores
de riesgo tales como la edad (mayores de 50
anos), historia familiar de Cancer colorrectal o
poliposis, o antecedentes de enfermedad
inflamatoria intestinal *°. La oclusion, el dolor,
la pérdida de peso y la presencia de altera-
ciones en la miccién son sintomas tardios
habitualmente asociados a invasion de drganos
vecinos y a veces asociados a irresecabilidad.
En muchos casos, el diagndstico puede reali-
zarse en el consultorio a través del examen
fisico o de una rectoscopia. Las lesiones
ubicadas a menos de 10 cm del Margen Anal
externo son pasibles de evaluacién a través del
tacto rectal. Este, efectuado por cirujanos

entrenados, ha demostrado ser seguro para
evaluar la distancia al margen anal, el grado de
movilidad, el patrén de crecimiento, el tamaiio
y la ubicacion®®. En la mujer el tacto vaginal
permite evaluar el compromiso de la pared
posterior de vagina.

La Rectoscopia es un estudio sencillo y acce-
sible que nos permite medir exactamente la
distancia del tumor al Margen anal y que
ademads nos permite tomar biopsia. Igualmen-
te, es importante destacar que no reemplaza a
la Videocolonoscopia ya que como veremos
mas adelante, el estudio completo del colon es
fundamental.

b) Evaluacion Endoscopica

La videocolonoscopia es el estudio mas
seguro para el diagndstico de tumores rectales
en pacientes con sospecha y el mas efectivo
para el screening ya que Idealmente los
pacientes deben tener evaluado la totalidad
del colon para descartar lesiones sincrénicas
(eventualidad presente en el 3% de los casos) o
poélipos (hasta 15% de los pacientes) que en
ocasiones pueden determinar un cambio en la
estrategia quirurgicass.

Es el método de primera eleccidn en
pacientes sintomaticos y con el cual se puede
obtener la biopsia para realizar el estudio
histopatoldgico y asi llegar al diagndstico
definitivo. En lesiones de pequefio tamaiio que
podrian ser de dificil localizacion para el
cirujano, es de gran utilidad el tatuaje de la
zona para la individualizacion operatoria.

La colonoscopia tiene mayor sensibilidad
qgue el colon por enema y es el estudio ideal,
sin embargo cuando el grado de estenosis
impide la progresion del endoscopio el estudio
radiografico es mandatorio asi como también
la Colonoscopia Virtual. Debido a que por su



Figura Nro. 1

Resonancia Magnética Nuclear A) Imagen axial T2 que muestra el engrosamiento parietal (flecha blanca) sobre el
sector posterior y lateral derecho del recto, el proceso impresiona exceder la pared rectal con cambio en la
intensidad de sefial del tejido adiposo mesorrectal y haz puborrectal vecinos (flechas negras) comparese con el
mismo sector contralateral (P: Préstata) B) Imagen T2 coronal de la misma lesién (flecha) que demuestra mejor la
extension extraparietal. Correspondio a un estadio tumoral T3. C) Vista endoscopica de la misma lesion (flecha).

flexibilidad el colonoscopio no es fiable para
establecer con certeza la distancia desde el
tumor al margen del ano es importante deter-
minar la localizacién de la lesién con la recto-
sigmoidoscopia rigida.

c¢) Evaluacion de la funcidn

esfinteriana

Se establece en general sélo por el
interrogatorio dirigido y el tacto digital. Si
existen dudas y la opcidn quirdrgica es una
reseccion con anastomosis ultra baja, puede
complementarse con manometria anal.

d) Evaluacion imagenoldgica

Evaluacion Locorregional

Resonancia Magnética Nuclear:

La RM es el mejor estudio para evaluar la
invasion locorregional del cancer de recto®.
No solo es un método excelente para deter-
minar el grado de penetracidon tumoral, sino
gue nos permite medirlo en forma milimétrica

en el mesorrecto, la invasién a érganos vecinos
y/o al peritoneo visceral en estadios

avanzados, brindando imagenes anatdmicas
que el cirujano puede reconocer facilmente.
Adicionalmente, permite valorar importantes
factores prondsticos como el compromiso
ganglionar (N), el compromiso del margen de
reseccion circunferencial (MRC) y la presencia
de signos de invasion vascular extramural
(anacrdnico anglosajén: EMVI).

Estadificacion T (Figura 1):

Si bien, como se mencioné anteriormente,
es un método seguro para determinar la
invasién parietal, su mayor limitacidn se
presenta en la diferenciacién entre las lesiones
T1 (invasidon limitada a submucosa), y T2
(invasion de la muscular propia), siendo de
gran importancia, en estos casos, la evaluacién
clinica y la Ecografia-endoscopia/ecografia
endorrectal®. En los estadios T3, la RM cumple
un papel primordial ya que determina los
grados de invasion hacia la grasa mesorrectal,
diferenciando 4 estadios: T3a (extension
extramural < 1Imm), T3b (1-5 mm), T3c (>5 -15)
y T3d (>15mm), los cuales son muy



importantes para determinar la sobrevida
global.- Por ultimo, en los estadios T4 (inva-
sién de 6rganos adyacentes, compromiso de la
reflexion peritoneal o el complejo esfinteria-
no), la RM no solo permite una estadificacion
que determine la necesidad de neoadyuvancia
sino también facilita el planeamiento quirudr-
gico.

Estadificacion N:

La RM permite evaluar el compromiso
ganglionar segun determinados criterios
basados en las caracteristicas de sus bordes y
de la intensidad de sefial. Asi, la evidencia de
adenopatias que presentan bordes irregulares
y /o con intensidad de sefial heterogénea,
indican sospecha (ninguno es altamente
especifico) de compromiso ganglionar.
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Figura Nro. 2

Resonancia Magnética Nuclear: Tumor bajo de recto
con crecimiento anterior e infiltracion del margen
circunferencial (flecha), que se manifiesta con un
engrosamiento focal en la pared del recto

Margen de reseccion

circunferencial (MRC):

La RM nos permite evaluar la necesidad de
neoadyuvancia y determinar el plano de
reseccion quirurgica. Se considera que el MRC
estd comprometido (Figura 2) cuando tanto el
tumor primario, un ganglio linfatico compro-
metido, invasién vascular extramural o un de-
podsito tumoral mesorrectal se encuentra a
menos de 1mm del mismo.

Invasion vascular extramural (EMVI):
Estd determinada por la presencia de
células tumorales en el endotelio de los vasos
gue se encuentran por fuera de la capa
muscular propia de la pared del recto. Su
presencia hace sospechar la existencia de
tumor localmente avanzado (T3/T4) vy
enfermedad a distancia, resultando un factor
prondstico importante (se asocia a una pobre
sobrevida global en el corto y mediano plazo).

Evaluacion postneoadyuvanvcia:

Si bien la RM de alta resoluciéon permite
reconocer las lesiones tumorales, evaluar su
extensiéon al mesorrecto y el compromiso de la
fascia mesorrectal, presenta, no obstante,
limitaciones en cuanto a la diferenciacidon de
tumor residual versus fibrosis post neoad-
yuvancia. En esta direccién y con el fin de
suplir esta debilidad de la RM, ha emergido en
los ultimos anos la Resonancia magnética de
alta resolucién con técnica de difusién?’ (Figura
3) como una herramienta util, dado que
posibilita monitorear la respuesta tumoral en
estos pacientes permitiendo diferenciar tumor
viable de fibrosis en pacientes con Cancer
Rectal avanzado tratados con QRT.



Figura Nro. 3

Resonancia Magnetica con Técnica de Difusidon: Tumor de recto medio control post neoadyuvancia. A.
Engrosamiento de la pared rectal con areas con sefial iso-hipointensas en hemirrecto izquierdo, desde
horas 12 a 7 (flecha). B. Difusidn: sefial hiperintensa reflejando hipercelularidad lesional y tumor residual
(flecha). C. Caida de la sefial en el mapa ADC (coeficiente de difusién aparente por sus siglas en
inglés)(flecha). D. Correlato en el estudio PET expresando hipermetabolismo (color naranja) en las areas de
persistencia tumoral (flecha)

La ecografia endorrectal(ER)/ estadificacion preoperatoria del cancer de
Ecoendoscopia rectal (EUS): recto®. Este método es especialmente util para
La ER/EUS (Figura 4), junto a la resonancia definir el grado de invasién de las capas mas
magnética, es el método estandar para la superficiales del recto (diferenciar lesiones T1y
T2), seleccionar tumores de recto tempranos
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pasibles de ser tratados con una reseccion
local y distinguir si el tumor es mucoso o no lo
es >* 3% En los tumores avanzados, su utilidad
se ve limitada (el mesorrecto dificulta la eva-
luacidn de la invasion de estructuras pélvicas y

la fascia mesorrectal).

Figura Nro. 4

Ultrasonografia endoscépica (USE): A) Masa
tumoral (estrella) interpuesta entre la capa
mucosa (flechas blancas) y la capa muscular sin
producir interrupcion en la misma (flecha
negra), Estadio tumoral T2 B) Histopatologia de
la misma lesién, la flecha sefiala componente
invasor C) Otro paciente con masa tumoral que
infiltra la  capa  muscular  produciendo
engrosamiento de la misma y alteracién de su
ecoestructura (flechas) D) Histopatologia:
Infiltracion tumoral que alcanza la serosa sin
comprometerla. Las flechas sefialan nidos
tumorales.

Este escenario justifica que las guias de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica™
sugieran el uso de ER/EUS o RM en la esta-
dificaciéon T temprana (T1), y la RM para la
estadificacion locorregional intermedia/avan-

zada y ganglionar. Por su parte, las guias de la
National Comprehensive Cancer Network 2018
>, sugieren la EUS para estadificacién solo si la
RM estd contraindicada.

Colonoscopia Virtual

La colonoscopia virtual (Figura 5) es un
estudio por imagenes no invasivo y seguro que
mediante una TC permite obtener imagenes
endoluminales de todo el colon y, en el mismo
examen, evalla ademdas las estructuras
extracoldnicas. El término “virtual” se refiere a
la posibilidad de visualizar un érgano hueco a
través de un software especifico que permite
ver su interior.

El rendimiento de la CV evidencia clara
superioridad sobre el colon por enema en la
deteccién de pélipos coldnicos y tumores colo-
rrectales, resultando el método radioldgico de
eleccién en programas de rastreo, como
reemplazo del colon por enema y también en
los casos de videocolonoscopia convencional
incompleta o de contraindicaciones para su
realizacion. Su sensibilidad y especificidad
rondan un 95% para polipos mayores a 7mm vy
el valor predictivo negativo cercano al 100%
para polipos mayores a 6 mm *.

3. Evaluacion de las
Metastasis a distancia

a)Tomografia axial Computada (TC)

Se utiliza para estadificar a los pacientes
con diagndstico de Cancer de Recto confir-
mado. Sin embargo, puede ser el primer
estudio en pacientes con dolor abdominal u
otros sintomas.



Figura Nro. 5

Colonoscopia Virtual: Paciente con VCC incompleta por lesion neoplasica
estenosante en colon sigmoides A) Reconstruccién multiplanar que muestra la
lesién del colon sigmoides ya conocida (flecha larga) , observdndose ademas
una lesién polipoidea en ciego (flecha corta) B) La reconstruccion tridimensional
evidencia el area de estenosis (flecha) C) Vista de endoscopia virtual de la
estenosis, donde se observa como la lesién tumoral crece hacia la luz (flecha) D)
Vista endoscépica del pélipo detectado en ciego (flecha).

La tomografia computada con contraste
endovenoso de Térax, abdomen y pelvis permi-
te determinar la progresion de la enfermedad,
el tamafio del tumor, asi como también la
invasién de otros érganos. Las localizaciones
mas frecuentes de metastasis a distancia son la
hepatica y la pulmonar.

Las metastasis sincronicas hepaticas ocu-
rren en 12-24% de los pacientes, y un 30%
adicional desarrollan metdstasis hepaticas
metacronicas®. Tipicamente, la metastasis
hepatica (Figura 6) se observa como una ima-
gen focal hipodensa de limites mal definidos y
pobre interfase con el parénquima circun-

Figura Nro.6
Tomografia computada del higado con fase

portovenosa mostrando imagenes hipodensas
dante. Con el contraste EV muestra realce ( en miltiples correspondientes a metastasis de

cancer de recto.



fase arterial y portal) con mayor realce central
en los cortes mas tardios. Los diagndsticos
diferenciales mas frecuentes son los quistes
pequeiios, hemangiomas y hamartomas bilia-
res, siendo especialmente dificil diferenciarlos
cuando su tamafio es menor de 1 cm. En casos
dudosos o indeterminados, la RM (con
utilizaciéon de secuencias de difusion y
eventualmente contraste hepdtico especifico)
aporta datos adicionales que habitualmente
permiten una correcta diferenciacion de dichas
entidades.

Las metdstasis pulmonares se desarrollan
en 11-30% de los pacientes 1131 En cancer de
recto bajo, pueden presentarse metdastasis en
pulmén sin desarrollar metdstasis hepaticas,
esto se debe al drenaje venoso del recto a ese
nivel a través de las venas hemorroidales a las
venas iliacas internas y de la vena cava
(salteando el higado). Mucho menos fre-
cuentes son las metastasis a las glandulas
suprarrenales, las estructuras dseas y del
peritoneo.

La sensibilidad de la Tomografia Computada
para detectar enfermedad metastasica es de
aproximadamente 75-87% >>. La Tomografia es
preferible a la ecografia porque detalla la
situacion de partida para un seguimiento pos-
terior.

b) Tomografia de emision de positrones

(PET-TC)

La PET-TC es un método molecular fun-
cional capaz de detectar el alto metabolismo
que poseen muchos tumores, como ocurre en
el cancer de rectal. Este estudio consiste en un
equipo con anillos de detectores capaces de
localizar la acumulacién de radiofarmacos
emisores de positrones como es el caso de la
fldor 18 deoxiglucosa (FDG).

El mayor rendimiento del PET/TC se en-
cuentra en la deteccidn de lesiones a distancia
no sospechadas clinicamente o no visibles por
otros métodos. La sensibilidad y especificidad
para la deteccidn de metdstasis hepatica ronda
valores entre el 80 y 90% * mientras que para
lesiones extrahepdticas alcanza valores del 91
y 98% *° mejorando de esta forma la sobrevida
global y evitando cirugias innecesarias para el
caso de metdstasis en multiples érganos. Otra
utilidad del meétodo se encuentra en Ia
deteccidon de adenopatias regionales vecinas al
tumor, aunque debido a la captacién intensa
de la FDG por el tumor primario pueden ser
enmascaradas (en este caso la RM muestra
mayor rédito diagndstico). Este estudio tiene
su mayor utilidad en el diagndstico de
adenopatias a distancia (iliacas, retroperi-
toneales, supraclaviculares y mediastinales
entre otras) y para la deteccidn de metdastasis
en dérganos solidos, mencionando que detecta
mas lesiones a distancia con respecto a la TC
en aproximadamente un 30% principalmente
en higado y pulmones 0,

Ante la sospecha de recurrencia ya sea por
laboratorio (aumento del CEA) o por imagenes
dudosas por otros métodos, se recomienda la
realizacion de un estudio de PET/TC. Este
método muestra mayor sensibilidad que la TC
en la deteccion de metdstasis en pacientes con
tratamiento quirdrgico previo de CCR vy
elevacion del CEA ( 71% versus 55%)
modificando la conducta en el 50 % de los
pacientes *’. Este examen es mds sensible y
especifico que los métodos convencionales
ante la sospecha de recurrencia local ya que
permite diferenciar tejido fibroso secuelar de
tumor viable y la deteccién de metdastasis a
distancia e implantes peritoneales.

En relaciéon a la evaluacion de respuesta al
tratamiento neoadyuvante (Figura 7), los
resultados de reportes recientes muestran un
amplio rango de especificidad y sensibilidad en
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la prediccidn de respuesta post neoadyuvancia
3933 2> E| examen debe realizarse entre seis a
ocho semanas luego de finalizado el
tratamiento de neoadyuvancia a fin de evitar
falsos positivos por el proceso inflamatorio
subyacente.

Figura Nro. 7

Mujer de 55 afios con antecedente de cdncer de
recto inferior tratada con quimio y radioterapia
concurrente: A, By C) PET axial, TC y fusiéon PET-
TC, respectivamente. Persistencia de enfermedad
con marcado hipermetabolismo en lesion (flechas)
ubicada entre horas 6 y 12; D) Imagen MIP
(méaxima intensidad de proyeccidn) sin evidencia
de enfermedad a distancia.

4. Marcadores tumorales

El dosaje de los marcadores tumorales
CEA y CA 19-9 complementan la rutina pre-
opertatoria. Debido a su baja sensibilidad en
estadios tempranos y la posibilidad de elevarse
ante patologias no oncoldgicas, no se sugiere
su uso para rastreo. Se utiliza principalmente

para seguimiento posoperatorio y como
marcador prondstico *°.

5. HISTOPATOLOGIA

El estudio anatomopatoldgico de la pieza
quirargica es de vital importancia tanto para
predecir el prondstico como para determinar la
estrategia de tratamiento mas beneficiosa para
cada paciente. Mas del 90% de los tumores
colorrectales son adenocarcinomas (en su
mayoria bien o moderadamente diferencia-
dos)ls. El 2 a 5 % restante lo conforman los
linfomas, sarcomas, carcinoides, el carcinoma
escamoso y el carcinoma adenoescamoso ™.

Una caracteristica frecuente de los adeno-
carcinomas de recto es la sobreproducciéon de
moco. Cuando este es intracelular da lugar a
las células en anillo de sello, factor este que se
asocia a un pésimo prondstico.

La sobre-produccion de moco extracelular
es mucho mas frecuente y su resultado es el
adeno-carcinoma mucinoso, coloide o muco-
secretor (denominaciones que sélo se deben
utilizar cuando mas del 50 % del area total del
tumor tiene dichas caracteristicas). Entre un
15 y un 18 % de los adenocarcinomas corres-
ponden a esta variedad, esta proporcidén es
mayor en los pacientes jévenes, llegando al
30% en los menores de 45 afios 2 Se
considera que el prondstico del adenocar-
cinoma mucinoso es peor, especialmente por
su mayor tendencia a dar metastasis.



6.Vias de diseminacion
linfatica y margenes de
reseccion

Clasicamente el recto ha sido dividido en
tercios, considerandose que la lesidon asienta
en el tercio superior cuando su borde inferior
estd @ mas de 11 y hasta 15 cm del margen
anal, en el tercio medio cuando esta entre 7 y
11 cmy en el tercio inferior cuando estda a 7 cm
0 menos.

El drenaje linfatico difiere para cada
localizacion. En el tercio superior se da en
sentido proximal siguiendo a los vasos
hemorroidales superiores hacia el pediculo
mesentérico inferior. En el tercio medio, el
drenaje proximal sigue siendo preponderante y
se le agrega el drenaje lateral siguiendo los
vasos hemorroidales medios y de alli a los
vasos iliacos internos. En el tercio inferior a las
dos vias mencionadas se agrega (cuando la
lesion asienta a nivel del anillo ano-rectal o
mas abajo) la posibilidad de drenaje linfatico
distal siguiendo los vasos hemorroidales
inferiores. En base a estas caracteristicas el
vértice proximal de la reseccidn linfatica para
cualquier localizaciéon del tumor en el recto,
debe situarse a nivel del origen de Ia
mesentérica inferior o inmediatamente por
debajo del nacimiento de la cdlica izquierda.
Ello implica la reseccion de la mayor parte del
sigma o aun del colon descendente para lograr
un cabo proximal adecuadamente irrigado.

Los vaciamientos ganglionares extramesen-
téricos (pre-cavo-adrtico y pelviano), no
forman parte de las resecciones convencio-
nales por su mayor morbilidad y por no haber
demostrado claros beneficios en los resultados
oncolégicos. Varios estudios han demostrado
la fuerte asociaciéon entre ciertos aspectos

macroscépicos del especimen resecado con la
incidencia de recaidas locales y sistémicas en
pacientes con Cancer de recto. El rol del
patdlogo en la evaluacion de la pieza quirurgica
es de gran importancia ya que actia como una
especie de auditor sobre la reseccion que
realiza el cirujano. Los tres aspectos mas
importantes que debe tener en cuenta para
considerar una reseccidn oncolégicamente
adecuada son:

a. Integridad del mesorrecto:

1. Completa (mesorrecto intacto con minimas
irregularidades en la superficie y defectos en la
grasa mesorrectal que no superan los 5 mm en
profundidad),

2. Casi Completa (defectos en la grasa meso-
rrectal superiores a los 5 mm pero sin
exposiciéon de la capa muscular),

3. Incompleta (defectos en la grasa meso-
rrectal superiores a los 5 mm pero con
exposicién de la capa muscular).

b. Distancia del tumor a los margenes

de reseccion:

Un factor fundamental por su influencia en
el tipo de reseccion, es conocer cudl es el
margen distal minimo (extension de pared
rectal distal al borde macroscépico del tumor),
qgue debe incluirse en la reseccién, para evitar
el riesgo de una reseccidén incompleta. Durante
muchos afos rigid la “regla de los 5 cm”.
Posteriormente quedd demostrado que Ia
diseminacidon intramural microscépica distal
superior a 1 cm es sumamente infrecuente, y
que si supera los 2 cm, el paciente es incurable
cualquiera sea el procedimiento quirurgico que
se utilice . Varios estudios han demostrado que
la recurrencia local es similar con margenes de
resecciéon mayor o menor a 1 c¢cm, siempre y
cuando el margen esté libre de células
tumorales.
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c. Numero de Ganglios Disecados:

Organizaciones de alta envergadura como
el Colegio Americano de Cirujanos y el Colegio
Americano de Patologia han adoptado el nu-
mero “12” como la minima cifra de ganglios
disecados que se considera aceptable * 2. En
pacientes que han sido tratados previamente
con Neoadyuvancia, el nimero de ganglios
puede reducirse notoriamente®™ . El hallazgo
de ganglios positivos impacta fuertemente
tanto en el prondstico del paciente asi como
también en las decisiones terapéuticas post-
quirdrgicas. La presencia de ganglios
metastasicos en el mesorrecto distal al tumor
se produce por drenaje retrégrado cuando los
linfaticos proximales se encuentran totalmente
bloqueados por metastasis.

Se ha descrito sin embargo la presencia de
micrometdstasis en el mesorrecto hasta varios
centimetros por debajo del tumor, por lo que
se sugiere que en los tumores de los tercios
medio e inferior del recto, se efectie la
reseccion completa del mesorrecto. Quirke y
cols. * destacaron la importancia del “margen
lateral”, término que definen como la distancia
entre la superficie circunferencial de la pieza
de reseccidon y el punto donde la invasién
tumoral es mas profunda.

En 27% de las piezas resecadas con criterio
curativo encontraron invasion microscépica a
nivel del margen lateral y el 85% de esos
pacientes presentaron recurrencia local. En los
casos con margen negativo el indice de recidiva
local solo fue del 3%. Las caracteristicas dseas
de las paredes pelvianas, impiden la obtencién
de margenes laterales mayores y explican la
mayor frecuencia de recidivas locales en los
tumores del recto extraperitoneal, que en las
otras localizaciones.

7. ESTADIFICACION POST-
OPERATORIA

Tumor primario (T)
Tx Tumor primario no puede ser evaluado
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ (intraepitelial o
Intramucoso
T1 Tumor invade la submucosa
T2 Tumor invade la muscular propia
T3 tumor invade a través de la capa muscular
Hasta tejido adiposo pericoléonico
T4a Tumor penetra la superficie del peritoneo
Visceral
14b Tumor invade directamente otro érgano o
estructura vecina

Ganglios linfaticos regionales

(N)

Nx ganglios regionales no pueden evaluarse

NO ganglios sin metastasis

N1 Metastasis en 1-3 ganglios regionales
N1a Metastasis en 1 ganglio regional
N1b Metastasis en 2-3 ganglios regionales
Ni1c Depdsitos tumorales

N2 Metastasis en 4 o mas ganglios regionales
N2a Metastasis en4-6 ganglios regionales
N2b Metastasis en 7 o mas ganglios

regionales

Metastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1a Metastasis confinada a un érgano o
Sitio
M1b Metastasis en mas de un érgano o
Sitio o compromiso peritoneal
M1c Metastasis en la superficie peritoneal
Unicamente o junto con otros 6rganos

Cuadro Nro. 1

TNM: Tumor, Nédulos linfaticos, Metastasis.
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Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2 NO MO
N na |13 NO MO
B f T4a NO MO
nc §Tab NO MO
m ma § T1-12 N1/Nilc MO
T1 N2a MO
me § T3-T4a N1/Nilc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
nc f§T4a N2a MO
T3-T4a N1b MO
T4b N1-N2 MO
= . . M1la
IVA Cualquier | Cualquier T
i
T N
VB Milc
IVC

Cuadro Nro. 2
Estadificacion de acuerdo al tumor primario,
estado ganglionar y presencia de metastasis

La correcta estadificacion histopatoldgica
post-operatoria  permite  establecer las
estrategias de manejo de los pacientes asi
como comparar diferentes tratamientos. Existe
un sistema utilizado universalmente, exigido
por las revistas internacionales, es el
denominado TNM propuesto por la American
Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union
Internationale Contre Céncer (UICC) '. De
acuerdo a la 82 edicion del Cancer Staging
Manual® publicado en el afio 2018 por la AJCC
del sistema TNM, el estadio Il se estratifica en
base al nimero de ganglios afectados y la
presencia de Nédulos tumorales, mientras que
el estadio IV se estratifica segln la localizacién
de las metadstasis a distancia. (Cuadro 1y 2).

8. TRATAMIENTO
MULTIMODAL

El tratamiento de los pacientes con tu-
mores de recto cambid significativamente en
las ultimas décadas con el desarrollo de nuevas
estrategias multimodales. La incorporacion de
la neoadyuvancia asociada a la escision total
del mesorrecto (TME) mejoré el prondstico
oncoldgico (aumentando la sobrevida y dismi-
nuyendo las tasas de recurrencia local) y la
calidad de vida (preservaciéon esfinteriana). El
rol de la discusion en ateneos multidisci-
plinarios ha demostrado ser igual o mds impor-
tante que la técnica misma. El cirujano
moderno hoy no solo debe ser habil quirdrgi-
camente sino que tiene que tener el conoci-
miento suficiente para participar de forma pro-
tagdnica en la toma de decisiones.

Existen numerosas guias para orientar el
tratamiento de los pacientes con céncer de
recto. Las dos mas utilizadas son la guia Ameri-
cana de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)’ y las guias de la European
Society for medical Oncology (ESMO)Y. Los
principales centros de referencia, incluido el de
los autores, utilizan esta uUltima como base
para la toma de decisiones por lo que se
detallaran a continuacién:

Tumores de muy bajo riesgo: (cT1, sm1l,
cNO, de bajo grado)

Dada la baja probabilidad de metastasis
ganglionar, la neoadyuvancia no esta indicada
siendo la reseccidon local el tratamiento de
eleccidn, sobre todo cuando la lesién es menor
a 4 cm. La distancia al margen anal determina
el abordaje quirurgico: cuando la ubicacidn es
muy cercana al margen anal, el abordaje
directo con separadores continta siendo el
mejor. Para lesiones mas proximales, las técni-
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cas transanales permiten una mejor exposicion
y calidad de reseccion.

Tumores de bajo riesgo: (cT1-cT2;

cT3a/b de recto medio o superior, cNO o cN1
en tumores de recto alto, MRC libre y ausencia
de invasion vascular extramural (EMVI))

El uso rutinario de Radioterapia preope-
ratoria (curso corto o largo) no esta indicado
dado el bajo riesgo de recaida local, siendo una
adecuada TME el tratamiento de eleccién. En
los casos de los tumores de recto medio y bajo
la reseccion debe ser de todo el mesorrecto.
En los tumores de recto alto, un margen de 5
cm. con preservacion distal del mesorrecto es
aceptable.

La conducta descripta en el pdarrafo ante-
rior es la mas utilizada. Sin embargo, existen
dos circunstancias en las que la neoadyuvancia
ha sido sugerida. En primer lugar, cuando la
experiencia de equipo quirdrgico es limitada en
este tipo de cirugia y no puede asegurarse que
el riesgo de recidiva sea tan bajo como en los
centros de referencia, es recomendable seguir
las guias norteamericanas e irradiar a todas las
lesiones de recto medio e inferior indepen-
dientemente del grado de invasion de la grasa
(incluyendo T3a/b) y el estado ganglionar
(inclu-yendo los NO). Otra indicacion de
neoadyu-vancia en tumores tempranos son las
lesiones cT2 con compromiso O amenaza
esfinteriana. En estos casos la opcidén a una
TME (con una operacion de Miles o una
reseccion anterior) es la reseccién local luego
de la radio-quimioterapia. Si bien el riesgo de
recurrencia es algo mayor, se asocia a mejores
resultados funcionales y menor
morbimortalidad siendo una buena alternativa
en pacientes fragiles con alto riesgo quirdrgico.
Asimismo, cuando a la respuesta clinica es
completa, puede obviarse el tratamiento

quirdrgico implementando la estrategia de
“Watch-and-Wait”.

Tumores de riesgo intermedio: (tumo-
res cT3a/b ultrabajos, elevadores y MRC libres,
o tumores cT3a/b de recto medio/alto, cN1-2
(no extranodal), sin EMVI)

El uso rutinario de Radioterapia preope-
ratoria (curso corto o largo asociado con
Quimioterapia) es controversial. La indicacion
debe tomarse en el marco de la discusion
multidisciplinaria y tomando en cuenta la
experiencia del grupo tratante y otros factores
asociados al tumor (ej. tamaifo) y pacientes
(edad, fragilidad, etc.). En este marco debe
tenerse en cuenta que la exactitud de la RM
para determinar el estado ganglionar suele ser
baja y los informes suelen sobrevalorarlo.

Tumores de riesgo alto: (cT3c¢c/d o
ultrabajo, elevadores libres, MRC libre, cT3c/d
en recto medio, cN1-2, presencia de EMVI)

El uso de la neoadyuvancia es mandatoria
siendo la Radioterapia de curso corto y largo
igualmente efectivas. La guia ESMO recomien-
da el uso de curso corto (con cirugia inmediata
o demorada) basado en los estudios que
demuestran menor toxicidad que con el curso
largo de Quimioterapia y Radioterapia. Nuestra
preferencia es por esta Ultima estrategia, no
solo por la mayor experiencia con este esque-
ma, sino que, potencialmente la administra-
cidon concomitante de quimioterapia podra ser
efectiva en el control de las eventuales
metastasis ocultas asociadas a la presencia de
la EMVI.

Tumores de muy alto riesgo: (MRC
amenazado o comprometido, tumores cT4b,
ganglios laterales positivos)
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En este grupo la posibilidad de efectuar una
reseccion RO es baja o implica una reseccion
multivisceral o del compartimento lateral. La
neoadyuvancia es necesaria para aumentar las
posibilidades de una reseccion con margenes
adecuados. En estos casos se ha demostrado
que la Quimiorradioterapia (QRT) aumenta
significativamente la posibilidad de realizar una
reseccion RO en comparaciéon con Radioterapia
sola.

Neoadyuvancia

La neoadyuvancia es la administracidon de
quimioterapia y radioterapia solas o combi-
nadas antes de la cirugia. Es la estrategia de
eleccién en todo el mundo cuando la evalua-
cion clinica e imagenoldgica establece que la
lesién es de alto riesgo. Se utiliza principal-
mente en lesiones localmente avanzadas de
recto medio y bajo (T3, T4 o con ganglios
positivos, sin metdstasis a distancia) por el
riesgo de compromiso del margen de reseccion
durante la cirugia o ante compromiso
esfinteriano *° >3,

El objetivo principal es mejorar el control
locorregional de la enfermedad y finalmente
impactar en la supervivencia a largo plazo. Los
beneficios de esta estrategia se han estable-
cido a principios de los afios noventa a través
del consenso del National Health Institute de
EE.UU. Durante mas de una década el trata-
miento estdndar era la administraciéon posto-
peratoria (adyuvancia) basada en los hallazgos
quirurgicos y anatomopatolégicos. A partir de
un trabajo publicado por Sauer y col.* que
demostré que la administracion preoperatoria
de quimioterapia y radioterapia era superior
para el control local y la toxicidad aguda vy
tardia, la indicacion de la neoadyuvancia paso
a ser determinada por grupos multidiscipli-
narios que tienen en consideracién las caracte-

risticas e imagenes preoperatorias. Sin em-
bargo, existen fuertes divergencias entre las
sociedades cientificas (especialmente entre EE.
UU., Europa y Oriente) en la forma de
administrarla y en sus indicaciones. En este
escenario se suman innumerables protocolos
gue se llevan a cabo en los centros de refe-
rencia.

Uno de los hallazgos no previstos con la
implementacion de la Neoadyuvancia fue la
respuesta patolégica completa (RPC). Un
trabajo reciente comunicé un promedio de RPC
de entre 10 y 30% . Este hallazgo, ademds de
asociarse a un mejor prondstico alejado,
replantea la necesidad de reseccion siste-
matica en pacientes con buena respuesta y da
sustento al tratamiento no operatorio (Watch
and Wait).

Esquemas de Neoadyuvancia:

Existen principalmente 2:
Radioterapia de curso corto: 25 Gy aplicados
en 5 dias sin quimioterapia.
Quimioradioterapia de curso largo: 45-50.4 Gy
aplicadas en 5 semanas y asociados a dos ciclos
de quimioterapia en base a 5-FU en las
semanas 1y 4.

Se recomienda la quimioradioterapia larga
en pacientes con tumores T4 con invasion de
6rganos vecinos, con margen circunferencial
amenazado y para tumores distales donde se
busca una respuesta completa.

La radioterapia corta es una opcién valida
para todos los otros tumores, y también para
pacientes con un estado general regular en los
que se preveé una mala tolerancia con el
tratamiento largo, en pacientes con impor-
tantes comorbilidades, y en el contexto de
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enfermedad metastasica con el fin de no retra-
sar un tratamiento sistémico completo.

Un meta-andlisis de 11 estudios que incluyd
1984 pacientes no encontrd diferencias entre
la neoadyuvancia con radioterapia corta en
comparacion con la larga en cuanto a la
recurrencia local, metdastasis a distancia,
mortalidad y toxicidad grave tardia °’.

Drogas quimioterapica utilizadas

Las fluoropirimidinas (5-FU endovenoso y
capecitabina via oral) son las drogas de
eleccion *°. En lo que respecta al 5-FU
endovenoso se puede administrar en forma de
bolo o en infusién continua. Ambas modali-
dades son dutiles, pero algunos autores argu-
mentan a favor de Ila infusidn continua
extrapolando mejores resultados obtenidos
con esta estrategia en los estudios de quimio-
terapia adyuvante en pacientes con cdncer de
recto previamente operados.

Numerosos estudios han evaluado el
agregado de otras drogas (Irinotecan, Cetuxi-
mab, bevacizumab)®® ** % >3 para aumentar la
respuesta patoldgica completa y mejorar los
resultados a largo plazo, pero la mayoria de
ellos dieron resultados negativos. En varias de
esas investigaciones, el oxaliplatino5146 aumen-
t6 la respuesta patoldgica pero asociado a un
considerable aumento de la toxicidad por lo
gue su uso debe decidirse por la condicién
general y la tolerancia del paciente. Su
beneficio en los indices de sobrevida global no
estd comprobado.

Intervalo entre la neoadyuvancia y la
cirugia

En base a la evidencia actual, el intervalo
deberia adecuarse al objetivo buscado y la res-
puesta obtenida inicialmente con el esquema

utilizado. En caso de utilizarse un esquema de
gumioradioterapia larga, los pacientes deben
ser evaluados a las 4-6 semanas de finalizada la
radioterapia con un examen fisico y una RM 2.

En los tumores resecables con margen
circunferencial libre y que no muestran buena
respuesta inicial o progresién local, la cirugia
deberia realizarse a las 6-8 semanas ya que
prolongar la espera se asocia a mayor
morbilidad y peor calidad de cirugia *°. En
tumores con margenes amenazados, el
intervalo puede extenderse a 8-12 semanas en
busqueda de una disminucién del tamafio
tumoral cuyo maximo se alcanza cerca de las
11 semanas de acuerdo a la mayoria de las
series ™ . Por otro lado, en los tumores con
buena respuesta y en los de preservacion
esfinteriana dudosa o cuando se busca una
respuesta clinica completa, el tiempo de
espera puede prolongarse hasta las 14-16
semanas *' %2 En todos los casos que el
intervalo supere las 6 semanas deberia
indicarse ciclos adicionales de quimioterapia a
base de 5 FU con o sin oxaliplatino ( quimio-
terapia de consolidacion) v,

Cuando el tratamiento neoadyuvante elegi-
do es con radioterapia corta, el intervalo entre
su finalizacién y el de la cirugia tampoco esta
claramente definido. La estrategia clasica es la
cirugia inmediata (1 semana luego de
finalizada la radioterapia). En los ultimos afos
se ha propuesto extender este periodo **.

Terapia Neoadyuvante Total (TNT)

La terapia neoadyuvante total consiste en
la administracién de quimioterapia en dosis
completas, ademds de quimioradioterapia neo-
adyuvante estandar, antes de la cirugia.Se jus-
tifica en que a pesar de que la Neoadyuvancia
ha permitido disminuir los indices de recu-
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rrencia local, la supervivencia a largo plazo
permanecié practicamente inalterada con
tasas de metdstasis a distancia altas (20 al
30%).

La ventaja potencial mas prometedora de la
TNT es la administracion mas temprana de
dosis altas sistémicas de quimioterapia desti-
nada a erradicar las micrometastasis ocultas.
Otra ventaja potencial de TNT es que la
optimizacién temprana de la terapia sistémica
puede aumentar la regresiéon de la enfermedad
y mejorar las tasas de respuesta patoldgica. Sin
embargo, la relacion entre la TNT y la pCR es
controversial: si bien varios estudios con
adherencia de al menos 94% no lograron
aumentar la tasa de pCR, otros reportan tasas
que alcanzan el 38% y 40% 27 por el contra-
rio, hay tedricas desventajas asociadas con la
TNT, incluyendo el retraso a la cirugia y un
impacto negativo en el estado general del
paciente resultando potencialmente en un
intervalo prolongado a la reseccion vy/o
mayores tasas de morbimortalidad periope-
ratoria. El retraso ademas puede redundar en
progresién de la enfermedad local, mayor
dificultad quirdrgica y una menor super-
vivencia.

9. Tratamiento No
Operatorio (Watch and
Wait)

Esta estrategia fue propuesta inicialmente
por Angelita Habr Gama hace mas de 2 déca-
das. En uno de los primeros trabajos
publicados en 2004 *, Habr-Gama compar® los
pacientes con respuesta clinica completa (RCC)
gue no fueron sometidos a cirugia radical con
aquellos que presentaron respuesta patolégica
completa en la pieza quirldrgica. La sobrevida

global y libre de enfermedad a 5 afios fue del
88% y 83%, respectivamente, en el grupo de
reseccion y de 100% y 92% para el grupo de
observacion. Los autores concluyeron que la
reseccion no conduce a mejores resultados
cuando el tratamiento neoadyuvante produce
una remision clinica completa y se asocia a
mayor morbilidad. Si bien esta estrategia fue
muy criticada inicialmente, la evidencia surgida
en los ultimos afos avala su uso e incluso se
presenta como una alternativa en las guias
europeas .

Seleccidn de pacientes

Podrian diferenciarse 2 grupos de tumores
en los cuales esta estrategia podria imple-
mentarse: los tumores tempranos ultrabajos
con amenaza esfinteriana y los tumores de
recto bajo y medio localmente avanzados que
requieren neoadyuvancia. En el grupo de
tumores tempranos con amenaza esfinteriana,
cuando se trata de lesiones T1 menores a 4 cm
la mejor opcién es la resecciéon local. En
lesiones T1 mayores o T2, la opcion radical y
estandarizada es la amputacién abdomi-
noperineal (AAP). La morbilidad y afectacion
de la calidad de vida asociado a este
procedimiento justifica la alternativa de utilizar
la neoadyuvancia. En caso de persistencia de la
lesidn, se puede proceder a una reseccion local
% En los casos de remision clinica completa la
estrategia de Watch and Wait tiene un lugar
preferencial dado que las lesiones mas tem-
pranas son las que menor recrecimiento
presentan (ademas considerando que la opcidn
es la AAP).

En el grupo de tumores localmente avan-
zados (T3-4, o N+), la neoadyuvancia tiene
indicacion independientemente del compro-
miso esfinteriano En los pacientes con
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respuesta clinica completa, la estrategia de
Watch and Wait también es utilizada, aunque
debe tenerse presente que los indice de
recaida son mayores que en las lesiones T1-2.
En este escenario, la recomendacion de
proceder o no con una reseccion radical se
fundamenta en la posibilidad de conservar el
aparato esfinteriano y de la preferencia y
estado del paciente.

Factores predictores de respuesta a la
neoadyuvancia

Pueden agruparse en dos grandes grupos:
los relacionados al tumor primario y los
relacionados al esquema de radioterapia.

Factores relacionados al tumor

Se ha encontrado que los factores clinicos,
como el tamafio y los estadios T y N
pretratamiento mas altos, son predictores
independientes de una respuesta deficiente >2
3 Un gran estudio del MD Anderson 8 (562
casos) encontré que la extension circun-
ferencial tumoral >60%, el CEA >2.5, y la
distancia desde el borde anal >5 cm son
factores asociados a menores tasas de
regresion tumoral. Ademas, se ha demostrado
que la presencia de otras -caracteristicas
patoldgicas, como la histologia mucinosa, la
mala diferenciacion tumoral y la ulceracién,
estdn asociadas con una menor tasa de res-
puesta

Factores relacionados a la terapia

neadyuvantne

Los distintos esquemas mencionados
previamente, fueron evaluados para aumentar
la regresion tumoral pero no para la
implementacién del Watch and Wait. La mayor
parte de los centros que reportan los resul-
tados con esta estrategia utilizan el esquema
cldsico de neoadyuvancia larga con un inter-

valo para la reevaluacién de 6-8 semanas > *%.

La creciente evidencia de que los indices de
respuesta clinica completa aumentan luego de
ese intervalo, ha llevada a muchos grupos a
diferir la evaluaciéon hasta la 12-14 semanas
complementando dicha espera con un ciclo
mas de fluoropirimidinas. Cuando se decide
prolongar la espera, y eventualmente utilizar la
estrategia de Watch and Wait, se deben
completar los 6 ciclos de fluoropirimidinas *’.
Si bien esta estrategia de prolongar la espera
demostré ser segura en varias series, el
reciente ensayo GRECCAR-6 2 demostro que
esperar 11 semanas luego de la neoadyuvancia
no mejord la tasa de RPC y ademas se asocio a
peor calidad de resecciéon del mesorrecto. Es
por esta razén, que los pacientes que no son
candidatos a la estrategia de Watch and Wait
deberian ser operados dentro del intervalo
clasico de 6-8 semanas.

Una alternativa utilizada desde 2006 por el
grupo de Habr-Gama y Oliva-Perez, es utilizar
una dosis incrementada de radiacién (54Gy) y
completar en forma sistematica los 6 ciclos de
fluoropirimidinas extendiendo el tiempo de Ia
evaluacién clinica a la semana 14 *°. Con este
régimen lograron aumentar la tasa de
respuesta clinica completa del 57% al 86% v la
preservacion de organo del 30% al 67%.

Evaluacidn de la respuesta clinica

La evaluacién de la respuesta debe
realizarse con examen fisico, endoscopia, RM
con difusién y CEA. La clasificacién mas clara y
practica de los diferentes grados de respuesta
fue publicada por el grupo del Memorial Sloan
Kettering Center % (Cuadro 3)

El examen fisico con tacto rectal vy
rectoscopia practicados por un coloproctélogo
experimentado es una pieza fundamental para
la evaluacion de la respuesta tumoral.
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Respuesta Respuesta casi Respuesta
completa completa incompleta

- Cicatriz plana
blanquecina
Telangiectasia.
Ausencia de ulcera
Ausencia de nédulos

Endoscopia | -

e

Pared normal, sin
fibrosis en el lecho
tumoral
Solo seial hipointensa
T2 (oscura), sin
evidencia de sefial
intermedia en T2
Sin adenopatias o0 muy
pocas, menores de 5
mm.

RM
secuencia
T2

Sin sefial visible en B
800- B1000 y/o
Sefal lineal y uniforme
en la pared por encima
del tumor.

RM
con difusion

Cuadro Nro. 3

Mucosa irregular
Pequeno nddulo o
anormalidad de la
mucosa
Ulcera superficial
Eritema en la cicatriz

- Tumor visible

Induracion lisa o
pequena
anormalidad en la
mucosa

Nodulo tumoral
palpable

- Senal
predominantemente
oscura en T2 con
algunos restos de
sefial intermedia
visible
Reduccidn parcial de
adenopatias.

Predominio de
sefial intermedia en
T2 oscura, Sin
cicatrizen T2 y/o
Sin reduccién de
adenopatias.

- Reduccion - Reduccion
significativa de la insignificante de la
senal en B800- senal en B800-
B1000 B1000

Clasificacion de los diferentes grados de respuesta tumoral a la neoadyu-
vancia del Memorial Sloan Ketterin center.

Cualquier lesién sospechosa se puede biopsiar
aungue un resultado negativo no descarta la
presencia de tumor.

El uso de la resonancia magnética nuclear
con difusién mejora la interpretacion de las
imagenes diferenciando tejido fibroso post
actinico y tumor residual.

El estudio MERCURY % comparé los hallaz-
gos histopatoldgicos con los hallazgos de la
resonancia magnética luego de la neoadyu-
vancia. Han demostrado que el grado de
regresion tumoral por resonancia magnética
(mrTRG) identifica 10 veces mas pacientes con
respuesta  patolégica completa que Ia
evaluacién clinica y que tiene buen correlato
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con la sobrevida global, sobrevida libre de
enfermedad y tasas de recurrencia local.

Si bien se ha visto que la combinacién de
PET con RM permite seleccionar mejor a los
pacientes para la preservacion de organo, el
rédito diagndstico en la evaluacion de la
respuesta del PET es bajo cuando la RM es
negativa >.

Seguimiento y Resultados a largo plazo

Es de destacar que no existen ensayos clini-
cos controlados y randomizados que comparen
adecuadamente la estrategia de Watch and
Wait con las resecciones radicales. De Ia
evidencia disponible surge un dato destacado:
si bien el recrecimiento del tumor primario es
elevado (entre el 10-30% en los estudios mds
importantes) la cirugia de rescate es efectiva
en un alto porcentaje de casos °. En
consecuencia, la mayoria de los metaanalisis,
no encuentran diferencias significativas en la
tasa de supervivencia libre de enfermedad vy
global comparado con pacientes que tuvieron
respuesta clinica completa y se sometieron a
cirugia. Ademas se comunican altas tasas de
preservacion de esfinteres (mayor al 70%)
dado que muchas de las cirugias de rescate son
resecciones locales o resecciones anteriores
con anastomosis coloanales.

Estos resultados son solo posibles cuando el
recrecimiento o recidiva local es detectado
tempranamente. Es por esta razén, que es
mandatario un seguimiento estricto (mensual
durante el primer afio, trimestral durante el
segundo y tercer afio y cada 6 meses luego)
sobre todo durante los primeros 3 afos, que es
cuando se presenta el 80% de las recaidas.

Rol de la Adyuvancia

Asi como los métodos por imagenes pueden
sobreestadificar y redundar en que algunos
pacientes reciban innecesariamente neoadyu-
vancia, también pueden sub estadificar,
sobretodo en relacién a la deteccion de
ganglios positivos y nddulos tumorales. En
estos casos, aunque la cirugia haya sido
satisfactoria en general, los indices de recu-
rrencia local ameritan complementarla con
quimioradioterapia postoperatoria (una excep-
ciéon podria ser la presencia aislada de una
adenopatia). De acuerdo a la ESMO *°, la QRT
postoperatoria podria utilizarse selectivamente
en pacientes con caracteristicas histopato-
l6gicas adversas inesperadas después de la
cirugia (ej. margen circunferencial positivo,
perforacion en el drea tumoral, reseccion
mesorrectal incompleta, depdsitos extrano-
dales o depdsitos nodales con propagacion
extracapsular cerca del margen de reseccién) o
en otros casos con alto riesgo de recurrencia
local si no se ha administrado RT preope-
ratoria.

En caso de que el paciente haya realizado
Neoadyuvancia, el uso de tratamiento adyu-
vante es controversial En una revision
sistematica efectuada por Bujko y col.® no se
encontré beneficio en ninguno de los 4
trabajos randomizados analizados. La falta de
evidencia puede deberse a la diferencia de
protocolos evaluados que van desde ninguna
aplicacién hasta 10 ciclos postoperatorios y a la
falta de adherencia a cumplir con el trata-
miento (50% de pacientes que no completan
los 4 ciclos y un 25% que no reciben ninguno).
Probablemente por esta razén, a pesar de esta
falta de evidencia, las guias del National Cancer
Comprehensive Network (NCCN)®> del 2020
recomiendan completar 6 meses de trata-
miento.
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Tampoco es claro si el estadio clinico inicial
o el patolégico luego de la cirugia deba
utilizarse para determinar el riesgo/beneficio
del tratamiento adyuvante. En general, la
disminucion del estadio T o N ha sido
reconocido mds como un factor prondstico de
resultados favorables que un biomarcador
predictivo para el tratamiento adyuvante. La
estadificacion postoperatoria patolégica
(ypTNM) puede predecir un alto riesgo de
recurrencia local y a distancia, pero esto no
implica una certeza de beneficio del uso de
guimioterapia adyuvante.

En una reciente revisién sistemdtica y meta-
analisis de Bin Ma et al. con un total de 6 estudios
basado en 18 bases de datos involucrando 2948
pacientes con cancer de recto localmente avanzado
(LARC) con pCR (grupo con quimioterapia
adyuvante= 1324 vs grupo sin quimioterapia
adyuvante= 1624) se demostraron resultados
estadisticamente significativos en cuanto a la
sobrevida global (p= 0,01) a favor de |Ia
guimioterapia adyu-vante. Dentro de este grupo de
pacientes, los que tenian ganglios positivos podrian
ser los mas beneficiados por el tratamiento
adyuvante que potencialmente erradicaria la
enfermedad residual micrometastasica.

El estudio ADORE ** evalué el rol del oxa-
liplatino como terapia adyuvante en pacientes
con cancer de recto que recibieron
guimioradioterapia neoadyuvante con 5-FU y
cirugia radical. En el anadlisis por subgrupos
para la Sobrevida libre de enfermedad, se
encontrd una respuesta favorable del trata-

miento adyuvante con FOLFOX vs 5-FU en
pacientes con estadio yp Ill, ypN1b, ypN2, alto
grado, minima regresién tumoral y con
ausencia de invasion linfovascular o perineural.
La sobrevida libre de enfermedad a 6 aios fue
de 68% en la rama que recibié FOLFOX y de 57
% en la de 5-FU monodroga; sin embargo, la
Sobrevida global a 6 afios, no demostré tanta
diferencia, siendo de 78.1% en la rama de
FOLFOX vs 76.4% en la rama de 5-FU.

En resumen, las directrices siguen siendo poco
claras y las guias suelen variar. Las guias
americanas actuales recomiendan el uso de
rutina de quimioterapia adyuvante en estos
pacientes. Las europeas son mas selectivas. Es
razonable considerar la adyuvancia en
pacientes que han recibido neoadyuvancia
cuando los tumores resultaron ser estadio yp
Il o Il de alto riesgo. El nivel de evidencia
cientifica en cuanto al beneficio de esta
terapéutica es mucho menor en comparacion
con el cancer de colon y es probablemente
limitado a Sobrevida libre de enfermedad y no
la Sobrevida global. Por lo tanto, la utilizacion
de fluoropirimidina sola o combinada con
oxaliplatino debe valorarse teniendo en cuenta
el equilibrio de riesgo y toxicidad para un
paciente y debe ser decidido conjuntamente
por el individuo y el equipo tratante.
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