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PROLOGO PRIMERO

AUN PARA AQUELLOS CIRUJANOS SIN INTERES EN EL TEMA DEL RELATO

La creatividad hoy es una de las cualidades
humanas mas alabadas. Crear es combinar los
fragmentos de percepcion, conocimientos, ideas y
memorias que vagan por nuestro interior para dar
forma a un material original. Esto se logra vincu-
lando lo que aparentemente no esta relacionado
entre si, descubriendo correspondencia donde
la mayoria solo ve desorden. Como dijera Steve
Jobs, “La creatividad es conectar lo disperso”.

A su vez la originalidad es el modo en que
logramos combinar esos fragmentos de conoci-
miento, habilidad y percepcién para que surjan
nuevas maneras de ver la realidad.

El primer desafio frente a un relato es poder
obtener un producto creativo y original que per-
mita captar el interés del lector. Esto resulta de
especial interés en un tema como el encomen-
dado ya que éste es un tema “viejo y conocido”
pero que ha presentado nuevos desafios en los
ultimos afios.

Sin duda, construir este trabajo ha sido una
de las tareas mas apasionantes que me han
tocado vivir en el transcurso de mi carrera como
cirujano. Por ello el agradecimiento a la Asocia-
cion Argentina de Cirugia, y en particular a su
Comisién Directiva, por haber considerado que
pudiera ser una opcion y finalmente por haber
depositado su confianza en mi. Pero sobre todas
las cosas, quiero agradecer la oportunidad que
me han dado de hacer este ejercicio intelectual
que me ha permitido aprender y crecer como
persona y profesional.

En mi opinion, los objetivos que se deben bus-
car al construir un relato son los siguientes:

* Revisar la informacion disponible evitando
omisiones relevantes.

« Clasificar lo util, lo bueno y lo importante.

* Resumir y aclarar conceptos.

* Realizar una valoracion de las recomendacio-
nes mundiales y adaptar las mismas al contexto
nacional.

» Compartir con el lector interpretaciones per-
sonales que surgen de lo investigado.
* Mostrar la experiencia personal.

Todo lo que vivimos es aprendizaje. Ademas
de considerar lo que aprendemos, a veces, es
imperioso borrar el disco rigido, perder lo justo y
necesario, o al menos lo que podamos, pensando
en la autosuperacion.

Quiero aprovechar esta oportunidad para agra-
decer a todos los que intencionalmente me han
ensefado y también de todos los que aprendi
algo.

El Hospital Aleman ha sido mi hogar de ense-
fAanza y aprendizaje desde mis comienzos como
cirujano. Soy el producto de esta institucién y de
su gente. El Aleman es un hospital modelo que
cuenta con la infraestructura y el desarrollo de
cualquier centro asistencial del mundo. Sin duda
esto ha permitido que mi actividad pueda desa-
rrollarse en plenitud y de manera exclusiva a la
cirugia colorrectal. Es posible que la combinacion
de todos estos factores haya favorecido a mi de-
signaciéon como relator motivo por el cual estaré
por siempre agradecido.

Quisiera reconocer a mis primeros maestros en
la cirugia: Dr. Pedro Hilkamp, Jefe del Departa-
mento de Cirugia y al Dr. Arturo Heidenreich, Jefe
del Servicio de Cirugia de aquel entonces. Eran
médicos de planta los doctores Alfredo Canero,
Aldo Mohaidle, ambos fallecidos, Carlos Peczan,
Gustavo Bugari y Mario lovaldi. Estos ultimos,
compaferos actuales del staff del Servicio. Tuve
la suerte de estar un afo en el Departamento de
Cirugia Colorrectal de Cleveland Clinic. Alli Ste-
ven Wexner, Jefe del Departamento, me mostro
el camino por donde debe transitar la Cirugia
Colorrectal pero también un perfil de profesional
que he adquirido como modelo. A mi regreso co-
menzo la etapa de médico de planta junto a una
camada nueva de cirujanos que fue incorporan-



dose progresivamente: Pablo Capitanich, Rudolf
Baron Buxhoeveden, Juan Manuel Fernandez
Vila y Lucas Mc Cormack. Junto a la generacion
anterior compartimos el deseo de seguir creciendo
y desarrollar un Servicio de Cirugia lider. Todo
este proyecto tiene un gestor intelectual, el Dr.
Norberto Mezzadri, a quien le agradezco también
la posibilidad que me dio de crecer y desarrollarme
en libertad y sin condicionamientos.

Un particular reconocimiento a todos los que
hicieron y hacen de la Residencia de Cirugia Ge-
neral y del Fellowship de Cirugia Colorrectal un
lugar inmensurable de aprendizaje. Los que pa-
saron y los que estan, ya que cada uno de ellos
ha colaborado en la construccion de ese espacio
de intercambio.

Me da mucho orgullo saber que el grupo de
personas que integra la Seccién Cirugia Colo-
rrectal del Hospital Aleman tiene un promedio de
edad de 39 afos. Este grupo se ha formado con
el deseo de trabajar sobre la base del esfuerzo,
el sacrificio, la responsabilidad, pero sin apartar-
se de la humildad y de la necesidad de aprender
permanentemente. Sin duda la cualidad que mas
lo identifica es la capacidad de trabajar en equipo,
hecho que se ha visto una vez mas reflejado en
la confeccion de este relato. Todos ellos se han
embarcado en este desafio y la dedicacion ha sido
injustamente equitativa, razén por la cual quiero
expresar mi eterno agradecimiento y admiracién a
los doctores Maximiliano Bun, Mariano Laporte,
Alejandro Canelas y Esteban Grzona.

Quiero agradecer también a los integrantes
del EMUCCHA (Equipo Multidisciplinario para
el tratamiento del Cancer Colorrectal del Hos-
pital Aleman), por haber acompafiado desde el
inicio este proyecto de grupo que cada dia se
consolida mas y cuya solidez se ve reflejada en
la mejora cualitativa alcanzada en el cuidado de
nuestros enfermos. Un especial agradecimiento
a los Dres. Javier Castillo (Oncologia Clinica);
Carmen Castro (Terapia Radiante); Miguel Na-
zar (Diagndstico por Imagenes); Gabriel Casas
y Mariela Barreto (Anatomia Patoldgica) por su
participacion activa en la confeccion de este rela-
to y a los Dres. Federico Carballo, Marco Antonio
Galvan y Javier Requena por la actualizacién de
la base de datos y anélisis del registro de tumo-
res. A mi incansable secretaria Silvia Gutiérrez
por acompafiarme en este tiempo.

Agradezco a mis padres por haberme brin-
dado una historia y una geografia. Pero mucho
mas agradezco por todas aquellas cosas que
no me han dado. A Chechu, mi gran compafie-
ra incondicional de ruta, y a todo los pequefios
pasajeros que llevamos, dos palabras....gracias
y perdon.

Finalmente quisiera aclarar que la division de
estos dos prologos no tiene ninguna intencion
peyorativa sino comprender que los niveles de
especializacion y subespecializacion adquiridos en
la actualidad son muy importantes y que un tema
tan especifico como el del presente relato no sera
de interés para todos los cirujanos.



PROLOGO SEGUNDO

PARA AQUELLOS CIRUJANOS CON ESPECIAL INTERES EN EL TEMA

Pasaron 22 afos y la Asociacion Argentina de Ci-
rugia volvié a elegir como tema de un relato oficial
al tratamiento del cancer de recto. En la anterior
oportunidad fue otorgado al Dr. Mario Benati'.; Por
qué entonces hacer una revision del tratamiento
del cancer de recto?

Los cambios que han ocurrido en estos afios
han sido tan radicales que modificaron muchos
conceptos del diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad.

El titulo asignado demuestra que la cirugia dejo
de ser la unica alternativa del tratamiento y que
terapias complementarias han podido mejorar el
prondstico de estos enfermos. Esta variacion en
las opciones terapéuticas motivd a su vez que
los pacientes tengan que clasificarse con mayor
precision ya que de ello depende la seleccion del
tratamiento a seguir.

Segun como se lo considere, el tema “trata-
miento multimodal del cancer de recto” puede
resultar inabarcable razén por la cual el primer ob-
jetivo fue definir los limites del presente relato. En
esta revision se investigé sobre el diagnéstico,
tratamiento y prondstico del cancer de recto
“extraperitoneal localmente avanzado”. Es de-
cir que toda mencién de cancer de recto que se
haga a partir de ahora sera en referencia a estas
caracteristicas. En esta definicion también queda
implicita la participacion de mas especialidades.

Establecer limites exige dejar de lado muchos
puntos. A modo de ejemplo, se han excluido temas
como: prevencién, complicaciones, seguimiento,
tratamientos de la enfermedad diseminada, de la
recurrencia y aspectos inherentes a la biologia tu-
moral. Todos ellos tienen la suficiente entidad para
ser considerados como temas de préximos relatos.

Para alcanzar los objetivos propuestos se rea-
liz6 una revisién de la evidencia a través de una
busqueda bibliografica lo mas amplia posible. Se
analizaron estudios aleatorios, observacionales y
narrativos segun corresponda. Se clasificaron se-

gun sus caracteristicas en estudios de diagnéstico,
tratamiento y prondstico.

La busqueda bibliografica se hizo por palabras
clave segun vocablos Pubmed-MeSH (Medical
Subject Headings). Se utilizaron fuentes y bases
de datos de referencia (EMBASE, Medline, Lilacs,
Cochrane library y Google Scholar). La estrategia
de busqueda se basé segun criterios de inclusion
y exclusion; seleccion de la evidencia por titulo,
resumen y texto completo agrupados por un soft-
ware registrado (EndNote X5®). (Anexo 1)

Se realiz6 también un diagndstico de situa-
cioén a través de un relevamiento de centros nacio-
nales e internacionales. Para ello se confecciond
un cuestionario electréonico previamente validado
por los revisores, colaboradores y asesores. Su
estructura constd de variables de identificacion
y categorizacion de los distintos centros partici-
pantes. Dicho cuestionario se presenté en una
plataforma electrénica de acceso libre online en el
dominio www.cirugiacolorrectal.com.ar. La difusion
del formulario se realizé por via electrénica la cual
fue enviada a las principales sociedades de cirugia
general, colorrectal y oncoldgicas del mundo. El
procesamiento de los resultados se realizé con
un software estadistico SPSS Statistics19-IBM®.

Finalmente se analiz6é la experiencia insti-
tucional en forma retrospectiva sobre bases de
datos prospectivas de los Servicios involucrados,
asi como también el relevamiento del registro de
tumores del Instituto de Oncologia del Hospital
Aleman de Buenos Aires.

Un objetivo pretendido fue el poder llegar a la
mayoria de los cirujanos que estén interesados
en este tema. No sélo para aquellos que buscan
datos nuevos y minuciosos sino también para
aquellos que comienzan a aprender lo basico. Otro
aspecto de importancia fue el de poder compartir
con usted, a lo largo de estas péginas, todo lo
aprendido en el tratamiento de esta enfermedad
durante muchos anos de trabajo institucional.



Ejemplo de ello son alguno de los anexos donde
encontrara la forma en que hoy se realizan los
informes de anatomia patoldgica, la estadificacién
local por resonancia magnética, aspectos técnicos
de la implementacién de la quimio y radioterapia
desarrollados en Hospital Aleman de Buenos Ai-
res. (Anexo 5, 6, 7y 8)

Es indudable que estamos frente a una vieja
patologia pero con nuevas aplicaciones y perspec-
tivas y cuyo control aun no ha sido conquistado.

Es mi deseo que este relato sea de su agrado

y que encuentre en él informacion de utilidad para
su practica diaria, lo que en definitiva hara que sus
pacientes también se beneficien.

Dr. Nicolas A Rotholtz

BIBLIOGRAFIA

1. Benati M. Adelantos en el diagndstico y en el trata-
miento quirdrgico del cancer de recto y ano. Rev
Argent Cirug. 1991. (Nroextraordinaro: Relato del
LXII Congreso Argentino de Cirugia).



TRATAMIENTO MULTIMODAL DEL
CANCER DE RECTO

INTRODUCCION

Si bien el cancer de recto es una vieja patologia en
las ultimas décadas ha tenido cambios radicales
en lo que respecta a su diagnodstico y tratamiento.

En los afos 60 la mayoria de los enfermos
con esta afeccién eran diagnosticados en estadios
avanzados de la enfermedad®. También, décadas
atras, la cirugia era la Unica opcién de tratamien-
to. Hoy sigue siendo un paso fundamental en la
mayoria de los casos pero no la unica alternativa
y alli es donde comienza a aparecer la necesidad
de realizar un mejor diagnéstico para definir las dis-
tintas modalidades de tratamiento. Por este motivo,
se ha hecho relevante el abordaje multidisciplinario.

Hoy comienzan a aparecer los resultados en
términos de evolucién oncoldgica de todos los
cambios instaurados. La supervivencia a 5 afos
ha mejorado del 49.2%, en el periodo de 1975 a
1977, al 68.5% entre el 2000 y 2005. Esta expe-
riencia de los Estados Unidos también se refleja
en los informes europeos™ '3,

Los avances en la metodologia diagndstica; la
deteccion precoz; la adopcion masiva del uso de
la escision total de mesorrecto como tratamien-
to estandar; la concentracion de la patologia en
unidades con cirujanos especializados y el incre-
mento del uso de las terapias de apoyo como la
radio y quimioterapia explican en buena parte
estos resultados.

Si bien los avances han sido categoricos, los
tiempos necesarios para que dichos cambios se
hayan instaurado han sido prolongados. Un ejem-
plo de ello es lo que ocurrioé con el estudio rando-
mizado multicéntrico EORTC 22921 que evalud
el uso de radioterapia versus radioquimioterapia.
Este estudio insumié 14 afos de investigacion
para demostrar algun resultado innovador. (ver
capitulo modalidades terapéuticas no quirurgicas)

La disparidad en la metodologia de trabajo y en
la toma de decisiones que existe a nivel mundial
es aun un problema a resolver. Las distintas guias
de recomendacién difieren entre si segun la so-
ciedad que la respalde y de qué region provenga.
Pero mas alla de esta disparidad hay grandes di-
ferencias de criterio entre lo que esta demostrado
como practica validada y lo que se realiza frente

al paciente en la actividad diaria. Las razones de
esto son varias: la disponibilidad de infraestructura
y tecnologia, la falta de recursos financieros, el
desconocimiento médico, la falta de actualizacion
y de acceso a la practica frecuente, el rechazo de
los pacientes a los tratamientos propuestos.

La gran variaciéon que existe en la actua-
lidad en los criterios para decidir las alter-
nativas de tratamiento es una llamada de
atencion, la cual se debe atender.

Por todo lo expresado la comunidad médica
comienza a tomar conciencia de que el tratamiento
del cancer de recto es complejo y que las deci-
siones a tomar deben basarse en cada paciente
en particular. Por otro lado, no pueden estar su-
peditadas a las consideraciones y concepciones
de un médico tratante.

INCIDENCIA Y PROYECCION DEL CANCER
COLORRECTAL EN LA ARGENTINA

Es importante conocer cual es la incidencia del
cancer en general y del colorrectal en particular
para comprender el impacto que puede tener todos
los cambios que estan desarrollandose sobre este
tema. Las cifras que se mostraran a continuacion
fueron tomadas del “Informe sobre propuestas de
prevencion del cancer colorrectal (CCR)” elabora-
do por el Dr. U. Gauldrini y colaboradores®.

El cancer fue responsable de 7.6 millones de
muertes en 2008, el 21% del total de fallecidos por
enfermedades no transmisibles. Se prevé que el
cancer, en general, tenga un impacto creciente en
las proximas décadas producto del envejecimiento
de la poblacién, la mayor expectativa de vida y la
disminucion del indice de natalidad.

Este fendmeno alcanzara a Latinoamérica y a
la Argentina, en donde se estima para el afio 2030
un crecimiento del 49% de la poblacion de mas
de 65 anos respecto del 2010.

Dentro de Latinoamérica, Cuba y Uruguay lide-
ran el nivel de envejecimiento regional seguidos
por Argentina y Chile®.

En este segmento de la poblacion, los tumores
malignos, junto con las enfermedades cardiovas-
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culares son las principales causas de muerte.

En la Argentina, segun estimaciones de la
Agencia Internacional de Investigacion en Can-
cer (IARC), se produjeron 11 000 nuevos casos
de CCR en 2008. Los datos de mortalidad del
Ministerio de Salud de la Naciéon muestran que
en 2009 fallecieron 6613 personas, el 11.5% del
total de muertes por tumores malignos. El CCR
es una de las afecciones con mayor incidencia
y mortalidad a nivel mundial. Su proyeccion sera
creciente para las proximas décadas. Ocupa el
tercer lugar en incidencia de tumores malignos de-
tras del cancer de pulmén y de mama, y el cuarto
lugar en mortalidad luego del cancer de pulmon,
de estdmago y de higado’.

Las predicciones de Globocan 2008, muestran
para el afio 2030 en Argentina una incidencia del
cancer colorrectal de 16 600 nuevos casos, es
decir, un incremento del 46% respecto del 2008
(8941 nuevos casos en hombres y 7722 en muje-
res). A su vez, se espera una mortalidad de mas

7722

Mujeres

Varones

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000

Ano 2008 -

Proyeccion 2030

GRAFICO 1
Proyeccion de la incidencia del cancer colorrectal en la

Argentina en el afio 2030. Total: 16 663 nuevos casos.

Mujeres 4931

Varones 5718
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GRAFICO 2
Mortalidad por cancer colorrectal en la Argentina.

Proyeccion afio 2030. Total: 10 649 fallecidos.
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de 10 600 casos (5718 de hombres y 4931 de
mujeres). Esto representa un incremento del 60%
en 20 afos. (Graficos 1y 2)

EvoLucioN pe TNM

Es relevante conocer este tema antes de la lectu-
ra de los demas capitulos. Por esta razén se ha
decidido su inclusién en este apartado.

La estadificacion tumoral es la herramienta mas
importante para establecer un prondstico de la
enfermedad. La estadificacion del cancer de recto
ha tenido una larga evolucion. En 1926, Lockhart-
Mummery propuso un sistema de estadificacion
en donde la profundidad de invasion local y el
compromiso ganglionar eran identificados como
importantes factores pronosticos'.

En 1932 Dukes*, resumiendo las ideas de la épo-
ca, desarrolld un método de estadificacion basado
en la extension tumoral a través de la pared y la
presencia o ausencia de compromiso ganglionar. En
la misma los tumores limitados a la pared rectal fue-
ron designados A, aquellos que comprometian por
continuidad tejidos extrarrectales fueron designados
B y aquellos que comprometian ganglios regionales
fueron llamados C. Los estadios patolégicos mas
avanzados se asociaban a peor prondstico.

En 1935 Gabriel, Dukes y Bussey modificaron
esta clasificacion dividiendo el estadio C en C1 y
C2, en base a si los ganglios comprometidos es-
taban en la zona tumoral o en la base del meso8.
En 1949 Kirklin, Dockerty y Waugh realizaron una
nueva modificacién en donde denominaron B1
aquellas lesiones que llegaban a la muscular sin
atravesarla y B2 para aquellas que la penetraban™®.

En 1954 Astler y Coller unificaron estas clasifica-
ciones y definieron que el estadio A es aquel cancer
limitado a la mucosa, el estadio B1 cuando invade
hasta la muscular propia sin comprometerla, el B2
cuando penetra la muscular propia, el C1 cuando
hay ganglios perirrectales positivos pero el tumor no
penetra la muscular propia y C2 cuando hay ganglios
afectados y el tumor penetra la muscular propiaZ.

En 1963, Turnbull y colaboradores designaron
el estadio D para identificar los tumores que han
generado metastasis en higado, pulmén, hueso u
organos adyacentes’.

En 1987, la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) e Union for International Can-
cer Control (UICC), introdujeron el sistema de
estadificacion oncolégico TNM utilizado en la
actualidad. Este se basa en la descripcion de la
invasion tumoral local (T), la presencia y nimero
de metastasis ganglionares (N) y la presencia de
metastasis a distancia (M)’. Este sistema estuvo
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sujeto a modificaciones con el correr de los afos.
En el afio 2010 se publicé la 72 edicion que es
la mas reciente®. (Ver Anexo 2) En esta ultima
version se distingue con algun prefijo en que ins-
tancia se esta realizando la estadificacion. Es asi
que el prefijo “c” hace referencia a la estadifica-
cién clinica mediante examen fisico y/o métodos
complementarios (¢cTNM). Cuando la estadifica-
cién se realiza en la pieza de reseccion se utiliza
el prefijo “p” (pTNM). Cuando la estafidicacion
se hace posterior al tratamiento neoadyuvante,
éste debe identificarse con la letra “y” (ycTNM o
ypTNM). Ante la presencia de multiples tumores
primarios (sincrénicos) se utiliza el sufijo “m” para
su identificacion (pTmNM). La recurrencia tumoral
debe estar identificada con el prefijo “r” (rTNM).

ENCUESTA

Con el objetivo de realizar un diagnéstico de si-
tuacion de cuadles son las conductas habituales
frente a la terapia multimodal del cancer de
recto y para cotejar aquellas recomendadas en la
bibliografia con las utilizadas en la practica diaria,
se realiz6 un relevamiento de centros nacionales e
internacionales. Para ello se confecciond un cues-
tionario electrénico previamente validado por los
revisores, colaboradores y asesores. Su estructura
consto de variables de identificacion y categoriza-
cién de los distintos centros participantes. Dicho
cuestionario se presentdé en una plataforma elec-
tronica de acceso libre online en el dominio www.
cirugiacolorrectal.com.ar. (Anexo 3) La difusion del
formulario se realizé por via electrénica, la cual
fue enviada a las principales sociedades de ciru-
gia general, colorrectal y oncoldgicas del mundo.
(Anexo 4) El procesamiento de los resultados se
realizé con un software estadistico manufacturado
(SPSS Statistics19-IBM®).

Se obtuvieron 1242 respuestas provenientes
de 54 paises. (Tabla 1) Dado que se obtuvieron
respuestas representativas de los distintos con-
tinentes y considerando que existen conductas
diversas segun las distintas regiones, se dividio el
mapa arbitrariamente en cuatro regiones: Latinoa-
meérica; Norteamérica; Europa; Oriente.

La relevancia que tiene Argentina en este anali-
sis y el numero importante de respuestas hizo que
se la considerara una regién por separado. En el
grafico 3 se observa la distribucion segun la region.

El 52% (645) de la poblacion encuestada fue-
ron especialistas en cirugia colorrectal. A excep-
cion de la Argentina, en el resto de las regiones
predominé la poblacion de especialistas. El 64%
(795) de los encuestados tiene una experiencia
mayor a los 10 afios con la cirugia de recto. El
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TABLA 1
Respuestas obtenidas

Pais Frecuencia Porcentaje
Afganistan 2 0.2
Albania 2 0.2
Arabia Saudita 2 0.2
Argentina 585 471
Australia 3 0.2
Austria 6 0.5
Bélgica 2 0.2
Bolivia 7 0.6
Brasil 199 16.0
Bulgaria 2 0.2
Canada 10 0.8
Chile 21 1.7
China 1 0.1
Colombia 18 14
Rep. Checa 4 0.3
Ecuador 3 0.2
Egipto 3 0.2
El Salvador 1 0.1
Espafia 14 1.1
EEUU 98 7.9
Finlandia 6 0.5
Francia 4 0.2
Alemania 5 0.4
Grecia 7 0.6
Guatemala 3 0.2
Hong Kong 2 0.2
Hungria 2 0.2
India 6 0.5
Irlanda 3 0.2
Israel 10 0.8
Italia 78 6.3
Japon 22 1.8
Jordania 4 0.3
Corea 4 0.3
México 3 0.2
N. Zelandia 2 0.2
Panama 3 0.2
Paraguay 12 1.0
Peru 8 0.6
Portugal 6 0.5
R. Dominicana 1 0.1
Rusia 4 0.3
Singapur 2 0.2
Sudafrica 1 0.1
Suecia 1 0.1
Suiza 3 0.2
Taiwan 6 0.5
T. y Tobago 1 0.1
Turquia 6 0.5
E. Arabes 1 0.1
Reino Unido 10 0.8
Uruguay 28 2.3
Venezuela 5 0.4
Total 1242 100.0

53% (661) fueron cirujanos que realizan la cirugia
con un buen volumen ya que efectian mas de 10
cirugias anuales. (Grafico 4)

ARGENTINA

Se recibieron 585 encuestas con representacion de
todas las provincias. (Tabla 2) Del total, 251 (43%)
cirujanos desempenan su actividad en hospitales
publicos, 232 (39.6%) en clinicas y sanatorios y 102
(17.4%) en hospitales privados o de comunidad.
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GRAFICO 3
Distribucion de la poblaciéon segun region.
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GRAFICO 4
Distribucién segun el volumen de cirugias por afio.
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TABLA 2
Respuestas en Argentina

Provincia Frecuencia Porcentaje
Buenos Aires 163 27.8
Catamarca 4 0.7
Chaco 15 2.5
Chubut 7 1.2
CABA 117 20
Cordoba 57 9.7
Corrientes 14 2.4
Entre Rios 15 2.5
Formosa 6 1
Jujuy 10 1.7
La Pampa 3 0.5
La Rioja 11 1.8
Mendoza 17 2.9
Misiones 7 1.2
Neuquén 7 1.2
Rio Negro 7 1.2
Salta 14 2.4
San Juan 5 0.8
San Luis 6 1
Santa Cruz 4 0.7
Santa Fe 62 10.5
Santiago del Estero 12 2
Tierra del Fuego 1 0.1
Tucuman 21 3.5
Total 585 100

NuUmero Extraordinario

Los resultados obtenidos se desarrollaran en
los capitulos correspondientes.

Esta encuesta tiene varias limitaciones. En
primer lugar, una tasa de respuesta baja a nivel
mundial. Por otro lado, no fue aclarado cuando
se preguntd el término especialista, motivo por
el cual quedd librado al criterio del encuestado.
Otra limitacién es el hecho de que pudiera ocurrir
que en algun caso las respuestas no reflejen lo
que ocurre en la practica real, sino el interés de
responder correctamente la misma. El caracter
anénimo de la encuesta fue con el objetivo de
minimizar estos sesgos.
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DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

El prondstico de los enfermos con cancer de recto
depende no solo del estadio de la enfermedad
sino también de las estrategias terapéuticas que
se establezcan.

Como se vera en el desarrollo de este relato
cada vez hay mas alternativas terapéuticas. Para
definir la mejor estrategia de tratamiento es fun-
damental hacer un diagnéstico preciso.

En los ultimos afos, el desarrollo tecnoldgico
de los métodos de diagndstico por imagenes,
principalmente la resonancia magnética, ha modi-
ficado tanto el manejo inicial como las conductas
terapéuticas. La evidencia de los beneficios en la
indicacion de neoadyuvancia respecto de la adyu-
vancia® exige que la estadificacion de la enferme-
dad deba realizarse en forma precisa antes de la
cirugia, a diferencia de lo que sucedia hasta hace
algunos afos en que la indicacion de tratamientos
complementarios (quimioterapia/radioterapia) se
establecia Unicamente en base a la estadificacion
de la pieza quirurgica. Por otro lado, la evalua-
cion clinica y por imagenes de la respuesta a la
neoadyuvancia puede determinar cambios en el
pronéstico inicial y en la estrategia quirdrgica a
seguir, modificando el tradicional concepto que
establecia que el tratamiento se determinaba en
base a la estadificacion inicial.

Estos hechos muestran la gran relevancia que
han adquirido los médicos especialistas en diag-
nostico por imagenes como integrantes del equipo
multidisciplinario en el tratamiento de la enferme-
dad en sus distintas etapas (estadificacion inicial,
reestadificacion, seguimiento).

Existen diversos factores prondsticos relacio-
nados al tumor que deben ser evaluados en la
estadificacion inicial y de los cuales depende la
eleccion del tratamiento (reseccion local vs. ra-
dical; cirugia curativa vs. paliativa; necesidad de
tratamiento neoadyuvante, etc.). Algunos de ellos
son: la altura del tumor, la profundidad de invasion
través de la pared del recto y mesorrecto, el esta-
do del margen circunferencial, la presencia de me-
tastasis en los ganglios regionales perirrectales y
la presencia de metastasis a distancia' ?°. Para la
evaluacion inicial existen diferentes modalidades
diagnodsticas [evaluacion clinica y endoscopica,
ecografia endorrectal de 360° (ECOER), resonan-
cia magnética de alta resolucién (RM), tomografia

computada (TC)]. Cada uno de ellos ofrece distintos
beneficios en relacion al factor a evaluar.

Cabe mencionar que en el analisis critico de un
estudio en el que se evalua la precision de un test
diagnostico se deben tener en cuenta diferentes
aspectos. En primer lugar, dado que las pruebas
diagnosticas no son perfectas, no es posible utili-
zarlas correctamente si no se estima la probabilidad
previa de dafo que presenta el paciente a ser es-
tudiado. Es decir, que debe existir una duda diag-
néstica previa a la solicitud de estudios denominada
habitualmente probabilidad pre-test. Por otro lado,
la precisién diagndstica del test debe tener como
punto de comparacion un “gold standard” que en el
caso de los estudios de estadificacion de cancer de
recto, es el estudio de la pieza de anatomia patolo-
gica. En este sentido, existen diversos estudios que
evaluan la anatomia patologica luego de que haya
habido un tratamiento (neoadyuvancia) que pudiera
haber modificado el diagndstico inicial. En estas
situaciones el “gold standard” pierde cierto valor.
En segundo lugar se debe considerar la seguridad
del estudio diagnodstico. Esto se valora a través del
valor predictivo positivo (VPP) que es la probabilidad
de tener la enfermedad si el resultado del test es
positivo y el valor predictivo negativo (VPN) que es
la probabilidad de que una persona con resultado
negativo (normal) de un estudio sea realmente sano.
En tercer lugar, mas alla de los valores de sensi-
bilidad y especificidad se debe considerar el valor
del cociente de probabilidad [likelihood ratio (LR)].
Este mide cuan probable es obtener un resultado
determinado en individuos con enfermedad (ejemplo:
ganglios positivos) y sin enfermedad. Este cociente
combina la informacién de sensibilidad, especificidad
y su valor mide en qué grado el resultado cambia
la probabilidad de tener (cociente de probabilidad
positivo) o no (cociente de probabilidad negativo) la
enfermedad. En otras palabras, el LR expresa la
potencia de un test diagnoéstico. Los siguientes
valores pueden resultar de utilidad:

- LR >10 o < 0.1: capacidad suficiente.

- LR 5-10 0 0.1-0.2: capacidad moderada.

- LR 2-5 0 0.5-0.2: capacidad escasa.

- LR 1-2 0 0.5-1: capacidad insignificante.

Por ultimo, hay que considerar si los resultados
obtenidos con los diferentes métodos diagndsticos
son reproducibles en la practica clinica. Este con-
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cepto cobra aun mas relevancia cuando los tests
diagnésticos requieren de una interpretacion como
en el caso de la ECOER y la RM. La forma en
que los estudios toman en cuenta este punto es la
inclusién de la medida concordancia o acuerdo in-
terobservador (agreement by chance). El indicador
mas utilizado para esta medida es el indice kappa
y sus valores van desde el 0 (ausencia absoluta
de concordancia) a 1 (concordancia absoluta)®.

A continuacion se analizaran los distintos méto-
dos y su precision diagndstica en relacion a cada
una de las variables que determinan el prondstico
en el cancer de recto.

EVALUACION CLINICA INICIAL

Debe incluir el interrogatorio de antecedentes
clinicos y quirargicos, los antecedentes familiares
de cancer y el examen fisico.

TACTO RECTAL Y RECTOSCOPIA

El tacto rectal es la herramienta mas sencilla que
aporta mucha informacién sobre las caracteristicas
del tumor. Se sugiere el siguiente algoritmo para
evitar la omision de algun dato:

— Distancia: altura respecto del margen anal y su
relacion con los esfinteres.

— Tamafo: numero de cuadrantes afectados.

— Morfologia: presencia de ulceracion, vegetante,
infiltrante.

— Infiltracién: movil, fijo a los planos profundos,
compromiso de otros 6rganos (prostata, vagina).
Un sistema de estadificacién clinica basado

en la movilidad del tumor al tacto rectal fue es-

tablecido por primera vez por York Mason'' en

1976 y posteriormente modificado por Nicholls y

colaboradores®®. En ambos métodos la movilidad

del tumor se correlaciona con el grado de pe-
netracion en la pared rectal. (Tabla 1) Muestran
una precision cercana al 80% para distinguir

entre los estadios clinicos 1 y 2 respecto del 3 y

4 cuando el examen es realizado por cirujanos

con experiencia. Sin embargo, existen ciertas

limitantes en estos sistemas de estadificacion.

En primer lugar, la precision diagnéstica depende

de la experiencia del cirujano con la consecuente

subjetividad que esto implica. A su vez, la preci-
sién para diferenciar estadios tempranos es baja,
por lo que no debe ser utilizado como unico
método diagnéstico?®. Otra limitacion tiene que
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TABLA 1
Sistemas de estadificacion clinica y su correlacion
con anatomia patolégica

Estadio Movilidad Anatomia
clinico (121) patoldgica

(EC) (83)
EC 1 Movilidad libre Mucosa y/o submucosa
EC 2 Movil con la pared Muscular propia
EC 3 Movilidad anclada Grasa perirrectal
EC 4 Fijo Tejidos u érganos

adyacentes

ver con la altura del tumor y la accesibilidad de
ser alcanzado con el dedo.

La precision global del tacto para la estadifi-
cacion alcanza un 65%" por lo que no puede ser
utilizado como unico método diagndstico.

La rectoscopia rigida es el método de elec-
cion para establecer la distancia exacta entre
el borde inferior del tumor y el margen anal,
cuando este no es alcanzado por el tacto rectal.
Los resultados obtenidos posteriormente por los
estudios por imagenes deben valorarse en el con-
texto de la informacién que brindan tanto el tacto
como la rectoscopia.

Por ultimo, en la evaluacion clinica inicial se
deben considerar las funciones esfinteriana y se-
xual, ya que pueden verse afectadas dependiendo
de la técnica quirurgica a utilizar y/o la eventual
utilizacion de radioterapia.

El tacto rectal y la rectoscopia aportan
informacién que no es proporcionada por el
resto de los métodos diagnésticos motivo
por el cual NO pueden ser obviados en el
algoritmo diagnostico.

Enposcoria

La incidencia de pdlipos o cancer sincronico es del
4 a 15%7®. Esta es la principal razén por la cual la
evaluacién endoscopica del colon es esencial ade-
mas de visualizar, localizar y/o biopsiar la lesién
rectal primaria. Esta situacion puede determinar
un cambio en la estrategia quirdrgica inicial. En
los casos en que el tumor impide la progresion
proximal del endoscopio se pueden solicitar un
colon por enema doble contraste o una colonos-
copia virtual. Si no se pudiera realizar el estudio
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endoscopico completo debera diferirse para el
postoperatorio alejado (3 a 6 meses de la cirugia).
Debido a su flexibilidad, el endoscopio no presenta
la misma fiabilidad que el rectoscopio rigido para
establecer la distancia del tumor al margen anal.
A diferencia de lo que sucede con el cancer de
colon, la marcacién endoscépica con tinta china
es de escasa utilidad para guiar una reseccion la-
paroscopica ya que la localizacion es mayormente
extraperitoneal. EI mesorrecto puede encubrir el
tatuaje y, ademas, el margen de diseccién quirur-
gica distal en los tumores de recto extraperitoneal
siempre sera en el plano de los elevadores cuando
se realiza una escision total del mesorrecto (ETM).

ESTADIFICACION LOCORREGIONAL

La informacion que aportan los estudios de es-
tadificacion local en el cancer de recto tiene un
lugar relevante en la actualidad ya que permite
tomar decisiones que modifican el prondstico de
la enfermedad. La ECOER y la RM son los estu-
dios mas utilizados ya que identifican con mayor
precision las variables que inciden en la toma de
decision al inicio del tratamiento. La TC multislice
también puede brindar informacién loco-regional
aunque con menor certeza que los otros métodos.
Es asi que su principal funcién es la evaluacion
de enfermedad a distancia.

ASPECTOS TECNICOS

ECOER

Permite obtener una imagen circunferencial de las
paredes del recto. En la mayoria de los casos se
utilizan transductores de 7 o 10 mHz con los que
se pueden distinguir 5 capas anatomicas. (Figu-
ra 1) Tres son hiperecogénicas (interfase entre el
balén del transductor y la mucosa, submucosa,
interfase entre la muscular propia y la grasa peri-
rrectal) separadas por 2 hipoecogénicas (mucosa
y muscular de la mucosa, muscular propia). Este
método permite visualizar tanto la invasion tumo-
ral transmural (T) como asi también los ganglios
perirrectales (N). Se establece asi una estadifica-
cién ultrasonografica (UTNM). La ecoendoscopia
endorrectal es una variante técnica en la cual
la sonda ecografica se introduce a través de un
endoscopio rigido o flexible. Presenta como ven-
tajas: la vision endoluminal que permite colocar el
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FIGURA 1
Esquema (A) y foto (B) de la anatomia ecografica
de la pared rectal en 5 capas: 1 (interfase entre el
balén del transductor y la mucosa), 3 (submucosa)
y 5 (interfase entre la muscular propia y la grasa
perirectal) son hiperecogénicas, separadas por 2
(mucosa y muscular de la mucosa) y 4 (muscular
propia) hipoecogénicas.

transductor con mayor precisién sobre la lesion, el
acceso a lesiones mas proximales (recto superior)
con mayor facilidad y la evaluacion de los ganglios
illacos con la posibilidad de realizar una puncion
con aguja fina sobre ellos. Con respecto a esta
Ultima practica, a pesar de que algunos autores*?
consideran que podria aumentar la precisién diag-
noéstica en la estadificacion ganglionar, la evidencia
es escasa Yy no se considera un procedimiento es-
tandar que deba ser realizado durante el proceso
de diagnostico y estadificacion inicial®** 82, Para el
analisis critico de la precisiéon del método, tanto
la ECOER como la ecoendoscopia endorrectal
seran consideradas en forma indistinta dado que
las diferentes publicaciones al respecto (series
de casos, estudios comparativos, meta-analisis,
revisiones sistematicas) incluyen ambas modali-
dades sin diferenciarlas y no realizan evaluacion
de subgrupos.

RM

Su aplicacion en la estadificacion del cancer de
recto fue descripta por primera vez en 1986%.
Desde entonces se han utilizado distintos tipos
de equipos y bobinas (de cuerpo convencional;
endorrectal; pelviana) hasta llegar a lo que en la
actualidad se conoce como RM de alta resolucién
(bobina phase-array). No requiere de preparacién
coldnica previa ni de bobina endorrectal. El tiempo
de exploracion es prolongado ya que se usa con
bobina phase-array. De esta manera se obtiene
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mayor superficie de exploracién. Las secuencias
denominadas de alta resolucién espacial permiten
un mejor analisis morfoldégico de las imagenes.
El protocolo de estadificacion del cancer de recto
consta de imagenes ponderadas en T2, en los 3
planos: ortogonal axial (perpendicular al recto en
el sitio del tumor), sagital (siguiendo el eje del
recto inferior y conducto anal) y, en tumores de
recto inferior, se completa con el plano coronal
(paralelo al conducto anal en las imagenes sagita-
les de alta resolucion)?* %, El uso de gel rectal es
controvertido ya que la distension del recto puede
alterar la medicion de ciertas variables o generar
contraccion esfinteriana modificando la calidad de
imagen. Sin embargo, utilizado tibio y en pequefios
volumenes puede aumentar la precision en la es-
tadificacion de tumores de morfologia polipoidea,
tumores pequefios o previamente irradiados. Por
el contrario, no es de utilidad en tumores grandes
o de recto inferior®®. Las capas del recto se definen
de la siguiente manera: mucosa, linea fina con
sefal de intensidad baja; submucosa, mas gruesa
con intensidad de sefal alta; muscular propia,
de baja sefal, en ocasiones se distinguen la capa
circular y longitudinal; grasa perirrectal, de alta
sefal; fascia mesorrectal, linea fina de intensidad
baja que rodea la grasa perirrectal. El mesorrecto
se puede observar hipointenso en las imagenes
ponderadas en T2 e isointenso en T1 postcon-
traste®. (Figura 2) La RM, ademas del estudio de
la pelvis, brinda informacion complementaria de
estadificacién a distancia con la evaluacién del

FIGURA 2
A: Foto de corte axial (ortogonal al tumor). T: tumor.
Flecha negra larga: fascia mesorrectal. Asteriscos:
mesorrecto. Flecha negra corta: muscular propia
(linea hipointensa). Flecha blanca: submucosa
(linea iso-hiperintensa). B: Foto corte sagital. Flecha
blanca: reflexion peritoneal. Asteriscos: mesorrecto.
Flecha negra larga: fascia mesorrectal. Flecha
negra corta: fascia presacra.
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retroperitoneo (diseminacion linfatica ascendente
y lateral) y del higado (presencia de metastasis)?*.

Evaluaciéon del tumor primario (T)

La extension de la invasién del tumor a través
de la pared rectal (T) se correlaciona en forma
directa con el riesgo de compromiso ganglionar
(N) y de recurrencia local. El estadio T, por lo
tanto, es una de las variables de mayor rele-
vancia para definir el tipo de reseccién (local vs.
ETM) y la indicacion de neoadyuvancia. Tanto la
ECOER, como la TC y la RM con sus distintas
modalidades han sido estudiados ampliamente
para su evaluacion®.

TC

Los estudios iniciales de TC en la década de
los 80 mostraron resultados alentadores en la
evaluacion del T con rangos de precision diag-
nostica entre el 77% y el 100%**. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios eran sobre pacientes
con estadios localmente avanzados. La inclusién
de pacientes con tumores en estadios mas tem-
pranos en los estudios subsiguientes hizo que
se produjera una caida en el rango de precision
entre el 52% y el 74%°5 %80, Este hecho se expli-
ca debido a la falta de resolucion espacial y de
contraste que presenta el método para diferen-
ciar las distintas capas de la pared del recto asi
como también evaluar la invasidon microscopica
de la grasa perirrectal. Una revision sistématica
del afo 2000 que incluy6 23 estudios con 1116
pacientes mostré una sensibilidad, especificidad
y precision diagndstica del 78%, 63% y 73% res-
pectivamente para la evaluacion global del T¢.
Un meta-analisis posterior en el cual se evaluo la
precision de los diferentes T (1 al 4) mostré una
sensibilidad para el T3 y T4 del 79% y del 72%
respectivamente. La especificidad para ambos
estadios fue del 78 y del 96%, lo cual evidencia
la capacidad que presenta el método para des-
cartar invasion de 6rganos adyacentes®. A pesar
de los avances tecnoldgicos y la introduccion de
la TC multislice, no se ha mejorado la precision
diagnostica del T®. La TC no es un método capaz
de discriminar los estadios T iniciales. Su verda-
dero valor radica en la evaluacién de los tumores
localmente avanzados con potencial compromiso
de 6rganos vecinos.
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ECOER

La ECOER fue utilizada inicialmente en 1985%"y su
uso continud expandiéndose durante las décadas
siguientes. La precisién global del método para
determinar la profundidad tumoral (T) es entre el
63% y el 97% con un promedio del 82%°% 8% 102, Esta
gran amplitud en el rango de precision diagnds-
tica es debido a que la multiplicidad de estudios
publicados no son homogéneos en su disefio: no
comparten en su mayoria los mismos criterios de
inclusién de pacientes (ejemplo: tumores obstruc-
tivos, neoadyuvancia), utilizan diferente metodolo-
gia estadistica para evaluar los resultados (ejem-
plo: solamente sensibilidad y especificidad sin
cocientes de probabilidad o LR), se realizan con
distintos equipos de ecografia (ejemplo: frecuencia
2D vs. 3D), utilizan distintos criterios diagndsticos
(ejemplo: 5 vs. 7 capas ecograficas) o correspon-
den a diferentes tipos de centro (ejemplo: alto vs.
bajo volumen) con la consiguiente diferencia en
la experiencia de los operadores. Las dos prime-
ras revisiones sobre la precision de la ECOER
son las de Solomon en 1993'%y |la de Heriot y
colaboradores* en 1999. La primera, incluyd 11
estudios publicados entre 1985 y 1992 con 873
pacientes. Demuestra la sensibilidad variable del
método segun el estadio tumoral (84%, 76%, 96%
y 76% para T1 a T4 respectivamente)'®. Heriot
y colaboradores* analizaron 14 estudios entre
1987 y 1997. La precision global fue entre el 67
y 93%. Un meta-analisis con revision sistema-
tica® que incluyé 42 estudios (5039 pacientes)
entre 1984 y 2006 analiz6 la sensibilidad (S) y
especificidad (E) del estudio para los diferentes
estadios T. Esta fue la siguiente: T1 (S: 87.8%;
E: 98.3%); T2 (S: 80.5%; E: 95.6%); T3 (S:
96.4%; E: 90.6%); T4 (S: 95.4%; E: 98.3%).
Este meta-analisis demostré una razén de po-
sibilidades (odds ratio) muy alta (entre 92 y 360
veces) para la estadificacion del T. Dicho de otra
forma, la posibilidad de tener una ECOER pre-
cisa para un determinado T en pacientes que
realmente lo presentan (en pieza quirurgica)
es muy alta. Ademas, el hecho de haber mos-
trado un cociente de probabilidad positivo (LR
+) alto y un cociente de probabilidad negativo
bajo (LR -) indica que la ECOER es un método
con muy buena capacidad tanto para descartar
como para diagnosticar en forma correcta los
estadios T.
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A diferencia de los estudios antes descriptos,
las publicaciones de Garcia Aguilar y colaborado-
res®® y de Marusch y colaboradores’™ no han podi-
do reproducir los niveles de precision diagndstica
alcanzados previamente. En la primera de ellas,
se evaluod la experiencia de 12 afios en 1184 pa-
cientes (545 operados) de hospitales de referencia
como los asociados a la Universidad de Minneso-
ta. La precision para definir el T fue del 69%. Un
18% de los tumores fueron sobreestadificados y
un 13% subestadificados. La precisién fue mayor
para los estadios iniciales TO, mostrando la ventaja
de este estudio para diferenciar carcinoma in situ
versus invasor. Se advirtié una diferencia signifi-
cativa en el resultado segun el operador. Orrom
y colaboradores demostraron la diferencia en los
resultados segun la curva de aprendizaje®. El
estudio de Garcia Aguilar® solo incluyé pacientes
en estadios tempranos que no recibieron neoadyu-
vancia. Esto evito el sesgo del efecto de los rayos
sobre la estadificacioén final pero también impidio
la evaluacion de la ECOER para los tumores lo-
calmente avanzados. En el estudio multicéntrico
de Marusch y colaboradores™ se evaluaron 7096
pacientes a lo largo de 8 afios. Aqui también la
precision global de la ECOER para definir el T fue
baja (64.7%) con una subestadificacion del 18%
y una sobreestadificacion del 17.3%. El grado de
correspondencia (kappa) entre la ECOER y la
anatomia patoldgica fue mayor para los T1 (k =
0.59) y T3 (k = 0.46) con respecto a los T2 (k =
0.36) y T4 (k = 0.32) que fueron bajos. Ademas
se demostrdé que los centros de alto volumen (2
30 ECOER/afio) obtenian una precision signifi-
cativamente mayor (73.1%). A su vez, las tasas
de sobreestadificacion y subestadificacion fueron
significativamente menores.

La precision de la ECOER para el diagnésti-
co del T es buena. Tiene relacion directa con
la experiencia del operador y el volumen de
trabajo.

La ECOER ha mostrado una menor sensibilidad
para definir los T230.70.102.105 ya que no es un buen
método para diferenciar si la invasién transmural
(a través de la muscular propia) es por infiltracién
tumoral o por reaccién inflamatoria peritumoral.
(Figura 3) El estudio de Sauer y colaboradores®
(ver el capitulo de modalidades terapéuticas no
quirdrgicas) mostré una sobreestadificacion de los
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FIGURA 3
Foto de ecografia 2D (A) y 3D (B) de tumor T2 (Flechas).

T2 de un 18%. Es por ello que la NCCN advierte
que el uso de la ECOER puede implicar sobrein-
dicar neoadyuvancia a pacientes con T2%.

Una limitante que presenta este método es el
de la accesibilidad. Los tumores obstructivos o
altos no pueden ser evaluados con precision®”:8°,
La ecoendoscopia y la ECOER 3D podrian su-
plir estas limitaciones. La nueva generacion de
ECOER 3D obtiene cortes en diferentes planos
(axiales, sagitales, oblicuos). (Figura 3) Esto per-
mite la evaluacion de las protrusiones tumorales
mas profundas que invaden los tejidos adyacentes
mejorando potencialmente la precisién diagnostica
del T. Los primeros estudios que compararon la
ECOER 2D (convencional) con la 3D han mostrado
una tendencia hacia una mayor precision diagnos-
tica del Ty el N en favor de la 3D, sin ser estas
estadisticamente significativas*® 5. Hiinerbein*®
demostré6 una mayor precision diagnodstica en
los tumores obstructivos. Kim y colaboradores®
en un estudio comparativo (ECOER 2D vs. 3D
vs. TC) evidenciaron una precision diagnostica
significativamente mayor para la ECOER 3D (3D:
78%, 2D: 69%, TC: 57%; p < 0.001). Sin embargo,
persistid la sobreestadificaciéon del T2 (3D: 57%
y 2D: 65%).

La ECOER 3D podria aportar mayor preci-
sion diagndstica del T, sobre todo en tumores
de gran volumen y obstructivos. Sin embar-
go, la evidencia disponible no es suficiente
para que sea recomendado como el estudio
de eleccion.

RM

Los primeros estudios de RM utilizando bobinas de
cuerpo convencional mostraron tasas de precision
diagnostica para el T entre 58 y 88%, similares a
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las publicadas con TC® 8 192 Esto se debio a las
limitaciones que presentaban estas bobinas para
diferenciar las capas de la pared del recto. El uso
de la bobina endorrectal mejoré la resolucién de
las imagenes y permitié evaluar estas capas en
forma mas acertada. De esta forma las tasas de
precision diagnostica mejoraron a rangos entre
el 71% y 91%, equiparables con la ECOER® 236,
Pero esta bobina tiene sus limitaciones como son
el alto costo, la dificultad de posicionarla frente a
tumores grandes y un prolongado tiempo de es-
tudio®. Hinerbein*® y Matsuoka’ tuvieron en sus
respectivas series un 30% y 47% de pacientes ex-
cluidos por este motivo. Si bien con la bobina en-
dorrectal se pueden definir las capas de la pared
adecuadamente, existe una atenuacion de la sefial
en forma radial limitando el campo de vision a una
distancia corta. Es por ello que pierde precision en
la evaluacién del compromiso mesorrectal como
de los 6rganos vecinos”™ 8. Con el advenimiento
de las bobinas externas phase-array las bobinas
endorrectales han caido en desuso. Los primeros
estudios de RM de alta resolucién también mos-
traron tasas variables de precisién diagndstica
del T con rangos entre 65% y 86%" '22% 76, Una
excepcion fue la experiencia inicial de G. Brown
y colaboradores™ que mostré una concordancia
entre la RM y la anatomia patolégica del 100%
para la valoracién del T (kappa = 1). Hay que
remarcar que en este trabajo la mayoria de los
pacientes fueron estadios T avanzados, donde
la RM tiene mayor precisién. Lo mismo ocurrié
en un trabajo posterior de este grupo que evalué
98 pacientes con una alta tasa de acuerdo (94%;
kappa = 0.67) para la evaluacion del T'” Asi como
se observo en los estudios de valoracion de la
ECOER, las diferencias en los resultados de los
trabajos individuales de RM obedecen a la falta de
homogeneidad en su disefio. Esto se manifiesta en
los distintos criterios de inclusidon de pacientes, la
utilizacion de diferentes equipos (1.5 vs. 3 Tesla)
o la aplicacién de diferentes criterios diagndsticos
(ejemplo: definicion del T3 como margen tumoral
nodular o espiculado). La mejor manera de mini-
mizar estos sesgos es a través de las revisiones
sistematicas. La mas reciente es una revision con
meta-analisis de 21 estudios publicados entre
2000 y 2011". En la misma se incluyen solamente
estudios de RM de alta resoluciéon en pacientes
que no recibieron neoadyuvancia con esquema
largo. El objetivo fue evaluar la precision para el
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diagnostico del T, el compromiso ganglionar (N) y
del margen de reseccioén circunferencial (MRC).
Respecto del T, la sensibilidad y especificidad glo-
bales fueron del 87% y del 75% respectivamente,
con una razén de posibilidades (odds ratio) alta
(20.4). Ademas se demostré que cuando la RM
se realiza con equipos de mayor fuerza de campo
la especificidad aumenta, y que cuando este es
evaluado por consenso de especialistas, y no en
forma individual, la sensibilidad y el odds ratio de
diagnéstico aumentan en forma significativa.

Al igual que con el uso de la ECOER, los es-
tudios demuestran que la mayor dificultad esta en
diferenciar los T2 y T3. La incorrecta interpretacion
de la reaccion desmoplasica peritumoral en los
T2 ha sido una de las principales dificultades® %2,
No obstante ello, en los ultimos afios ha cobrado
mayor relevancia poder diferenciar el nivel de
profundidad del T3 como factor pronéstico mas
alla de la diferenciacion entre el T2 y el T3. Di-
versos estudios histopatolégicos han revelado la
importancia de la invasién extramural del tumor y
su influencia como factor prondstico. En una de
las mayores series publicadas de la Universidad
de Erlanguen, Merkel y colaboradores’ proponen
una subdivisién del T3 basados en el hallazgo que
los pacientes operados con ETM sin neoadyu-
vancia con T3 < 5 mm, independientemente del
compromiso ganglionar, presentaban una recu-
rrencia locorregional significativamente menor y
una supervivencia a 5 afios relacionada a cancer
significativamente superior a los pacientes con
T3 >5 mm.

La RM es el unico estudio que permite dis-
tinguir con precisiéon el grado de extension
extramural (extension del T3).

La profundidad o extension extramural del tu-
mor es la distancia en milimetros entre el borde
lateral o externo de la capa muscular propia y el
borde lateral o externo del tumor. (Figuras 4 y Ane-
xo0 9 - Figura 6) Tomando en cuenta esta medida
se subdivide el T3 en T3a (<1 mm), T3b (1-5 mm),
T3c (5-15 mm) y T3d (>15 mm)"°. El estudio
prospectivo multicéntrico MERCURY evalué la
capacidad de la RM para predecir el compromiso
del margen de reseccién circunferencial (MRC)
y la profundidad de la invasion extramural en
pacientes operados por cancer de recto con ETM
sin neoadyuvancia o con radioterapia esquema
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FIGURA 4
Esquema de la extension extramural del tumor (flecha
1) y del margen de reseccion circunferencial (flecha 2).

corto. En 295 pacientes analizados, la profundidad
de la invasion extramural se pudo precisar en un
96%* 7. Un estudio multicéntrico reciente valida
estos resultados mostrando que la medicion de la
profundidad de invasion extramural es reproducible
con un buen a muy buen acuerdo interobservador
(k = 0.65-0.87) entre radidlogos de distintos centros
y con diferente nivel de experiencia®’. Un estudio
reciente derivado del MERCURY, demostré que la
RM pudo identificar pacientes con estadios I, Il y llI
de “buen prondéstico” (T2, T3 < 5mm, MRC nega-
tivo) independientemente del compromiso ganglio-
nar. Este grupo de pacientes fue tratado sélo con
cirugia (ETM). Se obtuvo una supervivencia global
y libre de enfermedad a 5 afios del 68% y 85%
respectivamente. La recurrencia local fue del 3%,

La RM podria identificar a los tumores de
“buen prondstico” lo que a su vez permitiria
realizar una seleccion mas precisa de los pa-
cientes que se beneficiarian con tratamiento
neoadyuvante.

La subclasificacion de los T3 ha sido tan re-
levante que la guia de recomendacion europea
(ESMO) incorporo esta variable para considerar
el uso de tratamiento neoadyuvante3.
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Evaluacion ganglionar (N)

El compromiso ganglionar de los pacientes con
cancer de recto ha sido reconocido histéricamente
como un factor de riesgo de metastasis a distan-
cia y de recurrencia local. Sin embargo, algunos
grupos europeos cuestionan este concepto ya
que han demostrado que el compromiso ganglio-
nar limitado (N1) no incrementaria el riesgo de
recurrencia local en el contexto de una 6ptima
ETM#8. 1% Aun asi, la estadificacion ganglionar es
una variable que condiciona el tratamiento por lo
cual su determinacioén sigue siendo un estandar de
cuidado®* 82, La ECOER, la RM con sus distintas
modalidades y en menor medida la TC son los
métodos que pueden utilizarse para la evaluacién
ganglionar locorregional.

En general, la definicion del compromiso gan-
glionar esta basada en un criterio morfolégico
(tamafio y forma). Sin embargo, existen ganglios
de gran tamafio que no son metastasicos (ade-
nomegalias inflamatorias) y ganglios pequefios
que pueden presentar micrometastasis®. Es decir
que se requieren otras variables adicionales para
mejorar esta definicion.

TC

La evaluacién ganglionar por TC se realiza princi-
palmente en base al diametro y tradicionalmente
se ha considerado un tamafio mayor a 1 cm como
parametro de anormalidad. Tanto en los estudios
iniciales, como los mas recientes con equipos
modernos, las tasas de sensibilidad, especifici-
dad y precisién han sido bajas, con valores que
oscilan entre el 22% y el 55%, el 67% y 80% y el
54% y 70% respectivamente® 8 [ a TC no es
un buen método para la estadificaciéon ganglionar
del mesorrecto.

ECOER

Los principales criterios de compromiso ganglionar
que utiliza este método son: la disminucion de la
ecogenicidad, la adquisicion de forma circular, la
irregularidad del contorno, la ausencia del reflejo
hiliar y el aumento del diametro%2 71. 8. 102 F| tama-
o adquiere relevancia si el diametro supera los
5 mm. Sin embargo, hasta un 50% de los gan-
glios menores a 5 mm pueden ser metastéasicos,
por lo tanto, esta variable no puede tomarse en
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forma aislada®" %’. Skandarajah y Tjandra, en una
revision sistematica que incluye 15 estudios con
mas de 50 pacientes cada uno, muestran que la
precision global de la ECOER para determinar el
compromiso ganglionar varia entre un 63% y un
86%"%2. Al igual que en la evaluacién del T, este
amplio rango obedece a la heterogeneidad de
los estudios (diferentes equipos, experiencia del
centro y del operador) y a la variabilidad de crite-
rios ecograficos utilizados para definir un ganglio
como metastasico (ejemplo: 3 mm vs. 5 mm).
Harewood por su parte, en una revisién de 27
estudios entre 1985 y 2003 muestra una precision
diagndstica media para el N del 76%*2. El estudio de
Garcia Aguilar y colaboradores® de la Universidad
de Minnesotta, con 238 pacientes tratados con ETM
sin neoadyvancia muestra una precision global baja
(64%) para el diagndstico del N con una sensibilidad
baja (33%) y una especificidad aceptable (82%). La
sobreestadificacion del N fue del 25% y la subes-
tadificacion del 11%. Concluyen que la ECOER es
mas util para descartar el compromiso ganglionar.

Un meta-analisis con revision sistematica que
incluyé 35 estudios con 2732 pacientes entre
1986 y 2006 aporta mayor evidencia al valor de
la ECOER para la evaluacién del N. La sensibili-
dad y la especificidad fueron del 73.2% y 75.8%
respectivamente, con cocientes de probabilidad
(LR) positivo y negativo de 2.8 y 0.4%. Este estudio
presenta un valor de LR negativo bajo y un valor
de LR positivo moderado. La ECOER es mas
segura para descartar el compromiso ganglionar
que para confirmarlo.

Existe una relacion entre la precisién diagnos-
tica del N y otros factores prondsticos como el
estadio T. En relacién a esto, el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center mostrd una precision glo-
bal del 70% y una especificidad de la ECOER para
el diagndstico del N (proporcion de pacientes con
ganglios negativos correctamente identificados)
del 76% en una cohorte de 134 pacientes tratados
con ETM sin neoadyuvancia. La especificidad fue
significativamente menor cuanto menor fue el es-
tadio T (67% en pT1, 75% en pT2, 83% en pT3,
100% en pT4; p < 0.05). Ademas, la presencia
de metastasis ganglionares también se asocio a
invasioén linfovascular y perineural y a una mala
diferenciacién tumoral. Segun los autores, el inco-
rrecto diagndéstico del N en los estadios tempranos
del T explicarian los malos resultados obtenidos
en las resecciones locales®.
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Los primeros estudios que compararon la
ECOER 2D (convencional) con la 3D han mos-
trado solo una tendencia hacia una mayor pre-
cision diagndstica del N en favor de la ECOER
3D, sin ser esta estadisticamente significativa*® %.
Posteriormente, el estudio comparativo de Kim y
colaboradores® demostré una mejoria significativa
en la precision diagnostica global (3D: 65% vs.
2D: 56%) asi como en el valor predictivo positivo
(3D: 64% vs. 2D: 53%) y negativo (3D: 66% vs.
2D: 57%) para el diagnodstico del N. Al igual de
lo que sucede con el T, los errores en el diag-
nostico ecografico en la modalidad 3D surgen en
su mayoria por una incorrecta interpretacion del
operador. Pequefos vasos sanguineos, las vesi-
culas seminales, la uretra y el intestino delgado
han sido nombrados como distractores de mala
interpretacion diagnostica del N%.

En lo que respecta a la ecoendoscopia el Unico
aporte adicional que podria ofrecer es la capaci-
dad de valorar las metastasis ganglionares iliacas
o laterales y la posibilidad de realizar una puncién
con aguja fina guiada por el método. Los factores
de riesgo asociados a la presencia de metastasis
iliacas son aquellos tumores a menos de 4 cm
del margen, un alto grado histolégico (G3, G4), el
compromiso del MRC y la presencia de metastasis
en los ganglios del mesorrecto*® "2, En un estudio
reciente de la Clinica Mayo, Gleeson y colabora-
dores®® establecen que la puncién con aguja fina
guiada por ecoendoscopia de ganglios extrameso-
rrectales cambio la estadificacion en 7.3% de los
casos de una serie de 316 pacientes. Esto podria
generar un eventual cambio en la estrategia inicial
de tratamiento como la eleccién de mayor campo
de radioterapia o una linfadenectomia pelviana.
Sin embargo, no todos los estudios han demos-
trado beneficios de la puncion con aguja fina con
respecto a los otros métodos de diagndstico y la
evidencia para la utilizacion de este procedimiento
durante la estadificacion inicial en forma sistemati-
ca no es aun suficiente*'. Mas aun, la linfadenec-
tomia pelviana derivada del hallazgo de ganglios
iliacos positivos por este método no constituye un
estandar de tratamiento a nivel mundial, excep-
tuando en Japdn, ya que aumenta la morbilidad
sin un claro beneficio oncoldgico demostrado® 78,
Por lo tanto la puncién con aguja fina bajo guia
ecografica no se utiliza en forma rutinaria durante
el diagnéstico y estadificacion inicial de los pacien-
tes con cancer de recto* 78 82,
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La precision global de la ECOER para el
diagndstico del N es moderada.

RM

Si bien la RM puede detectar ganglios de hasta 2
a 3 mm, el método también presenta limitantes si
solo se consideran los criterios morfolégicos® 8°.
No existe un consenso acerca de que diametro
ganglionar, en un rango de 3 a 10 mm, debe ser
considerado metastasico''*. A diferencia de lo que
ocurre con la ECOER, la RM incorpora nuevos
parametros para definir el compromiso ganglionar
mas alla del diametro. Brown y colaboradores’®
observaron que la deteccion de intensidad de
sefial mixta y que los bordes irregulares o mal
definidos se asocia a compromiso ganglionar.
(Figuras 5 y 6) La sefal mixta se correlacionaria
con depositos tumorales, areas de necrosis 0 mu-
cina extracelular en la histologia. En este estudio
los signos mencionados identificaron metastasis
ganglionares con una sensibilidad del 85%, una
especificidad del 97% con un acuerdo interobser-
vador bueno (85%; k = 0.71) entre dos especia-
listas con experiencia. También se observd que
el diametro utilizado (3, 5 0 10 mm), era un mal
predictor de metastasis. Kim y colaboradores®
describieron nuevos criterios que se asociarian a
la presencia de metastasis como son: los bordes
espiculados; el aspecto heterogéneo “mancha-
do” o “borroso” del ganglio; la grasa perirrectal
“sucia” y la afectacién o “encasement” venoso.
Si bien este grupo obtuvo buenos resultados,
las tasas de precisién diagndstica descriptas
no han podido ser reproducidas en otros estu-
dios. Contrariamente a lo mencionado, Matsuoka
y colaboradores’ observaron que el diametro
ganglionar = 6 mm puede definir la positividad
con una precision diagnodstica del 78%, sin ne-
cesidad de evaluar la forma ni la estructura
interna del ganglio. Los estudios de revisién
que analizan las series retrospectivas muestran
tasas de precision diagnéstica muy variables que
van del 39% al 95%5 8% 192 Una vez mas, esta
variabilidad obedece a la gran heterogeneidad
de los estudios (diferente tecnologia, utilizacion
de bobina endorrectal, protocolos de alta reso-
lucién, experiencia del centro y de los médicos
que interpretan las imagenes, diferentes criterios
diagndsticos).



FIGURA 6
Fotografia de tumor de recto inferior con extension
a conducto anal e infiltracion del esfinter externo,
elevador y vagina (estadio 4). E: esfinter externo,
V: vagina, M: mesorrecto, N: ganglio positivo,
R: reflexiéon peritoneal, U: utero.

FIGURA 5
Foto de N positivo por RM. Flecha larga: ganglio
positivo. Flecha corta: ganglio normal.
Asteriscos: tumor. FMR: fascia mesorrectal.

La evidencia actual demuestra que la preci-
sion diagndstica de la RM para el diagnéstico
del N es moderada.

Una revision sistematica con meta-analisis de
21 estudios (incluye el MERCURY) publicados
entre 2000 y 2011 solo mostré una sensibilidad y
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una especificidad para el diagnéstico de metasta-
sis ganglionares del 77% y 71% respectivamente,
con un odds ratio (OR) diagndstico significativa-
mente inferior al que presenta el método para el
diagndstico del compromiso del MRC (OR: 8.3
vs OR: 56.1)". Una forma de poder aumentar la
precision de la RM es a través de la utilizacion
de contrastes especificos para los ganglios. En
los ultimos afios se ha estudiado la utilizacion
del denominado USPIO (Ultrasmall Superpara-
magnetic Iron Oxide) que podria aumentar la
precisién diagndstica en la deteccion de com-
promiso ganglionar. Las particulas de 6xido
de hierro se acumulan en los macrofagos del
ganglio linfatico generando una disminucién en la
intensidad de sefial de los ganglios normales en
las imagenes ponderadas en T2. La hiperintensi-
dad homogénea o periférica del ganglio se corre-
laciona con compromiso ganglionar neoplasico,
independientemente del tamafio del mismo?® 102,
Los estudios publicados con la utilizacion de este
contraste (USPIO) son escasos. Estos muestran
un escaso beneficio en la precision diagndstica
del N%6.81.7071 "Recientemente, Lambregts y cola-
boradores®® evaluaron la utilidad de otro contraste
llamado gadofosveset trisodio. En este estudio,
los autores muestran un aumento significativo en
la sensibilidad y la especificidad para la detec-
cién de metastasis ganglionares al compararla
con la RM estandar (S: 76% vs. 80%, E: 82%
vs. 97%; p < 0.001). Estos resultados fueron
reproducibles entre distintos observadores con
un acuerdo interobservador bueno (k = 0.71). Si
bien los resultados mencionados parecieran ser
alentadores, la evidencia del uso de contrastes
especificos para la estadificacion del N es escasa
y requiere de mas estudios para su validacion.
Un aporte cualitativo que brinda la RM es la
capacidad de definir la localizacién de los gan-
glios metastasicos. Estos datos pueden ser de
utilidad para todo el equipo multidisciplinario ya
que el oncdlogo clinico y el radioterapeuta pue-
den planificar el tratamiento neoadyuvante y el
cirujano la extensién de la reseccién. Engelen
y colaboradores?” demuestran que la mayoria
de los ganglios comprometidos se localizan en
el sector laterodorsal del mesorrecto al mismo
nivel del tumor o proximal a este y que la pre-
sencia de ganglios extramesorrectales positivos
ocurre principalmente en pacientes con cancer
de recto distal con metastasis en mesorrecto.



Noviembre 2013

TC vs. ECOER vs. RM para la evaluacion del T
y el N. Estudios comparativos. Utilidad de cada
método en la préactica.

La relevancia de la estadificacion inicial radica
en que en base a ello podrian definirse distintas
modalidades terapéuticas. A su vez la seleccion
del estudio, esta supeditada a otras variables
como: la evaluacion clinica inicial (tacto y rectos-
copia); disponibilidad del método (accesibilidad,
costo); experiencia del centro y los operadores;
la experiencia en el manejo quirurgico; la calidad
de la evaluacion de las piezas quirurgicas por
anatomia patoldgica.

En este contexto se debe conocer ademas
la precision diagnostica de cada método para la
evaluacién de las diferentes variables prondsticas
que pueden definir la eleccion de la estrategia
terapéutica primaria. La mayoria de los estudios
que comparan los 3 métodos (TC, ECOER, RM)
sélo consideran las variables T y N. La forma de
analizar y comparar las diferentes modalidades
diagnodsticas con la mayor evidencia cientifica
posible es a través de las revisiones sistematicas
y los meta-analisis. De acuerdo a la busqueda
bibliografica realizada existen 2 revisiones siste-
maticas y 2 meta-analisis que comparan a todos
estos estudios. (Tabla 2)
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Kwok y colaboradores®, realizaron la prime-
ra revision sistematica sobre 78 estudios (4897
pacientes) publicados entre 1980 y 1998. La sen-
sibilidad para determinar el T segun se hiciera
TC, ECOER, RM convencional y RM con bobina
endorrectal fue del 78%, 93%, 86% y 89% respec-
tivamente y la especificidad del 63%, 78%, 77%
y 79%. Con una precision diagnostica del 73%,
87%, 82% y 84%. En base a estos hallazgos
concluyen que la ECOER era el estudio mds
preciso para determinar la profundidad tumo-
ral (T). Sin embargo cuando se evalué esta
variable con RM con bobina endorrectal, la
sensibilidad, especificidad y precision fueron
similares. La evaluacion ganglionar (N) mostré
tasas globalmente inferiores para los 4 méto-
dos. La RM con bobina endorrectal obtuvo la
mayor sensibilidad, especificidad y precisiéon
diagnédstica. Un subanalisis de la precision de los
métodos en los estudios segun fueran publicados
antes (TC vs. ECOER) o después de 1990 (TC vs.
ECOER vs. RM) no mostré diferencias entre los
mismos. Si bien esta revisién incluyé un nimero
importante de estudios, la calidad metodoldgica
es pobre ya que su busqueda estuvo limitada a
Medline y la heterogeneidad de los estudios fue
muy alta. Por esto es que se realiz6 un analisis
descriptivo de los resultados.

TABLA 2
Evidencia bibliografica sobre estudios comparativos entre TC, ECOER y RM

Autor Tipo de Numero de Conclusién Calidad
(afio) publicacion/ estudios/ metodoldgica
periodo numero de
pacientes
Kwok Revision 7814897 ECOER y RM con bobina endorrectal Deficiente
(2000) sistematica similar precision para el T. (busqueda
1980-1998 RM con bobina endorrectal mejor precision limitada/sin tests
para el N. estadisticos)
Skandarajah  Revision 40/ NE ECOER mejor precision en T1/T2. Deficiente
(2006) sistematica RM mejor precision en T3/T4/relacion (busqueda
1984-2004 de T con MRC. limitada/sin
Sin diferencias en N. andlisis de calidad
ECOER y RM son complementarios. de estudios)
Bipat Meta-analisis  90/12840 ECOER mejor precision para invasion Adecuada
(2004) 1985-2002 perirrectal.
Sin diferencias en N.
Lahaye Meta-anadlisis  75/5366 La RM es el mejor estudio para evaluar Adecuada
(2005) 1985-2004 MRC.

Sin diferencias en el N.

NE: no especificado
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Skandarajah y Tjandra'® en la segunda revision
sistematica compararon los estudios de ECOER
y RM publicados entre 1984 y 2004 que excluian
a los pacientes tratados con neoadyuvancia. La
precision global de la ECOER para la profundidad
tumoral (T) fue superior a la RM (82% vs. 76%).
Sin embargo, la ECOER mostré esta superioridad
en los estadios iniciales (T1, T2) mientras que la
RM lo hizo en los estadios mas avanzados (T3,
T4). La RM, a su vez, fue mas util en la evaluacion
de la profundidad del T en el mesorrecto y su re-
lacion con la fascia. Ambos métodos presentaron
similares niveles de precision para la evaluacion
ganglionar. Se concluyen que ambos métodos
pueden ser complementarios.

Al igual que la revisién previa, esta también es de
pobre calidad debido a una busqueda limitada y a la
falta de andlisis de calidad de cada estudio en particu-
lar. Por otro lado, asi como la exclusion de pacientes
con neoadyuvancia elimina el efecto que genera la
radioterapia en la pieza de anatomia patolégica, esto
también puede generar un sesgo al incluir pacientes
con estadios clinicos menos avanzados.

Bipat y colaboradores® publicaron en 2004 un
primer meta-analisis sobre 90 estudios realizados
entre 1985 y 2002. Cuando analizaron la capacidad
de definir los T2, la ECOER y la RM presentaron
una sensibilidad similar (94%) aunque la especifi-
cidad fue significativamente mayor para la ECOER
(86% vs. 69%). A su vez, la ECOER mostré una
sensibilidad significativamente superior a la TC
y la RM para Ila evaluacién de la invasion del te-
jido perirrectal con especificidades similares. En
la evaluacion de invasion de 6rganos adyacen-
tes (T4), la ECOER, la TC y la RM presentaron
similar sensibilidad y especificidad. Lo mismo
ocurrié en la evaluacién ganglionar aunque con
tasas globalmente inferiores (S: 67% vs. 55%
vs. 66%; E: 78% vs. 74% vs. 76%). En analisis
de subgrupos segun la modalidad de RM utilizada
(bobina de cuerpo con o sin bobina adicional), la
tecnologia utilizada (RM > o0 < a 1.5 Tesla / ECOER
>0 <a 7.5 MHz) o el aio de publicaciéon, no mostré
diferencias entre los métodos.

Si bien este estudio tiene limitaciones en el
analisis estadistico, este trabajo es el que ofrece
la mejor evidencia publicada. Se debe tener en
cuenta que no se han analizado los estudios
publicados en los ultimos 10 arfios; periodo en
el cual se han incorporado importantes mejoras
tecnolégicas asi como la consideracion y estudio
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de otras variables pronésticas mas alla del T y el
N (ver mas adelante).

Lahaye y colaboradores® en un segundo meta-
andlisis de estudios entre 1985 y 2004 compa-
raron la precision en el diagnéstico del N y del
margen de reseccion circunferencial (MRC) entre
la ECOER, RM y TC. La precision se expresa en
la medida “diagnostic odds ratio” que incorpora la
sensibilidad y la especificidad de cada método en
un valor que tiene en cuenta la performance del
estudio diagndstico. En la evaluacion del compro-
miso ganglionar, la ECOER fue superior, aunque
no en forma significativa, a la RM y la TC (diag-
nostic OR ECOER: 8.8 vs. RM: 6.5 vs. TC: 5.8). La
precision diagndstica de la RM para la evaluacion
del MRC fue significativamente superior.

Debido a la gran heterogeneidad de los
estudios publicados que comparan diferen-
tes métodos, asi como los que analizan cada
uno en particular, se puede concluir que la
evidencia para hacer recomendaciones acer-
ca de la eleccion de una u otra modalidad
diagndstica es baja.

Considerando las tasas de precision diagnosti-
ca analizadas previamente segun lo que se obten-
ga de la informacion del tacto rectal y rectoscopia:

Los tumores superficiales que puedan ser
candidatos a reseccién local podrian evaluarse
con ECOER.

En los tumores localmente avanzados la RM
seria el estudio indicado ya que permitiria diag-
nosticar las variables que definen a los tumores de
buen pronéstico y mal prondstico (ejemplo: T3 y
subdivisiones del T3, MRC) e indicar asi en forma
selectiva el tratamiento neoadyuvante.

Para el diagndstico de compromiso ganglionar
tanto la ECOER como la RM presentan similar
precision diagnéstica, aunque solo moderada,
por lo que la evaluacion de este factor pronéstico
continua siendo un problema en la actualidad y
un desafio futuro.

Independientemente del conocimiento de la
precisién de cada método, existen distintas varia-
bles que inciden en la eleccion de un método u
otro. En este sentido, la ECOER presenta como
ventajas la mayor disponibilidad, con la posibi-
lidad de realizarse en el consultorio al momento
de la evaluacion inicial y la de ser un método mas
econdémico. Como desventajas, el método tiene
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limitaciones en tumores del recto medio-alto y
tumores obstructivos. La ecoendoscopia endo-
rrectal y la ECOER 3D pueden suplir estas li-
mitaciones en algunos casos. La precisién diag-
nostica de la ECOER es operador dependiente.
En el caso de la RM, con los protocolos actuales
de alta resolucién, también la variable experien-
cia influye en la interpretacién de las imagenes y
no siempre las excelentes tasas de precision del
método publicadas son reproducibles® 50 102,

Los resultados de los estudios de estadificacion
son operador dependiente. Para obtener mejores
resultados el médico radidlogo debera contar con
los requisitos que en la actualidad se le exigen a los
cirujanos como son: especializacion, experiencia, vo-
lumen, etc. (Ver capitulo especializacion y volumen)

En este balance costo/beneficio no sélo deberd
considerarse los pros y contras de cada estudio
en particular sino también el contexto en el que
se esta solicitando dicho estudio. En este sentido
es necesario evaluar la calidad de las otras eta-
pas como son los tratamientos no quirurgicos, la
cirugia y la evaluacion histopatolégica.

Por ejemplo, se puede asumir el riesgo de
sobreestadificar una lesion T2 por ECOER que
llevaria a una sobreindicacién de neoadyuvancia
que a su vez, incrementa el riesgo de complica-
ciones y los costos sin un beneficio oncoldgico, si
los resultados quirdrgicos no son los estandares
o la evaluacién de calidad de ETM por anatomia
patoldgica es inadecuada. De hecho, existen gru-
pos que avalan la potencial sobreindicacion de
neoadyuvancia aun con buenos resultados qui-
rargicos teniendo en cuenta los errores actuales
de los estudios de estadificacion. En este sentido,
un estudio del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center en el cual se evaluaron 188 pacientes con
diagnostico de T3NO por ECOER y RM tratados
con neoadyuvancia, detectaron un 22% de casos
con ganglios positivos por anatomia patolégica no
diagnosticados en el preoperatorio. En el caso de
no haber recibido neoadyuvancia, este 22% hu-
biese necesitado adyuvancia postoperatoria que
se asocia a un peor control local y mayor toxici-
dad. Por lo tanto, concluyen que la indicacion de
neoadyuvancia en pacientes T3NO es un estandar.
Estos resultados justifican el concepto de que un
Sobretratamiento es mejor que un subtratamiento
derivado de una subestadificacion®®. Sobre este
concepto también se han basado las guias
de recomendacion americanas (NCCN) para
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indicar neoadyuvancia a todos los pacientes
cT3NO0%,

Por el contrario, en Europa se pregona el uso de
la RM, ya que esta permite identificar variables pro-
nésticas como la subestadificién del T3 y el MRC
(ver mas adelante). Si bien los costos de la RM son
mas elevados, esto permite hacer una indicacion
mucho mas selectiva de los pacientes que iran a
neoadyuvancia'® "%, Brown y colaboradores' en
un estudio multicéntrico inglés compararon la pre-
cisién diagnostica del tacto rectal, la ECOER vy la
RM. La correlacién entre el método diagnéstico y
la anatomia patolégica fue significativamente mayor
para la RM [RM: 94% (k = 0.83) vs. ECOER: 69% (k
=0.17) vs. tacto: 65% (k = 0.08)]. En un analisis de
costo efectividad los autores muestran que si bien
la RM es un estudio mas costoso, disminuye los
gastos relacionados a sobreindicacion de neoadyu-
vancia u omisién de su indicacion derivados de una
incorrecta estadificacion.

Estas dos tendencias que distinguen a Norte-
américa y Europa quedan en evidencia cuando
se analizaron los resultados de la encuesta en
relacion al método utilizado en la estadificacion. Es
asi como un 47% de los norteamericanos utiliza la
ECOER mientras que en Europa es utilizado sélo
en el 21%. Contrariamente la RM la utilizan el 62%
de los europeos encuestados. (Tabla 3)

En centros con buenos resultados oncolé-
gicos basados en una adecuada realizacién
y valoraciéon de la ETM se pude hacer una
indicacion selectiva de neoadyuvancia. En
este contexto, la utilidad de la RM es superior
ala ECOER o la TC.

Cuando se observa lo que ocurre en la Argen-
tina, se identifica que las variables costo y dispo-
nibilidad son las que mas gravitan para realizar
la seleccién del método diagndstico. Un ejemplo
de ello es lo que se observé en el estudio RE-
MAR publicado en 2011 sobre la experiencia de
18 instituciones de la CABA que se dedican al
tratamiento del cancer de recto. De los 397 pa-
cientes analizados, unicamente 44 (11.1%) fueron
estudiados con RM. De estos, sélo en 14 (3.5%)
se describio el MRC, y de estos, en sélo 7 (1.8%)
casos la medicion fue hecha en milimetros®. Es
decir, que no solamente hay un bajo acceso a
los estudios sino que estos tampoco se estan
realizando con la calidad esperable. Otro ejemplo
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TABLA 3
Estudio utilizado para la estadificacion local segun la region

Tacto rectal (%) TC (%) ECOER (%) RM (%)  Total Encuestados

Argentina 48 (8.2) 223 (38.5) 66 (11) 248 (42.3) 585
Latinoamérica 10 (3.1) 123 (39.2) 40 (13) 140 (44.7) 313
Norteamérica 1(0.9) 8 (7.5) 51 (47.2)* 48 (44.4)* 108
Europa 2(1.1) 27 (15) 39 (21.5)* 113 (62.4)* 181
Oriente 2 (3.6) 13 (23.8) 2 (3.6) 38 (69) 55
Mundial 63 394 198 587 1242

* p< 0.006

150 m Utilizado

Optimo

AN [

Tacto T [ ECOER RI
Utilizado 18 23 \ 66 248
optimo 17 18 ‘ 189 331

GRAFICO 1
Distribucioén en la Argentina segun estudio solicitado y
estudio considerado 6ptimo para la estadificacion.

que demuestra la realidad nacional es lo obser-
vado en la encuesta realizada para este relato.
El 46.7% de los argentinos encuestados utiliza el
tacto rectal o la TC como estudio de estadificacion.
(Tabla 3) Sin embargo cuando a esa poblacién se
le pregunto cudl seria el estudio que considera el
optimo, solamente el 11% opto por el tacto rectal
o la TC. (Grafico 1)

De la multiplicidad de factores que influyen
en la evaluacion clinica y estadificacién inicial
(precision diagndstica, costos, experiencia de los
médicos especialistas en imagenes, del equipo
quirurgico, de los patdlogos, etc.) se desprende
la relevancia de integrar las diferentes espe-
cialidades en un equipo multidisciplinario (ver
capitulos de especializacion y tratamiento multi-
disciplinario). En el Hospital Aleman de Buenos
Aires se disefid un informe de RM que surgi6
de las recomendaciones realizadas por socieda-
des cientificas mundiales y la interaccion de los
especialistas intervinientes (radidlogo, cirujano,
patélogo). (Anexo 5)

Variables pronésticas “més alla del T y el N”.

El perfeccionamiento del uso de la RM permitio
identificar otras variables prondsticas que no fue-
ran la valoracion de la profundidad del tumor y/o
la presencia de adenopatias metastasicas. Estas
variables son interpretadas exclusivamente por la
RM y tiene un valor prondstico relevante.

MARGEN DE RESECCION CIRCUNFERENCIAL

A partir del trabajo inicial de Quirke y colaboradores
en 1986, asi como en multiples estudios poste-
riores, se ha establecido que el compromiso del
margen de reseccion circunferencial (MRC) radial o
lateral, en las piezas de anatomia patoldgica se re-
laciona en forma directa con un aumento en la tasa
de recurrencia local e inclusive a distancia®" °': "8,
El MRC es la distancia minima, en milimetros,
entre el tumor y la fascia mesorrectal. (Figura
4) Dicho margen se considera comprometido
cuando el tumor, ganglio, depésito tumoral o
vaso con invasiéon tumoral en el mesorrecto, se
encuentra a una distancia £ 1 mm de la fascia"°.
Teniendo en cuenta que el compromiso del
MRC es un factor de riesgo independiente de
recurrencia local, aun con una ETM completa,
el diagnéstico de esta variable durante la esta-
dificacion inicial permite tomar decisiones te-
rapéuticas que disminuyen este riesgo. En este
sentido, ante el diagndstico de MRC comprometido
se recomienda la utilizacién de neoadyuvancia (ver
modalidades terapéuticas no quirurgicas)? 3 "4,

Uno de los mayores aportes que ha incor-
porado la RM en la estadificacion del cancer
de recto es la capacidad para evaluar con una
alta precision el MRC.
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Blomqvist en 1999 fue el primero en realizar la
valoraciéon del MRC por RM. Las tasas de sensi-
bilidad y especificidad alcanzadas fueron del 88%
y 78% respectivamente'. A partir de entonces,
diferentes estudios unicéntricos han mostrado tasas
cada vez mas altas de precision diagnostica” 1% 4 17,
Brown y colaboradores', en un estudio con 98
pacientes operados con ETM, mostraron que la
prediccion del MRC comprometido fue del 92% de
acuerdo (k = 0.81) con la anatomia patolégica. A
partir del estudio prospectivo multicéntrico MER-
CURY" la capacidad de la RM para predecir el
MRC positivo cobré mayor relevancia. Sobre 408
pacientes operados sin recibir neoadyuvancia o con
esquema corto, la RM predijo el estado del MRC
con una precision del 88% y una especificidad del
92%. Una revisién sistematica con meta-analisis
publicada recientemente aporta mayor evidencia
y demuestra que los resultados mencionados son
reproducibles en distintos centros. En la misma,
Al-Sukhni y colaboradores' incluyeron 21 estudios
publicados entre 2000 y 2011 (incluido MERCURY).
Excluyeron para el analisis a los pacientes someti-
dos a neoadyuvancia con esquema largo. A pesar
de una heterogeneidad marcada en los estudios in-
cluidos, se observé una especificidad para predecir
el MRC libre del 94%. Al comparar la performance
de la RM para la evaluacion del MRC con respecto
a otras variables como el T y el N, el “odds ratio”
diagnostico fue significativamente superior (MRC:
56.1 vs. T: 20.4 vs. N: 8.3).

Dos aspectos generaron controversia en la
evaluacion del MRC: la reproducibilidad de la
precision diagnostica entre distintos operadores
y la medida en milimetros para considerarlo com-
prometido (1 vs 2 vs 5). Un estudio multicéntrico
reciente mostré6 un moderado a buen acuerdo
interobservador (k = 0.51-0.76) para la evaluacion
del MRC entre radidlogos de distintos centros con
diferente nivel de experiencia®. Por otro lado,
Beets-Tan y colaboradores’ demostraron un nivel
de acuerdo mayor (k = 0.93) en la evaluacién del
MRC cuando los observadores son radidlogos con
experiencia.

La sensibilidad y especificidad para valorar
el MRC tiene directa relacion con la experien-
cia del observador.

La medida que debe ser considerada para
definir el compromiso del MRC es controvertida.
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Beets-Tan y colaboradores” demostraron que un
MRC libre (> 1 cm por histologia) puede predecirse
con un alto nivel de precisién cuando la distancia
medida por RM es de al menos 5 mm. En base
a estos hallazgos, las guias de recomendacién
danesas han tomado esta medida para considerar
el uso de neoadyuvancia?. Otros autores, como
Seehaus a nivel local, consideran la medida de
2 mm para definir un MRC positivo tanto por RM
como por histologia®”. Sin embargo, asumiendo
un MRC positivo de 1 mm por histologia (ver
capitulo anatomia patolégica), la mayoria de
los estudios demuestran que la medida de 1
mm es la que mejor predice un MRC positivo.
Brown'’, en un estudio previamente mencionado,
demuestra que modificar la medida de 1 a 5 mm,
como criterio de positividad hubiese generado una
tasa inaceptablemente alta de falsos positivos sin
que esto modificase la precision diagnostica del
método. Por otro lado, Wieder y colaboradores®
en un estudio con 66 pacientes cT3NO correla-
cionan diferentes medidas del MRC (<1 mm, 1 a
5 mm > 5 mm) con la evolucion oncolégica. Las
tasas de recurrencia local y de supervivencia en
pacientes con MRC < 1mm fueron significativa-
mente peores al compararse con los otros dos
grupos. Taylor y colaboradores'® utilizando los
pacientes del estudio MERCURY también eva-
luaron las diferentes medidas de positividad del
MRC (£1 mm, entre 1y 2 mm, >2y <5 mm, >
5 mm) en relacion a la recurrencia local. En sus
resultados observaron que, independientemente
del tratamiento utilizado (neoadyuvancia y cirugia
o cirugia), un nivel de corte < 1 mm fue el mejor
predictor de recurrencia local (20% en MRC < 1
mm vs. 4 a 8% en MRC > 1mm).

La evaluacion del MRC a través de otros mé-
todos diagndsticos ha sido pobremente estudiada.
La ECOER no es capaz de evaluar este parame-
tro, sin embargo, la TC podria ser util en algunos
casos. Vliegen y colaboradores® en un estudio
que comparé la TC con la RM, mostraron una
precision diagnostica global para el MRC de solo
el 54% y el 66% con la TC en dos observadores
con un nivel bajo de acuerdo interobservador
(k = 0.34). Estos porcentajes fueron significativa-
mente menores para los tumores de recto bajo.
Un estudio multicéntrico holandés posterior mos-
tré6 una sensibilidad y especificidad globales del
74.2% y el 93.9% respectivamente, con un acuer-
do interobservador bueno (k = 0.69). Sin embargo,
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al igual que en el estudio previo y en otro estudio
posterior, tanto la precision diagnéstica como el ni-
vel de acuerdo entre observadores con experiencia,
muestran valores significativamente mas bajos en la
evaluacion del MRC en tumores de recto inferior al
compararse con la RM® "2 Tenijendo en cuenta los
costos, la disponibilidad y la capacidad para evaluar
enfermedad a distancia por un tnico estudio, la TC
multislice podria ser util para evaluar el compromiso
del MRC solo en los tumores de recto medio. Esta
evidencia es muy limitada.

INVASION VASCULAR EXTRAMURAL

Se denomina invasion vascular extramural (IVE) a
la presencia de células tumorales en el interior de
los vasos sanguineos del mesorrecto. Este hallaz-
go a nivel histolégico que se encuentra en un 17
a 52% de los canceres colorrectales es un factor
prondstico independiente reconocido de recurren-
cia local y sistémica y se considera un marcador
de agresividad tumoral': %7, Brown y colaborado-
res'” demostraron que la RM permite identificar
este factor con una buena precisién (acuerdo entre
RM e histologia = 64%). La identificacién de IVE
por RM se clasifica como positiva o negativa y se
ha descripto un sistema de scoring (0 a 4) que
es equivalente a la histologia en la prediccion de
supervivencia libre de enfermedad'®. (Tabla 4) Por
definicion la IVE se asocia a tumores con exten-
sién tumoral extramural (T3). Las caracteristicas
por RM sugestivas de IVE deben incluir al menos
4 factores: patréon del margen tumoral (liso/nodu-

TABLA 4
Score de IVE por RM."%

Invasion vascular extramural negativa

GO: borde tumoral liso. No hay vasos adyacentes a la
penetracién del tumor.

G1: borde tumoral ligeramente nodular sin estructuras
vasculares adyacentes.

G2: borde tumoral extendiéndose en la proximidad de
los vasos extramurales, pero estos son de calibre
normal. Sin sefal tumoral en el interior de los
vasos.

Invasion vascular extramural positiva

G3: Intensidad de sefial intermedia en los vasos, con los
bordes y el calibre vascular ligeramente dilatados.

G4: contorno irregular de los vasos o dilatacién nodular
por sefial tumoral en su interior.
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lar), localizacion del tumor en relacion a los vasos,
calibre y bordes de los mismos'%.

Smith y colaboradores'® observaron que los
pacientes con IVE por RM presentaron 4 veces
mas riesgo de metdastasis a distancia (52% vs.
12%) y una supervivencia libre de enfermedad a
3 afos inferior (35% vs. 74%) con respecto a los
pacientes que no presentaron este hallazgo. En
la actualidad, distintos centros (principalmente en
Europa) consideran el hallazgo de esta variable
para indicar neoadyuvancia'®.

El MRC y la IVE predicen la evolucién on-
colégica por lo que su presencia determina
un cambio en la terapéutica. El estudio que
mejor identifica estas variables es la RM.

Estadificacion de tumores del recto inferior

El adelgazamiento del mesorrecto que se produce
en el recto inferior, la falta de un claro margen
radial y la complejidad en el acceso quirurgico,
son algunas de las causas por las que los tumores
de esta localizacion, en especial aquellos tratados
con amputacion abdominoperineal (AAP), presen-
tan mayores tasas de margenes comprometidos
y recurrencia®’ %,

La RM brinda informacién anatémica (sitios
de adelgazamiento mesorrectal, relacion con
los musculos elevadores y los esfinteres)
que permite predecir con una alta precision
diagnéstica los planos quirdrgicos (margenes
distal y circunferencial) de reseccion®.

La informacion que aporta la RM en estos
tumores permite definir alternativas terapéuticas
como la necesidad de realizar neoadyuvancia o la
posibilidad de efectuar una cirugia con preserva-
cion esfinteriana. En base a la relacion del tumor
con la pared rectal, esfinteres y musculos eleva-
dores, Taylor y colaboradores''® han establecido
un sistema de estadificacion que puede definir el
tipo de reseccion quirdrgica a realizar. (Tabla 5,
Figura 6) Utilizando este sistema, Shihab y co-
laboradores™®, en un estudio con 33 pacientes
con cancer de recto inferior, pudieron predecir
correctamente el plano de reseccién quirdrgica
necesario para obtener margenes negativos con
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TABLA 5
Estadificacion de tumores de recto inferior por RM."°

1 Tumor limitado a la pared rectal sin extension de
espesor completo, capa muscular externa intacta.

2 Tumor reemplazando la capa muscular sin extension
hacia el espacio interesfinteriano.

3 Tumor invadiendo plano interesfinteriano o localizado
a Tmm del musculo elevador.

4 Tumor invadiendo esfinter externo y localizado a
1mm y mas alla del elevador con o sin compromiso
de 6rganos adyacentes.

una precisién de hasta un 87%. El mismo grupo
de trabajo, seleccionando 101 pacientes con
cancer de recto inferior del estudio MERCURY,
mostré que los tumores avanzados (3 y 4) diag-
nosticados con el sistema de estadificacion men-
cionado, se correlacionan con un aumento en la
tasa de recurrencia local, a distancia y mortalidad
por cancer al compararse con los estadios tem-
pranos (1y 2)'"1

Evaluacioén de la reflexiéon peritoneal anterior

El tacto rectal y la rectoscopia son los métodos
utilizados para establecer la altura del tumor en el
recto en base a la relacion del mismo con el mar-
gen anal y el complejo esfinteriano. Sin embargo,
cabe mencionar que tanto las caracteristicas ana-
témicas (ejemplo: diferentes longitudes de canal
anal entre sexos, presencia de descenso perineal
en mujeres) como la falta de consenso acerca de
la longitud del recto (ver capitulo tratamiento qui-
rargico) pueden generar dificultades para definir
si el tumor es intra o extraperitoneal.

La RM permite definir la relacion entre el
tumor, la reflexion peritoneal y el complejo
esfinteriano. Pareciera entonces que resulta
el método mas objetivo para reconocer si el
tumor es intra o extraperitoneal.

En un estudio comparativo de RM en cadave-
res y pacientes, con correlacion histolégica, Brown
y colaboradores'® describieron la apariencia de la
reflexiéon peritoneal como una fina linea de baja
sefial en T2 que se extiende entre la vejiga (en
hombres) o Utero (en mujeres) y la cara anterior
del recto en los cortes sagitales. En los cortes
axiales la fijacion de la reflexion peritoneal en
la cara anterior del recto adquiere forma de “V”
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o también llamado signo de la gaviota. Recien-
temente, Gollub y colaboradores?®® evaluaron en
forma retrospectiva la RM de 180 pacientes con
cancer de recto para establecer la visibilidad
de la reflexion peritoneal y la relacién del tumor
con la misma y la union anorectal. La reflexiéon
peritoneal pudo ser identificada entre un 81.6 y
88.5% de los casos aunque con un bajo acuerdo
interobservador (k = 0.36). Ademas se pudieron
establecer con un excelente nivel de acuerdo
interobservador la distancia entre la unién ano-
rrectal y la reflexion peritoneal, la longitud tumoral
y la relacién del tumor con la reflexion y la union
anorrectal.

Por otro lado, el compromiso peritoneal an-
terior en los pacientes con cancer de recto ha
sido establecido como un factor prondstico de
recurrencia local®®. En la mayoria de los casos
se trata de tumores de recto superior aunque en
ocasiones, como en las mujeres, que presentan
una insercién de la reflexion peritoneal mas baja
y una mayor superficie del recto cubierta de
peritoneo, también puede presentarse en tumo-
res de recto medio®. La RM puede identificar
la infiltracién tumoral peritoneal como una
protrusion de senal intermedia a través, o
mas alla, de la superficie del recto anterior
cubierta por peritoneo. Sin embargo, no es
posible identificar un compromiso microscopico
peritoneal' 28, A través de la identificacion de
la reflexion peritoneal y su relacién con el
tumor para determinar el compromiso de la
misma y establecer la localizaciéon de Ila le-
sion, la RM aporta informacion util que puede
influir en el plan quirdrgico o la indicacién
de neoadyuvancia.

Uso del PET-TC en la estadificacion inicial

La pobre resolucion espacial y anatomica detalla-
da que presenta el PET-TC hacen que la deter-
minacién del grado de invasion tumoral parietal,
la evaluaciéon del estado del MRC o la relacion
del tumor con el complejo esfinteriano no sean
precisas. Aun asi, algunos estudios sugieren que
la solicitud de este estudio puede modificar la
conducta hasta en un tercio de los pacientes®" 43,

En la actualidad el PET-TC no constituye un
estudio estandar en la estadificacion inicial
del cancer de recto®* 78,
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Debe considerarse ante el hallazgo de me-
tastasis sincronicas con los estudios habituales
(TC, RM), en la evaluaciéon de la respuesta a la
neoadyuvancia (ver mas adelante) o ante la sos-
pecha de recurrencia tumoral.

REESTADIFICACION POSTNEOADYUVANCIA

En la actualidad, la evaluacién clinica y por ima-
genes del paciente luego de la neoadyuvancia es
de suma importancia ya que las modificaciones
que se producen sobre la lesion neoplasica (down-
sizing, downstaging, downshifting) pueden gene-
rar un cambio en la tactica terapéutica planeada
inicialmente. Por ejemplo, en aquellos pacientes
con una excelente respuesta al tratamiento, sobre
todo en los casos con tumores de recto inferior
candidatos a una AAP, podrian considerarse op-
ciones quirdrgicas menos radicales. En el caso
de los pacientes con respuesta clinica parcial o
total, el agregado de quimioterapia posterior a
la neoadyuvancia durante el tiempo de espera a
la cirugia, podria mejorar las tasas de respuesta
clinica completa (RCC). (Ver capitulos modali-
dades terapéuticas no quirdrgicas y respuesta
completa) Ademas, la evaluacion de la respues-
ta a la neoadyuvancia tiene un valor prondstico
ya que los pacientes respondedores en forma
parcial o completa presentan mejores tasas de
supervivencia que los no respondedores®” "', La
radioquimioterapia genera necrosis tumoral que
posteriormente se transforma en fibrosis. El desa-
fio en la reestadificacion es tratar de determinar
la presencia y el volumen de tejido “neoplasico
residual” y distinguirlo de la “fibrosis residual’.
El tacto rectal, la endoscopia, la ECOER, la TC,
la RM y el PET-TC son los métodos que se han
propuesto para determinar esta respuesta.
Desde el punto de vista de la evaluacién clinica
(tacto rectal) y endoscopica, Habr-Gama y cola-
boradores* proponen una serie de signos para
determinar RCC o incompleta a la neoadyuvancia
con el objetivo de hacer mas reproducible este
concepto. El hallazgo de un area blanquecina, la
presencia de telangiectasias o una sutil pérdida
de pliegues de la mucosa a nivel de la cicatriz
residual del tumor son signos endoscépicos que se
asocian a RCC. Por el contrario, la presencia de
una ulceracion residual con o sin centro necrotico,
la irregularidad o nodularidad de la mucosa a nivel
de la cicatriz o una estenosis que impide el estudio
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endoscopico, son todos signos del examen fisico
y endoscopico asociados a respuesta incompleta.
En estos casos, no se recomienda la realizacion
de biopsias endoscopicas debido al bajo rédito
diagnostico de las mismas®’. Cabe destacar que
todos estos signos no han sido reproducidos en
otros estudios de diferentes centros y que su
verdadera precision diagnostica no se conoce
ya que no han sido comparados con piezas de
anatomia patolégica. A su vez, un estudio del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center demostré
que el tacto rectal es un método impreciso para
determinar la respuesta a la neoadyuvancia ya
que la concordancia entre el tacto y la anatomia
patolégica fue solo de un 22%%.

La precision diagnéstica de todos los mé-
todos en la reestadificacion es sensiblemente
menor cuando se comparan con los resulta-
dos de la evaluaciodn inicial.

Un estudio reciente evalud la precision de la
ECOER, la TC y la RM para el diagnostico del T
el Ny el MRC en la reestadificacion de 90 pacien-
tes tratados con neoadyuvancia esquema largo.
La precision para el T fue solo del 27%, 37% vy
34% respectivamente. La sobreestadificacion fue
la causa mas frecuente de imprecisién en todos los
métodos (ECOER: 42%, TC: 48%, RM: 43%). Se
observé también una baja especificidad de todos
los métodos para descartar respuesta completa.
Sin embargo, la especificidad y el valor predictivo
negativo de los 3 métodos para definir estadios T3
y T4 fueron elevados. La prediccion de la TC y la
RM para el compromiso del MRC fue del 71% vy el
85%, y en el caso del compromiso ganglionar, las
tasas de precision fueron del 65%, 62% y 68% para
la ECOER, TC y RM respectivamente. El acuerdo
interobservador en la evaluacién de las variables (T,
N y MRC) para todos los métodos diagnosticos fue
bueno. Por lo tanto, la baja precisién global de los
métodos diagndsticos no es operador dependiente
sino la dificultad objetiva ya mencionada®.

Los estudios que evaluan la utilidad de la
ECOER y la ecoendoscopia en la reestadifica-
ciébn son escasos y muestran una precision diag-
néstica globalmente baja®® ° 5. La ECOER no
puede distinguir con precision entre la presencia
de tumor residual y reaccion inflamatoria post-
neoadyuvancia. Si bien el uso de la ECOER 3D
podria mejorar los resultados obtenidos, la expe-
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riencia también es escasa aun y son necesarios
mas estudios con un mayor numero de pacientes
para validar los buenos resultados preliminares™.

La ECOER NO es un método util para la
reestadificacion del cancer de recto.

El uso de la TC en la reestadificacion locorre-
gional también es limitado y su verdadero uso en
esta etapa es la valoracién de la enfermedad a
distancia (higado y pulmén)?.

En el caso de la RM en particular, la precision
que demuestra en esta etapa disminuye en forma
significativa?® ®°. Sin embargo, este método ha
sido mas estudiado en los ultimos afos y la in-
corporacién de tecnologia para lograr una mayor
resolucion de las imagenes ha permitido mejorar
las tasas de precision diagnostica®.

Desde el punto de vista morfolégico, la dismi-
nucién en la intensidad de sefial en T2 con respec-
to a la imagen de la estadificacion inicial expresa
respuesta al tratamiento (reemplazo de neoplasia
por fibrosis). La fibrosis que genera la radioterapia
produce un engrosamiento de la pared que limita
la diferenciacion del T (yTO vs. yT1 vs. yT2). En
general se tiende a sobreestadificarlo* 2% %

En un estudio reciente, Barbaro y colaborado-
res® evaluaron la precision de la RM para predecir
la respuesta a la neoadyuvancia en base a crite-
rios morfoldgicos y la medicidn de la reduccion del
volumen tumoral. Obtuvieron una precisién global
del 86.8% para el diagnéstico del T. En el caso
del compromiso ganglionar la precision fue del
87% ya que los signos de normalidad ganglionar
(sefial uniforme y bordes demarcados) presentan
un valor predictivo negativo del 96.4%. Un estudio
prospectivo multicéntrico europeo evaluo la capa-
cidad de la RM en la valoracion de respuesta post-
neoadyuvancia utilizando el contraste ganglionar
especifico USPIO (ver previamente) para diferen-
ciar tumores limitados a la pared muscular (ypTO-
2) con ganglios negativos (ypTNO) de aquellos
mas avanzados (ypT3-4/N1-2). La determinacion
del estadio | (ypT0-2/NO) ha tenido un alto valor
predictivo positivo (0.92) y una alta especificidad
(97%), por lo que se postula una potencial utilidad
para seleccionar pacientes candidatos a una re-
seccion local postneoadyuvancia®. Oliva Perez y
colaboradores® demostraron en una serie de 31
pacientes con 201 ganglios evaluados luego de
neoadyuvancia, que un 50% de estos presentaban

TRATAMIENTO MULTIMODAL 131

metastasis confirmado por anatomia patolégica y
presentaron un diametro menor a 3 mm. Es decir
que esta variable reduce aun mas la precision
diagnostica de cualquier estudio por imagenes.

Vliegen y colaboradores'® analizaron la sen-
sibilidad de la RM para evaluar el MRC post
neoadyuvancia. La precision diagnéstica, utili-
zando criterios morfoldgicos, fue moderada (80%).
En el presente estudio se encontraron altos por-
centajes de sobreestadificacion (22% y 36%) en
la evaluacion de 2 observadores con experiencia
y un acuerdo interobservador bajo (k = 0.38). Esta
sobreestadificacion obedece a la dificultad de
diferenciar la fibrosis de tumor residual. Por otro
lado, la presencia de pequefios nidos de células
neoplasicas en estas extensas areas de fibrosis
se encuentran por debajo del limite de resolucién
del método.

La RM es el mejor estudio disponible para
la reestadificacion luego de tratamiento
neoadyuvante.

La RM postneoadyuvancia es capaz de eva-
luar el grado de regresion tumoral (GRT). Este
término hace referencia a la cantidad de tejido
neoplasico residual en la cicatriz tumoral luego
de la neoadyuvancia, independientemente del ta-
mafio de la lesion. En otras palabras, la relacion
entre tejido neoplésico y fibrosis. Existen diferen-
tes clasificaciones propuestas desde el punto de
vista anatomopatolégico (ver capitulo anatomia
patologica) y todas ellas incluyen los extremos:
reemplazo total de células neoplasicas (respuesta
completa) y presencia de tejido neoplasico sin fi-
brosis (ausencia de respuesta). En la actualidad
la clasificacién del grado de regresién tumoral
de Dworak se adapta a las imdgenes (score de
1 a 5) y debe ser informado ya que constituye
un factor pronéstico que puede modificar la
terapéutica'®. (Tabla 6)

Recientemente, Patel y colaboradores® publi-
caron los resultados de la reestadificacién post-
neoadyuvancia con RM del estudio MERCURY.
En un grupo de 111 pacientes tratados con ra-
dioquimioterapia o radioterapia esquema largo
evaluaron el T, N, MRC y GRT; y su relacién con
la supervivencia a 5 afos, supervivencia libre de
enfermedad y recurrencia local. En un analisis
multivariado el GRT se asocié en forma indepen-
diente a supervivencia global y libre de enferme-



132

TABLA 6
Score del grado de regresion tumoral por RM."°

G1: Respuesta radiolégica completa: no hay evidencia
del tumor tratado.

G2: Buena respuesta (fibrosis densa, tumor no visible:
enfermedad residual minima o ausente).

G3: Respuesta moderada (> 50% fibrosis 0 mucina y
sefal intermedia visible).

G4: Respuesta leve (pequefias areas de fibrosis o mu-
cina, predomina la presencia de tumor).

G5: Sin respuesta (intensidad de sefal intermedia,
misma apariencia que el tumor original).

dad. Aquellos pacientes con GRT malo o pobre
(GRT 4 y 5), presentaron tasas de supervivencia
a 5 afos y libre de enfermedad significativamente
inferiores (27% vs. 72%; p = 0.001 y 31% vs.
64%; p = 0.007) respecto de los pacientes con
GRT bueno (GRT 1, 2 y 3). La supervivencia a
5 afos y libre de enfermedad fueron significa-
tivamente menores en los pacientes con MRC
comprometido, asi como también, la recurrencia
local que fue significativamente mayor (28% vs.
12%; p = 0.13). Aquellos pacientes con estadios T
malos o pobres (T3b,c,d y T4) en la reestadifica-
cién, también presentaron tasas de supervivencia
a 5 afos y libre de enfermedad significativamen-
te inferiores respecto de los T buenos (T0,1,2,
3a). La valoracion del N en la reestadificacion,
no se asocid a ningun parametro de evolucion
oncologica. Frente a estos hallazgos se abre un
camino para que en el futuro pueda diferenciarse
a los pacientes respondedores y asi definir las
conductas a seguir.

La RM con difusién es una nueva modalidad
técnica funcional en la cual se puede diferenciar
con mayor precision el tejido tumoral viable de
la fibrosis y, en consecuencia, inferir el grado de
respuesta a la neoadyuvancia. Esta técnica deter-
mina la velocidad de difusion de las moléculas de
agua a través de los tejidos. Se utiliza el llamado
coeficiente de difusion aparente (ADC) cuyo valor
se correlaciona en forma indirectamente propor-
cional a la presencia de tejido tumoral. Dicho de
otra forma, si hay tejido tumoral la velocidad de
difusién de las moléculas de agua es menor y el
ADC también disminuye (senal alta en RM con
difusion). Un estudio multicéntrico reciente en el
que se compararon la RM y la RM con difusién
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en 120 pacientes tratados con neoadyuvancia
esquema largo, mostré una alta especificidad del
meétodo (89% al 98%) para predecir respuesta
patolégica completa. Ademas, se observé una
mejoria de la sensibilidad para la seleccién de
pacientes con respuesta completa en 3 diferentes
observadores en la RM con difusion por sobre la
técnica estandar (0 a 40% vs. 52% a 64%). El
acuerdo interobservador también mejoré en forma
significativa (k = 0.2 - 0.32 vs. 0.51 - 0.55)%. EI
mismo grupo no pudo reproducir estos resultados
para la evaluacion de la respuesta tumoral a nivel
ganglionar. El agregado de la técnica de difusion
no logré mejorar la precisiéon diagndstica con res-
pecto a la RM estandar®*. En nuestro pais Vaccaro
y colaboradores'® publicaron la experiencia del uso
de la RM con difusion en 24 pacientes tratados
con neoadyuvancia. Tomando un valor de corte
de ADC superior a 1.2 x 1> mm?/seg para definir
la ausencia de tumor residual, lograron identificar
a todos los pacientes que presentaron respuesta
patolégica completa. De los pacientes no res-
pondedores clinicos ninguno presentd respuesta
patologica completa y todos ellos tuvieron valores
de ADC inferiores a 1.2.

La RM con difusion pareciera ser el mejor
método para la valoracion de respuesta a la
neoadyuvancia. Sin embargo, es necesario
un mayor numero de estudios para validar
definitivamente estos resultados.

El PET-TC es incapaz de evaluar cambios ana-
témicos tumorales o de predecir el estado del MRC
luego de la neoadyuvancia. Sin embargo, se han
descripto en diversos estudios una reduccion signi-
ficativa en los valores del SUV (standarized uptake
value) en PET-TC de pacientes respondedores a
la neoadyuvancia en comparacién con los no res-
pondedores. Capirici y colaboradores?', observaron
que el uso del PET-TC antes y luego de 5 a 6 se-
manas postneoadyuvancia, mostrd diferencias del
porcentaje de SUV maximo o indice de respuesta
(IR = SUV inicial - SUV final/SUV inicial) con una
buena correlacién con el grado de respuesta por
anatomia patolégica. Un valor de corte de 66.2% de
reduccion en el SUVmax permite una diferenciacion
entre respondedores y no respondedores con una
precision del 80%. Por otro lado, Cascini y colabo-
radores?? también demostraron que la reduccion en
el valor de SUV en el PET-TC postradioquimiotera-
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pia se correlacioné en forma significativa al grado
de respuesta por anatomia patolégica. En este caso
una reduccion del 52% del SUV promedio en forma
temprana (12 dias postneoadyuvancia) presenté un
100% de precision para distinguir entre pacientes
respondedores de los no respondedores.

Si bien esta correlacion entre diferentes valo-
res de SUV en estudios de PET-TC y el grado de
respuesta a la neoadyuvancia ha sido reproducida
en diferentes estudios, existen aun algunas limi-
tantes. Por un lado, un aumento en los valores de
SUV puede ser causado por cambios inflamatorios
y no siempre por la presencia de tumor residual.
Ademas, no hay valores de corte de SUV unifi-
cados y existen una gran variedad de definicio-
nes y parametros utilizados tanto con el PET-TC
como en la anatomia patologica para valorar la
respuesta a la neoadyuvancia. Por ultimo, el mo-
mento en que se debe realizar el estudio luego
de la radioquimioterapia no ha sido establecido
de manera uniforme. La mayoria de los trabajos
sugieren el lapso entre las 5 y 6 semanas, aunque
luego de este periodo pueden producirse cambios
en términos de respuesta tumoral. En conclusién,
la utilidad del PET-TC para la reestadificacion y
prediccidon de respuesta no ha sido establecida
aun. En el futuro puede llegar a ser un método
aceptable para estas valoraciones?®.

Mas alla de los estudios por imagenes, actual-
mente existen multiples lineas de investigacion
que han evaluado diferentes marcadores (CEA,
actividad de las kinasas, EGFR, VEGF, p53, p21,
BCL-2, etc) con el fin de poder predecir en forma
mas precisa la respuesta del tumor a la neoadyu-
vancia. (Ver capitulo respuesta completa)

Ningun estudio es lo suficientemente segu-
ro como para poder predecir con alta preci-
sion que pacientes presentaran una respues-
ta parcial o completa a la neoadyuvancia.

Es por este motivo que los resultados de es-
tos estudios deben discutirse en un contexto de
grupos multidisciplinarios con el objetivo de definir
cambios en la conducta terapéutica inicial.

CONCLUSIONES
La estadificacion del cancer de recto se basa

en dos grandes principios: la valoraciéon ana-
témica y la categorizaciéon pronéstica.
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La valoracién anatémica mdas objetiva es
a través del tacto rectal (tumores bajos) o la
rectoscopia (tumores no palpables). En la ac-
tualidad se utilizan valores arbitrarios como
los 10 o 12 cm para definir si el tumor es ex-
traperitoneal. Esta no es una valoracion obje-
tiva. Es posible que el uso de la RM permita
definir mejor la relacién del tumor con la plica
peritoneal y el complejo esfinteriano. En el fu-
turo este estudio aportara la mejor valoracion
anatémica y pronéstica.

La categorizacién pronéstica inicial se basa
en la definicion del T, el N y otras variables
como el MRC, IVE, etc. No se ha demostrado
superioridad de alguno de los dos estudios
disponibles (ECOER o RM) para definirel Ty N
por lo cual ambos estudios pueden ser utiliza-
dos en este sentido. La RM es el unico estudio
que define la profundidad del T3, el MRC y el
IVE. Con estas variables se pueden realizar
indicaciones mds selectivas de neoadyvancia.

En la actualidad todos los estudios son
operador dependiente y su calidad esta direc-
tamente relacionada con esta variable.

En la Argentina son escasos los centros y
médicos entrenados tanto en ECOER y RM, por
lo tanto, se debe realizar un analisis de costo/
beneficio al momento de solicitar un estudio.

La reestadificacion constituye un desafio
para todas las modalidades diagndsticas. La
RM con difusién y/o el PET/TC pueden identi-
ficar variables prondsticas de respuesta.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia ha sido una de las herramientas mas
importantes disponibles en el tratamiento del can-
cer de recto. El principal objetivo es lograr una
reseccion oncolégica adecuada sin que esto afecte
la calidad de vida.

Ningun otro tratamiento ha demostrado re-
sultados comparables a los que se obtienen
con la cirugia.

Heald en 1982%, provocé un gran cambio en la
cirugia oncoldgica rectal al proponer una técnica
novedosa, la escision total del mesorrecto (ETM).
El objetivo de la misma es realizar la reseccion
completa del mesorrecto bajo vision directa con
electrobisturi a través de una hemostasia cuidado-
sa. De esta manera las estructuras adyacentes son
preservadas® 7> % Previo a la descripcién hecha
por Heald, las resecciones rectales se realizaban
a ciegas con maniobras romas. Ademas de pro-
vocar trastornos funcionales por afectar los plexos
nerviosos circundantes, la reseccion inadecuada
del mesorrecto generaba resultados oncolégicos
muy desfavorables. La indemnidad del mesorrecto
influye directamente en el pronéstico oncoldgico, ya
que los margenes de reseccion circunferenciales
(MRC) positivos elevan 12 veces las chances de
una recurrencia local?.

El uso de la ETM reduce las tasas de MRC
positivo del 25% al 7%. Este hecho mejora las
tasas de recurrencia local y de supervivencia
a largo plazo.

Es por ello que numerosos estudios han de-
mostrado que el cirujano y su calidad quirurgica
afectan el prondstico oncoldgico. Es asi como la
experiencia, el volumen de trabajo, la habilidad
quirurgica, etc, tienen injerencia en este aspecto.
(Ver capitulo Especializacién y Volumen). Purves

demostré que cirujanos con gran volumen reducen
el nimero de procedimientos amputativos™.

Son varias las acciones que se pueden hacer
para incrementar las tasas de cirugias con pre-
servacion esfinteriana. La adecuada indicacion de
tratamientos complementarios, reconocer cuando
se puede realizar una reseccion local, hacer ci-
rugias con resecciones parciales de esfinteres
son algunos ejemplos que denotan a su vez, la
experiencia del equipo médico tratante.

La proporcion de cirugias amputativas es un
parametro que se puede utilizar para evaluar
la experiencia y calidad del equipo de trabajo.

En la encuesta realizada para este relato se
pregunté qué proporcion representaba la ampu-
tacion abdomino perineal (AAP) sobre el total de
cirugias realizadas. Sélo un 9% de los cirujanos
que realizan mas de 15 cirugias anuales tenian
mas de 10% de amputaciones en sus cirugias,
mientras que aquellos cirujanos con menos de 5
cirugias anuales, la AAP representaba el 22% de
sus procedimientos (Tabla 1).

Para definir la mejor estrategia quirurgica es
importante conocer las caracteristicas del paciente
(anatomia) y del tumor.

ANATOMIA APLICADA

No es objetivo de este relato hacer una descrip-
cién de la anatomia del recto. Sin embargo, se
hara una revision de aquellos aspectos que pue-
dan ser utiles desde el punto de vista terapéutico.

Conducto anal
Conducto anal anatémico: es el espacio com-

prendido entre el margen anal y la linea dentada.
Suele medir entre 1 y 1.5 cm de longitud.

TABLA 1
Proporcion de AAP segun el volumen de cirugias de recto por afio
Numero de cirugias/ Mas de 15 Menos de 5 Total
afio
> 10% de AAP 37 (9.4%) 49 (22.7%) 183 (14.7%)
< 10% de AAP 359 (90.6%) 166 (77.3%) 1059 (85.3%)
Total 396 215 1242

p < 0.005 (OR: 0.349, IC: 0.214- 0.570)
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Conducto anal quirdrgico: es el area comprendi-
da entre el margen anal y el nacimiento del mus-
culo puborrectal. Comprende en su porcién distal
al conducto anal anatémicoy 1 a 1.5 cm mas de
longitud hasta el anillo anorrectal.

Existen variaciones anatémicas que hacen
que el conducto anal se extienda entre 2 a 5 cm
lo cual también puede condicionar la tactica qui-
rurgica.

Recto

El recto se define como la porcién del tracto diges-
tivo que se extiende entre la unién rectosigmoidea
y el anillo anorrectal. Tiene una porcién intraperi-
toneal y otra extraperitoneal. No hay consenso
sobre la longitud del mismo. EI 50% de los ci-
rujanos lo definen como los 15 cm proximales
al margen anaP.

Existe mucha discrepancia cuando se pretende
definir a las porciones del recto segun la distan-
cia a la linea dentada. En general se lo divide en
tercios de la siguiente manera:

Inferior. Desde el anillo anorrectal hasta los

7 cm del margen anal.

Medio. Entre los 7 y 11 cm.

Superior. Entre los 11 y 15 cm.

Esta es una descripcion topografica que no
sirve para definir una tactica quirurgica. Las dos
preguntas que todo cirujano debe hacer para pla-
nificar la estrategia terapéutica son: 4 Es un tumor
extraperitoneal? ¢ Cual es la relacidén de éste con
los esfinteres?

El tumor es extraperitoneal.

Los tumores en esta ubicacién necesitan de una
estadificacion local y de requerir una cirugia radical,
deben ser tratados sin excepcion con una ETM.

Relacion del tumor con los musculos eleva-
dor, esfinter externo e interno.

La infiltracion del musculo puborrectal, elevador
y del esfinter externo obliga en la mayoria de los
casos a realizar una AAP. La infiltracion del esfin-
ter interno permite planear una reseccién parcial
o total de este musculo.

Definir entonces cual es el limite inferior del
tumor resulta de gran importancia. Existe mucha
disparidad segun las series ya que hay diferen-
cias en los reparos anatémicos que son tenidos
en cuenta. El limite inferior puede ser el margen
anal, la linea dentada o el espacio interesfinte-
riano®.
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Por convencion se define la altura del tu-
mor al intervalo entre el margen anal y al
limite inferior del mismo. Dicha medida debe
ser tomada a través del tacto rectal o con
rectoscopio ya que resultan ser las formas
mads objetivas.

Vascularizacion del recto

La irrigacién del recto depende de 3 ramas arte-
riales. La rama terminal de la arteria mesentérica
inferior, la arteria hemorroidal superior que des-
ciende hasta el recto superior en el mesosigma
para luego dividirse en ramas derecha e izquierda
y distalmente en ramas mas pequefas que ingre-
san en la pared del recto. La arteria hemorroidal
media que se origina en la arteria iliaca interna e
irriga la parte superior del conducto anal. La arteria
hemorroidal inferior que se origina en la arteria
pudenda interna y atraviesa la fosa isquiorrectal
para irrigar el aparato esfinteriano.

El retorno venoso se realiza por dos vias. Por
encima de la linea pectinea a través del plexo
hemorroidal interno que drena en la vena hemo-
rroidal superior y luego en la vena mesentérica
inferior, aferente de la vena porta. Por debajo de
dicho reparo, el plexo hemorroidal externo drena
en la vena hemorroidal inferior, luego en la vena
iliaca interna a través de las venas rectales me-
dias o pudendas.

Drenaje linfatico

Los conductos linfaticos siguen las vias arteriales.
La linfa del recto superior y medio drenan en los
ganglios linfaticos mesentéricos inferiores. A su
vez, la linfa del recto inferior y del conducto anal,
por encima de la linea pectinea, puede drenar
hacia los linfaticos mesentéricos inferiores o hacia
los ganglios linfaticos iliacos internos. La linfa del
conducto anal distal a la linea pectinea fluye hacia
los ganglios linfaticos inguinales. Los diferentes
drenajes dentro del recto explican las distintas vias
de diseminacion que tienen los tumores segun su
ubicacion.

Mesorrecto

El término “mesorrecto” es anatémicamente inco-
rrecto ya que no se trata de una estructura recu-
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bierta de peritoneo que suspende a un 6rgano.
Sin embargo, es el término que se utiliza habi-
tualmente.

El mesorrecto es el conjunto de estructuras
(tejido adiposo, vasos sanguineos y tejido linfa-
tico), que esta rodeado por la fascia propia del
recto. En su cara posterior esta separado de la
fascia presacra por una capa de tejido areolar
laxo, avascular. Lateralmente, en su porcién ex-
traperitoneal, esta en contacto con el plexo auto-
noémico y los vasos rectales medios a la altura de
los elevadores®®.

La ETM es la diseccién del plano embrioldgi-
co entre la lamina visceral y parietal de la fascia
endopelviana.

El mesorrecto extraperitoneal esta en contac-
to directo con la muscular propia y su grosor se
va reduciendo a medida que se aproxima a los
musculos de la pelvis. Los udltimos centimetros de
recto carecen de grasa mesorrectal y el tubo se
encuentra rodeado solamente por musculo que se
continta con el esfinter interno. Esta caracteristica
anatémica explica en gran medida por que los
tumores mas distales tienen mayores indices de
fracasos terapéuticos.

El conocimiento detallado de la anatomia
aplicada mejora los resultados oncoldgicos.

TECNICAS QUIRURGICAS

Existen distintos tipos de procedimiento quirurgi-
cos (Tabla 2). La eleccion de uno de estos esta en
relacion con distintas variables que se consideran
a continuacion.
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RESECCION RADICAL

Con preservacion esfinteriana
Reseccion anterior baja (RAB)

Hasta la década del 40 todos los pacientes ope-
rados por cancer de recto eran candidatos a una
ostomia definitiva independientemente de su
ubicacion. Dixon describid la reseccién anterior,
primer procedimiento con restitucién de transito
intestinal’.

A fines de 1960, se describioé la primera resec-
cién baja con anastomosis coloanal. Comenzo
entonces a priorizarse no soélo la reseccién onco-
I6gica, sino también los resultados funcionales'”.

Técnica quirargica

El paciente debe estar colocado en decubito dorsal,
posicion de Lloyd Davies modificada, con ligero Tren-
delemburg. Se utilizan pierneras que faciliten el acceso
al periné y permitan que un ayudante se ubique entre
las piernas del paciente.

e Abordaje laparotémico

A través de una incision mediana supra-infraumbilical
se debe realizar una exploracién abdominal completa.
En caso de identificar metastasis hepaticas mdultiples
o implantes peritoneales debera reevaluarse el plan
quirurgico. Se realiza la movilizacién lateral del co-
lon sigmoides seccionando la fascia de Toldt. En el
caso de un colon sigmoides corto se debe descender
el angulo esplénico. La fosa intersigmoidea en esta
instancia puede ayudar a localizar el uréter izquierdo.
Esta movilizacion permite el descenso de los elementos

TABLA 2
Técnicas quirargicas

RESECCIONES RADICALES

Con preservacion esfinteriana

Reseccion anterior baja
Reseccion anterior baja
con diseccion interesfinteriana

Sin preservacion esfinteriana

Amputaciéon abdomino perineal
Amputacion abdomino perineal extraelevador

RESECCIONES NO RADICALES

Reseccion local transanal
Resecciones transcoccigea/sacra

Reseccion endoscépica transanal (TEM)

Reseccidén transanal minimamente invasiva (TAMIS/eTAMIS)
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del retroperitoneo (vasos gonadales y uréter) que se
evidenciaran cruzando por encima de la arteria iliaca
primitiva izquierda. Posteriormente se procede a incidir
en el peritoneo medial, desde el nivel de seccioén rectal
hasta el origen de la arteria mesentérica inferior (AMI)
que es ligada. EI mesocolon es seccionado desde el
nivel de la ligadura de la AMI hasta el colon descen-
dente. Se aborda el recto por su cara posterior, en un
plano avascular que permite objetivar la bifurcacion de
los nervios presacros en el promontorio. Se recomienda
la seccién del colon en este momento ya que dicha
maniobra puede ayudar a la visualizacion de los planos
en la pelvis. La diseccion se realiza idealmente en la
cara posterior hasta alcanzar el plano de los musculos
elevadores. Esta debe transcurrir en la zona avascular
delimitada entre la fascia de Waldeyer y la fascia propia
del recto. Salir de este plano implica hacia un lado rea-
lizar una escision inadecuada del mesorrecto y hacia el
otro una eventual lesion del sistema venoso vertebral.
Luego se procede a seccionar ambos laterales. Esto
permitira encarar el plano anterior que resulta ser el
mas complejo. En los hombres la reflexién rectovesical
debe ser incidida. Alli la diseccién se realiza entre las
vesiculas seminales y la fascia de Denonvilliers. En las
mujeres la reflexion rectovaginal se secciona separando
al recto de la vagina. La movilizacion rectal debe ser
circunferencial y completa hasta el plano de los eleva-
dores. Debe constatarse que la zona a ser seccionada
es de recto sin meso. También debe utilizarse todos
los recursos disponibles para constatar que la seccion
rectal se realice con un margen adecuado (tacto y/o
rectoscopia).

La seccibn del recto debe hacerse en un plano per-
pendicular. La misma puede efectuarse con una sutura
mecanica lineal cortante o con tijera. Se recomienda el
lavado distal previo a la confeccion de la anastomosis
con el objetivo de reducir el riesgo de recurrencia lo-
cal provocado por la exfoliacién celular del tumor. La
anastomosis se puede hacer en forma manual o con
sutura mecanica. La vagina y la vejiga deben estar
separadas del recto ya que el pellizcamiento de algu-
nos de estos organos puede generar el desarrollo de
una fistula. No se realizan pruebas de indemnidad de
anastomosis ya que en general estos procedimientos se
protegen con una ostomia de derivacion. Se recomienda
el uso de drenaje.

Si existiese alguna duda sobre el margen de resec-
cion distal (MRD), se solicita al patélogo que realice un
estudio de congelacion. La pieza quirtrgica no debe ser
abierta por el cirujano ya que esto dificulta la evaluacién
de calidad de la ETM y la valoracion de margenes por
el patdlogo.

e Abordaje laparoscépico

La posicion del paciente no varia a la ya descripta.
Deben utilizarse hombreras para evitar el desplaza-
miento en posiciones extremas. Ambos brazos deben
permanecer en aduccién para facilitar el acceso del
equipo quirtrgico.
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Existen variaciones en la cantidad y ubicaciéon de los
trécares. Los autores prefieren la utilizacion de cinco:
epigastrio, fosa iliaca e hipocondrio derecho, fosa iliaca
izquierda y suprapubico (Figura 1). Este dltimo se utiliza
para facilitar la exposicion de la pelvis y para introducir
la sutura que seccionara el recto.

Existen dos vias de abordar el mesocolon: la via
medial y lateral. Los autores sugieren el uso del abor-
daje medial ya que en una publicacién demostraron
que dicha técnica reduce los tiempos quirurgicos y las
complicaciones intraoperatorias®. La diseccion debe
hacerse cerca de la aorta y la ligadura de la AMI en su
origen. La vena mesentérica inferior (VMI) se liga en
forma sistematica para facilitar la llegada del colon a la
pelvis. El angulo esplénico se moviliza selectivamente
segun la necesidad del caso. La diseccion rectal ya fue
descripta. Para realizar una seccion rectal laparosco-
pica es necesario que el recto este liberado en todas
sus caras. La pieza puede ser extraida a través de la
ampliacioén de la herida de la fosa iliaca izquierda 6 de
la suprapubica (incisién de Pfannestiel). Al igual que
en cirugia convencional los autores prefieren la coloca-
cién de un drenaje en la pelvis y la confeccién de una
ileostomia en asa.

Diseccién interesfinteriana (DIE)

La DIE surge como una alternativa para extender
el MRD, evitando la AAP. La primera publicaciéon
sobre el tema fue en 1994 por Schiessel y cola-
boradores incluyendo 38 pacientes con resultados
oncolégicos equiparables a cirugias amputativas
y resultados funcionales aceptables®. La obten-
ciéon de un margen distal mas caudal se hace a
expensas de sacrificar parte de los musculos del
complejo esfinteriano. Saito y colaboradores®®

FIGURA 1
Foto ilustrativa de la ubicacion de los trocares para
realizar ETM.
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FIGURA 2
Subclasificaciéon de la DIE: 1 Total; 2 Subtotal; 3
Parcial. IS. Esfinter interno; ES1. Esfinter externo
(profundo); ES2. Esfinter externo (superficial); ES3.
Esfinter externo (subcutaneo); DL. Linea dentada;
ISG. Surco interesfinteriano; LAM. Musculo elevador
del ano.

describieron 4 tipos de DIE segun la cantidad de

esfinter interno que es seccionado (Figura 2):

1. Parcial. Seccién proximal a la linea dentada.

2. Subtotal. Seccion a la altura de la linea den-
tada.

3. Total. Seccion por debajo de linea dentada.

4. Con esfinter externo. Ademas del esfinter
interno se secciona parte del esfinter externo
preservando el haz subcutaneo del mismo. Al
observar la figura se desprende que cuanto
mas distal se requiere ir mayor es la porcién
de musculo interno que se debe seccionar.

Técnica quirargica

El procedimiento tiene dos etapas. La cirugia abdomi-
nal (ya descripta) y la etapa perineal. Si bien algunos
autores realizan el tiempo perineal en primer lugar'®, la
gran mayoria® 8% 94 9.192 concuerda en realizarlo después
del abordaje abdominal®’.

Se mantiene la posiciéon de Lloyd-Davies y con un
retractor se expone la linea dentada®® %+ % 192 (Figura 3).
Se realiza una incisién circunferencial al nivel que fuera
necesario, segun la clasificacion de Saito, para ingresar
al plano interesfinteriano. Se procede a efectuar una
diseccion por este espacio hasta encontrar la diseccion
realizada por via abdominal. La pieza puede ser extrai-
da por via transanal o abdominal. La decisién de una u
otra alternativa dependera de la relacion del tamafio del
tumor con el espacio del conducto anal. Se recomienda
la utilizacién de protector cutaneo (Anexo 9 - Figura 1).
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FIGURA 3
Foto de la exposicién de la linea dentada para
realizar el tiempo perineal de la DIE.

Debe realizarse la evaluacion del MRD en fresco ya que
de no existir 0.5 cm de margen deberia optarse por una
cirugia amputativa.

La tasa de morbilidad postoperatoria publicada
varia entre un 18% y 64%®. La incidencia de de-
hiscencia anastomotica oscila entre el 5% y 48%®°.

Salvo situaciones excepcionales, la mayoria
de los pacientes con tumores T2 son candida-
tos a intervencioén quirurgica por via abdominal
con preservacion esfinteriana®. Los pacientes T3
fueron histéricamente sometidos a AAP. Rullier
y colaboradores® presentaron una serie de 43
pacientes con estadios T3 sometidos a neoadyu-
vancia observando regresion tumoral en el 43% de
los casos. Esto les permitié realizar DIE y obtener
margenes negativos en el 98%.

Los pacientes con tumores bajos T2 son
candidatos a DIE sin la necesidad de reali-
zar tratamiento complementario. En los T3
la neoadyuvancia podria facilitar la inclusion
de estos pacientes para la realizacion de esta
técnica.

El mayor desafio de la DIE es obtener un ade-
cuado margen circunferencial y distal. Las tasas
de reseccion RO publicadas son del 96% para
Portier™, 89% para Rullier®”, 97% para Schiessel®
y 96% para Hohenberger.

Portier y colaboradores”™ compararon los re-
sultados oncolégicos de pacientes sometidos a
reseccion con anastomosis coloanal ultrabaja con
y sin DIE. No se identificaron diferencias en la tasa
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de recurrencia local entre ambos grupos. La super-
vivencia a los 5 afios fue mayor en los pacientes
sometidos a DIE (86.1% vs. 80%, p = 0.318).

Saito y colaboradores demostraron en su serie
que un 30% de los pacientes sometidos a una
DIE presentaban buena continencia a los 6 meses
de seguimiento®. Esta cifra se elevo al 68% al
segundo ano postoperatorio. Estos hallazgos son
similares a los publicados por Yamada y colabo-
radores'%,

Martin y colaboradores realizaron una revision
sistematica publicada en 2012 en la cual incluye-
ron 1289 pacientes. El seguimiento medio fue de
56 (1-227) meses. La tasa de recurrencia local fue
del 6.7% (0-23)%2.

Si bien los resultados oncologicos demostra-
ron ser aceptables comienza a evidenciarse que
los resultados funcionales no son los esperados®.
La principal motivacién para el desarrollo de una
DIE se basa en la potencial afeccion de la ca-
lidad de vida de los pacientes sometidos a una
AAP. Una serie publicada en 2012 por Digennaro
y colaboradores? compar6 la calidad de vida
postoperatoria de pacientes sometidos una AAP
y a una RAB. Si bien el numero de pacientes
incluidos es pequeio (26 y 34 respectivamente),
se pudo objetivar que la funcionalidad sexual se
afectd con mas frecuencia en los pacientes con
AAP, mientras que el otro grupo tuvo episodios
de incontinencia u obstrucciéon defecatoria. Los
autores concluyen que la calidad de vida en am-
bos grupos es comparable.

Una revision Cochrane publicada en 2012 ana-
lizé 3675 pacientes y observd que la calidad de
vida de los pacientes sometidos a una AAP no
diferia de los pacientes a los que se les habia
preservado los esfinteres®.

Un potencial beneficio de la cirugia con preser-
vacion esfinteriana es que una vez reconstruido el
transito el paciente puede optar por una ostomia
definitiva si su calidad de vida se viese afectada.
Como todos estos pacientes han tenido en for-
ma transitoria una ostomia de derivacion, dicho
parametro les permite hacer una comparacion
objetiva y decidir cual es el modo que les resulta
mas satisfactorio.

En la serie de DIE publicada por los autores*
se interrogd a los pacientes luego del cierre del
ostoma temporal, respondiendo el 100% que pre-
ferian permanecer sin la ostomia aun aquellos con
trastornos en la continencia.
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Sin preservacion esfinteriana
Amputacion abdominoperineal

La AAP fue descripta originalmente por Eduard
Quénu en 1897 pero fue Ernst Miles en 1908
quien difundié este procedimiento™ 97, En aquella
época fue la Unica alternativa técnica posible para
resecar los tumores de recto. La principal desven-
taja es la confeccion de una colostomia definitiva.
Por lo visto previamente cada vez son menos las
indicaciones de una AAP ya que existen recursos
que permiten realizar cirugias de preservacion
esfinteriana. En la actualidad las indicaciones para
realizar una AAP son: la invasién neoplasica del
aparato esfinteriano o un margen distal menor a
0.5 cm; pacientes con incontinencia;, como cirugia
paliativa de sintomas provocados por la disemina-
cion local de la enfermedad (poco frecuente)?? .

Técnica quirdrgica

Es recomendable la marcacién del sitio donde se
emplazara la colostomia junto a una ostomaterapeu-
ta previo a la cirugia. El tiempo abdominal es similar al
descripto para la RAB y puede ser realizado tanto por
via laparoscopica como convencional. Es importante
acceder al plano de los elevadores, ya que facilita el
tiempo perineal.

Una vez realizada la incision eliptica, se debe cerrar
el ano para evitar la contaminacion del campo operato-
rio y la diseminacion tumoral. Se incide anteriormente
en el cuerpo perineal, posteriormente los laterales y
en ultima instancia hacia posterior. El coxis es utilizado
como referencia ya que debe ser preservado. La disec-
cién es hacia cefalico a través de la fosa isquioanal. En
la diseccion posterior se debe exponer el ligamento o
rafe anococcigeo para ingresar en el espacio postanal
superficial. Una vez alcanzado el plano de los muscu-
los elevadores se unen ambas disecciones (abdominal
y perineal). En este momento, la diseccién comienza
en el plano posterior y luego en el lateral. Se reserva
la diseccion anterior para el final ya que muchas
veces este ha sido el plano menos disecado por via
abdominal dada su complejidad. La luxacién de la
pieza; si todos los demads planos se han disecado,
puede facilitar la exposicion del mismo. Se debe
evitar la elevacion de la aponeurosis presacra ya que
esto puede provocar la lesion del plexo venoso. La
herida perineal debe cerrarse con material reabsorbible
en varios planos. Se recomienda la colocacién de un
drenaje’’’.

Una vez seccionado el colon descendente debe
ser exteriorizado a través de una incisién en fosa
iliaca izquierda. La extraccion por via extraperitoneal
tendria beneficios como menor incidencia de prolap-
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so, eventracion y hernia interna. Se aconseja que el
extremo del colon sobresalga aproximadamente 1
cm del nivel cutaneo para evitar una retraccién del
ostoma.

La morbilidad, segun distintas series, puede
alcanzar el 60%?25. La mayoria de ellas son disfun-
ciones urinarias y en relacién a la herida perineal.
La mortalidad oscila entre el 0 y 6.3%%.

Existe una relacion directa entre la altura
del tumor y el pronéstico oncoldgico.

Los resultados oncolégicos de la AAP son
sensiblemente inferiores a los de la RAB. La
explicacion de esta diferencia obedece a dis-
tintas razones: el mayor potencial maligno de
tumores bajos, la presencia de enfermedad mas
avanzada y la mayor frecuencia de perforacion
tumoral o iatrogénica (durante la cirugia). La
zona critica cuando se realiza una AAP es la
union anorrectal. Cuando el tumor asienta en
la zona del recto sin meso las chances de
que existe MRC positivo son mas elevadas®®.
Nagtegaal y colaboradores observaron que los
pacientes sometidos a una RAB tenian una inci-
dencia de MRC positivos del 12%, mientras que
los operados por una AAP del 26%°%. También
demostraron una tasa de perforacion mayor
(13.7% vs. 2.5%). Bonadeo y colaboradores®
informaron que en el 2.9% de los pacientes
sometidos a RAB se generd una perforacion a
nivel del tumor o en las cercanias al mismo, au-
mentando considerablemente en estos pacientes
la recurrencia local.

En una serie de pacientes sometidos a AAP publi-
cada por den Dulk y colaboradores?* se identificaron
como factores de mal prondstico la edad mayor a
70 afos, los estadios T y N avanzados, el MRC
positivo y el acercamiento del tumor al margen anal.
En 2009, el mismo autor analizé una serie de 3633
pacientes, encontrando una tasa de recurrencia local
de 19.7% para la AAP y del 11.4% para la RAB?,
La tasa de supervivencia a 5 afos con la RAB fue
significativamente mejor (76.6% vs. 65.1%).

Amputaciéon abdominoperineal extraelevador
(AAPE)

La AAPE fue creada con el objeto de redu-
cir las tasas de MRC positivos y de perfora-
cion intraoperatoria.

TRATAMIENTO MULTIMODAL

145

Técnica quirdargica

El tiempo abdominal no difiere de lo ya descripto. Una
vez arribado al nivel de los elevadores se deben te-
ner en cuenta los siguientes reparos: posterior (tercio
superior del coxis) y anterior (vesiculas seminales o
cuello uterino). Se coloca una compresa en el espacio
retrorrectal que facilitara la identificaciéon del acceso a
la cavidad desde la region sacra. Se confecciona una
colostomia terminal en fosa iliaca izquierda y se deja
colocado un drenaje en la pelvis. Se procede a cerrar
las heridas del abordaje abdominal. Se coloca al pa-
ciente en decubito ventral, con las piernas separadas
en posicién de navaja sevillana. Se cierra el ano con
una sutura en jareta y se realiza la incision en forma de
“lagrima o gota” con la punta de la misma hacia el coxis
(Figura 4). Se profundiza la diseccién hasta el plano de
los elevadores y el ingreso a la cavidad abdominal se
realiza desarticulando el coxis y seccionando la fascia
presacra. Esta maniobra se ve facilitada localizando la
compresa que se habia colocado en el tiempo abdomi-
nal. Si bien la desarticulacion del coxis facilita la extrac-
cién de la pieza y permite una reseccion mas amplia,

FIGURA 4
Comparaciéon del abordaje entre la AAP (A) y la
AAPE (B). Se observa como la diseccion por fuera
de la insercién de los musculos elevadores (linea de
puntos) reduce el riesgo de obtener MRC positivos.



146

ésta incrementa el dolor postoperatorio. Los elevadores
se deben seccionar cerca de su insercion lateral. Una
vez expuesta la pieza a través de la herida perineal se
seccionan los elevadores en su cara anterior. Este gesto
es el que verdaderamente distingue de la AAP, ya que
de esta manera se reduce el riesgo de obtener MRC
positivos (Figura 5). Existen distintas alternativas para
el cierre de la herida perineal. La elecciéon de alguna
de ellas depende del tamario del defecto residual y de
la preferencia del equipo actuante. Las mas utilizadas
son: el cierre primario, el colgajo de epiplén, los colga-
jos musculares y el uso de mallas biolégicas. (Anexo
9 - Figura 2).

Una revision sistematica publicada en 2011 por
Stelzner y colaboradores® comparé los resultados
obtenidos entre la AAP y la AAPE. 4147 pacientes
pertenecieron al primer grupo y 1097 al segundo.
La tasa de perforacion rectal y de positividad de
los margenes circunferenciales fue de 10.4 % vs.
4.1% (p = 0.004) y de 15.4 % vs. 9.6% (p = 0.02)
respectivamente. La tasa de recurrencia local fue

del 6.6% para la AAPE y del 11.9% para la AAP.

La AAPE comienza a imponerse como la
cirugia de elecciéon ya que se obtendrian
mejores resultados oncolégicos comparados
con la AAP.

Las complicaciones perineales luego de la
AAPE son significativamente mayores. En una
serie publicada por West y colaboradores'® obser-
varon que la tasa de complicaciones relacionadas
con la herida perineal fue del 20% cuando se
realizé una AAP y del 38% luego de una AAPE
(p = 0.019). Las mas frecuentes fueron: infeccion
de herida y hernia perineal. No se objetivaron dife-
rencias sobre la tasa de complicaciones sexuales
y urinarias.

Uno de los trabajos mas recientes publicados
por el grupo de Holm comparo los resultados obte-
nidos entre la AAP y AAPE’. Las tasas de reseccion
incompleta y de perforacion intraoperatoria fueron
del 12.4% vs. 6.8% (p = 0.038) y del 12.4% vs. 4%
(p < 0.001) respectivamente. Si bien existi6 una
reduccion relativa del 39% en la tasa de recurrencia
local, esta no fue estadisticamente significativa.

RESECCIONES NO RADICALES

Reseccion transanal

Si bien los tumores que requieren este proce-
dimiento no estan incluidos en el objetivo del
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FIGURA 5
Foto de la planificacién de la incision del periné para
realizar una AAPE.

presente relato la relevancia del tema impone su
descripcion.

Reseccion local (RL)

Una de las primeras series publicadas en refe-
rencia a esta técnica es la de Morson y colabora-
dores, quienes realizaron este procedimiento en
pacientes que se negaron a la colostomia defini-
tiva o cuyo riesgo quirdrgico fuera elevado®. Los
resultados oncoldgicos fueron similares a los de
la AAP, pero la morbilidad del procedimiento fue
sensiblemente menor'?’.

Los resultados aceptables de este abordaje
tienen relacion directa con la seleccion ade-
cuada de los enfermos.

Los criterios de seleccion recomendados por

la NCCN" son los siguientes:

- Distancia del tumor a menos de 8 cm del mar-
gen anal.

- Tamafo tumoral menor a 3 cm.

- Presencia de un carcinoma bien o moderada-
mente diferenciado.

- Ocupacion menor al 40% de la circunferencia.

- Tumor movil.

- Compromiso del tumor hasta la submucosa (T1)
y ausencia de metastasis ganglionares (NO) en
los estudio de estadificacion local (Tabla 3).
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Técnica quirargica

Se indica limpieza del colon en el preoperatorio. La
posicion del paciente dependera de la ubicacion del
tumor. Se recomienda la posicién de decubito dorsal
para los tumores posteriores y decubito ventral para
los anteriores.

Una vez colocado el retractor anal o anoscopio,
se deben colocar puntos tractores a 1 cm del tumor
y se procede a la marcacion de la mucosa con elec-
trocauterio. La seccion se debe realizar perpendicular
a la mucosa hasta la grasa perirrectal, para evitar re-
secciones incompletas. La pieza operatoria debe ser
fiilada con alfileres y enviada con reparos al patélogo
para que confirme por congelacion que los margenes
circunferenciales se encuentran libres (al menos 1 cm).
En caso de informarse compromiso de algun sector de
la pieza, debe hacerse una ampliacion de la reseccion
en el sitio correspondiente. El defecto puede cerrarse
0 no segun el cirujano lo crea conveniente’’.

La tasa de complicaciones es baja. Entre las mas
descriptas se encuentran la retencién e infeccién urina-
ria, la hemorragia del lecho, las infecciones locales y la
impactacion fecal'”.

La reseccion transanal puede ser el tratamiento cu-
rativo de la enfermedad, si del estudio se confirma que
es un T1, o resultar una biopsia escisional que permita

abalar una reseccion radical posterior.

En la actualidad este abordaje esta formal-
mente indicado para los tumores cT1NO, dado
que los pacientes con lesiones que afectan
la muscular propia (T2) presentan tasas de
recurrencia local cercanas al 30%.

En estos casos, lo aconsejable es la reseccion
radical. En algunas ocasiones puede utilizarse
este abordaje siempre que sea complementado
con un tratamiento adicional de quimio y radiote-
rapia (ver capitulo modalidades terapéuticas no
quirargicas). También hoy la reseccién local tiene
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un lugar en el tratamiento de tumores residuales
frente a una respuesta a la neoadyuvancia (ver
capitulo respuesta completa a la neoadyuvancia).

Existen algunas publicaciones de series nacio-
nales™: 1631 cuyos resultados son comparables a
las del resto del mundo.

En los ultimos afios comenzaron a utilizarse
recursos endoscopicos para mejorar la técnica de
reseccion local transanal. Ejemplo de ello son las
técnicas que se describen a continuacion.

TEM (Microcirugia endoscopica transanal).

En 1984 Gerhard Buess desarroll6 en Alemania
una técnica denominada “Microcirugia endoscopica
transanal” (TEM). Inicialmente fue reservada para
adenomas, tumores carcinoides o del estroma gas-
trointestinal (GIST). En la actualidad se lo utiliza en
algunos centros como una variante técnica para
resecar tumores de recto que se ajustan a las indi-
caciones ya mencionadas®** *%. Las ventajas de esta
técnica son la definicion de la imagen y su accesibili-
dad ya que permite resecar tumores mas altos (entre
4 y 22 cm del margen anal). Sus desventajas son
el costo del aparato e instrumental.

Técnica quirdargica

Se debe dilatar el esfinter anal hasta un diametro de
4 cm, para colocar el dispositivo. La insuflacion se reali-
za con CO, para mejorar la vision y el acceso al campo
quirargico. Existen dos rectoscopios de diferentes longi-
tudes (12 cm y 20 cm) que se utilizan dependiendo de la
altura del tumor. El rectoscopio se fija por medio de un
brazo metalico. En uno de los cuatro canales de trabajo
se introduce el sistema de vision, en los tres restantes
se colocan los diferentes instrumentos especialmente
disefiados para esta técnica. La reseccion se realiza
con los mismos criterios técnicos ya mencionados en
la reseccion transanal.

TABLA 3
Criterios para definir la indicacién de una reseccion transanal con intencién curativa

Criterio Indicacién Contraindicacién
Fijacion Movil Fijo
Accesibilidad Si (0-8cm) No (8-15cm)
Tamano < 3-4 cm >3-4 cm
Afeccion circunferencial < 50% > 50%
Diagnostico Ecografico uT1 Otros
Afeccion ganglionar No Si
Diferenciacioén histolégica Bien o moderada Pobre
Componente mucinoso Ausente Presente
Invasion linfo-vascular Ausente Presente
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La tasa global de complicaciones varia de un
6% al 31%3 .

Las complicaciones intraoperatorias mas fre-
cuentes son la hemorragia y la perforacion rectal
intraperitoneal cuya incidencia publicada es del
9%*. En muchas ocasiones la misma se puede
resolver con una sutura simple?’. El uso del rec-
toscopio puede generar secuelas de incontinencia
que se han corroborado por estudios manomé-
tricos*s.

Series como la de Lezoche y la Winde compa-
raron la morbilidad del TEM con la cirugia radical
en forma randomizada. No evidenciaron aumento
de la morbilidad con esta técnica. En la segunda
serie evaluada, la morbilidad fue sensiblemente
menor para el TEM (21% vs. 35%)*® 1%,

Las tasas de supervivencia a 5 afos pu-
blicadas oscilan entre el 83 y el 100% y una
recurrencia local del 0 al 27%. Estas cifras son
similares a las obtenidas con la reseccion tran-
sanal'”, Las tasas de recurrencia han sido me-
nores que la reseccion transanal en el caso de
adenomas (3% vs. 32%; p = 0.003), al igual que
la tasa de margenes positivos y fragmentacion
de la pieza®®.

El uso del TEM no ha mejorado los resultados
oncolégicos observados con las resecciones
transanales por lo cual las indicaciones para su
uso son las mismas que para la técnica con-
vencional. Sin embargo, se ha comprobado que
puede ser una alternativa costo efectiva cuando
se desarrolla en centros de referencia con alto
volumen de pacientes*®. La falta de aceptacion
universal de esta técnica se debe principalmente
a los costos del equipamiento y a la curva de
aprendizaje requerida para familiarizarse con
el método.

TAMIS (Reseccién transanal minimamente in-
vasiva).

La falta de aceptacién masiva del uso del
TEM ha hecho que se desarrollaran otras alter-
nativas que utilicen el concepto endoscoépico. La
técnica denominada TAMIS fue desarrollada en
2009 por Larach*. Consiste en la aplicacion del
dispositivo de puerto Unico de laparoscopia en
forma transanal. Se pueden aplicar los puertos
disefados para la cirugia de puerto unico (SILS
Port, Covidien®) y otros disefiados para el TAMIS
especificamente (GelPOINTPath, Applied Medi-
cal®, ENDOREC®). El trécar tiene tres accesos
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que pueden ser utilizados con instrumental de
5 0 12 mm. El laparoscopio puede ser de 30 o
45 grados. El instrumental a utilizar puede ser el
mismo que se usa en cirugia laparoscopica, sin
embargo existe disponible instrumental articulado
que facilita las maniobras.

Las publicaciones presentadas hasta la fe-
cha han mostrado resultados comparables con el
TEM*. Los beneficios por sobre el TEM parecerian
ser una curva de aprendizaje mas corta y el uso
de instrumental menos costoso.

En 2013 se ha publicado una variante del TA-
MIS denominada eTAMIS (endoscopic transanal
miniinvasive surgery) ya que reemplaza al puerto
unico y el método laparoscopico por el endosco-
pico®®. La ventaja con respecto al TAMIS radicaria
en que la flexibilidad del endoscopio facilitaria la
visién durante el procedimiento.

OTRAS VIAS (Kraske, Bevan)

Debido a su uso limitado en la actualidad, no se
desarrollaran en el presente relato.

FORMAS DE RECONSTRUCCION

La reseccion radical del recto puede provocar el
denominado “sindrome de reseccién anterior»
caracterizado por un incremento en la frecuencia
evacuatoria, urgencia e incontinencia®.

Con la finalidad de minimizar este efecto se
han ideado distintas alternativas de reconstruc-
cion.

Reservorio colénico en J (CPJ). Fue des-
cripto simultaneamente por Lazorthes*® y Parc®®
en 1986. Al igual que el reservorio ileal lo que se
pretende es que actue como contenedor de mate-
ria fecal, reduciendo el nimero de evacuaciones
y mejorando la continencia. Originalmente se lo
ided con una dimensién entre 8 y 10 cm, pero un
25 a 40% de pacientes tenian impactaciones y
requerian de enemas o supositorios para su eva-
cuacion. Por ese motivo se modificé su longitud
hasta alcanzar los 5 a 7 cm, dimension aceptada
como la mas adecuada. Aun asi, un 10% de los
pacientes tiene dificultades evacuatorias®. En
general se confecciona por medio de una sutura
mecanica lineal® (Figura 6).

Coloplastia transversa (CPT). En algunas cir-
cunstancias la confeccién de un reservorio coléni-
co puede resultar dificultoso. Esto particularmente
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FIGURA 6
Reservorio colénico en “J”.

puede ocurrir en pacientes hombres con pelvis
muy estrechas o con mesos gruesos. Zgaggren
y colaboradores'® idearon en 1999 una alterna-
tiva de reservorio denominada CPT. Consiste en
ampliar la capacidad del colon realizando una
colotomia longitudinal y una colorrafia transversal
(Figura 7). Este concepto, basado en el funda-
mento de las plasticas duodenales adquiri6 mucha
aceptacion como alternativa de reconstruccion. La
CPT aumenta el volumen del neorrecto aproxima-
damente en un 40%. La tasa de dehiscencia oscila
entre un 7 y un 14%"%.

Los trabajos que comparan las tres técnicas
concluyen que la coloplastia y el reservorio pre-
sentan resultados similares, en ambos casos su-
periores a la anastomosis directa®’.

Cualquier tipo de reconstruccion tiene me-
jores resultados funcionales que la anasto-
mosis colorrectal directa.

En un meta-analisis publicado por Liao y cola-
boradores en el 2010 compard 326 pacientes con
CPJ y 322 con CPT de trabajos randomizados
controlados®. No hubo diferencias en la tasa de
dehiscencia anastomatica y otras complicaciones
postoperatorias. Tampoco hubieron diferencias
en los resultados funcionales a los 6 meses.
Debido a que la funcionalidad pareceria ser si-

FIGURA 7
Coloplastia transversa.

milar con ambas técnicas los autores sugieren
la utilizacién de una CPT debido a que es un
procedimiento mas simple y requiere de menor
tiempo operatorio.

Contrariamente la revisiéon Cochrane publicada
en el 2012 concluyé que la CPJ es la técnica mas
recomendable de reconstrucciéon ya que presen-
ta los mejores resultados funcionales™. La CPT
no mostré mejorias funcionales ni tampoco una
reduccién de la morbilidad. Se sugiere que aque-
llos pacientes donde técnicamente no se puede
realizar la CPJ deberia utilizarse la anastomosis
lateroterminal en su defecto.

Se acepta que las tres técnicas igualan sus re-
sultados a los 24 meses posteriores a la cirugia®’.
Por otro lado, segun Park y colaboradores®” el
reservorio en J presenta ventajas con respecto a la
anastomosis directa solamente durante los prime-
ros 10 meses posteriores al cierre de ileostomia,
momento en el cual ambos grupos de pacientes
igualan su calidad de vida.

Takase y colaboradores®” compararon los re-
sultados funcionales de la anastomosis mecanica
y manual en pacientes a los que se les practica
reservorio en J. No se evidenciaron diferencias
funcionales al utilizar las dos técnicas.

Se aconseja el uso de una plastica de re-
construccion luego de una RAB. EI CPJ ha
mostrado los mejores resultados funcionales.
Estos beneficios suelen equipararse entre
todas las técnicas a los 2 afos de evolucion.

OsToMIA DE PROTECCION

Las anastomosis rectales bajas tienen una tasa
de dehiscencia mayor comparada con el resto de
las anastomosis. Es la principal causa de muerte
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postoperatoria en estos pacientes®:. La sepsis
pelviana esta asociada a un aumento en la re-
currencia local y a pobres resultados funciona-
les®? 72, Por todo esto, la mayoria de los autores
comparten la necesidad de realizar una ostomia
derivativa de proteccion®® 88 %108 E[ principal ob-
jetivo es el de disminuir la repercusion clinica de
una dehiscencia en la pelvis. En la serie publicada
por Gastinger?® se realizé una analisis comparativo
entre pacientes sometidos a RAB que habian sido
protegidos por una ostomia y aquellos que no.
No hubo diferencias en la tasa de dehiscencia de
anastomosis entre ambos grupos, sin embargo,
los pacientes sin proteccién tuvieron una tasa de
reoperaciones significativamente mayor (10.1% vs.
3.6%; p = 0.001). En el analisis multivariado se
identificé a la confeccion de una ostomia como el
factor protector mas relevante para evitar la sepsis
pélvica. Resultados similares fueron obtenidos en
la revision Cochrane publicada en el 2010%. Alli se
concluyé que la ostomia de proteccion disminuye
la incidencia de reoperaciones por complicaciones
anastomoticas.

Pata y colaboradores® realizaron una revi-
sion de la literatura comparando la realizacién
de una ostomia de proteccién de rutina versus
en forma selectiva. Concluyeron que esta debe
realizarse en forma sistematica si las tasas de
dehiscencia del grupo actuante superan el 15%
ya que la mortalidad observada en esos casos
es mayor al 4%.

Las consecuencias graves en el postope-
ratorio inmediato de una dehiscencia clinica
y las secuelas oncoldégicas y/o funcionales
en el largo plazo hacen que la confeccion
de una ostomia de proteccion sea sugerida
fuertemente en toda anastomosis a menos
de 6 cm del margen anal.

lleostomia versus colostomia

Pareciera que la decision de realizar una ostomia
u otra esta vinculada a razones de costumbre y
comodidad del cirujano actuante. No obstante ello,
existen variables objetivas que pueden favorecer
el uso de una u otra derivacion.

Asi es como algunos autores’ recomiendan
la utilizaciéon de una ileostomia en los pacientes
obesos, cuyo mesocolon transverso es dificil de
movilizar. Por otro lado, el antecedente de radiote-
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rapia pre y/o postoperatoria puede provocar que la
movilizacién del intestino delgado sea dificultosa,
por lo cual en estos casos la realizacién de una
colostomia seria de eleccién®.

Law y colaboradores*’ desarrollaron un estudio
prospectivo randomizado, incluyendo 42 pacientes
con ileostomia y 38 con colostomia. Demostraron
que la obstruccion intestinal y el ileo postope-
ratorio fueron mas frecuentes en los pacientes
ileostomizados. Esto estaria vinculado a la torsion
del asa ascendida.

Una revisién de Cochrane publicada en el
2007 analizé los resultados de 334 pacientes con
ileostomias (168) y colostomias (166)%. La Unica
diferencia encontrada fue la mayor incidencia de
prolapso observada en los pacientes con colos-
tomia. Basado en los resultados de esta revision
no es posible realizar una recomendacién precisa.

La decisiéon de realizar una colostomia o
ileostomia debe basarse en valoraciones
subjetivas ya que ninguna variable objetiva
demostro superioridad de una alternativa por
sobre la otra.

Un punto de discusion que aun no tiene res-
puesta es cual seria el mejor momento para rea-
lizar el cierre de una ostomia en pacientes que
deben realizar tratamiento adyuvante.

ViAs DE ABORDAJE

Durante los primeros afos de la década del 90
el abordaje laparoscépico para la patologia colo-
rrectal era discutido. Existieron publicaciones que
mostraron una alta tasa de implantes tumorales
en las heridas con valores superiores al 20%"3 10,
Esto dificulté la difusion del método. Con posterio-
ridad se pudo afirmar que la invasion neoplasica
parietal no es inherente al procedimiento, y que
depende de fallas técnicas. Es decir, que tomando
ciertos recaudos las tasas de infiltracion parietal
son similares a los de la cirugia convencional.
En el 2005 el estudio britanico CLASICC®* fue el
primero en incluir pacientes con cancer de recto en
una evaluacion prospectiva randomizada compa-
rando el abordaje laparoscdépico con el convencio-
nal. Este estudio demostré que este abordaje era
igualmente efectivo que el convencional respecto
de los resultados a corto plazo. No obstante ello,
alertaron sobre algunos resultados desalentadores
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en el tratamiento laparoscoépico. Por ejemplo, la
positividad de margen circunferencial fue de 6%
en la cirugia convencional y del 12% en el grupo
laparoscopico. Esta diferencia no tuvo repercusio-
nes clinicas y posiblemente fue atribuida a que
los cirujanos de la serie estaban comenzando su
experiencia.

Una revision Cochrane del 2006 incluyé 48 tra-
bajos publicados que comparaban el abordaje la-
paroscopico con el convencional’’. Evaluaron 4224
pacientes. Si bien los trabajos analizados no tenian
disefos adecuados para que sus resultados fueran
evidencias fuertes, no se encontraron diferencias en
cuanto a resultados a corto plazo (morbimortalidad
postoperatoria) ni a evolucién oncoldgica.

Un meta-analisis publicado en 2006, que com-
paré ambos abordajes observd que no hubieron
diferencias ni en el nimero de ganglios resecados
ni en la tasa de margenes circunferenciales. La
recurrencia local y la supervivencia global también
fueron similares™. Otro punto a considerar fue la
morbilidad que si bien no hubo diferencias globa-
les entre ambos grupos, la tasa de infecciones de
herida fue significativamente menor en el grupo
laparoscépico (0% vs. 13%).

Adicionalmente existe un meta-analisis publica-
do en 2007 que demostré que el indice de compli-
caciones es menor con el abordaje laparoscopico’.

Si bien la cirugia laparoscépica ha demostrado
numerosos beneficios cuando se lo compara con
la convencional, en lo que respecta al tratamien-
to del cancer de recto habria algunos beneficios
adicionales que aun no han demostrado cambios
en los resultados oncoldgicos. Estos son: /a vision
magnificada de las estructuras de la pelvis, mejor
iluminacion, la utilizacion de instrumental mas
delicado, entre otros. Todo esto permitiria una
diseccion precisa con la consecuente obtencion
de una ETM adecuada. Esta situacion reduciria
los sangrados intraoperatorios con una menor tasa
de lesiones de estructuras adyacentes (plexos
venosos, nervios, vesiculas seminales, prosta-
ta, vagina)'” *'. También facilita la confeccién de
anastomosis que se realizan con mejor vision.
Una de las dificultades que presenta este abor-
daje es la seccion rectal. Esto se vio reflejado en
las altas tasas de conversién observadas en las
publicaciones iniciales. En la actualidad los equi-
pos entrenados pueden resolver esta limitacion
técnica haciendo disecciones exhaustivas hasta
el piso de la pelvis.
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En una publicacién que se desprende del estu-
dio original CLASICC se demostré que la funcion
vesical no se afecta en mayor proporciéon cuando
se utiliza el abordaje laparoscépico*'. En una serie
publicada por McGlone y colaboradores no hubo
diferencias en la funcionalidad urinaria entre ambos
tipos de abordaje®. Adicionalmente se pudo evi-
denciar una menor incidencia de alteraciones en la
funcionalidad sexual con el abordaje laparoscopico,
principalmente en las mujeres.

La calidad de la ETM ha podido realizarse
adecuadamente por via laparoscopica respetando
todos los preceptos oncoldgicos necesarios®.

En el 2013 se publicaron los resultados del
mismo grupo de trabajo, con un seguimiento su-
perior a 10 afios®. La supervivencia global media
fue de 73.6 (64.3-89.5) meses sin diferencias entre
ambos grupos. Tampoco hubieron diferencias en la
supervivencia libre de enfermedad (67.1 vs. 70.8
meses) ni en la tasa de recurrencia local, enferme-
dad a distancia, ni en la tasa de implantes sobre
herida quirurgica. En la actualidad se encuentran
en curso 3 estudios prospectivos randomizados
para valorar los resultados oncolégicos del abor-
daje laparoscopico [OCOSOG (Estados Unidos);
COLOR Il (Europa); JCOG (Japon)].

Existen numerosas publicaciones a nivel nacio-
nal que han analizado este abordaje en patologia
recta|5, 19, 45, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 91, 100_ Las tasas de
conversion publicadas en las distintas series di-
fieren entre si, pero en lineas generales son mas
elevadas que las observadas en otras patologias
colorrectales®. EI 2008 los autores publicaron un
analisis sobre factores predictivos de conversion,
incluyendo 400 pacientes de la serie global®.
La tasa de conversion global fue de 12.7%. La
diverticulitis complicada y las RAB por cancer de
recto fueron factores de riesgo de conversion en
el analisis multivariado.

Se han publicado indices de conversién de has-
ta el 45%2* 3. El estudio CLASICC mostr6 una tasa
de conversion del 32%. Esto estuvo relacionado
con la poca experiencia de los cirujanos actuantes.
Un ejemplo que contrasta con lo mencionado es la
publicacion de Rullier y colaboradores®, cuyo indice
de conversion es del 9%. Probablemente lesiones
anteriores en pacientes con antecedentes de ciru-
gia prostatica, lesiones T4, antecedente de cirugias
pelvianas previas y obesidad modrbida sean factores
que deban ser tenidos en cuenta al momento de
indicar el abordaje laparoscopico?'.
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Las variables relacionadas con el aumento
de conversion son multifactoriales. Entre ellas se
encuentran las siguientes:

- De los pacientes: aquellos con indice de masa
corporal (IMC) elevado y/o pelvis estrecha
(hombres).

- Del tumor: Lesiones grandes, del tercio distal,
o adheridos a otros érganos (T4).

- Del cirujano: sin experiencia en ETM previa
y/o cursando la curva de aprendizaje laparos-
copica.

- Técnicas: Instrumental adecuado para la sec-
cion rectal distal.

Estas variables a su vez pueden combinarse
e incrementar aun mas el riesgo de conversion.

De las variables mencionadas podrian subclasi-
ficarse segun si estas puede ser modificables o no.

Variables modificables

Técnicas: Al iniciarse la ETM laparoscépica no
existian suturas lineales cortantes con articulacion
adecuada. El desarrollo de las mismas disminuy6
el indice de conversion.

Experiencia del cirujano: Los cirujanos que
realicen este procedimiento deben tener expe-
riencia en ETM y en el uso de laparoscopia co-
lorrectal.

Variables no modificables

Anatémicas: Los pacientes con pelvis estrecha
e IMC elevado generan un campo de trabajo mas
reducido que dificulta la identificacion de estruc-
turas adyacentes. Esto aumenta el riesgo de ETM
inadecuada.

Sensibilidad a la radioterapia. Aquellos pa-
cientes con mayor sensibilidad a los rayos pueden
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distorsionar su anatomia y esto a su vez incremen-
tar la conversion.

Caracteristicas del tumor: Las lesiones mas
distales son de manejo mas complejo y pueden
tener un mayor impacto en la conversion. Los
autores demostraron en su serie inicial que los
tumores de recto inferior con preservacion esfin-
teriana tenian mas chances de convertirse que los
tumores mas altos®. Los tumores grandes y adhe-
ridos a otros 6rganos también son de manejo mas
dificultoso e incrementan el riesgo de conversion.

Si bien el abordaje laparoscdépico ha mostrado
resultados equiparables al convencional, en la
actualidad la aceptacién del procedimiento es baja.
Esto esta relacionado con la dificultad técnica y
la prolongada curva de aprendizaje del mismo*2.

En la encuesta realizada para este relato se
observa que solo un 25% realiza la cirugia lapa-
roscopica en mas de 50% de sus casos de cancer
de recto. (Tabla 4) En la Argentina este numero
desciende a un 15%. Por otro lado, ese grupo de
cirujanos se encuentran mayoritariamente en CABA
y la Provincia de Buenos Aires. A su vez, el 70.5%
de los cirujanos que conforman este grupo son espe-
cialistas en cirugia colorrectal, mientras que el 64.7%
de los que nunca realizaron este procedimiento son
cirujanos generales (Tabla 5 y Grafico 1).

La cirugia robética puede ofrecer ciertas venta-
jas: visién tridimensional y mayor movilidad debido
al instrumental especifico. Pigazzi y colaborado-
res’® presentaron una serie de 143 pacientes so-
metidos a reseccion anterior robotica. De ellos, el
58.7% pertenecian a patologia rectal a menos de
7 cm del margen anal. El tiempo medio operatorio
fue de 297 minutos. Por otro lado, los margenes
distales y circunferenciales fueron positivos en un
solo paciente de la serie, el nUmero promedio de
ganglios de la pieza fue de 14.1. La tasa libre de

TABLA 4
Utilizacion del abordaje laparoscopico a nivel mundial para la realizacion de la ETM

Utilizacién del < 50% (%) > 50% (%) Nunca Total

abordaje lap. Encuestados
Argentina 89 (15.2) 157 (26.8) 339 (58 585
Latinoamérica 77 (24.6) 102 (32.5) 174 (55.5) 313
Norteamérica 50 (46.2) 32 (29.6) 26 (24) 108
Europa 78 (43) 65 (36) 38 (21) 181
Oriente 22 (40) 24 (43.6) 9 (16.4) 55
Mundial 316 (25.4) 380 (30.5 546 (43.9) 1242
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enfermedad a los 3 afos fue de 77.6%, sin evi-
denciarse recurrencias locales con un seguimiento
medio de 17.4 meses.

Una revision sistematica publicada en el 2013
por Scarpinata y colaboradores afirma que la ci-
rugia robética rectal aumenta ostensiblemente el
costo del procedimiento y el tiempo operatorio®.
Las tasas de conversion son menores que en el
abordaje laparoscopico, sobre todo en determina-
do grupo de pacientes (obesos, tumores distales,
antecedentes de neoadyuvancia) que son con-
siderados como de “alto riesgo de conversién”.
Adicionalmente se evidencia una tendencia hacia
una menor tasa de dehiscencia anastomaética, mar-
genes circunferenciales mas adecuados y mejor

TABLA 5
Relacioén entre el uso del abordaje laparoscopco y la
especialidad
Especialista No especialista Total
> 50% 223 (70.5) 93 (29.5) 316
< 50% 229 (60.2) 151 (39.8) 380
Nunca 193 (35.3) 353 (64.7) 546
Total 645 (52) 597 (48) 1242

Chi cuadrado de homogeneidad: p < 0.05
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preservacion autonémica. Todas estas diferencias
no han sido estadisticamente significativas. A pe-
sar de los elevados costos, los pacientes de “alto
riesgo de conversion” mencionados anteriormente
se beneficiarian con el abordaje robdtico.

Trastulli y colaboradores'' compararon el abor-
daje laparoscopico con el robético incluyendo 854
pacientes (344 cirugia robdtica, 510 cirugia lapa-
roscopica). Se observé una tasa de conversion
superior para el grupo laparoscopico (p < 0.01), sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a: tiempo operatorio, estadia hospitalaria,
morbimortalidad y resultados oncoldgicos.

Se requieren trabajos multicéntricos prospec-
tivos randomizados con un numero adecuado de
pacientes para poder afirmar el uso de la cirugia
robdtica.

De la encuesta también se desprende que la
utilizacién del robot aun es muy limitada. El 1.6%
de los encuestados lo utiliza con frecuencia y el
94% jamas lo ha utilizado.

CONCLUSIONES

La cirugia indicada para la mayoria de los pa-
cientes con tumores extraperitoneales es la
RAB.
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Utilizacion de la cirugia laparoscopica en la Argentina segun regiones.
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Existen distintas alternativas quirurgicas
que permiten hacer procedimientos con resti-
tucién del transito.

La construccién de un reservorio mejora los
resultados funcionales. El reservorio en “J” es
el que ha mostrado mds beneficios.

El uso de una ostomia de proteccion siste-
matica es recomendable. El tipo de derivacién
queda a criterio del cirujano ya que ninguna
de ellas ha demostrado algun beneficio.

La AAP cilindrica (extraelevadores) pare-
ciera imponerse como el procedimiento de
eleccion cuando se requiere una cirugia am-
putativa.

La cirugia laparoscépica no ha mostrado
perjuicios oncolégicos y si menores tasas de
complicaciones postoperatorias.

No hay evidencias suficientes para reco-
mendar el uso sistematico del robot.

La reseccioén local tiene buenos resultados
si la seleccion del paciente es la adecuada.
Los métodos que utilizan instrumental endos-
copico parecieran ser los que se impondran
en el futuro.
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MODALIDADES TERAPEUTICAS NO QUIRURGICAS

Para llevar a cabo un abordaje éptimo en el trata-
miento del cancer de recto es fundamental realizar
un manejo multimodal. En los ultimos 30 afos se
ha logrado incrementar la supervivencia en esta
enfermedad debido a la evolucion en el desarrollo
de variables como la adecuada estadificacién, la
correcta indicacion de neoadyuvancia/adyuvancia
y el realizar una cirugia técnicamente correcta.

La reseccién quirdrgica es el pilar histérico en
el tratamiento curativo del cancer de recto. Sin em-
bargo, si no es combinado con otras modalidades
terapéuticas solo ofrece alta tasa de curacién en
pacientes con estadios tempranos (supervivencia
a 5 afios en estadio |: 80-90%, en estadio Il y IlI:
menos del 70%).

Frente a estas circunstancias, y con el fin de
mejorar los resultados, se desarrolla la idea de
manejo multimodal donde la utilizacién de radio
y quimioterapia se posicionaron como parte del
tratamiento actual de esta enfermedad.

Si bien se han demostrado beneficios con el
uso de estas modalidades terapéuticas, existe
controversia sobre los criterios para su aplicacion.
Esto se ve reflejado en el desacuerdo que aun
existe entre las guias de recomendacion ameri-
cana y europea.

Existen muchas guias de recomendaciéon de-
sarrolladas en diferentes paises, pero quienes
tuvieron mayor difusion y aceptacion han sida las
elaboradas por National Comprehensive Cancer
Network (NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology - Rectal Cancer - 2013)%, European
Society for Medical Oncology (ESMO Clinical
Practice Guidelines for Rectal Cancer - 2010)%
y Multidisciplinary Rectal Cancer Management
(EURECA-CC2 2008)™. Esta ultima fue publica-
da con el aval de ESMO, European Society of
Surgical Oncology (ESSO) y European Society
of Therapeutic Radiation Oncology (ESTRO). Las
mismas realizan recomendaciones de acuerdo a
la estadificacién tumoral.

En pacientes TINO que son tratados mediante
cirugia con escision total del mesorrecto (ETM)
existe consenso en no realizar ningun tipo de
tratamiento complementario. En aquellos que fue-
ron tratados con reseccion local, la evaluacion
patolégica de la pieza resecada determinara la
conducta a seguir. En caso de informar factores

de mal pronéstico o la invasién mas alla de la
submucosa, se recomienda llevar a cabo la ETM.
En la situaciéon que el paciente presente morbilidad
importante para abordar otra cirugia se puede
considerar radioquimioterapia adyuvante.

Existe acuerdo que en pacientes T2NO la ETM
es suficiente. Sin embargo, ESMO considera que
estos pacientes con margen de reseccion circun-
ferencial (MRC) positivo o cercanos al esfinter se
benefician con radioquimioterapia o radioterapia
neoadyuvante.

Un punto de discusiéon es frente a pacientes
T3NO. NCCN recomienda realizar radioquimiote-
rapia neoadyuvante. En cambio, ESMO toma en
cuenta factores de estadificacion de resonancia
magnética (RM) que no estan incluidos en la cla-
sificacion TNM. Asi recomienda en pacientes con
MRC negativo, que son T3a y T3b no realizar
ningun tratamiento complementario y en aquellos
T3c y T3d sugiere radioterapia neoadyuvante. En
pacientes T3NO con MRC positivo sugiere radio-
quimioterapia neoadyuvante.

En pacientes T4NO existe consenso en realizar
radioquimioterapia neoadyuvante. Aunque ESMO
sugiere realizar solo radioterapia neoadyuvante
en los T4 que comprometen vagina o peritoneo
unicamente.

En pacientes que presentan afecciéon gan-
glionar NCCN recomienda radioquimioterapia
neoadyuvante. En cambio, ESMO sugiere radio-
quimioterapia neoadyuvante cuando el compromi-
so ganglionar se acompafia de MRC positivo o con
T4. En caso de asociarse a T1-3 con MRC nega-
tivo solo recomienda radioterapia neoadyuvante.

Los pacientes TxNxM1 deben manejarse bajo
la 6rbita de grupos multidisciplinarios y escapa al
temario del presente relato.

En pacientes sometidos a neoadyuvancia, tanto
NCCN como ESMO, recomiendan quimioterapia
adyuvante luego de la cirugia considerando la
estadificacion preoperatoria. Sin embargo, EURE-
CA-CC2 remarca la falta de evidencia para dicha
conducta.

Las indicaciones de adyuvancia en pacien-
tes que no realizaron neoadyuvancia surgen de
una estadificacion preoperatoria inadecuada. De
esta forma, NCCN recomienda radioquimioterapia
adyuvante en pacientes T3, T4 o N+ sin tratamien-
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to previo. Por otro lado, ESMO solo recomienda
este tratamiento ante la presencia de MRC positi-
vo, perforacion de la pieza en area tumoral, T3c-d,
T4 o compromiso ganglionar (algunos grupos re-
comiendan solo quimioterapia adyuvante en N1
sin otro factor de mal prondstico).

Varios estudios se han desarrollado con el
objeto de demostrar la utilidad de los tratamien-
tos complementarios. A continuacion se realizara
una revision de los mismos para comprender el
racional de como se han instaurado dichas tera-
pias multimodales y la razén por la cual existen
disidencias entre los distintos grupos de trabajo.

EvoLUCION HISTORICA

Durante la década del 70 los resultados del tra-
tamiento basados en la reseccion quirdrgica eran
poco alentadores. Las tasas de recurrencia local
eran del 8% en estadios I, 31% en estadios Il y
50% en estadios Ill. Respecto a la supervivencia
a 5 afios se informaba como 77% en estadios |,
44% en estadios Il y 23 % en estadios III*" ®5 An-
derson comunico en 1981 una recurrencia local a
5 afos del 12 al 20% en centros especializados
y del 40% al considerar los resultados globales
de todos los centros?. Frente a esta situacion
desfavorable surge la necesidad en la comunidad
médica cientifica de evolucionar en el tratamiento
de esta enfermedad.

1979. Descripcidn técnica de la cirugia
con ETM*

Richard J Heald, cirujano de Basingstoke District
Hospital en Reino Unido, publicé la descripcion
de esta técnica y en 1982 mostro los resultados
iniciales de 50 pacientes operados sin recurrencia
local luego de 2 afos de seguimiento®. Trabajos
posteriores de su grupo consolidaron este concep-
to observando una recurrencia local a 5 anos del
5% y una recurrencia global del 22%5".

La imposibilidad de aquel entonces de realizar
una estadificacion preoperatoria adecuada hizo
que muchos grupos evaluaran la aplicacion de
adyuvancia para mejorar los resultados quirur-
gicos. El uso de quimioterapia adyuvante en el
cancer de colon esta sustentado por el patron de
diseminacion a distancia que estos presentan. En
cambio, la recurrencia del cancer de recto se da
por igual a nivel local (pelvis) como a distancia
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(higado, pulmoén). Esto explica porqué la radiote-
rapia, que actua en un sitio anatomico definido,
es adicionada al tratamiento de estos tumores®.

Estudios randomizados analizaron la utilizacion
de radioterapia adyuvante sola en estadios Il y IlI
mostrando una mejoria significativa en el control
de la recidiva local?? 2% 83y prolongando el tiempo
libre de recaida local®. Sin embargo, ninguno de
estos trabajos mostré una mejoria de la super-
vivencia. En un meta-analisis que incluyé 2157
pacientes de 8 estudios randomizados que com-
paraban cirugia con o sin radioterapia adyuvante,
se observo que la radioterapia reducia significa-
tivamente la recurrencia local (17% vs. 28%) sin
mejorar la supervivencia (58% vs. 59%)?".

Al combinar en la adyuvancia la radioterapia
con quimioterapia basada en 5-fluoracilo existirian
beneficios en la supervivencia. Este efecto poten-
ciador surgié de los estudios in vitro de Byfield y
colaboradores publicados en 1982'5. Este hecho
fue el disparador de muchos estudios randomiza-
dos que se iniciarian en los afos siguientes con
el efecto de demostrar mejorias en el tratamiento
del cancer de recto?? 24 47. 63,

1985. Gastrointestinal Tumor Study Group
(GITSG) Protocolo 7175%

Estudio prospectivo randomizado que incluy6 227
pacientes con adenocarcinoma de recto a menos
de 12 cm de margen anal entre 1975 y 1980. Los
pacientes fueron RO y se incluyeron aquellos con
estadificacion postoperatoria Dukes B2 y C. Se
randomizaron en cuatro brazos: observacion;
radioterapia postoperatoria (40 o 48 Gy); qui-
mioterapia postoperatoria (semustine y 5-fluo-
racilo); y radioterapia (40 o 44 Gy) con 5-fluo-
racilo simultaneo seguido de quimioterapia de
mantenimiento con 5-fluoracilo y semustine. Si
bien el objetivo inicial de reclutamiento eran 500
pacientes, el mismo se terminé en forma temprana
dado los resultados disimiles observados entre los
distintos brazos. La media de seguimiento fue de
80 meses y todos los pacientes tuvieron al menos
5 afos de seguimiento. Los mejores resultados
se observaron en aquellos pacientes tratados con
radioquimioterapia, donde se observé una signi-
ficativa reduccion en la tasa de recurrencia (33%
vs. 55%) asi como también un mayor tiempo libre
de enfermedad. La supervivencia global no difirio
entre los diferentes grupos. Sin embargo, en un
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analisis realizado por Douglass y colaboradores??
sobre el mismo grupo de pacientes con 8 afos
de seguimiento se pudo objetivar esta diferencia.
CONCLUSION: La radioquimioterapia adyuvan-
te es recomendable en pacientes operados con
intension curativa con estadios B2 y C, ya que
disminuye la recurrencia.
PROS: Adecuada seleccion de pacientes (bajo
evaluacién histopatolégica).
CONTRAS: No se implementé ETM y no se
recluté el numero planeado de pacientes.

1988. National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) Estudio R-01*

Estudio prospectivo randomizado con 555 pacien-
tes con tumores de recto operados con estadifica-
cién postoperatoria Dukes B y C reclutados entre
1977 y 1986. Los mismos se randomizaron en 3
ramas: observacion; quimioterapia adyuvante
(semustine, vincristina y 5-fluoracilo); y radiotera-
pia adyuvante (46 a 47 Gy). En este trabajo se
pudo observar como la quimioterapia adyuvante
mejoraba la supervivencia libre de enfermedad al
compararse con el grupo control o con el grupo
de radioterapia, pero no se observd beneficio en
la supervivencia global. Por otro lado, se observé
como el grupo que habia recibido radioterapia
sola presentaba una tendencia a disminuir la re-
currencia local al compararse con el grupo control
(16% vs. 25%; p = 0.06) sin observar beneficios
en la supervivencia libre de enfermedad y en la
supervivencia global.

CONCLUSION: La quimioterapia adyuvante

mejoraria la supervivencia libre de enfermedad

y la radioterapia intervendria en el control local.

PROS: Adecuada seleccion de pacientes (bajo

evaluacién histopatolégica).

CONTRAS: No se implemento ETM.

1991. North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG)*

Estudio prospectivo randomizado con 209 pacien-
tes operados por adenocarcinoma de recto Dukes
B2 y C enrolados entre 1980 y 1986. Fueron ran-
domizados en 2 ramas: radioterapia postopera-
toria (45 a 50.4 Gy) y radioterapia con 5-fluora-
cilo simultaneo con un ciclo previo y posterior
de 5-fluoracilo con semustine. Con una media
de seguimiento mayor a 7 afios se observd que
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el grupo tratado con radioquimioterapia tenia una
menor recurrencia global (local y a distancia) y
mejor supervivencia.
CONCLUSION: La radioquimioterapia adyuvan-
te es mejor que la radioterapia adyuvante para
el control local y supervivencia global.
PROS: Adecuada seleccion de pacientes (bajo
evaluacién histopatolégica).
CONTRAS: No se implemento ETM.

Basado en los resultados de estos estudios
se realiza en 1991 la Conferencia de Con-
senso de National Institutes of Health (NIH)
que recomienda el uso de radioquimioterapia
adyuvante en tumores T3, T4, y/o con gan-
glios positivos®

Esta recomendacion fue ampliamente aceptada
en Estados Unidos y otros paises, sin embargo
muchos centros europeos, incluyendo Francia y
Reino Unido se inclinaban por el uso de una linea
de tratamiento con radioterapia neoadyuvante.

EVOLUCION DE ESQUEMAS COMBINADOS

Los estudios GITSG, NSABP y NCCTG utilizaron
esquemas quimioterapicos que contenian semusti-
ne, droga con riesgo de desarrollar leucemia mie-
loide aguda®. En 1992, el Gastrointestinal Tumor
Study Group publicdé un estudio randomizado de
210 pacientes operados por cancer de recto entre
1981 y 1985 en donde compara radioterapia con
5-fluoracilo adyuvante seguida por 12 meses de
5-fluoracilo mas semustine o seguida por 6 meses
de 5-fluoracilo. EI mismo concluye que el semus-
tine no mejora la supervivencia ni la recurrencia
con lo cual se abandona el uso de esta droga®.
Dos grandes estudios randomizados han com-
parado la forma de administracion del 5-fluora-
cilo en la terapia adyuvante del cancer rectal.
O’Connell y colaboradores®' publicaron en 1994
un estudio randomizado en el cual comparan la
administracion de 5-fluoracilo en infusién continua
versus en bolo durante la radioterapia en el trata-
miento adyuvante. Cabe destacar que en todas las
ramas la infusion de 5-fluoracilo fuera del periodo
de aplicacion de radioterapia fue en bolo. Con un
seguimiento promedio de 46 meses concluyeron
que los pacientes que recibieron infusién continua
presentaron una reduccion significativa en el de-
sarrollo de metastasis a distancia (31% vs. 40%),
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en la supervivencia libre de enfermedad (63% vs.
53%) y en la supervivencia global (70% vs. 60%).
No se observaron diferencias en la tasa de recu-
rrencia local. En el 2006, se publico el GI INT 0144,
un estudio fase lll realizado con el fin de investigar
el beneficio de la infusién continua del 5-fluoracilo
no soélo durante la radioterapia, sino también en la
aplicacion de la droga en forma previa y posterior a
la aplicacién de los rayos durante la adyuvancia™.
Con una media de seguimiento de 5.7 afios no se
observaron diferencias en la supervivencia libre de
enfermedad a los 3 afios (67% vs. 69%) ni en la
supervivencia global (81% vs. 83%). Tampoco se
observaron diferencias en la tasa de recaida local
(4.6% vs. 8%). La toxicidad fue similar en ambas
ramas, excepto en la toxicidad hematoldgicas grado
3/4 que fue significativamente menor con la admi-
nistracion en infusion continua.

La administracion del 5-fluoracilo en bolo o
infusién continua son alternativas apropiadas.
Sin embargo, muchas instituciones prefieren
administrar la droga en infusién continua ba-
sados en los resultados de O Connell y en la
baja tasa de toxicidad hematolégica informada
por GI INT 0144¢"- 7', El punto en contra de esta
modalidad es el incremento de los costos de
aplicacion.

El agregado de leucovorina al esquema con
fluoropiridinas prolonga el efecto inhibitorio del
5-fluoracilo sobre la enzima timidilato sintetasa®'.
El estudio INT-011473 reclutd 1696 pacientes con
cancer de recto T3, T4 y/o N+, que habian sido
resecados completamente y se les indicé radioqui-
mioterapia adyuvante (2 ciclos de quimioterapia +
radioquimioterapia con 50.4-54 Gy + 2 ciclos de
quimioterapia). La quimioterapia acompafante
al esquema de radioterapia se randomizé en 4
ramas: 5-fluoracilo en bolo; 5-fluoracilo + leuco-
vorina; 5-fluoracilo + levamisole y 5-fluoracilo
+ leucovorina + levamisole. Con una media de
seguimiento de 7.4 afios no se observaron dife-
rencias en la supervivencia global ni en la super-
vivencia libre de enfermedad a 5 afos.

Si bien no existen estudios randomizados
que avalen la combinacion de 5-fluoracilo con
leucovorina, muchos grupos realizan esta
combinacion basados en los resultados ob-
tenidos en cancer colorrectal metastasico®'.
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EL CAMINO HACIA LA NEOADYUVANCIA

La principal ventaja del uso de la adyuvancia es
la posibilidad de realizar una estadificacion certera
basada en el estudio histopatologico de los tejidos
virgenes de tratamiento. Sus desventajas son la
irradiacion del intestino delgado que desciende a
la pelvis, especialmente luego de una amputacién
abdominoperineal (AAP), y del neorrecto formado
por el colon descendido. Ya en los afos 70 se pos-
tularon hipotesis sobre los posibles beneficios de
la aplicacion de radioterapia previa a la cirugia®.
Entre algunas de estas se encontraban: la esterili-
zacion de los linfaticos del mesorrecto previniendo
una posible diseminacidon durante la cirugia; la
reduccién tumoral mejorando las chances de rese-
cabilidad y conservacion esfinteriana; la proteccion
del intestino delgado de los rayos; la mejor accion
actinica por una mejor oxigenacién tumoral y el
mejor funcionamiento del neorrecto no irradiado.
La gran limitacion de aquella época fue no contar
con estudios de estadificacidén local certeros lo
cual llevd a sobretratar a un numero importante
de pacientes. Con el avance de los métodos por
imagenes que mejoraron la estadificacion preope-
ratoria, surge la neoadyuvancia como una alter-
nativa util ya que disminuia el sobretratamiento
en los estadios tempranos. Se han impuesto dos
tipos de esquemas de radioterapia: curso corto
también conocido como régimen 5 por 5 Gy, que
consiste en la aplicacién de 5 Gy/dia durante 5
dias consecutivos (dosis total 25 Gy) seguido de
la cirugia, la cual se realiza habitualmente a los 7
dias de finalizada la radioterapia. El curso largo
consiste en la aplicacion de fracciones diarias de
radioterapia pequefas (1.8 a 2 Gy) durante un
periodo de 25 a 28 dias. La dosis total en este
régimen es de 45 a 54 Gy y parece ser biologica-
mente similar a los 25 Gy aplicados con el curso
corto®. Finalizada la aplicacion, la cirugia se lleva
a cabo entre las 6 y 8 semanas. La quimioterapia
combinada se utiliza exclusivamente en el régimen
de curso largo.

Cuatro grandes estudios se realizaron en Sue-
cia en los anos en que la ETM se iba instauran-
do como un estandar de calidad quirdrgica. Los
pacientes enrolados en estos estudios no tenian
como requerimiento la realizacién de esta técnica
quirurgica y el esquema neoadyuvante utilizado
consistia en régimen de radioterapia 5 por 5 Gy
sin quimioterapia'® 4% %2 62 Debe destacarse que
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estos estudios se llevaron a cabo en una época
en donde el NIH ya habia establecido la recomen-
dacion de realizar radioquimioterapia adyuvante
en estadios Il y Ill, sin embargo muchos grupos
europeos apoyaban la hipotesis que se obtendrian
mejores beneficios con la neoadyuvancia.

1990. Estudio Uppsala®?

Pahlman y Glimelius de la Universidad de Uppsala,
Suecia, realizaron un trabajo prospectivo randomi-
zado donde reclutaron 471 pacientes con tumores
localizados a menos de 20 cm del margen anal
entre 1980 y 1985. Estos fueron randomizados en
2 ramas: radioterapia preoperatoria (25.5 Gy en
5-7 dias con cirugia a los 7 dias) y radioterapia
postoperatoria (60 Gy en 4 semanas aplicadas
luego de 4-6 semanas de la cirugia). Cabe destacar
que en esta ultima rama solo se irradiaron los esta-
dios B2, C1 y C2, que fue la poblacion analizada.
No se observaron diferencias entre ambos grupos
en la tasa de complicaciones postoperatorias, ex-
cepto en aquellos sometidos a AAP donde el grupo
irradiado previo a la cirugia presenté mayor tasa de
infeccion de herida perineal. La rama con radiotera-
pia preoperatoria presentdé menor recurrencia local
(12% vs. 21%; p < 0.02) con un riesgo calculado a
5 afios de 14.3% vs. 26.8%. No se observaron di-
ferencias en el desarrollo de metéstasis a distancia
ni en la supervivencia.
CONCLUSION: La radioterapia neoadyuvante
mejora el control local de la enfermedad.
PROS: Adecuada seleccidon de pacientes en la
rama adyuvante (bajo evaluacion histopatolo-
gica).
CONTRAS: Se incluyeron tumores de recto
superior y recto-sigma; no se implementé ETM;
en la rama neoadyuvante se irradiaron a todos
los enfermos por lo cual se han incluido pa-
cientes con estadios menores que en el grupo
adyuvante. Importante sesgo de seleccién.

1995. Estudio Stockholm I'®

Estudio prospectivo que reclutd 849 pacientes con
adenocarcinomas de recto resecables entre 1980
y 1987. Present6 dos ramas de estudio: radiote-
rapia preoperatoria (25 Gy en 5-7 dias y cirugia
a los 7 dias) versus cirugia. Con una media de
seguimiento de 107 (62 - 144) meses la tasa de
recurrencia local fue significativamente menor en
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el grupo con radioterapia previa (p < 0.001). No se

observaron diferencias en el desarrollo de metas-

tasis a distancia ni en la supervivencia global. El

tiempo libre de enfermedad fue mayor en el primer

grupo. La mortalidad postoperatoria fue mayor en

el grupo irradiado (8% vs. 2%; p = 0.01).
CONCLUSION: La radioterapia preoperatoria
disminuye la recurrencia local, con el costo de
aumentar la mortalidad postoperatoria.
PROS: Seguimiento prolongado; adecuado
numero de enfermos por cada rama.
CONTRAS: No se implementé ETM vy la inclu-
sion de los pacientes a las ramas no consideré
el estadio de la enfermedad.

Los dos estudios previos demostraron
como la radioterapia neoadyuvante reducia
la tasa de recurrencia local sin modificar
la supervivencia. El posible incremento de
la mortalidad en los pacientes irradiados
generd la necesidad de seleccionar ade-
cuadamente a los pacientes que pudieran
beneficiarse con esta terapéutica.

1997. Swedish Rectal Cancer Trial*?

Se reclutaron 1168 pacientes menores de 80 afios
con tumores rectales resecables entre 1987 y
1990. Estos fueron randomizados en dos ramas:
radioterapia esquema corto preoperatorio y
cirugia versus cirugia. La media de seguimiento
fue 75 (60 - 96) meses. El grupo irradiado mostré
una menor recurrencia local a 5 afios (11% vs.
27%; p < 0.001), mejor supervivencia global a
5 afios (58% vs. 48%; p = 0.004) y mejor tasa
de supervivencia especifica por cancer a 9 afios
(74% vs. 65%; p = 0.002). En 2005 se publicaron
los resultados actualizados con un seguimiento
promedio de 13 (3 - 15) afios manteniéndose los
beneficios en la menor recurrencia local (9% vs.
26%; p < 0.001) y en la supervivencia global (38%
vs. 30%; p < 0.008)2.

CONCLUSION: La radioterapia neoadyuvante
mejora el control local y la supervivencia, sin in-
crementar la mortalidad postoperatoria.

PROS: Selecciona los pacientes para disminuir
el riesgo de aplicar radioterapia (menores de 80
afios); adecuado numero de enfermos por rama.

CONTRAS: No se implementa ETM y todos los
pacientes asignados a la rama radioterapia fueron
tratados independientemente del estadio.
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La mejoria observada en la supervivencia en
el Swedish Rectal Cancer Trial fue de la misma
magnitud que la demostrada en los estudios
americanos NSABP R01%*, GITSG 7175% y el
NCCTG?*. Estos resultados, sumado a la menor
recurrencia local informada por Pahiman y Gli-
melius® de la radioterapia preoperatoria versus
la postoperatoria hicieron que la radioterapia
neoadyuvante empezara a tener cada vez mas
aceptacion. Esto motivé la realizacion de nue-
vos protocolos de investigaciéon para validar
esta terapéutica.

2001. Stockholm II??

Este trabajo randomizado recluté 557 pacientes
menores a 80 afios de edad entre 1987 y 1993 con
adenocarcinoma de recto resecable. Los mismos
fueron randomizados en 2 ramas: radioterapia
esquema corto preoperatoria + cirugia versus
cirugia. La media de seguimiento fue de 8.8 afios.
La tasa de recurrencia local fue menor en el pri-
mer grupo (12% vs. 25%; p < 0.001). La tasa de
supervivencia global fue mayor en los pacientes
irradiados (46% vs. 39%; p < 0.03).
CONCLUSION: La radioterapia neoadyuvan-
te mejora el control local y la supervivencia,
confirmando los resultados del Swedish Rectal
Cancer Trial.
PROS: Selecciona los pacientes para disminuir
el riesgo de aplicar radioterapia (menores de
80 afios) y seguimiento prolongado.
CONTRAS: No se implementa ETM y todos los
pacientes asignados a la rama radioterapia fue-
ron tratados independientemente del estadio.

El principal sesgo de todos los estudios realizados
hasta la fecha era que no se habia implementado aun
la utilizacion sistematica de ETM y no era un requeri-
miento para incluir a los pacientes en los protocolos.
Este punto es relevante si se considera la tasa de
recurrencia local a 5 afios sin tratamiento adyuvante
de 5% informada en el trabajo de Heald de 1993%". El
proximo paso entonces era demostrar si la neoadyu-
vancia mantendria los beneficios demostrados al
compararla con la implementaciéon de ETM.

2001. Dutch Total Mesorectal Excison Trial**

Trabajo randomizado multicéntrico donde se inclu-
yeron 1861 pacientes con diagndstico de adeno-
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carcinoma de recto entre 1996 y 1999. Presento
dos ramas: radioterapia ciclo corto seguido de
cirugia con ETM versus cirugia con ETM. Los
cirujanos fueron sometidos a entrenamiento y su-
pervision de su técnica, al igual que los patélogos
participantes. La media de seguimiento fue 24.9
(1.1-56) meses. No se observaron diferencias en
la morbimortalidad postoperatoria, excepto en
el grupo que fue sometido a AAP, que presen-
té mayor indice de complicaciones en la herida
perineal en la rama con neoadyuvancia. No se
registraron diferencias en la supervivencia global
a 2 anos, pero la recurrencia local fue significa-
tivamente menor en el grupo irradiado (2.4% vs.
8.2%; p < 0.001). No se observaron diferencias
en la tasa de recurrencia a distancia. Por otro
lado, la radioterapia no modificd los resultados
en el recto superior ni en estadios | y IV. En 2011
se publicaron los resultados actualizados con un
seguimiento medio de 12 afios manteniendo los
beneficios vistos en la recurrencia local sin modi-
ficar la supervivencia global™.
CONCLUSION: Aln realizando ETM, la radio-
terapia reduce la recurrencia local sin aumentar
la morbimortalidad.
PROS: Implementa la ETM; adecuado numero
de enfermos.
CONTRAS: Los pacientes de la rama neoadyu-
vante no fueron subclasificados segun el esta-
dio local de enfermedad; seguimiento a corto
plazo lo cual fue corregido con la actualizacion
del 2011.

Con estos trabajos se valida el beneficio de la
radioterapia neoadyuvante. Por otro lado, consi-
derando que el estandar en aquel entonces por la
NIH era la radioquimioterapia adyuvante, surge la
pregunta si la aplicacion de este mismo esquema
en forma preoperatoria mejoraria los resultados
(radioquimioterapia neoadyuvante). En busqueda
de esta respuesta se disefiaron 2 estudios®® 8.

En Estados Unidos se llevo a cabo el NSABP
RO3, pero no fue posible reclutar los 900 pacientes
requeridos para el analisis®®.

2004. German Rectal Cancer Study Group®®

Este trabajo randomizado incluyé pacientes con
cancer de recto T3, T4 y N positivos menores de
75 afos de edad reclutados en forma multicéntrica
entre 1995 y 2002. Se utilizé la ecografia endo-
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rrectal y tomografia computada como métodos de
estadificacion. La ETM se realizé en forma siste-
matizada. 823 pacientes fueron randomizados en
dos tratamientos:

-Radioquimioterapia preoperatoria: Radio-
terapia con 5040 cGy en 5 semanas + infusién
continua de 5-fluoracilo en semana 1 y 5. Cirugia
a las 6 semanas de finalizada la neoadyuvancia. A
las 4 semanas de la cirugia se le aplicaron 4 ciclos
en bolo de 5-fluoracilo (5 aplicaciones semanales
cada 4 semanas).

-Radioquimioterapia postoperatoria: Radiote-
rapia con 5040 cGy en 5 semanas + infusion con-
tinua de 5-fluoracilo en semana 1 y 5 (con boost
de 540 cGy) luego de la cirugia. A las 4 semanas
de finalizada la radioquimioterapia se le aplicaron
4 ciclos en bolo de 5-fluoracilo (5 aplicaciones
semanales cada 4 semanas).

No se observaron diferencias en la morbilidad
ni en la mortalidad postoperatoria entre ambos
grupos, aunque la toxicidad aguda grado 3 y 4
fue mayor en el grupo de adyuvancia (27% vs.
40%; p = 0.001), asi como también los efectos
adversos a largo plazo (14% vs. 24%; p = 0.01).
La tasa de recurrencia local a 5 afios fue signi-
ficativamente menor en el grupo de neoadyu-
vancia (6% vs. 13%; p = 0.006). Se observé una
respuesta patolégica completa en el 8% de los
casos. No hubo diferencias entre ambos grupos
en la supervivencia global ni en la tasa de desa-
rrollo de metastasis a distancia a 5 afos luego
de 46 (3-102) meses de seguimiento. En la rama
de radioquimioterapia postoperatoria un 18% de
los pacientes fueron excluidos ya que el informe
histopatolégico mostré que eran estadio |. Estos
pacientes habian sido sobreestadificados en el
preoperatorio.

Las tasas de reseccion y conservacion esfin-
teriana globales no difirieron entre ambos grupos.
Pero de 194 pacientes que eran candidatos a una
AAP (opinion del cirujano previo a la randomiza-
cion) se pudo conservar el esfinter en un 39% de
los pacientes de la rama neoadyuvante versus
19% del otro grupo (p = 0.004).

Los resultados de este trabajo fueron revisa-
dos en el afio 2012 ampliando el seguimiento a
11 afos®. La recurrencia local continu6 siendo
menor en la rama neoadyuvante (7.1% vs. 10.1%;
p = 0.048) y no se observaron diferencias en la
supervivencia global, incidencia de metastasis y
supervivencia libre de enfermedad.
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CONCLUSION: La radioquimioterapia neoadyu-
vante mejora la tasa de recurrencia local y
permite la posibilidad de una respuesta clinica/
patolégica completa cuando se la compara con
la adyuvancia.

PROS: Sistematizacién del uso de la ETM, ciru-
janos entrenados, mejor selecciéon de enfermos.
CONTRAS: Posible sesgo de seleccion genera-
do por los estudios de estadificacion utilizados,
tiempo de seguimiento inadecuado pero corre-
gido con la actualizacién realizada en 2012.

El impacto de este trabajo fue de tal mag-
nitud que gener6 en los grupos americanos
el cambio de recomendacion de realizar ra-
dioquimioterapia adyuvante a radioquimio-
terapia neoadyuvante.

Considerando los estudios comentados pre-
viamente, qued6é demostrado como el tratamien-
to preoperatorio, ya sea esquema corto o largo,
disminuye la recurrencia local. Mas allad de este
punto, existen otros potenciales beneficios de apli-
car el tratamiento previo a la cirugia. La reduccion
del volumen tumoral puede facilitar la reseccién e
incrementar las chances de conservacion esfinte-
riana. Si bien en el estudio aleman no se observé
mayor incidencia de cirugias con conservacion
esfinteriana en el grupo tratado con neoadyu-
vancia, es importante destacar como cambié la
opinién que tenia el cirujano previo a comenzar
el tratamiento®. Sin embargo, esta conclusién
no ha podido ser sustentada por los resultados
de 2 meta-analisis realizados recientemente que
incluyeron trabajos randomizados con radioqui-
mioterapia neoadyuvante 83,

Otro potencial beneficio seria la disminucién de
la injuria generada por la radioterapia a las asas
de intestino delgado y a la anastomosis.

Considerando estos puntos positivos surgié
en ese momento la necesidad de determinar cual
seria el mejor esquema neoadyuvante.

2006. Polish Cancer Rectal Trial**

El trabajo incluyé 316 pacientes con cancer de
recto T3 y T4 sin invasién esfinteriana entre 1999
y 2002. Se utilizaron el examen fisico, ecografia
endorrectal, RM y tomografia computada para la
estadificacion. Se randomizaron dos ramas: radio-
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terapia preoperatoria esquema corto (25 Gy en
5 fracciones de 5 Gy diarios) seguido de cirugia
con ETM a la semana de finalizado el esquema
radioterapéutico y radioquimioterapia preope-
ratoria esquema largo (5040 cGy en 5 semanas
con bolo de 5-fluoracilo y leucovorina en la sema-
na 1y 5) seguido de cirugia con ETM a las 4 a
6 semanas de finalizado el tratamiento. En ambas
ramas se evalué complementar con terapia adyu-
vante (4 ciclos de 5-fluoracilo + leucovorina en
caso de haber recibido esquema largo y 6 ciclos
en caso de haber recibido esquema corto) segun
la estadificacion de la pieza. No se observaron di-
ferencias en la tasa de conservacion esfinteriana,
ni en las complicaciones postoperatorias, aunque
el esquema corto mostré menor toxicidad aguda
grado -1V (3.2% vs. 18.2%; p < 0.001). Por otro
lado, con el esquema largo se observé mayor
tasa de respuesta patolégica completa (16.1% vs.
0.7%) y menor indice de margen de reseccion cir-
cunferencial positivo (4.4% vs. 12.9%; p = 0.017).
Con un seguimiento medio de 48 (31 - 69) meses
no se observaron diferencias en la supervivencia
global a 4 afios ni en los indices de recaida local
y a distancia. La toxicidad tardia fue similar.
CONCLUSION: No existieron diferencias en
las tasas de recurrencia local ni supervivencia
global entre esquema neoadyuvante corto y
largo. El esquema corto mostré menos toxi-
cidad aguda y el esquema largo mayor tasa
de respuesta patolégica completa y menos
margenes circunferenciales positivos.
PROS: Sistematizacion del uso de la ETM, ciru-
janos entrenados, mejor selecciéon de enfermos.
CONTRAS: El presente estudio no permite
constatar pequefias diferencias en los resultados
ya que fue disefiado para detectar diferencias
de 15% o mas. Por otro lado, el seguimiento no
fue prolongado y se administré mas frecuente-
mente quimioterapia adyuvante en el grupo de
radioterapia corta probablemente a un efecto de
“regresion tumoral” en el esquema largo, lo cual
puede generar un sesgo en los resultados.

La ventaja del curso largo es la posibilidad
de generar una reduccion y regresién tumoral,
pudiendo modificar las tacticas terapéuticas
posteriores con una eventual conservacion es-
finteriana. La desventaja de este esquema es
la mayor incidencia de toxicidad aguda (18.2%
vs. 3.2%)". El esquema corto muestra una tasa
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mayor de complicaciones a largo plazo inheren-
tes a las altas dosis por fraccidn de radioterapia
aplicada’.

Un punto a considerar al analizar la eleccion
del esquema a utilizar en diferentes paises es
el sistema de pagos de prestacion médica que
cada uno presenta. En paises como Alemania o
Suiza, donde la neoadyuvancia esquema largo es
la metodologia mas aceptada, presentan un pago
de prestacion por cada etapa de servicio, lo que
evita la generacion de un problema econémico en
tratamientos largos. En Holanda, Reino Unido y
paises escandinavos, donde el pago de prestacion
médica se realiza por caso tratado, la eleccion de
tratamientos menos complejos como neoadyuvan-
cia esquema corto, tiene mas aceptaciéon’®.

La baja toxicidad temprana y los menores
costos del esquema corto, posicionaron a
éste como de eleccion en el norte de Eu-
ropa. Los beneficios del esquema largo de
aumentar la respuesta patolégica completa y
disminuir el margen circunferencial positivo
lo convirtieron en el esquema de eleccién en
Estados Unidos y algunos paises europeos.

Al analizar la encuesta realizada para este
relato se puede observar como el 70% de los
cirujanos encuestados a nivel mundial utilizan
radioquimioterapia neoadyuvante esquema largo,
mientras que solo el 9.2% utiliza esquema corto.
Si se limita el analisis a Norteamérica, el 88.8%
utiliza el esquema largo y solo el 1.8% se adhiere
al esquema corto. Este porcentaje es significati-
vamente menor al resto del mundo (p < 0.001 y
p = 0.009). (Tabla 1)

Ya en la década del 90 se realizaban esfuerzos
por encontrar factores prondsticos que permitiesen
realizar una seleccidon mas estricta de los pacientes
que obtendrian beneficio con la terapia radiante.

Adam y colaboradores' realizaron un estudio
prospectivo sobre 190 pacientes con cancer de
recto examinando el MRC y su relacién con la
recaida local. Por un lado, observaron que el 25%
de las piezas quirurgicas resecadas tenian MRC
positivo a pesar de que la impresion del cirujano
habia sido de reseccién completa. Con una media
de seguimiento de 5 (3-7.7) afios la frecuencia
de recurrencia local fue significativamente mayor
en aquellos enfermos con MRC positivo (78% vs.
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TABLA 1
Resultados de la encuesta. Esquema neoadyuvante utilizado segun la region

Regién/Esquema  Radioquimioterapia Radioterapia Radioterapia Quimioterapia  No contesta Total
Utilizado (esquema largo) (esquema corto) (esquema largo) Encuestados
Argentina 381 (65.1%) 66 (11.2%) 47 (8%) 29 (4.9%) 62 (10.5%) 585
Latinoamérica 220 (70.2%) 23 (7.3%) 50 (15.9%) 13 (4.1%) 7 (2.2%) 313
Norteamérica 96 (88.8%) 2 (1.8%) 5 (4.6%) 4 (3.7%) 1 (0.9%) 108
Europa 139 (76.7%) 22 (121% 15 (8.2%) 3 (1.6%) 2 (1.1%) 181
Oriente 34 (61.8%) 2 (3.6%) 4 (7.2%) 11 (20%) 4 (7.2%) 55
Mundial 870 (70%) 115 (9.2%) 121 (9.7%) 60 (4.8%) 76 (6.1%) 1242

10%). La pregunta que surge entonces es si la
radioquimioterapia adyuvante selectiva mejora-
ria los resultados en determinados pacientes y
si éstos pueden ser seleccionados adecuada-
mente.

2009. MRC CRO7 y NCIC-CTG CO016™

Este estudio multicéntrico randomizado incluyd
1350 pacientes entre 1998 y 2005. Se realizaron
dos esquemas de tratamiento: neoadyuvancia
esquema corto y radioterapia postoperatoria
selectiva (4500 cGy + 5-fluoracilo) en pacientes
con MRC positivo.

La tasa de recurrencia local a 3 afos fue signi-
ficativamente menor en el grupo de neoadyuvancia
(4.4% vs. 10.6%), al igual que la supervivencia
libre de enfermedad a 3 afos (77.5% vs. 71.5%).
No se observaron diferencias en la supervivencia
global.

CONCLUSION: La neoadyuvancia ofrece me-
jores resultados que la adyuvancia selectiva.
PROS: Adecuada seleccion de pacientes.
CONTRAS: No fue sistematizada la utilizacion
de ETM, sin embargo el MRC fue negativo en
el 89% de los pacientes y la evaluacién anato-
mopatoldgica mostré que el 86% de los casos
fueron operados por el plano mesorrectal. De-
bido a que la seleccién se realizé en base a la
anatomia patoldgica de la pieza resecada, no
es posible concluir que los peores resultados
obtenidos al tratar selectivamente pacientes
con MRC positivo se deba a la existencia
de otros factores o a la mayor efectividad
terapéutica de la neoadyuvancia por sobre la
adyuvancia.

La radioterapia preoperatoria, tanto ciclo
corto como largo, seguida de ETM es la mo-
dalidad que permite obtener los mejores re-
sultados de control local de la enfermedad.

MEJORANDO LOS RESULTADOS DE LA
NEOADYUVANCIA

Estudios randomizados han evaluado la posibilidad
de potenciar los efectos de la radioterapia preopera-
toria o postoperatoria mediante la administracion de
quimioterapia en forma conjunta'”3'. El efecto que
lograria la quimioterapia seria sensibilizar localmente
el efecto radiante y lograr un control sistémico de la
enfermedad al erradicar micrometastasis. A principios
de los 90, en disidencia con la recomendacion del
National Institutes of Health de realizar radioquimio-
terapia adyuvante en estadios Il y Ill, muchos paises
europeos como Francia consideraban la radioterapia
neoadyuvante como estandar en el tratamiento de
cancer de recto T3 y T4. En ese entonces surge la
necesidad de confirmar si la quimioterapia concurren-
te a la radioterapia mejoraba los resultados.

2006. FFCD 92033

Trabajo prospectivo randomizado realizado en
Francia entre 1993 y 2003 que incluyd 762 pa-
cientes menores de 75 afos, con adenocarcinoma
de recto T3 o T4 resecables y sin evidencia de
metastasis. El objetivo fue evaluar el posible efecto
radiosensibilizante de la quimioterapia concurrente.
En todos se utilizé radioterapia neoadyuvante
esquema largo (45 Gy en 25 fracciones durante 5
semanas). Un grupo recibié radioterapia sola y el
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otro con quimioterapia concurrente (5-fluoracilo +
leucovorina durante 5 dias la semana 1y 5). Todos
los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante
(4 ciclos de 5-fluoracilo + leucovorina). La media
de seguimiento fue de 81 (17-145) meses. Los pa-
cientes sometidos radioquimioterapia neoadyuvante
presentaron un mayor indice de respuesta patolo-
gica completa (11.4% vs. 3.6%; p < 0.05) y menor
recurrencia local a 5 afios (8.1% vs. 16.5%; p <
0.05). No se observo diferencia en la supervivencia
global ni la tasa de conservacién esfinteriana. La
toxicidad aguda grado 3 o 4 fue mayor.
CONCLUSION: La quimioterapia concurrente
a la radioterapia preoperatoria disminuye la
recurrencia local y presenta mayor indice de
respuesta patolégica completa, pero no mejora
la supervivencia global.
PROS: Adecuada seleccion de pacientes.
CONTRAS: A pesar de ser recomendada la
cirugia con ETM, no se realizdé entrenamiento
ni monitoreo del mismo. No se estandarizé el
analisis histopatolégico.

Con el objetivo de demostrar la misma hipétesis
planteada en Francia, se desarroll6 en forma simul-
tanea otro protocolo con pacientes de toda Europa.

2006. EORTC Radiotherapy Group Trial
229212

Este estudio recluté 1011 pacientes menores de
80 afios con cancer de recto T3 o T4 entre 1993
y 2003, y los randomizé en cuatro ramas: ra-
dioterapia preoperatoria, radioquimioterapia
preoperatoria, radioterapia preoperatoria + qui-
mioterapia postoperatoria y radioquimioterapia
preoperatoria + quimioterapia postoperatoria.
La radioterapia consistio en la aplicacién de 45 Gy
en un periodo de 5 semanas y la quimioterapia
consistid en ciclos con 5-fluoracilo y leucovorina
de 5 dias de duracién, de los cuales se aplicaron
dos ciclos junto a la radioterapia en las ramas de
aplicacion preoperatoria (semana 1 y 5) y cuatro
ciclos en las ramas de aplicacidén postoperatoria.
Con una media de seguimiento de 5.4 (0.3-10.9)
afios no se observaron diferencias en la super-
vivencia a 5 anos entre quienes habian recibido
radioterapia neoadyuvante y radioquimioterapia
neoadyuvante (64.8% vs. 65.8%; p = 0.08). El
grupo que recibié solo radioterapia preoperatoria
presentd mayor recurrencia local (17.1%).
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CONCLUSION: La radioquimioterapia preope-
ratoria reduce el indice de recurrencia local.
PROS: Incluye todas las opciones posibles de
tratamiento.

CONTRAS: La estadificacién fue clinica, uti-
lizando la ecografia endorrectal en forma op-
cional. La ETM se recomendo en los pacientes
reclutados a partir de 1999.

La adicién de quimioterapia a la radiotera-
pia preoperatoria mejora el control local de
la enfermedad debido al efecto sensibilizante
del 5-fluoracilo sin generar impacto en la
supervivencia. Estas conclusiones fueron
avaladas en una revision sistematica publi-
cada en el 2009 en Cochrane’”

Frente a este contexto comienzan a desarrollar-
se protocolos que consideran distintos esquemas
de quimioterapia concurrente. La capecitabine es
una pro-droga del 5-fluoracilo que se administra
por via oral, lo que generaria mayor adherencia al
tratamiento. Fue estudiada como posible agente
radiosensibilizante.

2011. NSABP R-04%

Estudio prospectivo que reclutd 1608 pacientes
con cancer de recto estadio Il y Il que recibirian
radioterapia neoadyuvante (45 Gy en 25 fraccio-
nes durante 5 semanas + boost de 540 — 1080
cGy en 3-6 fracciones diarias) entre 2004 y 2010.
Los mismos fueron randomizados en 4 ramas con
esquemas quimioterapicos concurrentes: 5-fluo-
racilo en infusién continua, 5-fluoracilo en in-
fusiéon continua + oxaliplatino, capecitabine
oral o capecitabine oral + oxaliplatino. No se
observaron diferencias entre los grupos.
CONCLUSION: La radioquimioterapia neoadyu-
vante puede realizarse con capecitabine o
5-fluoracilo.
PROS: Incluye las diferentes lineas de trata-
miento.
CONTRAS: Resultados iniciales sin evaluacion
a largo plazo.

2012. Radioquimioterapia con capecitabine
vs. 5-fluoracilo — Estudio Aleman*'

Estudio multicéntrico que recluté 401 pacientes
entre 2002 y 2007 con tumores de recto estadio
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Il'y Ill. La randomizacion inicial incluyé dos ra-
mas: radioquimioterapia adyuvante basada
en capecitabine (2 ciclos de capecitabine +
50.4Gy con capecitabine + 3 ciclos de capecita-
bine) y radioquimioterapia adyuvante basada
en 5-fluoracilo (2 ciclos de 5-fluoracilo en bolo
+ 50.4 Gy con 5-fluoracilo infusional + 2 ciclos
de 5-fluoracilo en bolo). El protocolo fue modi-
ficado en el 2005 para incluir dos ramas mas:
radioquimioterapia neoadyuvante con cape-
citabine (50.4 Gy con capecitabine + cirugia
+ 5 ciclos de capecitabine adyuvante) y radio-
quimioterapia neoadyuvante con 5-fluoracilo
(50.4 Gy con 5-fluoracilo en infusién + cirugia
+ 4 ciclos de 5-fluoracilo en bolo adyuvante).
Luego de un seguimiento medio de 52 meses,
la supervivencia global a 5 afios en el grupo
que recibid capecitabine no mostré inferioridad
frente a quienes recibieron 5-fluoracilo (76%
vs. 67%; p < 0.05) y se observé una tendencia
a mayor supervivencia libre de enfermedad a 3
afnos (75% vs. 67%; p = 0.07). No se observaron
diferencias en la tasa de recurrencia local, pero
la rama con capecitabine mostré6 menor desarro-
llo de metastasis a distancia (37% vs. 54%; p =
0.04). El grupo con capecitabine presenté mayor
indice de diarreas grado 3-4, mayor reacciones
cutaneas mano-pie, fatiga y proctitis, pero el
desarrollo de leucopenia fue mas frecuente en la
rama con 5-fluoracilo. No existieron diferencias
en la adherencia al tratamiento.
CONCLUSION: El uso del capecitabine no
muestra inferioridad de resultado frente al es-
quema con 5-fluoracilo. Beneficio adicional por
el confort en su administracion.
PROS: Comparacion de esquemas disponibles.
CONTRAS: EI disefio del trabajo esta rea-
lizado para demostrar la no inferioridad del
capecitabine.

Con estos resultados la capecitabine se
posiciona como una droga con perspectivas
de reemplazar el 5-fluoracilo.

Por otro lado, comienzan a desarrollarse
lineas de investigacion con esquemas quimio-
terapicos que pudieran mejorar el control de la
enfermedad. Asi aparece el oxaliplatino como
una opcién a adicionar a los esquemas habi-
tuales.
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2010. ACCORD 12/0405 — Estudio Francés®®

Este estudio prospectivo randomizado multicén-
trico que reclutd 598 pacientes con cancer de
recto T3, T4 resecables y algunos T2 bajos y
anteriores, menores de 80 afos, entre 2005 vy
2008. Los mismos fueron randomizados en 2
ramas de radioquimioterapia neoadyuvante: ra-
dioterapia (45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy
durante 5 semanas) + capecitabine (800 mg/m?
2 veces al dia por 5 dias semanales durante las
5 semanas) o radioterapia (50 Gy en 25 fraccio-
nes de 2 Gy durante 5 semanas) + capecitabine
(igual esquema) + oxaliplatino (50 mg/m? endo-
venoso 1 aplicacién semanal por 5 semanas).
La estadificacién preoperatoria se realizd con
ecografia endorrectal y/o RM (considerando el
estadio mas avanzado entre ambas). Por otro
lado, las cirugias fueron estandarizadas con ETM
a las 6 semanas de finalizada la neoadyuvancia.
La adyuvancia posterior fue decision del equipo
tratante. La media de seguimiento fue de 12 (ran-
go: 1 - 40) meses. Al evaluar los resultados se
observo que la toxicidad aguda grado 3 y 4 fue
mas frecuente en la rama con oxaliplatino (10.9%
vs. 25.4%; p < 0.001). No se observaron diferen-
cias en la morbimortalidad postoperatoria. No se
registraron diferencias en la tasa de respuesta
patolégica completa, aunque la tasa de MRC
positivo fue menor en la rama con oxaliplatino
(19.3% vs. 9.9%; p= 0.02).

CONCLUSION: La adicién de oxaliplatino no

mejora el indice de respuesta patolégica com-

pleta.

PROS: Buena seleccién de pacientes. Cirugia

bajo ETM.

CONTRAS: Imprecisa indicacion de adyuvan-

cia. Dado el corto periodo de seguimiento no

se pueden evaluar resultados de supervivencia

o recaida.

2011. STAR-01 — Estudio Italiano*

Estudio prospectivo randomizado que recluté 747
pacientes con cancer de recto T3, T4 y/o N1-2, a
menos de 12 cm de margen anal, menores a 75
afos, de 41 centros hospitalarios italianos entre
2003 y 2008. Los mismos fueron randomizados en
2 ramas: radioterapia + 5-fluoracilo en infusion
continua o radioterapia + 5-fluoracilo en infu-
sion continua + oxaliplatino (aplicacion semanal
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por 6 semanas). Todos los pacientes recibieron
50.4 Gy en 28 fracciones de 1.8 Gy en un periodo
de 6 semanas. La estadificacion preoperatoria se
realizdé con ecografia endorrectal y/o tomografia
computada y las cirugias se llevaron a cabo con
ETM a las 6-8 semanas de finalizada la neoadyu-
vancia. Todos los pacientes recibieron adyuvancia
basada en fluoropiridinas. Al analizar los resul-
tados se observé como la rama con oxaliplatino
presentd mayor toxicidad grado 3-4 (24% vs. 8%;
p < 0.001). No existieron diferencias en la tasa de
conservacion esfinteriana ni en la morbimortalidad
postoperatoria. No se observaron diferencias en
la tasa de respuesta patolégica completa. Dado
el poco tiempo de seguimiento aun no se realizan
analisis de supervivencia.

CONCLUSION: La adicion de oxaliplatino a la

radioquimioterapia neoadyuvante no mejora la

respuesta patoldgica completa e incrementa la

toxicidad.

PROS: Incluye en el analisis los pacientes N+.

CONTRAS: No tiene resultados a largo plazo.

2011. NSABP R-04°"

Estudio prospectivo que recluté 1608 pacientes con
cancer de recto estadio Il y Il que recibirian radio-
terapia preoperatoria (45 Gy en 25 fracciones du-
rante 5 semanas + boost de 540 — 1080 cGy en 3-6
fracciones diarias) entre 2004 y 2010. Los mismos
fueron randomizados en 4 ramas con esquemas
quimioterapicos concurrentes a la radioterapia:
5-fluoracilo en infusiéon continua, 5-fluoracilo en
infusiéon continua + oxaliplatino, capecitabine
oral o capecitabine oral + oxaliplatino.

El agregado de oxaliplatino no mejoré el indice
de respuesta patolégica completa, el indice de
conservacion esfinteriana ni la regresién tumoral,
pero aumento la toxicidad como la diarrea grado
3-4 (6.6% vs.15.4%; p < 0.0001).

CONCLUSION: El agregado de oxaliplatino al

esquema neoadyuvante no mejora la respuesta

patolégica completa y aumenta la toxicidad.

PROS: Incluye las diferentes lineas de trata-

miento.

CONTRAS: Son resultados iniciales, sin eva-

luacién de recurrencia global ni supervivencia.

La adicién oxaliplatino al tratamiento
neoadyuvante no mejora los resultados on-
colégicos e incrementa la toxicidad.
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Por otro lado, existen otras lineas de investiga-
cion sobre el efecto de drogas al asociarse a la ra-
dioquimioterapia neoadyuvante con fluoropiridinas.

Irinotecan: Basado en el posible efecto be-
neficioso de esta droga mostrado en estudios no
randomizados®', se realizé el estudio RTOG Trial
0012%. Este trabajo randomizé 106 pacientes con
cancer T3 — T4 en 2 ramas: 5-fluoracilo infusion
continua + radioterapia hiperfraccionada (55.2
a 60 Gy en 2 aplicaciones diarias de 1.2 Gy) y
5-fluoracilo infusién continua + irinotecan (1
aplicacion semanal por 4 semanas) + radioterapia
convencional (50.4 a 54 Gy en 1 aplicacion diaria
de 1.8 Gy). La toxicidad y respuesta patoldgica
completa fue similar en ambas ramas, por lo que
no existe recomendacién de agregar irinotecan en
la neoadyuvancia.

Bevacizumab - Cetuximab: Ciertos trabajos
fase Il han mostrado como estas drogas junto a la
radioquimioterapia neoadyuvante podrian mejorar
los resultados de respuesta patolégica completa™
82 Estudios fase Ill deben llevarse a cabo para
confirmar esta teoria, pero deben considerarse
los eventuales efectos adversos de esta droga
como perforacion, sangrado y dificultad en la ci-
catrizacion.

Quimioterapia de induccion: Consiste en el
uso de quimioterapia previo a la radioquimiotera-
pia neoadyuvante. Su uso mejoraria el control de
micrometastasis y resulta prometedora.

Un grupo de Gran Bretafia publicé en 2010 un
estudio fase Il en el cual seleccioné 105 pacientes
con cancer de recto de mal prondstico entre 2001
y 2005 Utiliz6 como método de estadificacion local
la RM de alta definicion e incluyé a quienes presen-
taban los siguientes factores: MRC positivo, T3 a
la altura o por debajo de los elevadores, invasiéon
tumoral sobre la grasa mesorrectal de 5 mm o mas
(T3c/d), T4 y N2. Allos mismos se le realizé quimio-
terapia de induccion (oxaliplatino + capecitabine)
durante 12 semanas, seguido de radioquimioterapia
(54 Gy en 6 semanas con capecitabine), cirugia con
ETM a las 6 semanas de la neoadyuvancia y 12
semanas de quimioterapia adyuvante (capecitabine).
Con una media de seguimiento de 55 meses los re-
sultados de este trabajo mostraron viabilidad de esta
estrategia, con una respuesta patoldégica completa
del 20%, tasa de supervivencia libre de enfermedad
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de 68% y supervivencia global a 5 afios de 75%.
Estos datos son muy alentadores si se considera el
pronéstico de los pacientes evaluados.

Un grupo espaiiol condujo un trabajo randomizado
con el fin de comparar esta nueva estrategia con el
estandar®. Para esto recluté 108 pacientes menores
de 75 afios con adenocarcinoma de recto a menos
de 12 cm de margen anal con hallazgo en RM de:
MRC positivo, T3 a menos de 6 cm de margen anal,
T4 resecables o T3N+ en el periodo 2006 - 2007.
Los mismos se randomizaron en 2 ramas: radioqui-
mioterapia (50.4 Gy en 5 semanas + capecitabine
+ oxaliplatino) + cirugia a las 5-6 semanas + qui-
mioterapia adyuvante (4 ciclos de capecitabine +
oxaliplatino) vs. quimioterapia de induccion (4 ciclos
de capecitabine + oxaliplatino) + radioquimioterapia
(50.4 Gy en 5 semanas + capecitabine + oxaliplatino)
+ cirugia a las 5-6 semanas. No se observaron dife-
rencias en la tasa de respuesta patolégica completa
ni en la tasa de reseccion completa, pero el grupo de
induccion presenté menos toxicidad y mejor tolerancia
a la quimioterapia. Dado un seguimiento promedio
de 22 meses no se pueden extraer conclusiones en
supervivencia y recaida.

La quimioterapia de induccién no parece
modificar las tasas de respuesta patoldgica
completa, pero pareceria mejorar la adheren-
cia al tratamiento. Se requieren resultados de
estudio fase lll para determinar su lugar en el
futuro.

¢ EN QUE MOMENTO REALIZAR LA CIRUGIA
RESECTIVA LUEGO DE LA NEOADYUVANCIA?

El intervalo 6ptimo entre la neoadyuvancia y la
cirugia aun no ha sido identificado claramente.
En 1999 se publicaron los resultados del Lyon
R90-01 Trial?’, donde se reclutaron 201 pacientes
T2 y T3 de recto medio e inferior entre 1991 y
1995 y se randomizaron en 2 ramas: radioterapia
(39 Gy en 13 fracciones aplicadas en 2-3 sema-
nas) con cirugia a las 2 semanas o con cirugia
a las 6-8 semanas. Los pacientes de la segunda
rama presentaron mayor tasa de respuesta clinica
(53.1% vs. 71.7%; p = 0.007) y mayor regresién
tumoral (10.3% vs. 26%; p = 0.005), con igual
morbilidad y sin diferencias en el indice de conser-
vacion esfinteriana. Con una media de seguimiento
de 33 meses no se observaron diferencias en la
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recurrencia local y en la supervivencia. El inconve-
niente de este trabajo es que realizo la evaluacién
solo con radioterapia y en dosis inferiores a las
recomendadas en la actualidad.

Una revision realizada en 2009 de la experien-
cia de Cleveland Clinic, analiz6é 242 pacientes es-
tadio Il o Il que habian recibido radioquimioterapia
neoadyuvante con 5-fluoracilo y cirugia entre 1997
y 2007. Se observé mediante un analisis multi-
variado que un intervalo neoadyuvancia-cirugia
2 a 8 semanas se asociaba a una mayor tasa
de respuesta patologica completa®®. Luego de la
semana 12 no mejoraban los resultados.

Por otro lado, multiples estudios han demos-
trado que la espera de 8 semanas declina la po-
sitividad ganglionar del 12% a menos del 5%, e
incluso otros trabajos mencionan como disminuiria
la morbilidad postoperatoria®. Sin embargo, los
resultados a largo plazo no estan definidos. Para
dar respuesta a esto se esta llevando a cabo un
estudio prospectivo multicéntrico del que aun no
se tienen resultados™.

Habr-Gama y colaboradores han evaluado la
aplicacién de quimioterapia en este periodo de es-
pera®. Tras la radioquimioterapia neoadyuvante (54
Gy con 3 ciclos de 5-fluoracilo en bolo y leucovorina
en 6 semanas) realizaron quimioterapia (3 ciclos de
mismo esquema en 9 semanas), con reestadificacion
finalizada la misma. Habiendo reclutado 34 pacien-
tes con tumores T3, T4 y T2 a menos de 6 cm de
margen anal entre 2005 y 2008, encontraron una
toxicidad aceptable con 65% de respuesta clinica
completa sostenida al menos 12 (media: 24) meses.
Dado el corto periodo de seguimiento combinado
con la imposibilidad de evaluacion histopatoldgica
no se pueden extraer conclusiones fuertes.

Analizando este mismo concepto, Garcia Agui-
lar y colaboradores publicaron en 2011 los resul-
tados preliminares de un trabajo multicéntrico, no
randomizado, fase 11?°. Se reclutaron 144 pacientes
estadio Il o Ill de recto extraperitoneal a quienes
se le realiz6 radioquimioterapia neoadyuvante
(50.4 Gy + 5-fluoracilo en infusion continua). Los
pacientes del subgrupo 1 fueron operados a las
6-8 semanas. Los pacientes del subgrupo 2 fue-
ron reestadificados a las 4 semanas de finalizada
la neoadyuvancia; siendo los pacientes con en-
fermedad estable o con progresién operados a
la semana 6 de finalizada la radioquimioterapia
neoadyuvante y los pacientes con respuesta cli-
nica parcial o total sometidos a quimioterapia (2
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ciclos FOLFOX-6) y cirugia a las 3-5 semanas de
finalizada la quimioterapia. Los resultados preli-
minares mostraron que la aplicacién de 2 ciclos
de FOLFOX luego de la radioquimioterapia y el
aumentar el periodo de espera (en promedio a 11
semanas) puede incrementar la respuesta patolo-
gica completa sin aumentar la morbilidad y la difi-
cultad al momento de la cirugia. El inconveniente
de este trabajo es que no se puede determinar si
esta mejoria es por el agregado de quimioterapia
o por aumentar el intervalo entre la neoadyuvancia
y la cirugia.

Al analizar la encuesta realizada para este
relato se puede observar como el 59.4% de los
cirujanos aguarda entre 8 y 12 semanas, el 26.5%
menos de 8 semanas y solo el 5.2% mas de 12
semanas. Resulta de interés que el 40% de los
grupos de Oriente aguardan menos de 8 semanas,
siendo esta diferencia estadisticamente significa-
tiva (p = 0.03). Por otro lado, se puede observar
como en Latinoamérica, incluyendo Argentina,
existe un porcentaje mayor de cirujanos que es-
peran mas de 12 semanas al compararse con el
resto del mundo (6.6% vs. 2.6%; p = 0.01). Esta
situacion podria explicarse por la difusién de la
conducta “wath and wait” (Tabla 2).

Si bien, NCCN recomienda la cirugia luego de
5 a 10 semanas de finalizado la neoadyuvancia,
la mayoria de los grupos esperan entre 8 y 10
semanas basado en la evidencia existente®

FUNCION DE LA QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Los pacientes con céncer de recto estadio Il y Il
presentan un riesgo elevado de recurrencia local
y de desarrollar metastasis a distancia. La fun-
cién de la adyuvancia es erradicar la enfermedad
micrometastasica y es recomendada en estos pa-
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cientes. Son pocos los estudios que han evaluado
el efecto de la adyuvancia en el cancer de recto.

En 2006 se publicaron los resultados de
“EORTC Radiotherapy Group Trial 2292112, Este
estudio recluté 1011 pacientes menores de 80
afios con cancer de recto T3 o T4 entre 1993
y 2003, y los randomizd en cuatro ramas: ra-
dioterapia preoperatoria, radioquimioterapia
preoperatoria, radioterapia preoperatoria + qui-
mioterapia postoperatoria y radioquimioterapia
preoperatoria + quimioterapia postoperatoria.
La radioterapia consistio en la aplicacién de 45 Gy
en un periodo de 5 semanas y la quimioterapia
consistié en ciclos con 5-fluoracilo y leucovorina
de 5 dias de duracidn, de los cuales se aplicaron
dos ciclos junto a la radioterapia en las ramas de
aplicacion preoperatoria (semana 1 y 5) y cuatro
ciclos en las ramas de aplicacion postoperatoria.
Con una media de seguimiento de 5.4 (0.3 - 10.9)
afos no se observaron diferencias en la tasa de
supervivencia a 5 aflos entre quienes habian reci-
bido quimioterapia adyuvante y quienes no (67.2%
vs. 63.2%; p = 0.12), como asi tampoco en la tasa
de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
(58.2% vs. 52.2%; p = 0.13). La recurrencia local
a 5 afos fue significativamente mayor en la rama
que habia recibido solo radioterapia neoadyuvan-
te, pero no se observo diferencia con el agregado
de quimioterapia adyuvante al esquema neoadyu-
vante combinado. No se observaron diferencias en
la incidencia de metastasis a distancia entre las
diferentes ramas. Como se puede observar este
trabajo no encuentra beneficios en la quimioterapia
adyuvante , pero presenta grandes sesgos. En
primer lugar, se recomendd ETM solo en los pa-
cientes reclutados a partir de 1999. Por otro lado,
menos del 50% de los pacientes asignados tuvo
adherencia a la adyuvancia y las dosis aplicadas
hoy se consideran inapropiadas.

TABLA 2
Resultados de la encuesta. Tiempo de espera entre finalizacion de neoadyuvancia y cirugia segun regiones

Region/Tiempo Menos de Entre 8 y 12 Méas de 12 Desconoce Total
de Espera 8 semanas semanas semanas Encuestados
Argentina 158 (27%) 309 (52.8%) 37 (6.3%) 81 (13.8%) 585
Latinoamérica 84 (26.8%) 198 (63.2%) 19 (6%) 12 (3.8%) 313
Norteamérica 22 (20.3%) 84 (77.7%) 0 (0%) 2 (1.8%) 108
Europa 44 (24.3%) 122 (67.4%) 9 (4.9%) 6 (3.3%) 181
Oriente 22 (40%) 25 (45.4%) 0 (0%) 8 (14.5%) 55
Mundial 330 (26.5%) 738 (59.4%) 65 (5.2%) 109 (8.7%) 1242




172

En 2010, Cionini y colaboradores? presentaron
los resultados preliminares de un estudio pros-
pectivo randomizado multicéntrico realizado en
Italia donde reclutaron 655 pacientes con cancer
de recto T3-4 tratados con radioquimioterapia
preoperatoria entre 1993 y 2003. Los mismos
fueron randomizados en 2 ramas: observacion
vs. quimioterapia adyuvante (5-fluoracilo en bolo
+ leucovorina). No observaron diferencias en su-
pervivencia ni en la tasa de recurrencia.

A pesar de la no existencia de evidencia fuerte,
muchas recomendaciones se basan en la extrapola-
cion de resultados de trabajos sobre cancer de co-
lon. En 1990, Moertel y colaboradores demostraron
como la adyuvancia con 5-fluoracilo y levamisole en
estadios Ill de cancer de colon reducia el riesgo de
recurrencia en un 41% y la tasa de muerte global
en un 33%°%. Este trabajo motivo la realizacién de
diferentes estudios randomizados que establecieron
como estandar de tratamiento la adyuvancia del
cancer de colon en estadio 111°. En 2004 se publicd
el estudio MOSAIC, que recluta 2246 pacientes
operados por cancer de colon estadios Il y Ill y los
randomiza a recibir adyuvancia con 5-fluoracilo +
leucovorina vs. 5-fluoracilo + leucovorina + oxaliplati-
no* Este trabajo demostré beneficios en superviven-
cia global y supervivencia libre de enfermedad del
esquema FOLFOX en adyuvancia. Estos resultados
fueron extrapolados a cancer de recto.

En aquellos pacientes que han sido some-
tidos a neoadyuvancia, NCCN y ESMO reco-
miendan realizar quimioterapia adyuvante
considerando la estadificacién preoperato-
ria (FOLFOX, capecitabine o 5-Fluoracilo +
leucovorina por 6 meses)** %¢. Sin embargo,
EURECA-CC2 remarca la falta de evidencia
para dicha indicacion”.

Estudios en curso investigan otras alternativas
de quimioterapia adyuvante como 5-fluoracilo,
leucovorina e irinotecan u oxaliplatino, leucovorina
y bevacizumab, de las cuales aun no se dispone
de resultados.

Por otro lado, un meta-analisis reciente que
incluy6 10 estudios con mas de 15 000 pacientes
operados de cancer colorrectal mostro el efecto
del tiempo entre la cirugia y el inicio de la adyu-
vancia” Una demora en el inicio de 4 semanas o
mas resulta en una disminucion significativa en la
supervivencia global y en la supervivencia libre de
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enfermedad. En base a estos resultados se reco-
mienda iniciar la adyuvancia luego de la cirugia
tan pronto sea posible, situacién que demoraria
el cierre de una eventual ostomia de proteccion
hasta finalizar el esquema adyuvante.

SITUACION ACTUAL DE LA RADIOQUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE

La unica indicacion de radioquimioterapia adyu-
vante es en aquellos casos donde se realizé una
estadificacion preoperatoria inadecuada. NCCN
recomienda realizarla en pacientes en quienes el
informe patoldgico de la pieza informa T3, T4 o N+
y no realizaron neoadyuvancia®. Mientras tanto,
ESMO solo recomienda realizarla en pacientes en
quienes el informe muestra MRC positivo, perfo-
racion de la pieza en area tumoral, T3c/d, T4 o
compromiso ganglionar (algunos grupos conside-
ran realizar solo quimioterapia adyuvante en N1
sin otros factores de mal prondstico)®.

Respecto del esquema a utilizar se consideran
diferentes alterativas. Todas ellas con la aplicacion
de 50.4-54 Gy:

- 5-fluoracilo +/- leucovorina o FOLFOX o ca-
pecitabine +/- oxaliplatino (2 meses), seguido de
5-fluoracilo infusional con radioterapia o 5-fluora-
cilo en bolo + leucovorina + radioterapia o cape-
citabine + radioterapia (5 semanas), seguido final-
mente de 5-fluoracilo +/- leucovorina o FOLFOX o
capecitabine +/- oxaliplatino (2 meses).

- 5-fluoracilo infusional + radioterapia o 5-fluo-
racilo en bolo + leucovorina + radioterapia o ca-
pecitabine + radioterapia (5 semanas), seguido de
5-fluoracilo +/- leucovorina o FOLFOX o capecita-
bine +/- oxaliplatino (5 meses).

Si bien NCCN considera ambos esquemas como
validos®, EURECCA-CC2"" recomienda el segundo
esquema. Esta consideracion se basa en un estu-
dio de la Universidad de Ulsan, Korea, publicado
en 20024, Este trabajo prospectivo recluté 308
pacientes entre 1996 y 1999 con céancer de recto
operados con ETM estadios Il y Il que fueron
sometidos a radioquimioterapia adyuvante (45 Gy
+ 5-fluoracilo en bolo y leucovorina). Los mismos
fueron randomizados en 2 ramas: inicio de la ra-
dioterapia durante el primer ciclo de quimioterapia
vs. inicio de la radioterapia durante el tercer ciclo.
Con un seguimiento medio de 37 (20-57) meses
la tasa de recurrencia local fue del 2% con radio-
terapia temprana y del 6% con radioterapia tardia,
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aunque esta diferencia fue no significativa. No se
observaron diferencias en la recurrencia a distancia
ni en la supervivencia global, pero la tasa libre de
enfermedad a 4 afios fue mayor con radioterapia
temprana (81% vs. 79%; p = 0.04).

La radioquimioterapia adyuvante con inicio
precoz de radioterapia mejora la tasa libre de
enfermedad al compararse con la de inicio
tardio.

¢, CUANDO SE INDICA NEOADYUVANCIA EN
ESTADIOS |?

Los pacientes con estadificacion preoperatoria
T1-2 NO que han sido sometidos a cirugia con
ETM tienen una recurrencia local a 5 afios del
1.7%%. Solo el Swedish Rectal Cancer Trial*?
mostré una reduccion de la recurrencia local con
el agregado de radioterapia preoperatoria en este
grupo de pacientes, seguramente debido a que
este gesto corregia la falta de ETM durante la
cirugia. El Dutch Rectal Cancer Study** mostro
una reduccion de la recurrencia local con la radio-
terapia preoperatoria en este grupo de pacientes,
sin embargo la misma no fue significativa (0.4%
vs. 1.7%). Estos datos apoyan una conducta de
resolucién quirurgica sin el agregado de ninguna
otra terapéutica. Sin embargo, la identificacion
preoperatoria mediante RM de MRC positivo per-
mitiria identificar ese pequefio grupo de pacientes
estadio | que podrian desarrollar recurrencia
local. EI Norwegian Colorectal Cancer Group®
encontré que un 6.4% de los pacientes con esta-
dificacion patoldgica T2 sometidos a cirugia con
ETM sola tenian margen circunferencial menor a
2 mm. Este subgrupo presento una recurrencia
local del 12%.

Por otro lado, en aquellos tumores T2 donde la
cirugia a realizar es la amputacion abdominope-
rineal, la radioquimioterapia neoadyuvante podria
utilizarse para inducir una regresion tumoral con
el fin de llevar a cabo un procedimiento quirurgi-
co conservando. Si bien no existe un beneficio
demostrado respecto a la conservacion esfinte-
riana’ 8, existen experiencias retrospectivas que
si lo muestran?*

En la encuesta realizada para este relato un
59.9% de los cirujanos indica neoadyuvancia en
tumores de recto candidatos a amputacion abdo-
minoperineal.
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Los pacientes estadio | (T2) con margen
circunferencial positivo o cercanos al esfin-
ter se benefician con la radioquimioterapia
neoadyuvante.

¢ QUE CONDUCTA TOMAR ANTE ESTADIO |l
(T3NO)?

Con una técnica quirdrgica adecuada llevada a
cabo en centros con experiencia, la radioquimio-
terapia ha sido cuestionada en lesiones T3 tem-
pranas sin riesgo de MRC positivo.

Ya en 1999 se publicé una serie de 95 pa-
cientes T3ANO que fueron sometidos a ETM sin
otro tratamiento agregado mostrando una tasa
de recurrencia local menor al 10%5%. En el ambito
nacional, Bonadeo y colaboradores publicaron
en su serie de 152 pacientes T3NO un indice de
recurrencia local a 5 afios del 3.9%"°.

En 2004 Gunderson y colaboradores® publica-
ron un analisis de 3791 pacientes incluidos en 5
estudios randomizados sobre adyuvancia realiza-
dos en Estados Unidos y determinaron 3 grupos
de diferente riesgo: intermedio (T1-2/N1; T3/NO),
moderado alto (T1-2/N2; T3N1; T4NO) y alto (T3/
N2; T4/N1; T4N2). En pacientes de riesgo interme-
dio se observé que aquellos que recibian cirugia +
quimioterapia adyuvante presentaban superviven-
cia global a 5 afios de 85% (T1-2/N1) y 84% (T3/
NO), resultados similares a aquellos tratados con
cirugia + radioquimioterapia adyuvante. Al analizar
la tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5
afios, los T3NO tuvieron un 69% cuando recibieron
quimioterapia adyuvante y 63-75% cuando recibie-
ron radioquimioterapia adyuvante. Sin embargo,
la recurrencia local en este grupo fue de 11% en
aquellos con quimioterapia adyuvante y 5-10% en
aquellos con radioquimioterapia adyuvante. Debe
remarcarse que estos trabajos se realizaron en
la era pre ETM, situacién que podria aumentar la
recurrencia local.

El estudio Dutch TME*, al analizar este grupo
de pacientes, no pudo demostrar un beneficio en
la recurrencia local con la radioterapia neoadyu-
vante al compararla con cirugia sola (5.3% vs.
7.2%; p = 0.33).

MERCURY Study Group™ publico en 2011 los
resultados de su estudio observacional prospectivo
que incluyd pacientes con RM estadificadora que
predecian tumores de buen pronédstico: MRC libre,
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T2/T3a-b (invasion mesorrectal menor a 5 mm), sin
importar la afeccion ganglionar. Estos pacientes fue-
ron tratados solo con cirugia (ETM) sin radioterapia
preoperatoria ni postoperatoria. Sobre 122 pacientes
que reunian estos criterios se informa una recurren-
cia local del 3%, supervivencia a 5 afos del 68% y
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de 85%.

Considerando estos resultados, sumado a los
efectos adversos no despreciables de la radiotera-
pia, se ha considerado que aquellos pacientes con
determinadas lesiones T3NO y margenes libres
podrian tratarse en forma adecuada con cirugia y
quimioterapia adyuvante. Sin embargo, teniendo
en cuenta los claros beneficios de la radioquimio-
terapia preoperatoria por sobre la postoperatoria,
esta decision debe tomarse previo a la cirugia
considerando los resultados de la ECOER o la
RM. Dos trabajos han publicado las limitaciones de
estos estudios en determinar el estadio ganglionar,
con tasas de falsos negativos del 22 al 28%?35 .

La decision de realizar radioquimioterapia
preoperatoria en T3NO debe tomarse consideran-
do el riesgo de sobre-irradiar pacientes versus la
posibilidad de tener que realizarlo en el postope-
ratorio por falla en la estadificacién, sabiendo que
esta conducta se asociada a menor control local y
mayor toxicidad. Interpretando que el sobretrata-
miento es menos perjudicial que el subtratamiento,
NCCN recomienda realizar radioquimioterapia
neoadyuvante en todos los subtipos de T3N058.
Contrariamente, grupos europeos prefieren indicar
radioterapia neoadyuvante en estadio Il T3c-d y
radioquimioterapia neoadyuvante en estadios Il
con MRC positivo, tratando solo con cirugia los
estadios Il T3a-b con MRC negativo®.
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En la encuesta realizada para este relato se
puede observar como el 44.6% de los cirujanos
encuestados a nivel mundial consideran la subcla-
sificacion de T3 al momento de indicar neoadyu-
vancia, pero si se limita el analisis, solo el 29.6%
de los cirujanos norteamericanos consideran este
factor versus el 69% de los cirujanos europeos
(p < 0.01). Esta situacion podria explicarse por el
método de estadificacion mas utilizado en cada
region (ECOER en Norteamérica y RM en Europa)
(Tabla 3).

Por otro lado, el 67.3% de los cirujanos encues-
tados informaron que consideraban el MRC para
la toma de esta decision. Cuando solo se consi-
dera a cirujanos europeos este asciende a 80.1%
(p < 0.001). Al analizar la situacion en Argentina
llama la atenciéon que un 33.1% no lo considera,
mientras que en el resto del mundo esto ocurre
solo en el 27.6%. Esta situacién podria explicarse
por la baja de disponibilidad de informe de MRC
en el método de estadificacién utilizado con mas
frecuencia en el pais (p < 0.001) (Tabla 4).

¢, QUE cONDUCTA TOMAR ANTE T1/2 N1?

Se trata de un subgrupo poco frecuente. El Ger-
man Rectal Cancer Study Group®, que fue el pilar
para la recomendacion de realizar radioquimiote-
rapia neoadyuvante en estadios Il y Ill, solo tenia
un 5% de pacientes T1-2/N+. Como se mencionara
previamente, en el trabajo de revision publicado
por Gunderson y colaboradores en 20043, se
muestra como los pacientes T1-2/N1 (riesgo in-
termedio) que habian sido sometidos a cirugia +
radioquimioterapia adyuvante presentaban una

TABLA 3
Resultados de la encuesta. Consideracion de subclasificacion de
lesiones T3 al momento de indicar neoadyuvancia

Region / Si lo considera No lo considera No contesta Total
Consideracion Encuestados

subclasificacion T3
Argentina 233 (39.8%) 289 (49.4%) 63 (10.7%) 585
Latinoamérica 130 (41.5%) 169 (53.8%) 14 (4.4%) 313
Norteamérica 32 (29.6%) 61 (56.4%) 15 (13.8%) 108
Europa 125 (69%) 41 (22.6% 15 (8.2%) 181
Oriente 34 (61.8%) 17 (30.9%) 4 (7.2%) 55
Mundial 554 (44.6%) 577 (46.4%) 111 (8.9%) 1242
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TABLA 4
Resultados Encuesta. Consideracion del MRC al momento de indicar neoadyuvancia
Regioén / Si lo considera No lo considera No contesta Total
Consideracion Encuestados
MRC
Argentina 356 (60.8%) 194 (33.1%) 35 (5.9%) 585
Latinoamérica 210 (67%) 92 (29.3%) 11 (3.5%) 31
Norteamérica 81 (75%) 24 (22.2%) 3 (2.7%) 108
Europa 145 (80.1%) 25 (13.8%) 11 (6%) 181
Oriente 45 (81.8%) 9 (16.3%) 1 (1.8%) 55
Mundial 837 (67.3%) 344 (27.6%) 61 (4.9%) 1242

supervivencia global a 5 afios similar a aquellos
que recibieron cirugia + quimioterapia adyuvante
(82% vs. 85%). Asi mismo, la supervivencia libre
de enfermedad y la recurrencia no mostré diferen-
cia entre ambos grupos.

En la encuesta realizada el 66.8% de los ciru-
janos indica neoadyuvancia ante la presencia de
ganglios metastasicos.

NCCN recomienda radioquimioterapia neoadyu-
vante en estos pacientes®®. Mientras tanto, ESMO
recomienda realizar radioterapia neoadyuvante
en este grupo de enfermos y radioquimioterapia
cuando se acompafa de MRC positivo®.

LUGAR DE LA RADIOQUIMIOTERAPIA EN LA
RESECCION LOCAL

Como se mencionara al describir técnicas qui-
rargicas la reseccion local sobre una lesién T1NO
sin factores de riesgo es un procedimiento seguro
y, de acompafarse con un informe histopatolégico
que confirme la invasién limitada a la submucosa
y sin factores de mal prondstico no requiere otra
conducta terapéutica. En caso de no darse esta
situacion se recomienda la cirugia con ETM y en
pacientes con comorbilidades importantes puede
considerarse una conducta no resectiva con ra-
dioquimioterapia adyuvante®®

Debido a que los trabajos que analizan los resul-
tados de reseccion local incluyen series poco nume-
rosas, retrospectivas y heterogéneas en la seleccion
de pacientes, resulta dificil extraer conclusiones
claras cuando se incluyen pacientes mas alla de los
principios enunciados previamente. Una revision rea-
lizada por Gimbel y Paty en 2004 muestra un indice
de recaida local de 4-18% en T1 y de 22-67% en T2,
con indices de curaciones del 70-80%%.

En 1997, Bleday y colaboradores publicaron
la experiencia de 26 pacientes T2-3 que fueron
sometidos a reseccion local con radioquimioterapia
adyuvante®. Con una media de seguimiento de
40.5 meses se observo una recurrencia local del
8%, comparable a la tasa del 9% informada para
los pacientes T0-1 que habian sido sometidos a
reseccion local sola.

En el ambito nacional, el Hospital Italiano de
Buenos Aires comunico una serie de 56 pacientes
tratados con reseccion local entre 1981 y 2002
informando, con una mediana de seguimiento de
5 (2.1-21) afios, una recidiva local de 0% en T1
y del 13.1% en T27. Cabe destacar que en este
ultimo grupo 9 pacientes recibieron radioterapia
postoperatoria no registrandose recaida local y 4
de 25 T2 que no recibieron radioterapia tuvieron
recaida local (16%).

El Cancer y Leukemia Group desarrollé un
trabajo prospectivo en el cual comparé 59 pa-
cientes T1 sometidos a reseccion local con 51
pacientes T2 sometidos a reseccién local con
radioquimioterapia adyuvante (50.4 Gy + 5-fluo-
racilo en semana 1 y 5)*. Con una media de
seguimiento de 7.1 (2.1-11.4) afios informa una
recurrencia local de 8% para T1y 18% para T2,
con supervivencia global a 10 afios de 84% para
T1y 66% para T2.

Este trabajo muestra como la radioquimiotera-
pia adyuvante en pacientes con tumores T2 mejora
los resultados, pero se ubica lejos de alcanzar los
obtenidos con ETM.

Lezoche y colaboradores*® publicaron en 2008
un estudio prospectivo randomizado con el fin
de valorar la combinacién de esta técnica con la
neoadyuvancia en tumores T2. Para ello se reclu-
taron 70 pacientes con tumores de recto inferior
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T2NO G1-2 menores a 3 cm y fueron sometidos
a radioquimioterapia neoadyuvante (50.4 Gy +
5-fluoracilo infusional). Finalizado este tratamiento
se randomizaron en: reseccion local (Reseccion
Transanal Endoscépica) versus ETM laparoscopica.
La cirugia se llevd a cabo a los 45-55 dias de fina-
lizada la neoadyuvancia. La tasa de complicaciones
postoperatorias fue similar, con menor estadia en
el grupo de reseccion local. Con una media de se-
guimiento de 84 (72-96) meses la recurrencia local
fue mayor en el grupo de reseccion local (5.7% vs.
2.8%), sin diferencia estadistica. No se observaron
diferencias en el desarrollo de metastasis ni en la
supervivencia. El inconveniente de este trabajo es
el numero limitado de pacientes evaluados.

Recientemente se publicaron los resultados
preliminares de ACOSOG Z6041 trial?®. Este estu-
dio multicéntrico fase Il reclutd 77 pacientes T2NO,
quienes recibieron radioquimioterapia neoadyu-
vante con capecitabine - oxaliplatino y fueron
sometidos a reseccion local a las 6 semanas de
finalizada la neoadyuvancia. Se observo una res-
puesta patolégica completa en el 44% de los ca-
SOs Yy una regresion tumoral a ypT0-1 del 64%, sin
tener aun resultados de recurrencia.

Si bien estos trabajos resultan prometedo-
res, aun no se dispone de evidencia fuerte
para llevar a cabo resecciones locales en
tumores que invaden mas alla de la submu-
cosa.

En los Anexos 6 y 7 se desarrollan en forma
sintética conceptos técnicos referentes a la quimio
y radioterapia en cancer de recto.

CONCLUSIONES

Los pacientes con lesiones T1NO tratados con
ETM no requieren ningun tratamiento com-
plementario. Aquellos tratados con reseccion
local, la evaluacion patologica de la pieza re-
secada determinara la conducta a seguir.

En lesiones T2NO la ETM sin otra terapéutica
complementaria es el tratamiento de eleccion.
Cuando los métodos de estadificacion preope-
ratorios muestran un MRC positivo o ubican la
lesion préxima al esfinter la neoadyuvancia es
una opcioén a considerar.

En pacientes con lesiones T3-4NO se re-
comienda radioquimioterapia neoadyuvante.

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

NuUmero Extraordinario

Aquellos grupos que cuenten con métodos de
estadificacion preoperatoria de alta precision
diagnostica, buenos resultados quirtrgicos y
alto volumen pueden seleccionar a los pacien-
tes que requeriran neoadyuvancia (T3c-d, T4 o
con MRC positivo).

En lesiones T1-2N1 se recomienda radioqui-
mioterapia neoadyuvante, aunque otra opciéon
valida es Ila aplicacién de radioterapia neoadyu-
vante y limitar el esquema largo preoperatorio
ante la presencia de MRC positivo.

En lesiones T3-4N+ se recomienda radioqui-
mioterapia neoadyuvante.

Las lesiones TxNxM1 deben manejarse bajo
la orbita de grupos multidisciplinarios.

Se recomienda una espera entre finaliza-
cién de neoadyuvancia y cirugia de 5 a 10
semanas, sin embargo la mayoria de los gru-
pos esperan entre 8 y 10 semanas basados en
la evidencia existente.

Si bien no hay evidencias que muestren
los beneficios de la quimioterapia adyuvante
luego de un tratamiento neoadyuvante esta se
recomienda en la actualidad.

La indicaciéon de radioquimioterapia adyu-
vante surge de una inadecuada estadificacion
preoperatoria. Se recomienda frente a T3, T4 o
N+, aunque grupos de alto volumen con bue-
nos resultados quirurgicos pueden limitar la
indicacién a lesiones con MRC positivo, perfo-
racion de la pieza en drea tumoral, T3c-d, T4 o
presencia de compromiso ganglionar. Algunos
grupos ante la presencia de N1 sin otro factor
de mal prondstico indican solo quimioterapia
adyuvante.
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RESPUESTA COMPLETA A LA NEOADYUVANCIA

Esta demostrado que el tratamiento multimodal
ofrece mejores resultados en la enfermedad local-
mente avanzada. Como ya se ha visto en capitulos
previos, la neoadyuvancia tiene una accion mas
efectiva que la terapia postoperatoria ya que actua
en tejidos virgenes, sin cicatrices y adecuadamen-
te oxigenados.

La evidencia actual sobre el beneficio de la
neoadyuvancia versus la adyuvancia es suficiente
e indiscutible?®. Como consecuencia de la mayor
implementacién de la neoayuvancia es que co-
mienzan a verse comportamientos de la enfer-
medad previamente desconocidos. Es asi como
se describen fendmenos como la disminucién
del tamafo tumoral (“downsizing”) y del estadio
(“downstaging”). Comienza a evidenciarse en un
numero no despreciable de pacientes, una res-
puesta aun mayor a estos tratamientos. A esto se
lo denomind respuesta clinica y/o patoldgica del
tumor (segun la manera en que dicha respuesta
sea constatada). Esto implica la esterilizacion de
la lesion primaria y de la enfermedad ganglionar*.
El siguiente apartado tiene por objetivo analizar la
evidencia disponible acerca de estas respuestas
a las terapias combinadas.

Racionalidad de su investigacion

La cirugia radical con ETM sigue siendo la base
del tratamiento del cancer de recto distal y es
considerado por muchos necesaria independiente-
mente de la respuesta del tumor a la neoadyuvan-
cia. Es conocido que este abordaje muestra indi-
ces de morbilidad y mortalidad no despreciables.
La dehiscencia anastomotica ha sido publicada
hasta en un 12% de los casos®. La mortalidad
luego de una ETM puede alcanzar un 3% e in-
crementarse hasta un 13% en los pacientes que
presentan fugas anastomoticas” 3. Por otro lado,
la utilizacion de ostomias temporarias también
adiciona morbilidad debido a que puede no solo
presentar las complicaciones propias de la misma
sino también de su cierre, con lo que la morbilidad
acumulada del tratamiento es considerable*. La
neoadyuvancia podria incrementar el riesgo de
dehiscencia anastomotica segun diversos anali-
sis retrospectivos, pero este ultimo punto no ha
sido demostrado en estudios prospectivos” 3* 51,

Otro aspecto importante que da un interés rele-
vante a la investigacion es que la respuesta a la
neoadyuvancia no solo puede ser observada en
el tumor primario sino que también en la enferme-
dad ganglionar. La regresién tumoral después del
tratamiento neoadyuvante en ocasiones puede ser
completa, lo que da lugar a una ausencia de tejido
neoplasico residual en la pieza resecado. Este
fendmeno es conocido como respuesta patologica
completa (ypTONOMO / ypCR)2. Si bien la regresion
tumoral (de tamafio y de grado) ocurre casi de ma-
nera sistematica, la respuesta patolégica completa
se ha descripto en distintas proporciones segun
las series. En estos casos el beneficio oncoldgico
de la reseccion radical pudiera cuestionarse si
“ninguna célula cancerigena fuera resecada”. No
obstante ello, la conducta no quirdrgica no es un
estandar de cuidado. La principal razén por la cual
no se ha obtenido hasta la fecha tanta adhesion y
reproducibilidad en esta conducta obedece princi-
palmente a la dificultad que existe en poder definir
una respuesta clinica completa (RCC). A esto se
suman otras instancias como: la variabilidad de
los esquemas neoadyuvantes, las diferentes mo-
dalidades de estadificacion, etc.

DEFINICIONES Y VARIABLES QUE INCIDEN EN LA
RCC

Una de la dificultades ya mencionadas es la de
poder definir con precision que es una RCC.

Se define a la RCC cuando no se puede
constatar la persistencia de tumor con ningun
método diagndstico. Se han descripto hallazgos
endoscoépicos en la zona del tumor compatibles
con esta condicion. Estas son: zona blanquecina;
telangiectasias o trama vascular con pequefios
vasos; pérdida de los plieques mucosos; mucosa
normal.

La presencia de los siguientes hallazgos hablan
de una respuesta clinica incompleta o parcial:
Ulcera residual; irregularidad de la mucosa; nédu-
los palpables; estenosis que impida el paso del
rectoscopio.

Frente a estos hallazgos existen grupos que
deciden realizar la reseccion radical y otros que
optan por la reseccién transmural para tener in-
formacion definitiva sobre el grado de respuesta
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tumoral. Este abordaje podria ser realizado por
cualquiera de las alternativas de reseccién local
(Reseccion local clasica, TEM, TAMIS, etc). (Fi-
gura 1)

La presencia de una fibrosis cicatrizal impide la
toma de biopsias en forma adecuada por lo cual
se recomienda en estos casos optar por la biopsia
escisional de la cicatriz?2.

Segun el tiempo de evolucién de la RCC, se
divide a la poblacién en dos grupos.

RCC inicial: Aquellos que tuvieron una RCC
a las 8 semanas de terminada la neoadyuvancia.

RCC sustentada: Los pacientes con RCC sin
manifestaciones de recurrencia hasta completar
un afio de seguimiento.

La forma de simbolizar la respuesta completa
depende de la instancia en la que se diagnostica.
Es importante que el lector se familiarice con el
modo en que se expresa dichas respuestas’.

— Respuesta clinica completa: ycTONOMO / yCR

— Respuesta patolégica completa: ypTONOMO /
pCR

— Respuesta clinico-patoldégica completa: ycpT-
ONOMO / ypCR.

i
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FIGURA 1
Pieza de biopsia del espesor total de la pared luego
de neoadyuvancia.
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Factores que influyen en la respuesta
completa

Existen evidencias sustentadas en estudios de
fase Il y Ill que serian varios los factores que
influyen en las tasas de RCC relacionados con
la etapa neoadyuvante. Estos son: el uso de in-
fusién continua de fluorouracilo (5-FU) durante
la radioterapia y el uso de una dosis de 45 Gy;
la combinacién del 5-FU con otras drogas; vy la
ampliacién del intervalo entre la finalizacion de la
neoadyuvancia y la re-estadificacion'®.

El cambio de esquema y de dosis de la
radioquimioterapia, la combinacion de dro-
gas y el incremento en el tiempo de espera
favorecen a una RCC.

Evaluacion de la respuesta completa

El desafio en la actualidad es poder objetivar de
la mejor manera la RCC, dado que segun sea la
misma las opciones posibles son: conducta ex-
pectante, reseccion local o reseccién radical.

El tacto rectal, la anoscopia y la rectoscopia
pueden dimensionar el grado de respuesta.

Sin embargo, el Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center, luego de un analisis sobre 488 pacien-
tes, concluy6 que la evaluacion clinica por si sola
no es un predictor prondstico de RCC y no debe ser
utilizada como unica herramienta de diagnostico?.

El uso del Antigeno Carcinoembrionario (CEA)
aun es controvertido. Niveles elevados podrian
predecir una mala respuesta y su medicidon post
tratamiento también seria un predictor del desen-
lace oncoldgico (ver mas adelante).

La RM y la ECOER tienen limitaciones para
definir la RCC. EI PET-TC se ha incorporado como
uno de los métodos mas utiles en estas circuns-
tancias. Si bien la definicion morfolégica que apor-
ta en la pelvis es baja, permite conocer la actividad
metabdlica de la lesidén. Se observé que si bien
todos los pacientes disminuyen la actividad meta-
bdlica (SUVmax) a las 6 semanas, los pacientes
con RCC tienen una disminucion aun mayor.

Habr-Gama y colaboradores observaron que
la caida mayor a un 76% del SUVmax entre las
6 y 12 semanas post-neoadyuvancia es un factor
independiente de respuesta completa con un 70%
de sensibilidad y 81% de especificidad*'. Otros
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trabajos han validado este método' ?°. Esta linea
de investigacion impone la necesidad de realizar
un estudio a las 6 y 12 semanas luego de finaliza-
da la neoadyuvancia. Otras publicaciones no han
podido establecer una correlacién entre la RCC y
la respuesta patologica al usar el PET-TC?°.

También se esta empezando a utilizar el valor
inicial de SUVmax como potencial predictor de evo-
lucion oncologica*. Existen lineas de investigacion
que intentan, a través de este método, definir los
pacientes que tendrian respuesta o resistencia a
la neoadyuvancia. En el capitulo de diagnéstico
y estadificacion se trata este apartado con mayor
profundidad.

La definicion histolégica de la RCC puede ser
muy compleja debido a los efectos de la neoadyu-
vancia. Las biopsias con pinza de la cicatriz resi-
dual pueden dar falsos negativos por lo cual no
son recomendadas.

El método mads preciso para definir una
RCC frente a una cicatriz residual es la biop-
sia escisional.

Enfermedad ganglionar y respuesta a la
neoadyuvancia

Lo esperable es que la neoadyuvancia actie sobre
los ganglios linfaticos de la misma manera que lo
hace en el tumor primario. Es asi que puede evi-
denciarse una disminucién en el nimero y tamafo
de los ganglios afectados. También se sabe que la
terapia neoadyuvante influye sobre el niumero total
de ganglios. Este efecto fue directamente propor-
cional al tiempo de espera entre la neoadyuvancia
y el tratamiento quirtrgico® %2, La falta de recupera-
cion de ganglios luego de una ETM es un signo de
buen prondstico ya que habla de una esterilizacion
de los mismos frente a la neoadyuvancia, es decir,
de una mayor sensibilidad?®®. Algunos estudios
sugieren que los depositos de mucina residual en
piezas quirdrgicas sin células neoplasicas son una
evidencia de dicha esterilizacion*?. Estos deposi-
tos de mucina no tendrian valor patologico por si
solos. El concepto de esterilizacion ganglionar es
aln motivo de controversias®? %,

Uno de los puntos que motiva discusiones es el
hallazgo de afeccién ganglionar aun con tumores
que han remitido en forma completa. Este punto ha
implicado que muchos grupos no se adhieran a la
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conducta expectante frente a un a RCC. Puccioare-
lli y colaboradores identificaron ganglios afectados
en el 7% de los casos aun con tumores que habian
remitido en forma completa. Cabe destacar que en
este trabajo el protocolo de neoadyuvancia no fue el
estandar y los tiempos de espera previo a la cirugia
fueron suboptimos* 6. Asi mismo no queda claro
cual es el valor de las micrometastasis ganglionares
en el prondstico de la enfermedad®.

Funcién del Antigeno Carcinoembrionario
(CEA)

En un estudio de 562 pacientes sometidos a trata-
miento neoadyuvante, el CEA pre-tratamiento fue
un predictor de ypCR cuando su valor fue menor
a 2.5 ng/mLS8. En otro estudio de 141 pacientes se
evidencié que un valor superior a 5 ng/mL predijo
una respuesta incompleta*. En coincidencia con
los anteriores, una serie de 352 pacientes demos-
tré que el CEA es un predictor independiente de
respuesta a la radioquimioterapia®. Oliva Pérez y
colaboradores observaron que si bien el CEA pre-
tratamiento, no era un buen parametro de regre-
sion tumoral, niveles de CEA post neoadyuvancia
menor o igual a 5ng/dl podria ser un predictor de
RCC*,

Funcién de la inmunohistoquimica, expresiéon
genética y otros marcadores

La gran variacion de respuesta frente a los trata-
mientos no quirdrgicos observada en los pacientes
con cancer colorrectal motivo su investigacion. Ya
se han identificado una amplia variedad de bio-
marcadores que intervendrian en esta respuesta
disimil'®, En la actualidad se trata de clasificar di-
ferentes fenotipos de manera que se podria dividir
a los distintos tumores en categorias moleculares.
Al mismo tiempo, estos marcadores estan siendo
investigados para ser utilizados con fines prondsti-
cos y predictores de la sensibilidad y/o resistencia
a las terapias existentes. Un numero de biomar-
cadores han sido propuestos como predictores
especificos de la respuesta a la neoadyuvancia.
Otros marcadores se han utilizado con éxito para
predecir los efectos toxicos de los tratamientos.
Estas investigaciones son muy heterogéneas ya
que los esquemas de neoadyuvancia también son
disimiles. Ademas de la variabilidad de esquemas
y de la genética propia del huesped, se suma que
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los disefios de investigacion deben analizar la
expresion en tejido sano (no tumoral) y enfermo
por separado, ya que la expresion genética puede
variar entre uno y otro' ?.4°, Se ha demostrado
que la neoadyuvancia favorece cambios en la
expresion génica del tejido sano, lo cual dificulta
aun mas la investigacion®.

Los marcadores en estudio son: la expresion
del ADN analizado por micro-rayos; numero de
copias y alteraciones cromosomales; mRNA; poli-
morfismo génico; apoptosis; actividad de las kina-
sas; EGFR; VEGF; p53; p21; Cyclooxygenasa-2;
BCL-2; thymidilatosintasa; thymidinafosforilasa;
dihidropyrimidinadehydrogenasa; methilenete-
trahydrofolatoreductasa; factor de crecimiento
del receptor-beta; C-KIT; entre otros. El detalle
de estas investigaciones exceden el objetivo del
presente relato.

En el futuro la definiciéon del geno y fenoti-
po permitira adecuar y optimizar la terapia a
fin de maximizar los efectos oncoliticos y mi-
nimizar los téxicos, asi como también deter-
minar la posible resistencia al tratamiento.

CONDUCTA CONSERVADORA FRENTE A LA RCC

El uso de la neoadyuvancia permiti6 empezar a
observar fendmenos como el downsizing y downs-
taging tumoral. Esto a su vez, generé un cambio
en los conceptos tradicionales de tener que rea-
lizar necesariamente resecciones radicales. Basi-
camente se describen dos opciones de conductas
donde se prescinde de la reseccion radical como
parte del tratamiento curativo del cancer de recto.
La eleccion de una u otra depende de la respuesta
que ha tenido el tumor a la neoadyucancia.

Reseccion local de la lesion residual

Esta alternativa surgié como una opcién de trata-
miento paliativo en pacientes con altas comorbi-
lidades o que se negaron a ser sometidos a una
reseccion radical. Por otro lado, si es una opcion
avalada para tratar lesiones pequefias (T1), ya
que estas tienen bajas probabilidades de tener
adenopatias positivas. Su indicacién comenzo
a incrementarse debido a los buenos efectos de
la neoadyuvancia observado en algunos tumo-
res. Una de las primeras series publicadas fue
la de Marks y colaboradores que evaluaron a
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14 pacientes que habian sido sometidos a una
reseccion local®. Luego de un seguimiento de
24 meses la recurrencia local obtenida fue del
24% vy una supervivencia global del 61%. Con el
advenimiento de esquemas neoadyuvantes mas
modernos, a la poblacién de pacientes con alta
comorbilidad y aquellos que se negaban a una
colostomia, se sumé el grupo de pacientes con
respuesta clinica completa o casi completa, donde
la reseccion local resulté ser parte del algoritmo
para confirmar dicha respuesta tumoral. Si bien
estas evaluaciones han sido retrospectivas, todas
ellas han mostrado hasta el momento evolucio-
nes oncoldgicas comparables con las series de
resecciones radicales. Una de las series mas
importantes es la publicada por el grupo del MD
Anderson® que evalu6 47 pacientes con tumores
T3 potencialmente operables que fueron tratados
con neoadyuvancia. De estos, un 25% no podian
operarse debido a su alta comorbilidad; un 32%
se nego a recibir una ETM y otro 32% obtuvo una
RCC. En todos los casos se realizd una reseccion
local. Luego de un seguimiento promedio de 63
meses, 10 pacientes tuvieron recurrencia de la
enfermedad (5 recurrencia local y 5 a distancia).
La supervivencia global fue del 74%, comparable
con una cohorte de 473 pacientes tratados con
ETM. En la Tabla 1 se resumen los resultados
obtenidos por otras series.

Conducta expectante (“wath and wait”)

La primera publicacién donde se describe la po-
sibilidad de evitar una reseccion radical frente a
una RCC fue en 1998 por el grupo de Angelita
Habr-Gama y colaboradores™. A partir de alli este
mismo grupo continud con su experiencia que fue
Unica hasta aquel entonces y publicaron en 2004
los primeros resultados del protocolo denominado
“wath and wait’"". Este, incluy6 a todos los pacien-
tes con tumor de recto distal (menor o igual a 7cm
del margen anal), T2, T3 o T4 independientemente
del estadio ganglionar. La evaluacion consté del
examen digital, TC y RM al momento del diagnds-
tico. La intervencion como variable independiente
a analizar fue la radioquimioterapia neoadyuvante
con un esquema de 5FU y leucovorina. Luego
de esta intervencion los pacientes con RCC, asi
como aquellos sin tumor en la pieza luego de
una escision de espesor de pared total (ypTO)
fueron agrupados en la poblacién de tratamiento
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TABLA 1
Publicaciones que evaluaron resultados de la reseccion local luego de neoadyuvancia.
Autor Pacientes Criterio de seleccién Recurrencia Local /  Supervivencia alejada %
(afio) (n) Distancia (meses)
Mohiuddin®® (1994) 48 T2-3 NX, pacientes con alta Local: 5 83.5
morbilidad, o frente a RCC (40)
Schell®? (2002) 11 RCC Distancia: 100
(48)
Ruo%° (2002) 10 T2-3, NX que se negaron a Local: 1 78
ETM Distancia: (28.5)
Kim2® (2001) 26 T2-T3 con RCC o que se Local: 1 100
negaron a colostomia (19)
Bonnen?(2004) 26 T3 de alto riesgo o0 que se Local: 2 85
negaron a colostomia Distancia: (46)
Huh? (2008) 9 T2-3 de alto riesgo o que se Local: 1 88.9
negaron a colostomia Distancia: (91)
Callender® (2010) 47 T3 de alto riesgo o0 que se Local: 5 74
negaron a colostomia o RCC Distancia: (63)
Nair®® (2008) 44 T2-3 de alto riesgo o que se Local: 4 84
negaron a colostomia o RCC Distancia: (64)
Kundel*' (2010) 14 T2-3 con RCC Local: 0 100
Distancia: 0 (48)

no quirdrgico. (Grafico 1) Se realizé un seguimiento
por consultorio mensual los primeros tres meses y
trimestral hasta completar el primer afio. En cada
visita se realiz6 tacto rectal y rectoscopia. EI CEA
fue solicitado cada dos meses. El seguimiento con
estudios por imagenes se realiz6 cada 6 meses con
la misma modalidad planteada para la estadifica-
cion inicial. Estos estudios se anticiparon si existio
alguna evidencia de recurrencia. El control clinico
luego de los 12 meses se realizé cada 3 0 4 meses
y anualmente luego del segundo afio (Grafico 1).

Todos los pacientes fueron incluidos bajo con-
sentimiento informado donde se les explicd que
la respuesta puede ser transitoria y que en caso
de recurrencia seran sometidos a cirugia radical.
En situaciones dudosas, generalmente cicatrices
0 pequefios nédulos, una reseccion del espesor
total de la cicatriz por via transanal o por TEM
fue realizada con fines diagnosticos como fue
expuesto previamente'* 1623,

Modificaciones del esquema
De los resultados obtenidos con el protocolo

original se observé que determinadas varia-
bles pudieran tener mayor relevancia y que

sus modificaciones podrian generar mejores
resultados.

Incremento de la dosis de radioterapia: se
aplican 5400 cGy.

Incremento de la dosis de quimioterapia: se
realizan tres ciclos durante la radioterapia y tres
ciclos adicionales en el periodo de espera.

Incremento en el periodo de espera: se realiza
la re-estadificacion a partir de la octava semana.

Estas sucesivas modificaciones dieron lugar a
lo que hoy se conoce como protocolo extendido
(Grafico 2).

RACIONAL DEL PROTOCOLO EXTENDIDO

Quimioterapia adicional

La dosis de quimioterapia se incrementd a mas del
doble de lo establecido en el tratamiento habitual
basado en fluoropiridinas. Los autores presentaron
una experiencia de 39 pacientes. El 97% completé
el tratamiento con una toxicidad aceptable y ho-
mologable al tratamiento previamente utilizado.
Con esta modificacién se obtuvo un incremento
del 17% mas de RCC, llegando asi a un total de
65% de pacientes en el corto plazo?'.



Noviembre 2013

TRATAMIENTO MULTIMODAL

185

8 semanas

Tumor persistente
y

Pequeiio nodulo/lesion

Biopsia positiva

Pequeo nodulo/lesion

Evidencia de recidiva

Tacto Rectal

Rectoscopia

Biopsia de lesion sospechosa
CEA

Ecografia endorectal, TAC,
RNM

Ausencia de lesion

Biopsia negativ.

~

Seguimiento
Cada 1-2 meses

Tacto Rectal
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Rectoscopla
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ler ato ¢/3meses

200 aho ¢/6 meses

Anual de 3er afio en adelante
TAC Abdomen y RXTX anual

Algoritmo de procedimiento frente a la respuesta post neoadyuvancia de Habr-Gama y colaboradores.
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GRAFICO 2

Protocolo extendido segtn propuesta de Habr-Gama y colaboradores.
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Tiempo de espera para evaluar la respuesta
completa

La extension del tiempo para la reevaluacion
se encuentra fundada en que el analisis histo-
patolégico de las piezas quirurgicas resecadas
de estos casos presentan estadios menores lo
cual sugiere que la respuesta tumoral es un fe-
némeno tiempo-dependiente y “que cuando mas
se espera, mas beneficio se puede obtener”. El
tiempo ideal de espera luego de la neoadyuvan-
cia aun no esta establecido. La experiencia de
este grupo demuestra que no debe ser menor
a las 8 semanas. Habr-Gama y colaboradores
realizaron una revision retrospectiva de 150 pa-
cientes de los cuales un 48% habian tenido algu-
na demora en el tiempo de cirugia por distintas
razones extendiéndose hasta a las 12 semanas.
Al comparar ambos grupos se encontré que si
bien no existieron diferencias en supervivencia
global (86% vs. 81.6%) y de supervivencia libre
de enfermedad (56.5% vs. 58.9%), las tasas de
RCC fueron mayores’® 44,

Terapias de rescate, patrones de recurrencia
y supervivencia

Aquellos pacientes que tienen una respuesta
incompleta o recurren luego de una RCC son
candidatos a una terapia de rescate. En la expe-
riencia del grupo brasilero, de los 361 pacientes,
122 tuvieron una RCC inicial. De ellos, 99 se
mantuvieron en respuesta completa luego de
un afio de seguimiento. Las recaidas aparecie-
ron con una media de 50 meses. La mitad de
los pacientes fueron sometidos a una AAP. Un
tercio de estos pacientes presentaron recurren-
cias considerablemente bajas y superficiales que
fueron pasibles de una reseccién local transanal
(biopsia escisional). Todas las recurrencias fueron
detectadas en el examen fisico lo que sugie-
re que pudieron desarrollarse a partir de focos
microscopicos en las capas mas superficiales
de la pared rectal. Es posible que los pacientes
con recurrencia durante el primer afio sean en
realidad persistencia de la enfermedad y que la
RCC haya sido un diagndstico equivocado. No
obstante ello, se demostré que esta poblacién
tiene una tasa de supervivencia equiparable a los
pacientes con respuestas parciales que debieron
ser operados de inicio'. Por otro lado el analisis
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histopatologico de las piezas quirurgicas reseca-
das de estos casos presenta estadios menores
por lo que se constaté que la respuesta tumoral
es un fenémeno tiempo-dependiente®.

En la serie de Habr-Gama'® hubo un total
de 13 (13.1%) pacientes con recurrencias: 5
(5%) endorrectales, 7 (7.1%) sistémicas, y 1
(1%) de ambas. Las 5 recaidas endorrectales
fueron tratadas con cirugia. El tiempo medio
de recurrencia fue de 52 meses para las re-
caidas locales y 29.5 meses para las sistémi-
cas. Las recurrencias sistémicas en pacientes
con RCC ocurrieron mas tempranamente que
las recurrencias locales. Mas alla de la bio-
logia tumoral, esto podria explicarse por las
limitaciones de los estudios por imagenes en
detectar focos micro metastésicos en la estadi-
ficacion inicial. Existieron un total de 5 muertes
especificas por cancer luego de la recurrencia
sistémica. La supervivencia global y libre de
enfermedad a los 5 afios fue del 93% y 85%
respectivamente.

La supervivencia de la serie esta asociada con
el estadio tumoral final (clinico o patolégico). Los
pacientes con RCC tuvieron resultados semejantes
a los ypCR (estadio 0). A su vez, este grupo tuvo
supervivencias significativamente mayores que
los estadios Il y IIl. Por ello, el estadio patolégico
final es el factor pronéstico de supervivencia mas
importante en los pacientes que realizan trata-
miento neoadyuvante. Estos resultados fueron
constatados en otras series?’.

El estadio patologico luego del tratamiento
es el que establece el pronéstico de la enfer-
medad.

En el afio 2013 se presentd una actualiza-
ciéon de los resultados obtenidos con el protocolo
extendido12. Se evaluaron 70 pacientes con-
secutivos. Un 68% tuvo RCC inicial. De ellos,
8 requirieron cirugia por recaida local. Cuaren-
ta enfermos mantuvieron la RCC en el tiempo.
Sélo dos requirieron cirugia por una recurrencia
alejada. En este analisis se observd un indice
de RCC del 54%. La adherencia a la conducta
propuesta por el grupo de Hbra-Gama aun no ha
sido muy alta.

En la encuesta realizada para este relato se
observd que sélo el 25% de los cirujanos esta
dispuesto a evitar una resecciéon radical fren-
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TABLA 2
Conducta frente a una RCC a nivel mundial

Wath and waitt (%) Reseccion de cicatriz (%) Reseccion radical (%) Desconoce (%) Total
Argentina 193 (33) * 71 (12) 289 (49.4) 32 (5.4) 585
Latinoamérica 92 (29.3) * 36 (11.5) 170 (54.4) 15 (4.8) 313
Norteamérica 12 (11.1) 4 (3.7) 89 (82.5) 3 (2.7) 108
Europa 18 (9.9) 17 (9.3) 144 (79.7) 2 (1.1) 181
Oriente 5 (9) 4 (7.4) 40 (72.7) 6 (10.9) 55
Mundial 320 (25) 132 (10.6) 732 (59) 58 (4.6) 1242
*p< 0.01

te a una RCC. Los cirujanos proclives a esta
modalidad se encuentran mayoritariamente en
Latinoamérica, fundamentalmente en Brasil y
Argentina (Tabla 2).

La falta de adherencia que se observa en el
resto del mundo esta sustentada por el hecho de
que estos resultados no han podido reproducirse
de la misma forma que se han visto en el grupo
brasilero. Por otro lado, Hughes y colaboradores,
en una experiencia muy limitada, han observado
resultados opuestos a los descritos con el uso
del “wath and wait’?®. Sin duda que la comunidad
meédica se encuentra a la espera de estudios con
disefio mas apropiado para poder validar estas
alternativas. Por el momento dichas conductas
no deberian efectuarse fuera de los protocolos
de investigacion.

Perspectivas a futuro

Existen aun varios aspectos controversiales res-
pecto de la RCC que deberan ser esclarecidos en
el futuro. Las investigaciones actuales estan foca-
lizadas a identificar las caracteristicas del genotipo
y fenotipo tumoral. El cancer de recto no es una
Unica enfermedad sino un grupo de enfermeda-
des similares que difieren en su carga genética
y biologia molecular. Es asi que la distincion de
cada forma de cancer permitira: predecir el grado
de agresion; determinar el tipo de respuesta a
cada terapéutica; planificar las dosis y modos de
aplicacion de las mismas; prever posibles efectos
colaterales, etc. Es decir que todas las conductas
mencionadas en este capitulo podran ser aplica-
das a aquellos pacientes que puedan beneficiarse
con las mismas.

CONCLUSIONES

La RCC es la imposibilidad de evidenciar la
presencia de tumor residual con cualquier es-
tudio diagnéstico.

El método mads preciso para definir una RCC
frente a una cicatriz residual es la biopsia es-
cisional.

El aumento de la dosis de radioquimiote-
rapia y el incremento en el tiempo de espera
favorecen el indice RCC.

Si bien la cirugia sigue siendo el tratamiento
estandar, la conducta conservadora frente a
una RCC empieza a mostrar resultados equi-
parables a los quirurgicos.

No hay evidencias suficientes para ofrecer
esta terapéutica a cualquier enfermo fuera de
un protocolo de investigacion.

Los resultados obtenidos pueden ser utiliza-
dos para considerar esta alternativa en pacien-
tes donde la cirugia amputativa seria la unica
opcioén o donde la comorbilidad del paciente
sea tan elevada que un tratamiento quirudrgico
podria significar un alto riego de vida.

Es posible que en el futuro, la definicion
del geno y fenotipo permita adecuar y optimi-
zar la terapia a fin de maximizar los efectos
oncoliticos y minimizar los téxicos, asi como
también, determinar la posible resistencia al
tratamiento.
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CONCEPTOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

La incorporacion del especialista en histopato-
logia al equipo multidisciplinario ha permitido
mejorar la calidad del tratamiento del cancer
de recto. La necesidad de definir con precisién
la calidad de la reseccién quirurgica y el adve-
nimiento de nuevas técnicas resectivas (endos-
copicas o transanales), asi como el desarrollo
de tratamientos no quirdrgicos, han exigido al
patdlogo cambios en la forma de estudiar esta
enfermedad. La interaccion de los distintos es-
pecialistas ha hecho que los patélogos deban
aprender conceptos quirdrgicos e imagenologi-
cos que le permitan a su vez realizar mejores
lecturas de las piezas a estudiar. Por otro lado,
los demas especialistas también han tenido que
incorporar conceptos referentes a la histopatolo-
gia. El objetivo del presente capitulo es acercar
a los cirujanos los conceptos histopatologicos
necesarios para realizar un tratamiento adecua-
do del cancer de recto.

CONCEPTOS BASICOS

Evaluacion histologica

La clasificacion histoldgica recomendada en este
tipo de tumores es la propuesta por la “Organiza-
cion Mundial de la Salud” (OMS)32. La misma los
clasifica en:

- Adenocarcinoma.

- Adenocarcinoma mucinoso coloide.

- Adenocarcinoma mucinoso en anillo de sello.

- Carcinoma escamoso.

- Carcinoma adenoescamoso.

- Carcinoma medular.

- Carcinoma de células pequenfas.

- Carcinoma indiferenciado.

El 95% de los tumores rectales son adeno-
carcinomas. Los unicos subtipos histolégicos con
significado prondéstico adverso independiente son
el adenocarcinoma de células en anillo de sello y
el carcinoma de células pequefas® *°.

Los adenocarcinomas mucinosos constituyen
el 33% de los carcinomas rectales. Si bien la di-
ferenciacién celular determina el grado de estos
tumores al igual que el resto, la asociaciéon o no
con inestabilidad microsatelital les otorga el factor
prondstico mas importante, ya que de ser inesta-

bles se comportan como tumores de bajo grado.
Segun la localizacion de la acumulacion de mucina
pueden clasificarse en coloides, cuando se da en
forma extracelular, y en anillo de sello, cuando
se da en forma intracelular generando el aspecto
tipico de sus células.

Los carcinomas medulares en general tienen
inestabilidad satelital y presentan buen pro-
nostico. Estos tumores pueden desarrollarse
esporadicamente o en asociacién con Sindrome
de Lynch.

Existe un grupo de tumores que no estarian
incluidos en la nomenclatura mencionada a lo que
el Colegio Americano de Patélogos ha clasificado
como “otros™s,

Grado histolégico

Diferentes sistemas de graduacion han sido pro-
puestos, pero se carece de un sistema unico y
uniformemente aceptado. La mayoria realizan una
clasificacion en 3 o 4 grados:

- Grado 1: Bien diferenciado.

- Grado 2: Moderadamente diferenciado.

- Grado 3: Pobremente diferenciado.

- Grado 4: Indiferenciado.

El sistema mencionado ha mostrado gran va-
riabilidad inter observador por lo cual el Colegio
Americano de Patélogos™ %y la AJCC (American
Joint Committee on Cancer)?? recomiendan la
categorizacion en 2 grupos:

- Bajo grado: Incluye tumores bien y mode-
radamente diferenciados, donde la formacion de
glandulas es = a 50%.

- Alto grado: Los tumores pobremente diferen-
ciados e indiferenciados, donde la formacién de
glandulas es < a 50%.

Ante la presencia de adenocarcinoma con di-
ferenciacién heterogénea, el grado se basara en
el componente menos diferenciado. Por definicion
el adenocarcinoma de células en anillo de sello,
el carcinoma de células pequefias y el carcinoma
indiferenciado son de alto grado y no se clasifican
en este sistema.

Varios estudios multivariados han mostrado
como los tumores de alto grado representan un
factor prondstico adverso en forma independiente
al estadio™.
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Profundidad de la invasion

El crecimiento tumoral en profundidad se produce
en masa o siguiendo sitios de debilidad como la
entrada de vasos a la capa muscular. Como se
observa en el Anexo 2, la AJCC Cancer Staging
Manual 7™M edicion??, divide el compromiso parietal
de T1 a T4. El riesgo de metastasis ganglionares
y peor pronéstico aumenta cuanto mas avanzado
es el T3, Esta ultima edicion TNM agregé la sub-
division de T4 en T4a (cuando el tumor penetra la
superficie del peritoneo visceral) y en T4b (cuando
el tumor invade directamente otro érgano o es-
tructura vecina)??. En tumores del recto inferior la
invasion del esfinter externo es clasificada como
T3 y cuando invade el musculo elevador del ano
es considerado T4%. Gunderson y colaboradores
publicaron en 2010 un analisis poblacional de
35 829 pacientes con cancer rectal considerando
vigilancia, epidemiologia y resultados finales en
cancer de recto (Estudio SEER). Sobre la base
de estos hallazgos se confecciond la 7™ edicion
del TNM*®. En el mismo se informa, en pacientes
N negativos, una supervivencia relativa a 5 afos
(con correccion de morbilidad relativa a la edad)
del 96.6% en T1, 92.1% en T2, 78.7% en T3,
69.2% en T4a y 53.6% en T4b.

La clasificaciéon TNM actual no incluye la sub-
division de los tumores T1, la cual puede resultar
de utilidad a la hora de determinar el tratamiento
a utilizar. En pdlipos pediculados con carcinoma
invasor la clasificacion de Haggitt resulta de utili-
dad ya que aquellos nivel 1 (limitados a la cabeza),
nivel 2 (limitados al cuello) y nivel 3 (limitados al
pediculo) presentan bajo riesgo de metastasis
ganglionares (< 1%)3'. En lesiones Haggitt nivel
4 (invasion de la base) el riesgo de metastasis
ganglionares asciende al 12%"'". Por otro lado,
las lesiones T1 no pediculadas presentan com-
portamiento y prondstico diferente al analizar la
profundidad de la invasién en la submucosa. Estas
pueden dividirse en Sm1 (cuando invaden el tercio
superior de la submucosa), Sm2 (cuando invaden
el tercio medio) y Sm3 (cuando invaden el tercio
inferior). Nascimbeni y colaboradores luego de
analizar lesiones T1, observaron que un 3% de
los tumores Sm1 tenian ganglios afectados, 8%
de los Sm2 y un 23% de los Sm3%°,

Otro factor de importancia no incluido en el
TNM actual es la subdivision de los tumores T3.
En 1993, bajo el liderazgo de Hermanek, la UICC
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(Union for International Cancer Control) propuso
la subdivision de lesiones T3%. Si bien se han
descripto algunas alternativas®, la que aun man-
tiene vigencia es la version inicial. De acuerdo a la
profundidad de invasion mesorrectal se los divide
de la siguiente manera:

-T3a: <1 mm.

- T3b: Entre 1 y 5 mm.

- T3c: Entre 5 y 15 mm.

- T3d: > de 15 mm.

En 1990, Cawthorn y colaboradores, analizaron
el valor prondstico de la invasion extramural en
una serie de 167 pacientes con cancer de recto.
Demostraron que cuando la invasion era mayor a 4
mm la supervivencia a 5 afios era menor (< 4 mm:
55% vs. 2 4 mm: 25%; p < 0.001)". La limitacion
de este trabajo es que se incluyeron pacientes
con estadio | y otros que fueron a cirugia paliativa.

En 2001 Merckel y colaboradores publicaron
una serie de 853 pacientes tratados con cirugia
sin neoadyuvancia. Las lesiones T3 con compro-
miso extramural mayor a 5 mm presentaban mayor
recurrencia local que las lesiones con < 5 mm
(26.3% vs. 10.4%; p < 0.0001), asi como también
presentaban menor tasa de supervivencia a 5 afios
(54.1% vs. 85.4%; p < 0.0001). Las lesiones sin
compromiso ganglionar T3 con invasion extramural
< 5 mm presentaron una tasa de supervivencia a 5
anos similar a las lesiones T2. Esta misma situacion
se repitié cuando existia compromiso ganglionar en
ambos grupos*. Shin y colaboradores publicaron
en 2012 un analisis retrospectivo de 291 pacientes
con tumores de recto T3, los cuales fueron subdivi-
didos segun la clasificacion propuesta por Herma-
nek®. Con una media de seguimiento de 43 (4-98)
meses se observd como la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios fue mayor en los pacientes
T3a-b al compararse con los T3c-d (77.6% vs.
55.2%; p < 0.001).

Basado en estos hallazgos algunos gru-
pos consideran a los tumores T3 a-b, como
lesiones con comportamiento biolégico com-
parable a los T2. En consecuencia, las indi-
caciones terapéuticas también se ajustan a
este concepto.

Como se mencionase anteriormente, el trabajo
SEER?®® encontré diferencias en la tasa de supervi-
vencia entre pacientes con lesiones T4a y T4b, lo
que motivo la incorporacion de esta subdivision en
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el nuevo TNM. Estas lesiones representaban solo
el 14.3% de los pacientes analizados mientras que
los tumores T3 representaban mas del 60% y no
han sido subdivididos. Este punto seguramente se
considerara al desarrollarse la nueva clasificacion
TNM en un futuro.

Metastasis ganglionares

La aparicién de metéastasis ganglionares gene-
ralmente es escalonada. Los ganglios linfaticos
considerados regionales son: los mesentéricos in-
feriores, mesentéricos sigmoideos, mesorrectales,
sacros laterales, presacros, sacros promontorios
(Gerota), iliacos internos, rectales (hemorroidales)
superiores, medios e inferiores®. EI compromiso
de los ganglios de cadena iliaca comun o externa,
como otros no regionales, se consideran como
metastasis a distancia®?. En tumores rectales infe-
riores que comprometen la linea pectinea pueden
producirse metastasis inguinales.

El tamafio ganglionar no es un criterio para
definir su compromiso, ya que ganglios grandes
pueden presentar hiperplasia reactiva y otros pe-
quefos, micrometastasis.

La AJCC recomienda la evaluaciéon de 10 a
14 ganglios en pacientes que no han recibido
neoadyuvancia??. El Colegio Americano de Pa-
télogos recomienda la evaluacion de 12 a 18
ganglios para poder identificar correctamente
estadios tempranos®. Mientras tanto, NCCN re-
comienda el analisis de al menos 12 ganglios®'.
Mas alla de estas recomendaciones existe con-
senso que al aumentar el numero de ganglios
analizados aumenta la sensibilidad para llevar a
cabo una correcta estadificacién. Cserni y cola-
boradores publicaron en 2002 un estudio sobre
lesiones colorrectales T3NOMO con al menos un
ganglio examinado histolégicamente. En el mismo
se observd que la supervivencia a 5 y 10 anos
mejoraba cuanto mayor era el numero de gan-
glios analizados, ya que esto permitia una esta-
dificacion mas precisa'. Pocard y colaboradores
analizaron la recurrencia local y supervivencia en
pacientes con lesiones T3 sin metastasis ganglio-
nares y que no habian recibido neoadyuvancia.
Los pacientes con recuento ganglionar menor
a 10 presentaron una peor supervivencia que
aquellos con un recuento mayor®4. Con un analisis
similar, Tepper y colaboradores recomiendan la
evaluacion de al menos 14 ganglios para lograr
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una adecuada estadificacion®. El numero de
ganglios analizados luego una reseccion quirur-
gica depende de multiples factores como la téc-
nica de reseccion, edad, variaciones anatomicas,
obesidad, neoadyuvancia y dedicacion por el
patdlogo en su busqueda. Baxter y colaboradores
evaluaron el impacto de la radioterapia preope-
ratoria en el recuento ganglionar analizando el
registro SEER®. En el mismo se demostré que
aquellos que habian recibido radioterapia preope-
ratoria presentaron menor recuento ganglionar (7
vs. 10; p < 0.0001) y que solo el 20% de estos
pacientes de este grupo alcanzé el estandar mi-
nimo de 12 ganglios.

En cancer de recto es frecuente que existan
ganglios menores a 5 mm con metéastasis. Esto
obliga al patélogo a evaluar estos ganglios. La
busqueda inicial se realiza bajo inspeccién vi-
sual, palpacion y diseccién. Cuando el numero de
ganglios analizado no es el adecuado, el Colegio
Americano de Patélogos recomienda utilizar téc-
nicas de enriquecimiento. Las mismas consisten
en colocar la grasa mesorrectal en soluciones
que disuelven la misma y asi recuperar los gan-
glios mediante filtrado. En este procedimiento se
pueden utilizar sustancias como éter, alcohol o
xilol con el inconveniente que presentan por su
volatilidad y toxicidad. En los dltimos afios ha ga-
nado popularidad la solucion GEWF (acido acético
glacial, etanol, agua destilada y formaldehido) por
su menor toxicidad®?.

Las metastasis ganglionares pueden ser ma-
sivas, submasivas o parciales. Como puede ob-
servarse en el Anexo 2, el numero de ganglios
comprometidos determina la clasificacion TNM
del tumor.

Cuando la afeccion es menor a 2 mm y ma-
yor a 0.2 mm se la denomina micrometastasis.
Estas son clasificadas como N1 (mic) o M1 (mic)
de acuerdo a si se encuentran en ganglios u
organos distantes. Las denominadas células en
transito (ITCs: Isolated tumor cells) son defini-
das como células tumorales sueltas o en grupos
menores a 0.2 mm, generalmente detectadas por
técnicas especiales como inmunohistoquimica.
Son clasificadas como NO debido a que no se
ha demostrado que cambien el prondstico® Los
noédulos tumorales extramurales son depdsitos de
tumor identificables macroscépica o microscopi-
camente que se localizan en la grasa perirrectal
0 mesentérica. Se los considera producto de la
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diseminacion discontinua via venosa o perineural,
o pueden representar un ganglio linfatico comple-
tamente reemplazado. La interpretacion de los
mismos tiene especial interés en los pacientes
que no presentan metastasis ganglionares. La
AJCC los clasifica bajo la categoria N71c en au-
sencia de otra metastasis ganglionar. Esta nomi-
nacién se considera en base a que la presencia
de los mismos ha sido asociada a una reduccién
de la supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad?®'. El analisis multivariado reali-
zado por Ueno y colaboradores mostré que los
pacientes con nédulos tumorales extramurales
sin metastasis ganglionares presentan una su-
pervivencia a 5 afios del 37%, mientras que en
aquellos sin nédulos extramurales la tasa es del
91.5% (p < 0.0001)°%8.

El compromiso ganglionar por metastasis
constituye uno de los factores pronésticos
mas importantes como determinante en la
supervivencia global.

La supervivencia a 5 afios en pacientes con
metastasis ganglionares disminuye significativa-
mente (40% vs. 68%)*. Cecil y colaboradores,
analizando la serie de Heald, observaron que la
tasa de recurrencia local fue del 2% en Dukes A,
4% en Dukes B y 7.5% en Dukes C (p = 0.01).
A su vez, la tasa de recurrencia sistémica fue
del 8% en Dukes A, 18% en Dukes By 37% en
Dukes C (p = 0.0001)". Estos resultados demos-
traron como el compromiso ganglionar aumenta
mas el riesgo de compromiso sistémico que la
recurrencia local. Gunderson y colaboradores
(SEER) mostraron como el numero de ganglios
positivos afecta el prondstico®. Los pacientes con
solo un ganglio comprometido (N1a) tienen un 3
a 10% mejor supervivencia que aquellos con 2
o 3 ganglios (N1b). Por otro lado, los pacientes
con 4 a 6 ganglios positivos tienen 5 a 20% me-
jor supervivencia a 5 afios que aquellos con 7 o
mas (N2b).

En el TNM actual no se considera el porcentaje
de ganglios positivos (PGP). Esta es la relaciéon
de los ganglios positivos sobre los ganglios estu-
diados. Este punto surge con interés por muchos
autores basado en resultados observados sobre
otros tumores y en la posibilidad de sortear la di-
ficultad presente en muchas ocasiones de reclutar
12 ganglios para estudio. Dekker y colaborado-

TRATAMIENTO MULTIMODAL

193

res'® evaluaron el valor del PGP en 605 pacientes
estadio Ill del Dutch TME Trial. En el mismo se
observé como el PGP resulté ser un factor de ries-
go independiente para disminuir la supervivencia
global y aumentar recurrencia local. El PGP de 0.6
resultd ser el mejor punto de corte para identificar
pacientes de alto riesgo (supervivencia global a 5
afos: 61% vs. 32%, hazard ratio 2.45; recurren-
cia local a 5 afios: 12.6% vs. 16.3%, hazard ratio
1.65). Seguramente sera un punto a considerar
en futuras clasificaciones TNM.

Invasiéon linfovascular y perineural

Analisis multivariados han mostrado a la invasion
venosa como un factor de mal prondstico inde-
pendiente'®.

La invasién de venas extramurales se ha
relacionado como un factor pronéstico nega-
tivo y se asocia a un incremento del riesgo
de desarrollo de metastasis hepaticas®.

Respecto a la invasion venosa intramural
los resultados son menos claros por la falta de
evidencia. Muchos estudios han mostrado a la
invasion linfatica y perineural como indicadores
de mal pronéstico independientes?® 24, Liebig y
colaboradores demostraron que la presencia de
estos factores se relaciona a una menor tasa de
supervivencia global (25% vs. 72%; p < 0.01)
y supervivencia libre de enfermedad a 5 afos
(16% vs. 65%; p < 0.01). Al realizar el analisis
multivariado la presencia de invasioén perineural
resulté ser un factor prondstico independiente
en supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad.

CONCEPTOS SOBRE MARGENES DE RESECCION

Evaluacién macroscépica inicial

En una valoracion inicial resulta de interés la des-
cripcion de la ubicacion del tumor, el porcentaje
de circunferencia que ocupa, el tamafio y la con-
figuracion tumoral®.

Es importante especificar la relaciéon del tumor
con la reflexion peritoneal. La valoracion del ta-
mafio no se relaciona como un factor pronéstico
dado que es independiente al comportamiento
bioldgico. Suele incluirse una descripcion macros-



194

copica clasificandolos como exofiticos, endofiticos
o ulcerados, difusos o estenosantes. Ofro punto
relevante es la evaluacion de la presencia de per-
foracion tumoral ya que esto si tiene implicancias
en el prondéstico.

Evaluacion de la escision total del
mesorrecto (ETM)

El mesorrecto esta constituido por un comparti-
miento de tejido graso, vasos sanguineos vy tejido
linfatico perirrectal que mide entre 2 y 3 cm de
espesor. Esta recubierto por la fascia propia del
recto que es gruesa en la cara posterior y fina en
su cara anterior. La cara posterior se separa de
la fascia presacra por una capa de tejido areolar
laxo y avascular que sirve de plano al momento
de realizar la ETM.

Ya se ha mencionado en reiteradas oportu-
nidades que la calidad de la técnica quirargica
es un factor fundamental para optimizar la tasa
de recurrencia local y mejorar la supervivencia
a largo plazo®. La cirugia con ETM llevada a
cabo correctamente reduce los indices de re-
currencia local del 20-30% al 8-10% o menos e
incrementa la supervivencia a 5 afios del 48%
al 68%2 7.
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Si bien existen formas indirectas para medir
la calidad quirdrgica como son el indice de
complicaciones, recurrencia y supervivencia,
la valoracion mds clara y precisa es a través
del estudio de la pieza quirudrgica.

Quirke y Nagtegaal han realizado un intenso
esfuerzo para demostrar la importancia de la eva-
luacién de la calidad de la ETM®3. De los estudios
CLASICC?® y Dutch Total Mesorectal Excision
Trial®” surgié la necesidad de establecer un pro-
tocolo de valoracion de calidad de ETM. (Tabla 1)
Esta evaluacion es realizada con una inspeccion
directa del espécimen en fresco. Se recomienda
la documentacion fotogréfica, especialmente ante
ETM incompletas. Luego el margen radial no pe-
ritonizado (anterior y posterior) se pinta con tinta
china. En determinadas circunstancias el margen
radial de reseccién va mas alla de la fascia propia
del recto lo que no debe interpretarse como un
defecto del mesorrecto.

Nagtegaal y colaboradores han demostrado
que la ETM incompleta se correlaciona con ma-
yor riesgo de recurrencia local (36% vs. 20%;
p = 0.02), sin embargo no encontraron diferen-
cias entre ETM completa y casi completa*’. La
valoracion de esta variable es especialmente

TABLA 1
Criterios para evaluar Escision Total del Mesorrecto

Escision Total del
Mesorrecto

Caracteristicas

Completa -

Masa mesorrectal intacta con superficie lisa.

— lIrregularidades menores en la superficie mesorrectal.

— Ningun defecto de superficie mayor a 5 mm de profundidad.

— Ausencia de estrechamiento hacia el margen distal del espécimen (falta de “cono”).
— En la seccién transversa el margen circunferencial aparece liso.

Casi Completa — Masa mesorrectal moderada.

— lIrregularidades de la superficie mesorrectal con defectos mayores de 5 mm, pero ninguno

llegando a muscular propia.

— Muscular propia no visible en ningun sitio, con excepcion de la insercion del elevador del ano.
— Moderado estrechamiento del espécimen hacia el margen distal.
— En la seccion transversa el margen circunferencial aparece irregular.

Incompleta — Masa mesorrectal muy escasa.

— Defectos de la superficie mesorrectal hasta la muscular propia.
— Estrechamiento importante del espécimen hacia el margen distal.
— En la seccioén transversa el margen circunferencial aparece muy irregular.
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importante en aquellos pacientes con margen
de reseccion circunferencial (MRC) negativo,
ya que se observo que la tasa de recurrencia
global era mayor en pacientes con mesorrecto
incompleto al ser comparados con aquellos con
mesorrecto completo (28.6% vs. 14.9%; p =
0.03). Esta diferencia no existio en pacientes
con MRC positivo.

Quirke y colaboradores mostraron como la re-
currencia local estimada a 3 afios era del 4% en
escisiones completas, del 7% en casi completas
y del 13% en las incompletas®’.

En piezas de amputacion abdominoperineal
debe valorarse ademas la calidad de la reseccion
del conducto anal. La reseccion completa (en pla-
no de musculos elevadores) incluye la reseccion
en bloque de estos musculos, lo que confiere al
espécimen la forma cilindrica. La reseccion in-
completa (en plano de los musculos esfinterianos)
incluye la musculatura del esfinter, lo que confiere
forma en corazén de manzana. En la reseccion
incompleta faltan areas de la muscular propia e
incluso pueden existir soluciones de continuidad.
Se ha demostrado que ante esta situacion existe
un indice de recurrencia local mayor y menor
supervivencia®.

Es fundamental la relacién entre el patélogo y
el cirujano para lograr un conocimiento preciso de
la calidad de la cirugia ya que esto permitiria la
implementacion de tratamientos complementarios
si fuere necesario.

En la encuesta realizada para este relato se
pudo observar como el 70.4% de los cirujanos
encuestados obtiene la valoracion de calidad de
ETM en el informe histopatolégico. En Europa
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este porcentaje asciende a 77.3%, mientras
que en América del Norte es de 68.5% y en
Argentina de 71.6%. Por otro lado, en Latino-
américa (66.7%) y Oriente (60%) se obtiene
este informacion con menos frecuencia (p <
0.01) (Tabla 2).

Margen de reseccion distal (MRD)

En el tratamiento quirdrgico del cancer de recto
definir cual es el MRD adecuado tiene especial
interés ya que, muchas veces, de esto depende
la posibilidad de poder preservar la funcién es-
finteriana en forma segura. Con el correr de los
anos y de las investigaciones han existido cambios
conceptuales en este sentido. La NCCN recomien-
da un margen distal de 4-5 cm. Sin embargo en
tumores de recto a menos de 5 cm de margen
anal considera suficiente un margen de 1-2 cm®'.
En estas circunstancias, el Colegio Americano de
Patélogos considera adecuado un margen distal
de 2 cm para tumores T3 y de 1 cm para T1-2%,
El estudio del margen verdadero debe incluir la
evaluacién del anillo de reseccion de la doble
sutura mecanica, la cual puede omitirse cuando
el tumor se halla a mas de 3 cm del margen. En
tumores con margen distal mayor o igual a 5 cm
la recurrencia anastomoética es poco frecuente.
Deben considerarse las diferencias en la medida
que existen en vivo y en vitro. Goldstein y cola-
boradores demostraron como 5 cm en vivo son
equivalentes a 3 cm luego de la reseccién y a 2.2
cm luego de la fijacion?.

El racional para definir la distancia 6ptima del
margen distal se basa en dos preceptos:

TABLA 2
Resultados Encuesta. Cirujanos que cuentan con la evaluacion de calidad de ETM en
los informes histopatolégicos

Regién/Evaluacion Si (%) No (%) No contesta (%) Total
ETM Encuestados
Argentina 419 (71.6) 138 (23.5) 28 (4.7) 585
Latinoamérica 209 (66.7) 96 (30.6) 8 (2.5) 313
Norteamérica 74 (68.5) 32 (29.6) 2 (1.8) 108
Europa 140 (77.3) 39 (21.5) 2(1.1) 181
Oriente 33 (60) 21 (38.1) 1(1.8) 55
Mundial 875 (70.4) 326 (26.2) 41 (3.3) 1242
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1. Difusion discontinua mesorrectal distal a
fravés de linfaticos.

Morikawa y colaboradores han mostrado como
un 20% de los tumores con metastasis gangliona-
res presentan compromiso linfatico distal al tumor,
localizandose muchas veces a mas de 2 cm de la
masa tumoral*. En tumores extraperitoneales la
ETM previene esta diseminacién ya que la seccion
rectal se realiza en la zona donde ya no existe el
mesorrecto. En el caso de tumores altos pasibles
de escision parcial de mesorrecto debe respetar-
se el margen de seccién mesorrectal distal de 5
cm respecto al tumor con el fin de eliminar nidos
tumorales distales.

2. Extensién de crecimiento tumoral continuo
intra y extramural.

El compromiso distal intramural mayor a 2 cm
solo se observa en el 3.6% de los casos®'. Muchos
estudios consideran que esta infiltracion se da en
un 4 a 10%, siendo en su mayoria confinada a 5
mm?8 40.8" | a3 misma se da con mas frecuencia
ante estadios mas avanzados.

Al analizar los datos del Dutch Total Mesorectal
Excison Trial se puede observar que cerca del
40% de los casos presentaban un margen distal
menor a 2 cm, sin observar diferencias estadisti-
camente significativas en el indice de recurrencia
al compararse con aquellos con margen distal
mayor a 5 cm?¥.

Otros estudios han mostrado como un MRD
menor a 2 cm no incrementa la tasa de recu-
rrencia ni impacta negativamente en la super-
vivencia. En 2010, Nash y colaboradores® pre-
sentaron una serie de 627 pacientes tratados
con ETM del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center. El objetivo del trabajo fue mostrar como
el MRD comprometido se asociaba a una mayor
recurrencia. El corte considerado como MRD
positivo fue < 8 mm, basado en los hallazgos
del estudio de Vernava y colaboradores®’. Los
pacientes con margen < 8 mm presentaron un
riesgo incrementado de recurrencia local y glo-
bal. En 2011, Kiran y colaboradores?®®. realizaron
un analisis sobre 784 pacientes operados por
tumores a menos de 10 cm. Los mismos presen-
taban MRC y MRD negativos. No se observaron
diferencias en la recurrencia local a 5 afos ni
en la supervivencia libre de enfermedad entre
aquellos que presentaban un MRD > o0 <1 cm.
Tampoco encontraron diferencias cuando el corte
se establecio en 0.5 cm. Bujko y colaboradores™
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publicaron en 2012 una revisidon sistematica in-
cluyendo 17 estudios que compararon resultados
oncolégicos de MRD < 1 cm (948 pacientes)
versus > 1 cm (4626 pacientes). En el mismo se
pudo demostrar que aquellos con MRD < 1 cm
presentaban una tasa de recurrencia local 1%
mayor, sin que esta diferencia sea significativa.
Cinco estudios consideraron MRD < 5mm versus
> 5 mm. Aquellos con menor margen presentaban
una tasa de recurrencia local 1.7% mayor, sin que
esta diferencia sea significativa. Finalmente, se
evaluaron 73 pacientes de 5 estudios donde el
MRD fue < 2 mm. Este grupo presenté una tasa
de recurrencia local 2.7% mayor, sin afectar la
supervivencia global.

La realizacion de ETM evita el riesgo de
difusiéon discontinua mesorrectal. En estas
circunstancias la unica variable a considerar
es la extension del crecimiento intra y extra
mural, razén por la cual obtener un margen
entre 2 y 0.5cm resulta aceptable.

Margen de reseccion circunferencial (MRC)

Este margen corresponde a la distancia minima
existente entre células tumorales y el margen
no peritonizado generado por la diseccién qui-
rargica. Lo ideal es que coincida con el tejido
areolar de la fascia mesorrectal. Estas células
tumorales pueden corresponder a invasion directa
del tumor, invasion venosa, linfatica, perineural,
metastasis ganglionares o depédsitos tumorales
discontinuos. Es esencial que esta distancia sea
informada por el patélogo en mm. (Véase Figura
4 del Capitulo Diagnéstico y Estadificacién) Para
considerar este margen negativo debe ser mayor
a 1 mm>"

El MRC positivo esta asociado a un incre-
mento en la recurrencia local y es considera-
da una variable independiente al TNM?2.

La incidencia de MRC positivo es muy varia-
ble, ya que oscila entre el 1 y el 28% segun las
series*®. Existen muchas variables que afectan
estos resultados, pero la obtencién de una baja
tasa de MRC negativos demuestra la adecuada
articulacion de todo el equipo multidisciplinario.

Quirke y colaboradores®, mostraron en 1986
como el compromiso del margen puede estar pre-
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sente en areas que macroscopicamente no son
sospechosas. Esta situacién genera la necesidad
de ampliar el numero de cortes analizados. Este
grupo aumento el niumero de pacientes con MRC
positivo de 6 a 27%. Las series con adecuada
evaluacion patologica de las piezas resecadas
presentan mayor incidencia de MRC positivo. Si
bien el uso de neoadyuvancia puede reducir el
MRC, esto no ocurre con la aplicacién del es-
quema corto (radioterapia: 16% vs. no radiotera-
pia: 18%; p = 0.31)*2. Al comparar los pacientes
sometidos a radioterapia preoperatoria esquema
corto con aquellos sometidos a radioquimioterapia
se puede observar la menor incidencia de MRC
positivo en este segundo grupo de pacientes (13%
vs. 4%; p = 0.01)°.

Multiples trabajos han demostrado el valor
predictivo en recurrencia local y supervivencia
frente al MRC positivo. Wibe y colaboradores®®
analizaron un registro poblacional noruego con
3319 pacientes con cancer de recto. De ellos
seleccionaron aquellos con registro de MRC (686
pacientes). Aquellos con MRC menor a 1mm tu-
vieron una recurrencia local del 22% versus del
5% cuando este era negativo. La tasa de desa-
rrollo de metastasis a distancia fue del 40% en el
primer grupo y del 12% en el segundo. En 2009,
Bernstein y colaboradores® ampliaron el anterior
estudio adicionando pacientes e incluyendo aque-
llos tratados con radioterapia. La recurrencia local
a 5 anos fue del 23.7% en aquellos con MRC
0-2 mm y del 8.9% con MRC superior. El desarro-
llo de metastasis a distancia fue del 43.9% en el
primer grupo y del 21.7% en el segundo. Por otro
lado, se observé como el MRC también impactd
en pacientes que habian recibido radioterapia,
aunque en menor intensidad que aquellos que no
la habian recibido.

Nagtegaal y Quirke publicaron en 2008 una
revision que incluyé 17 500 pacientes*. El MRC
positivo se asocié en forma significativa a re-
currencia local. A su vez, el valor predictivo del
MRC fue significativamente mayor para recurren-
cia local, cuando los pacientes habian recibido
neoadyuvancia (HR= 6.3 vs. 2; p < 0.05). Por otro
lado, MRC positivo fue un predictor de desarrollo
de metastasis a distancia (HR = 2.8) y de super-
vivencia (HR = 1.7).

La distancia que se debe tomar para definir
una MRC positivo es aun tema de controversia.
En base al valor prondstico de recurrencia local
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algunos trabajos han propuesto un punto de corte
de 2 mm®. Nagtegaal y colaboradores* han mos-
trado que un margen < a 2 mm esta asociado a un
riesgo de recurrencia local del 16% versus 5.8%.
Por otro lado, han mostrado como los pacientes
con un MRC < a 1 mm se asocian a un riesgo
incrementado de desarrollo de metastasis a distan-
cia (37.6% vs. 12.7%; p < 0.01) asi como también
a una menor supervivencia. Estos resultados fue-
ron evaluados con un seguimiento medio de sélo
35 meses. Estos hallazgos no fueron confirmados
por el estudio de Birbeck y colaboradores que
realizaron un seguimiento a 5 afios’.

El MRC es considerado positivo cuando
es menor o igual a Tmm. La explicaciéon de
este valor esta fundada en las bajas tasas
de recurrencia local identificadas en varios
estudios?* 5" %8, No obstante ello, cuanto ma-
yor es el MRC que se generara mejor es el
pronéstico.

Existen diferentes modos de compromiso del
MRC. A través de invasion directa por profundidad
del tumor, por invasion venosa, linfatica, perineu-
ral, metastasis ganglionares o depdsitos tumorales
discontinuos. Algunos trabajos han mostrado que
si el MRC es positivo a expensas de metastasis
ganglionares el prondstico es mas favorable. Este
concepto debe ser confirmado por estudios con
mayor nivel de evidencia*®.

Es esencial poder identificar en cada una
de las instancias diagndsticas el compromiso
del MRC, ya que con solo este hallazgo la es-
trategia terapéutica puede ser modificada.

Si se diagnostica el MRC positivo en los es-
tudios de estadificacion, el paciente debe recibir
neoadyuvancia.

Si se identifica el MRC positivo en la pieza
quirurgicay el paciente no recibié neoadyuvancia
es un criterio para administrar tratamiento quimio-
rradiante postoperatorio.

Si el paciente recibié neoadyuvancia y per-
siste el MRC positivo en la pieza, es criterio
para continuar con tratamiento de quimioteparia
adyuvante.

El MRC es una variable que por si sola
determina la estrategia de tratamiento.
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Clasificacion de tumor residual

En 1977 la AJCC recomendo la utilizacion de la
clasificacion de tumor residual o clasificacion “R”,
ya que esta tenia un valor prondéstico de impor-
tancia'. Por esta misma razén, la cuarta edicion
del TNM la incluyé a partir de 19873 y la tercera
edicion del “AJCC Manual for Staging of Cancer”
en 1988*. En todos los casos el uso del R se
mantuvo en las actualizaciones posteriores? 7°.

El R se clasifica de la siguiente manera:

Rx: la presencia de tumor residual no puede
ser evaluada.

RO: reseccién tumoral completa con margenes
histolégicamente negativos.

R1: reseccion tumoral incompleta con mar-
genes quirurgicos de reseccion comprometidos
microscopicamente (sin compromiso grosero).

R2: reseccion tumoral incompleta con resi-
duo tumoral grosero que no ha sido resecada
(tumor primario, ganglios regionales, margenes
macroscopicamente comprometidos, metastasis
a distancia).

Esta clasificacion es complementaria a la es-
tadificacion postoperatoria. Si bien el patélogo in-
terviene en la clasificacion del R, la valoracion del
cirujano es fundamental y los hallazgos intraope-
ratorios que puedan contribuir a su determinacion
deben constar en el protocolo quirtrgico.

Hermanek y colaboradores han mostrado como
la clasificacion R es un predictor fuerte en recu-
rrencia local y supervivencia®*. La recurrencia local
es significativamente menor en RO al compararse
con resecciones R1/2.

La determinacién de MRC y la categoriza-
cion del R no son homologables.

La clasificaciéon R incluye la evaluacion de otros
margenes y la presencia de metastasis. Por otro
lado, un MRC positivo (< 1 mm) puede ser técnica-
mente un RO. Ambas clasificaciones son diferentes
y complementarias. La ventaja del MRC sobre el
R es que predice mejor el riesgo de recurrencia
local cuando este es positivo y ademas puede
objetivarse previo a la cirugia con la RM.

Se ha intentado unificar ambas clasificaciones
en 2009 con el fin de validar comparaciones entre
diferentes trabajos’. La misma realiza la siguiente
diferenciacion:
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Rx: La presencia de tumor residual no puede
ser evaluada.

RO > 1 mm: Ausencia de tumor residual con
MRC > 1 mm.

R1 < 1 mm: Ausencia de tumor residual con
MRC <1 mm.

R1 - dir: Presencia de tumor residual micros-
copico con presencia de tumor en margen de
reseccion.

R2a: Presencia de tumor residual macroscopi-
co a nivel local.

R2b: Presencia de tumor residual macrosco-
pico a distancia.

R2c: Presencia de tumor residual macroscopi-
co a nivel local y a distancia.

Esta clasificacion no se ha difundido lo sufi-
ciente como para ser considerada un estandar.

NuUEvOos CONCEPTOS

Efectos de la terapia quimiorradiante sobre el
tumor primario

Con el advenimiento y la difusion masiva del uso
de neoadyuvancia han comenzado a observarse
efectos sobre los tumores que originalmente eran
impensados. La expresion extrema de este hecho
es la desaparicion completa del tumor (Véase ca-
pitulo Respuesta Completa a la Neoadyuvancia).
Existen distintos niveles de respuesta que tienen
un valor prondstico significativo®®. Es muy impor-
tante entonces, que los métodos de diagndstico
por imagenes y la anatomia patoldégica puedan
definir con precision estas respuestas. Siguiendo
esta evolucion han surgido nuevos términos que
se desarrollan a continuacion.

Downsizing. Disminucién del tamario tumoral.
Esta situacion no se asocia necesariamente a una
reduccion del T, del N, ni del estadio tumoral.

Downshifting. Hace referencia a un cambio en
menos en la clasificacion T o N, sin generar un
cambio en el estadio tumoral.

Downstaging. La disminucién tumoral que se
refleja en la disminucién del estadio tumoral.

Regresién tumoral. Es la disminucién de tu-
mor residual viable. Esto no se asocia necesa-
riamente a una disminucién del tamario tumoral.

Respuesta completa. Hace referencia a la
desaparicion del tumor. Existen dos formas de
valorar la respuesta completa:
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Respuesta clinica. E| diagnostico de la des-
aparicion esta basado en los examenes clinicos
(tacto rectal, rectoscopia, endoscopia) y mediante
estudios de imagenes (RM, PET-TC).

Respuesta patolégica. Es la corroboracion
histopatolégica de la desaparicion del tumor en
la pieza quirurgica.

En la actualidad la precision diagnéstica
para predecir una RCC que otorgan los estu-
dios por imagenes, no son lo suficientemente
sensibles para tomar conductas expectantes
en forma sistematica. Por ello es que la unica
forma de definir con precision la RCC es a
través de la anatomia patoldgica.

La 7ma edicion del Manual de Estadificacion de
AJCC? y el Colegio Americano de Patélogos®® in-
dican que el informe patoldgico debe comentar los
efectos de la neoadyuvancia en la pieza resecada
(regresién tumoral). El requerimiento minimo es in-
formar la presencia de un efecto existente. Se han
propuesto diferentes clasificaciones de respuesta
a la neoadyuvancia. Todos estos sistemas han
demostrado la fuerte asociacion existente entre
el grado de respuesta y el prondstico.

Mandard y colaboradores*' presentaron en
1992 la primera clasificaciéon de respuesta tumo-
ral aplicada para cancer de eséfago. Esta misma
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fue la primera en usarse para cancer de recto.
En 1997 Dworak?' publica la primera clasificacion
especifica para recto. En 2005 Ryan y colabora-
dores®® redisenaron esta clasificacion para sim-
plificarla, siendo en la actualidad la recomendada
por el Colegio Americano de Patoélogos®® ya que
provee la mejor reproducibilidad interobservador
(Tabla 3).

La regresion tumoral considera la respuesta
en el tumor primario®. En la Unica instancia don-
de debe constatarse la ausencia de metastasis
ganglionares es frente a la respuesta completa.

Multiples estudios han demostrado como la
regresion tumoral es uno de los factores pronds-
ticos mas importantes®®. Gavioli y colaboradores?
publicaron en 2005 un analisis de 139 pacientes
con cancer de recto estadios Il y Il que recibieron
neoadyuvancia y cirugia luego de 6-8 semanas. En
el 46.7% se observd downstaging, de los cuales
un 17.9% presentoé respuesta patoldgica comple-
ta. Con una media de seguimiento de 30 (8-66)
meses los pacientes Dworak 4 no presentaron
recurrencia local ni a distancia. Ningun paciente
Dworak 3 presentd recurrencia local. Estos re-
sultados alentadores en pacientes con respuesta
completa son coincidentes con los informados
por Theodoropoulos® y Garcia-Aguilar®. Capirci
y colaboradores ' evaluaron 566 pacientes de
61 centros con ypTONO sin metéstasis. Con una

TABLA 3
Clasificaciones de grados de regresién tumoral

Clasificaciéon Mandard Dworak Ryan
(afio) (1992) (1997) (2005)

G1: Regresion completa, GO0: Sin regresion. GO0: Ausencia de tumor
fibrosis en ausencia G1: Tumor predominante residual, respuesta
de cancer residual. con fibrosis y/o vascu- completa.

G2: Presencia de aisladas lopatias. G1: Respuesta modera-
células neoplasicas G2: Tumor con cambios da, células tumorales
dispersas en fibrosis. fibréticos dominantes aisladas o pequefios

Grados (G) G3: Presencia de un incre- con pocas células o grupos presentes.
mentado numero de grupos de células neo- G2: Respuesta minima,
células neoplasicas, plasicas facil de hallar. cancer residual supe-
predominando aun la G3: Tumor con cambios rado por fibrosis.
fibrosis. fibréticos dominantes G3: Respuesta pobre, le-

G4: Presencia de cancer con o sin sustancia mu- sion residual extensa.
residual superando la cosa con pocas heo-
fibrosis. plasicas dificil de hallar.

G5: Ausencia de cambios G4: Solo masa fibrética

de regresion.

(respuesta o regresion
total) sin células tumo-
rales.
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media de seguimiento de 46 meses, la incidencia
de recurrencia local fue de 1.6%, de metastasis
a distancia de 8.9%, la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios de 85% y la supervivencia
global de 90%.

El grado de regresion tumoral tiene un
efecto proporcional al prondstico de la en-
fermedad.

Multiples estudios también han mostrado como
la presencia de metastasis ganglionares post-
neoadyuvancia se asocia a mal prondstico®®. Yeo
y colaboradores informaron una supervivencia libre
de enfermedad y supervivencia global a 5 afios de
88.5% y 94.8% en pacientes ypTONO, mientras que
estos valores fueron 45.2% y 72.8% en pacientes
ypTON+ (p < 0.001 para ambas variables)™".

En los pacientes con respuesta patoldgica com-
pleta se describe la presencia de restos de mucina
aislada. A esto se lo ha denominado depdsitos de
mucina acelular. Aun no es claro si este hallazgo
representa enfermedad residual. La mayoria de
los trabajos no pudieron demostrar un impacto
adverso en el pronostico'® 82, El Colegio Americano
de Patélogos no lo interpreta como enfermedad
residual®®.

Importancia de la interaccién del patélogo en
el equipo multidisciplinario

Por todo lo visto se desprende la importancia que
tiene la presencia del patdlogo en la discusion de
los pacientes con cancer de recto.

El creciente avance en la indicacion de
neoadyuvancia genera que el analisis del tejido
resecado muchas veces sea dificultoso. Este pun-
to, asociado al desarrollo actual de los métodos
complementarios hace fundamental que el patélo-
go conozca las imagenes de estadificacion previas
y si existié la aplicacion de neoadyuvancia. Esta
conducta no solo mejora la calidad del informe
patoldgico sino que puede ayudar al equipo que
lleva a cabo la estadificacion inicial para mejorar
y corregir eventuales errores. Una forma actual de
realizar la comparacion entre ambas estadificacio-
nes es la de comparar, mediante registro fotogra-
fico, los cortes seriados de la pieza resecada con
las imagenes de RM previa.

Por otro lado, el analisis de la pieza resecada
debe brindar al equipo quirdrgico una herramienta

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

NuUmero Extraordinario

para determinar la calidad de la cirugia realizada.
Esto también permite definir la necesidad de tra-
tamientos complementarios.

Técnica de evaluaciéon histopatolégica

El estudio del mesorrecto y del margen radial han
generado un cambio en el procesamiento de las
piezas resecadas. Las mismas deben recibirse
en fresco con el fin de poder valorar la calidad
de escision mesorrectal. (Anexo 9 - Figura 3) La
apertura de la misma se realiza en forma longitu-
dinal por el borde antimesentérico sin afectar el
segmento del tumor y del mesorrecto. EI margen
radial no peritonizado se pinta con tinta china.
(Anexo 9 - Figura 4) La fijacién de la pieza se
realiza en formol buffer al 10% durante 48-72 hs
en una relacién formol-pieza de 20:1. Este hecho
genera una retraccion de la pieza de un tercio,
situacion a considerar al momento de evaluar el
margen distal. Posteriormente la pieza es cortada
en secciones transversales seriadas de 5 mm de
espesor. (Anexo 9 - Figura 5) Este gesto permite
valorar el mesorrecto, el margen radial y la re-
lacion del margen radial con ganglios linfaticos,
posibilitando la comparacion con los cortes de RM.
(Anexo 9 - Figura 6) A partir de esto se realiza la
toma de “tacos” considerando los hallazgos signi-
ficativos, recomendandose la toma de 3 con tumor
(aunque se sugieren al menos 5) que deben incluir
el punto de mayor infiltracién en profundidad, el
contacto con serosa si existiera o la invasion de or-
ganos adyacentes. Ademas debe realizarse mues-
treo de tractos fibrosos sospechosos de invasion
venosa o nodulos tumorales, ganglios linfaticos u
otros hallazgos visibles. EI margen mucoso debe
estudiarse si el tumor se halla a menos de 3 cm.

El Colegio Americano de Patélogos brinda un
protocolo de examinacion que resulta una guia util,
a partir del cual se creo6 el protocolo del Hospital
Aleman®. (Anexo 8).

Otras variables pronésticas:

Esta probado que los niveles elevados de CEA
preoperatorio se acompafian de peor prondstico.
Sin embargo, no estd demostrado que alguna
terapia adyuvante ofrezca algun beneficio en es-
tos pacientes. Se ha propuesto que niveles de
CEA por debajo de 2.5 o de 5 ng/ml luego de la
neoadyuvancia se asocian con una mejor super-
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vivencia libre de enfermedad. Sin embargo, otros
discuten esta relacion.

En el futuro la expresion intratumoral de fac-
tores especificos como DDC/18q, p27K®!, ines-
tabilidad microsatelital, mutacién gen KRAS o
expresion de timidilato sintetasa pueden ofrecer
informacién prondstica o sobre respuesta al trata-
miento, independientemente al estadio TNM. En la
actualidad estos marcadores moleculares no son
parte del sistema de estadificacion, pero AJCC
recomienda su registro ante la posibilidad de rea-
lizacion y en especial en el contexto de estudios
clinicos. Esta recomendacién se fundamenta en
una posible incorporacién al TNM en el futuro?2

CONCLUSIONES

El riesgo de metastasis ganglionares esta en
relacién directa con el grado de infiltracion
parietal (T).

El compromiso ganglionar por metastasis
constituye uno de los factores prondsticos mas
importantes como determinante en la supervi-
vencia global.

La evaluaciéon histopatolégica de la ETM
permite categorizar la calidad del tratamiento
quirdrgico y predecir el riesgo de recurrencia.

Existen evidencias que avalan un MRD on-
colégicamente satisfactorio con valores de 0.5
a2cm.

Un MRC < a 1 mm es una variable indepen-
diente de recurrencia local.

La invasiéon de venas extramurales se ha
relacionado como un factor pronéstico nega-
tivo y se asocia a un incremento del riesgo de
desarrollar metastasis hepaticas.

La invasion linfatica y perineural son facto-
res independientes de mal prondstico.

La participacion del patélogo en el equipo
multidisciplinario mejora la calidad del trata-
miento.
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ESPECIALIZACION, VOLUMEN, EXPERIENCIA Y OTRAS VARIABLES
QUE INCIDEN EN LOS RESULTADOS

De lo analizado en los capitulos anteriores se
desprende que las variables que mas inciden en el
pronéstico del cancer son la cirugia, los tratamien-
tos complementarios que potencian los resultados
quirurgicos, la forma de identificar los pacientes
que se benefician con estos tratamientos com-
plementarios y la evaluacién histopatolégica. En
este capitulo se revisara si otras variables como
el cirujano y la institucion donde se desempefa
tienen alguna injerencia en los resultados de la
evolucion de estos enfermos.

El principal objetivo en el desempefio médico
es obtener los mejores resultados posibles. En el
tratamiento del cancer y, especificamente en el
de recto, existirian en la actualidad una serie de
factores aun no bien investigados, que gravitan en
funcion de los resultados.

Estas variables serian las siguientes: el medio
donde se desarrolla la practica y su infraestruc-
tura (Institucién); la manera en que los médicos
aprenden a desempefiarse (Capacitacion y Es-
pecializacién); la aplicacion en forma continua
de lo aprendido y su perfeccionamiento a través
de la practica (Volumen y Experiencia); la obten-
cion de resultados cualitativos (Calidad). De esta
secuencia deberia ocurrir como producto final el
escenario para que los enfermos sean tratados
con los mejores resultados posibles.

INSTITUCION

En el afio 1979 Luft y colaboradores™ publicaron
uno de los primeros articulos en referencia a este
tema. Mostraron que existia una clara relacién
entre el volumen quirdrgico y la tasa de mortali-
dad argumentando de esta manera la necesidad
de concentrar determinadas patologias en pocos
centros.

Una revision realizada por Dudley® fue consis-
tente respecto de esta relacion donde 123 articu-
los de 128 demostraron la relacién entre volumen
y resultados. Dicha relacién fue observada en
varias disciplinas como se ve en la Tabla 1.

Si bien las mediciones con las que se realizan
estos analisis estan sujetas a sesgos ya que hay
distintas variables que intervienen en los resul-
tados, las diferencias que se observan en deter-

TABLA 1
Procedimientos que han demostrados mejores
resultados segun el volumen

CIRUGIA GENERAL
Cirugia pancréatica
Cirugia esofagica
Cirugia colorrectal
Cirugia gastrica

CIRUGIA VASCULAR
Edarterectomia carotidea
By pass de miembros
Aneurisma abdominal

CIRUGIA CARDIOTORACICA
By pass coronario
Reemplazo valvular
Trasplante cardiaco
Cirugia pediatrica
Neumonectomia

NEUROCIRUGIA
Cirugia de aneurisma

UROLOGIA
Nefrectomia
Cistectomia

minadas cirugias como pancreas y esofago son
tan grandes que demuestra que el factor volumen
tiene su injerencia.

Las instituciones que tienen grandes volume-
nes naturalmente mejoran todo el soporte necesa-
rio para hacer una mejor practica quirirgica. Ejem-
plo de esto seria contar con quiréfanos modernos,
servicios de laboratorio, hemoterapia, cuidados
intensivos, servicio de anestesia, etc.

En general la evaluaciéon de resultados segun
si el hospital es de alto o bajo volumen se realiza
en funcion de la reduccion de la mortalidad en los
primeros 30 dias. En el trabajo de Urbach? basado
en un estudio sobre registros administrativos de
Ontario, evaluaron cinco tipos de cirugias donde
el volumen pudiera tener alguna implicancia en
los resultados: esofaguectomia, reseccion anterior
baja, neumonectomia, duedenopancreatectomia y
la cirugia de aneurisma de aorta abdominal. Ob-
servaron que los hospitales de alto volumen mejo-
raban los resultados en todas las cirugias evalua-
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das. A su vez, estos hospitales tenian indices de
morbilidad bajos aun en las cirugias consideradas
de bajo volumen para esa institucién. De esta
manera, los autores demuestran que los hospita-
les con alto volumen tienen un desarrollo de su
infraestructura que les permite obtener buenos
resultados para los procedimientos aun sin que
sean realizados con frecuencia.

Si bien el volumen pudo relacionarse con las
tasas de mortalidad perioperatoria, los trabajos
publicados hasta esa fecha no habian podido
demostrar la relacion de esta variable con los
resultados oncologicos'.

El grupo Noruego de Cancer de Recto evaluo
el efecto del volumen hospitalario despejando
el sesgo de la calidad de la cirugia realizada ya
que comparé a todos los procedimientos donde
se habia realizado la ETM con cirujanos entrena-
dos en la técnica®. Se evaluaron 3388 pacientes
tratados entre 1993 y 1999. La media de pacien-
tes tratados por cada hospital fue de 46 (1-215).
Cuatro hospitales trataron mas de 180 pacientes
y 28 hospitales trataron menos de 60. Los hospi-
tales fueron divididos en cuatro categorias segun
el numero de cirugias realizadas por afio: grupo
1 (4 hospitales): mas de 30 resecciones; grupo
2 (6 hospitales): entre 20 y 29 cirugias; grupo 3
(16 hospitales): 10 a 19 cirugias y grupo 4 (28
hospitales): menos de 10 cirugias. La ETM se
realizé6 con mas frecuencia en hospitales del gru-
po 1 (94.7%) comparado con el grupo 4 (67.2%).
Los hospitales mas pequenos trataron con mayor
frecuencia tumores rectales mas altos. Ademas en
los hospitales del grupo 4 existié un mayor indice
de recurrencia local y menor supervivencia. A su
vez, los hospitales universitarios tuvieron mejores
resultados que los hospitales regionales o locales.

La relacion entre volumen hospitalario y resul-
tados oncolégicos ha sido demostrada en cuatro
revisiones sistematicas realizadas en el Reino
Unido' 22, los Estados Unidos® y en Noruega®.
La conclusion a la que llegan todos ellos es que
las cirugias de alta complejidad se ven afectadas
negativamente frente a bajos volumenes.

Los buenos resultados oncoldgicos no estan
garantizados por el hecho de que las cirugias sean
efectuadas en centros de alto volumen ya que se
han visto resultados desfavorables en hospitales
grandes y resultados aceptables en hospitales de
bajo volumen. Este debe ser un llamado de aten-
cién dado que la valoracion del volumen resulta
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ser la mas sencilla pero evidentemente perfectible.
Ademas del analisis cuantitativo es importante la
valoracién cualitativa.

¢Por qué un hospital universitario tiene
mejores resultados que un hospital regional
o local? Es posible que a las variables men-
cionadas se sumen otras mas sutiles. Entre
ellas la que se podria definir como “destreza
grupal”. Esto es la capacidad de adquirir un
desarrollo intelectual a partir de la interac-
cion y discusién entre pares y especialistas
capacitados y actualizados. No existen es-
tudios que comparen resultados de ciruja-
nos de alto volumen “especializados” que
trabajen junto a un equipo interdisciplinario
versus aquellos que no lo hacen.

CAPACITACION Y ESPECIALIZACION

No han sido muchos los trabajos que han reparado
en este punto. Sin embargo, es légico pensar que
si un cirujano adquiere un entrenamiento especi-
fico con personas expertas, su capacitacién va a
ser de mejor calidad. Esto implicara contar con
conceptos tedricos actualizados y con evidencia
fuerte que favorezca, a su vez, la seleccion de
pacientes y las tacticas terapéuticas.

Bilimoria y colaboradores? realizaron una re-
vision sistematica teniendo en cuenta el tipo de
entrenamiento, la especializacion y la experiencia
como variables que pudieran intervenir en la evo-
lucién oncolégica de los pacientes.

Se analizaron 27 trabajos que consideraron la
especializacion como variable de evolucion.

Diez de ellos investigaron la tasa de mortali-
dad. Seis encontraron diferencias significativas en
favor de las cirugias realizadas por especialistas
en cancer de recto, pulmén, mama y estomago.

Siete trabajos analizaron la relacién entre es-
pecializacion y tasa de recurrencia en tres tipos de
cancer: colorrectal, melanoma y vejiga. Seis de ellos
demostraron una tasa menor de recurrencia cuando
las cirugias fueron realizadas por especialistas. En
cinco de los seis trabajos, el cancer analizado fue
el colorrectal y las poblaciones comparadas fueron
cirujanos colorrectales versus generales.

En 25 de los 27 estudios donde se evalud
la supervivencia alejada en cancer colorrectal,
melanoma, mama, vejiga y ovario se observaron
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diferencias cuando el procedimiento habia sido
efectuado por especialistas.

Los cirujanos que adquieren entrenamien-
to especifico (especialistas) pueden poner
el foco de atencién en determinadas areas
(especializacién) para aplicar los conceptos
actualizados de la mejor manera.

Si bien del total de encuestados el 52% (645)
fueron especialistas en cirugia colorrectal este
proporcion cayo al 27% (159) en la Argentina
(Grafico1). Cuando se analiz6 la distribucion se
observé que el 80.5% se concentraban en cuatro
areas: Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA);
Provincia de Buenos Aires; Cérdoba y Santa Fe.
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Porcentaje de especialistas por region.
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En ocho provincias no hay ningun especialista y
en 7 provincias s6lo uno por regién (Grafico 2).

Una de las limitaciones importantes para ana-
lizar estas variables es la dificultad que existe en
definir a un cirujano como especialista. Este hecho
queda objetivado en la encuesta realizada donde
en la Argentina como en Latinoamérica el porcen-
taje de especialistas es sensiblemente menor que
en las otras regiones encuestadas (Tabla 3). Aun
asi, un sesgo importante de la encuesta fue no
definir con precision el término especialista. De
esta manera la respuesta a esta pregunta quedoé
librada al criterio del encuestado. En paises como
la Argentina donde el titulo de especialista en Ci-
rugia Colorrectal es otorgado hace poco tiempo,
exige reconocer también al cirujano especializado,
que es aquel que sin titulo de especialista dedi-
ca un porcentaje alto de su practica a la cirugia
colorrectal. Posiblemente un porcentaje alto de
encuestados se encuentre en este grupo.

El hecho de ser un cirujano especialista y/ 6 es-
pecializado no es garantia de buenos resultados.
Existen otras variables ademas del entrenamiento
que permiten obtener un mejor rendimiento.

EXPERIENCIA Y VOLUMEN

La experiencia es una variable que podria men-
surarse considerando el tiempo transcurrido de
actividad una vez finalizado el entrenamiento.
Sin embargo, a esta variable se le debe adicionar
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indefectiblemente otro elemento de analisis como
es el volumen de practica durante dicho periodo.

La experiencia muchas veces no esta en
directa relacion con los anos de practica. Se
puede adquirir experiencia en tiempos cortos
si el volumen de trabajo es alto. Pero aun con
mucho volumen el paso de los afos también
permite resolver distintas situaciones de ma-
neras diferentes poniéndose en juego el valor
de la madurez.

Respecto de este tema nuevamente Bilimora
y colaboradores? realizaron una revision sobre el
efecto de esta variable en los resultados onco-
l6gicos. De cuatro trabajos que habian conside-
rado la experiencia como factor prondstico, tres
fueron sobre cancer colorrectal. De éstos, sdlo
dos demostraron una reduccién en la morbilidad
postoperatoria.

Prystowsky en sus dos publicaciones estudio
este punto? 24, Se estratificaron a los cirujanos en
tres grupos segun el tiempo transcurrido luego de
haber obtenido la certificacion de la especialidad
en: menos de 5 afios, entre 5 y 20 aflos y mayor
a 20 anos. Los cirujanos con menos de 5 anos
tuvieron un indice de morbimortalidad significati-
vamente mayor que los otros dos grupos. Holm'®
también demostrd que la incidencia de recurren-
cia local y mortalidad en pacientes operados por
cancer de recto fue menor cuando habian sido
operados por cirujanos con mas de 10 afios de
experiencia. Esta variable fue independiente del
lugar donde el cirujano realizaba sus practicas.

Lo ideal para objetivar el valor de la experien-
cia en el tratamiento oncolégico seria ademas
de considerar los resultados oncoldgicos cotejar
los resultados funcionales y de calidad de vida
obtenidos. Este anadlisis atiin no se ha hecho.

Desde que a fines de los afios 70 comenzo6 a
considerarse el volumen quirdrgico por cirujano
como causa de prestacion de calidad. Muchas
publicaciones hicieron referencia a este tema. La
mayoria de ellas coincide en que existe una rela-
cién favorable entre el volumen, especializaciéon
quirurgica y resultados. Especialmente en lo que
respecta a cirugia esofagica y pancreatica® 7 14,

En el afio 2010 el grupo de van Gijn? realizé
una revision sistematica utilizando aquellos traba-
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jos que metodologicamente hubieran sido los mas
adecuados. Seleccionaron sdlo 7 estudios sobre
cancer de recto. Llegaron a la conclusion de que
el mayor volumen tenia una directa relacion con
mejores resultados oncoldgicos a largo plazo y en
menor medida con los resultados perioperatorios.
Establecieron como punto de corte para conside-
rar a un hospital de alto volumen la cifra anual
de 126 cirugias de colon y 24 de recto. Respecto
del volumen de cirugias por cancer de recto que
un cirujano debia realizar por afo para ser consi-
derado de alto volumen no pudieron ser conclu-
yentes. Los autores fueron conscientes de que
probablemente el volumen era una simple manera
de evaluar calidad de resultados y que subyacen-
te a esta variable existian muchas otras que no
habian sido identificadas pero que seguramente
se habian perfeccionado como consecuencia del
volumen de trabajo.

En concordancia con este concepto Habr-Gama
y colaboradoes' realizaron una encuesta entre
418 médicos que tratan cancer de recto en Brasil
(cirujanos, oncologos y radioterapeutas). Observa-
ron que existia una diferencia significativa entre
aquellos que trataban 10 o mas pacientes al afo
respecto del uso de la RM de alta resoluciéon o
la ECOER para la estadificacion local, una mejor
seleccién de pacientes para realizar neoadyu-
vancia, un incremento en las dosis de terapia
radiante y mayor uso de quimioterapia con mas
de una droga.

Pareciera que existen variables que potencian
a otras. Un ejemplo de ello es lo que mostro la
encuesta realizada. Se identificé que los cirujanos
especialistas son los que operan mas cirugias por
afio (mas del 82% de los cirujanos que realizan >
de 15 cirugias por afo) son especialistas. Mientras
que los cirujanos generales con los que tienen
menos volumen (mas del 82% de los cirujanos
que realizan < 5 cirugias anuales) son generales
(Tabla 2). Por otro lado, se observo que de los
cirujanos que realizaban mas del 50% de sus
procedimientos por via eran especialistas (75%).
Por el contrario, el 65% de los que nunca habian
utilizado esta técnica eran cirujanos generales
(Tabla 3).

Cuando se analizan distintas series, se obser-
va que hay una gran dificultad y disparidad para
definir el namero de cirugias necesarias para
considerar a un hospital y a un cirujano como de
alto volumen. Debe remarcarse que muchos hos-
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TABLA 2
Relacién entre especialista y numero de cirugias por afio

Nro de cirugias por afilo  Especialista (%) No especialista (%) Total (%)

>5 37 (17.3) 178 (82.7) 215 (17.4)

5a10 132 (36) 234 (64) 366 (29.5)

10 a 15 151 (57) 114 (43) 265 (21.3)

< 15 325 (82) 71 (18) 396 (31.8)
TABLA 3 Para los objetivos de analisis primarios que fue-
Relacion entre el uso del qbqrdaje laparoscopico ron la supervivencia global y ajustada a 5 afios
y la especialidad se evaluaron 36 858 pacientes y para mortalidad

Especialista No especialista Total operatoria 113 795 enfe.rmos'. . . .

En general la supervivencia a cinco afios mejo-
< 50% 223 (70.5) 93 (29.5) 316 o significativamente en los pacientes con cancer
> 50% 229 (60.2) 151 (39.8) 3g9 Ccolorrectal tratados en hospitales de alto volumen
Nunca 193 (35.3) 353 (64.7) 546 (HR =0,90, IC del 95%: 0,85 a 0,96), por cirujanos
Total 645 (52) 597 (48) 1242  con alto volumen (HR = 0,88, IC del 95%: 0,83 a

pitales considerados de alto volumen no aclaran
la cantidad de cirujanos intervinientes por lo cual
no es posible saber si alli trabajan cirujanos de
alto o bajo volumen. En definitiva no se puede
despejar la variable institucién y cirujano. Otro
punto que explicaria la disparidad de criterio para
definir el volumen de trabajo es la regién, ya que
en determinados lugares la incidencia es muy alta
y el numero considerado para tener alto volumen
es mayor que en las regiones de baja incidencia.

En el afio 2012 se publicé una revisién Cochrane'
que hasta la fecha resulta ser la de mayor evidencia
disponible. Este meta-analisis evalué el efecto del
volumen hospitalario, el volumen por cirujano y la
especializacion como variables de resultados en
cirugia oncoldgica colorrectal. Se consideraron todos
los trabajos publicados entre 1990 y 2011. No se
identificaron estudios prospectivos randomizados y
la busqueda sélo se centrd en estudios observacio-
nales. Se incluyeron estudios que evaluaron segui-
miento de pacientes operados por cancer colorrectal
o cancer de recto. Las variables analizadas fueron
supervivencia global y especifica por enfermedad
a 5 afios; recurrencia local; mortalidad operatoria;
indice de dehiscencia anastomatica; porcentaje de
pacientes con ostomias permanente y con AAP. Se
compararon a los hospitales de bajo y alto volumen,
cirujanos de alto y bajo volumen y si estos eran
especialistas o no. Se incluyeron 51 estudios.

0,93) y que eran especialistas en cirugia colorrec-
tal (HR = 0,81, IC del 95%: 0,71 a 0,94).

La mortalidad operatoria fue significativamente
menor para los cirujanos de alto volumen (OR
= 0,77, IC del 95%: 0,66 a 0,91) y especialistas
(OR = 0,74, IC del 95%: 0,60 a 0,91), pero no
hubo diferencias significativas cuando se evalué
el volumen hospitalario (OR = 0,93, IC del 95%:
0,84 a 1,04). En lo que respecta al cancer de recto
especificamente, hubo una asociacion significativa
entre los hospitales de alto volumen y una mayor
supervivencia a los 5 afios (HR = 0,85, IC del 95%:
0,77 a 0,93). No hubo diferencias en la mortalidad
operatoria (OR = 0,97, IC del 95%: 0,70 a 1,33).
Los cirujanos de alto volumen no mostraron obte-
ner supervivencias significativas a los 5 afios (HR
= 0,99, IC del 95%: 0,86 a 1,14) ni tampoco menor
mortalidad operatoria (OR = 0,86, IC del 95%:
0,62 a 1,19). Si pudo observarse una disminucién
significativa en lo que respecta al porcentaje de
ostomias definitivas (OR=0.64, 95% Cl1 0.450.9) y
en el nimero de AAP efectuadas (OR= 0.55, 95%
Cl0.42 0.72). Basado en los resultados obtenidos
los autores concluyen que hay una relacion entre
volumen y resultados. Esto esta vinculado con las
tres variables analizadas: volumen hospitalario,
el volumen de casos por cirujano y el grado de
especializacion.

Esta relacion volumen/resultados tiene especial
relevancia en los cirujanos de alto volumen mas
que al volumen hospitalario. Las dos variables mas
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afectadas fueron la supervivencia global a 5 afios
y la mortalidad operatoria. La mayor limitacién de
éste meta-analisis es la proveniencia de los datos,
ya que mucha de esta informacién no estd men-
surada por los médicos sino por las compafias de
seguros u otra entidad financiadora de salud. Por
otro lado, todos estos analisis surgen de estudios
observacionales. Es probable que no se pueda ob-
tener resultados de mayor calidad ya que no seria
posible generar un estudio de disefio randomiza-
do. Otro de los inconvenientes que se identificaron
fue la dificultad de definir por su volumen tanto a
los hospitales como a los cirujanos, asi como tam-
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Distribucion segun el volumen de cirugias por afio.
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bién quienes eran especialistas. Es por todo esto
que el mejor analisis es el que se realice en cada
institucion y en base a los resultados obtenidos
tomar las decisiones mas apropiadas.

Cuando se observan los numeros de la encues-
ta se advierte que el 53% (661) de los cirujanos
tiene un buen volumen ya que efectian mas de 10
cirugias anuales (Grafico 3). En la Argentina 121
(20.6%) cirujanos realizan entre 10 y 15 cirugias
por afio y 80 (13.6%) mas de 15 procedimientos.
De estos, 71 (89%) se concentran en cuatro regio-
nes: CABA, Provincia de Buenos Aires, Cérdoba y
Santa Fe. En 15 provincias no hay ningun cirujano
de alto volumen (Grafico 4).

En contraposicion a la mayoria de los trabajos
un grupo sueco®no demostré impacto en el grado
de especializacién ni en el volumen de cirugia en
relacién a la evolucién oncolégica en cancer de
recto. El analisis se realiz6é en un periodo donde la
técnica de ETM se habia popularizado en Suecia
y su nivel de adherencia habia sido muy alto. La
homogeneidad en la realizacion de la ETM y el alto
porcentaje de cirujanos entrenados seguramente
influyé en no mostrar diferencias. Por otro lado, se
observa que el promedio de cirugias anuales por
cada cirujano fue de nueve procedimientos. Este
namero es muy superior a lo observado como me-
dia en la mayoria de las series. Se entiende que
este estudio no identificé diferencias por que aun
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teniendo en su casuistica cirujanos con experien-
cias dispares no hubo en la poblacién analizada
cirujano sin capacitaciéon ni bajo volumen.

En un estudio realizado por Hannan y col.™
observaron que si bien el cirujano de alto volu-
men obtenia mejores resultados estos mejoraban
aun mas cuando las cirugias eran realizadas en
hospitales de alto volumen.

Con el objetivo de diferenciar el efecto del
hospital de alto volumen versus el cirujano de
alto volumen Schrag y colaboradores?® hicieron un
analisis diferenciando dentro de los hospitales de
alto volumen a los cirujanos segun su numero de
cirugias. Las tasas de mortalidad en los hospitales
de alto volumen dentro de los primeros 30 dias
fueron mas bajas independientemente del volumen
de practica de los cirujanos. A su vez, los cirujanos
de mayor volumen demostraron obtener resultados
oncolégicos mejores medidos en supervivencia
mayor a los 2 y 5 afios.

Al igual que en la mayoria de los paises,
en la Argentina, el gran numero de enfermos
son tratados por cirujanos de bajo volumen*.
Por esta razén, seria de gran utilidad que lo
aprendido por los cirujanos de “alto volu-
men”, que a su vez trabajan en los centros de
“alto volumen” sea transmitido a este grupo
mayoritario.

CALIDAD

La calidad del tratamiento quirdargico hace a la
diferencia en los resultados cualquiera sea el
procedimiento que se realice. El problema que
surge cuando se pretende valorar este factor es
la dificultad que existe en su objetivacion.

Una cirugia emblematica en lo que respecta
a la relacion calidad quirdrgica y resultados es
la endarterectomia carotidea. Dado que se incre-
mento el diagnostico de la estenosis carotidea de
mas del 60% en pacientes asintomaticos, donde
se recomienda la cirugia, es fundamental que en
estos enfermos la morbilidad sea baja de manera
que la ecuacidén quirurgica resulte adecuada. En
1989 un comité Ad Hoc de la “American Heart
Association” definié cual seria el limite maximo
tolerable de resultado para permitir que los ciru-
janos realicen este procedimiento. La mortalidad
dentro de los 30 dias no debia ser mayor al 2%
y la morbimortalidad generada por un accidente
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cerebro vascular intraoperatorio no mayor al 3%
en pacientes operados en forma programada y
asintomaticos. También se recomendé el reali-
zar una auditoria para cada cirujano en forma
individual con el objetivo de evaluar sus propios
resultados y en funcién de ello permitir el ejer-
cicio de la practica. En dicha auditoria no soélo
se tuvo en cuenta el numero de procedimientos
realizados sino también, el tipo de entrenamiento
y la actividad de educacion médica continua?'.

Al igual que en la endarterectomia carotidea, la
calidad del acto quirurgico es un factor relevante
en los resultados del cancer de recto. El interro-
gante que surge es si en la actualidad es posible
realizar una evaluacion de calidad como fuera
hecha en el tratamiento de la estenosis carotidea.

Hay un consenso claro en que la ETM es la
técnica que genera los mejores resultados on-
colégicos. En los ultimos afios se ha difundido
la valoracion anatomopatolégica para clasificar
la calidad de la ETM como se describiera en el
capitulo correspondiente (ver capitulo de anatomia
patoldgica). Esto ha permitido poner una valora-
ciodn objetiva a la técnica.

Un estudio que se desprendié del trabajo ori-
ginal realizado por el grupo holandés de estu-
dio del cancer colorectal' evalud el impacto del
entrenamiento en la técnica de ETM. Para ello,
comparo los resultados de las cirugias realizadas
por cirujanos entrenados versus aquellos que no
lo estaban. Se observé que los cirujanos entrena-
dos tuvieron una tasa de recurrencia local menor
y una tasa de supervivencia mas prolongada
comparada con el grupo que no habia recibido
entrenamiento.

Para entender si la técnica quirurgica o el
cirujano habian influido en la evolucién oncol6-
gica, Hermanek™ evalué en el marco del estudio
realizado por el grupo de estudio del carcinoma
colorrectal aleman, aquellos cirujanos que habian
realizado mas de 15 operaciones por afo (ciruja-
nos de alto volumen). En este grupo de cirujanos
la tasa de recurrencia local vario del 4 al 55% con
una media del 20%. EIl porcentaje de recurrencia
en los cirujanos con menos de 15 casos fue del
23%. Estas diferencias las encontraron aun en
cirujanos que trabajan en una misma institucién.
Es decir que ni las caracteristicas del hospital, ni
el alto volumen fueron variables que explicaron la
evolucién oncolégica y posiblemente la forma de
realizar la ETM pudiera haber sido una variable.
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Existirian entonces otros factores como
la destreza quirurgica, manejo de detalles
técnicos o variables aiin mas subjetivas que
inciden en los resultados. Todas ellas esta-
rian relacionadas con la frecuencia con la
que se efectuan el procedimiento pero son
mas subjetivas y dificiles de mensurar.

Seria recomendable generar entrenamientos
formales en la técnica de ETM como lo han he-
cho Suecia, Holanda e Inglaterra. Dado que esto
reduciria la curva de aprendizaje y unificaria el
concepto tedrico del procedimiento. Finalmente
también hace a la calidad la posibilidad de repetir
el procedimiento con continuidad para ello pudiera
ser de utilidad la centralizacion de la préactica.

CENTRALIZACION

De lo observado surge que la concentracion de la
patologia oncoldgica compleja en determinadas
Instituciones optimiza los resultados. La centraliza-
cién es una modalidad que puede implementarse
so6lo en aquellas regiones donde la medicina es
dirigida por el estado y aplicacion depende de una
decision politica como ocurre en el ambito publico
argentino.

¢ Para quién es funcional concluir que el volu-
men es sinébnimo de mejores resultados?

1. A los centros de alto volumen: porque de
esta manera pueden justificar un incremento aun
mayor de la derivacion.

2. A'los pagadores de servicio: ya que la reduc-
cion en los indices de morbimortalidad implica a
su vez una reduccion en los costos. Esta seria la
parte mas interesada en realizar una centraliza-
cién de la practica ya que se asegurarian mejores
resultados a menores costos.

3. Al paciente: el volumen de cirugias es un
predictor indirecto de resultados y no necesaria-
mente el mejor indicador como ya se ha visto.
La eleccién de un médico de por si es azarosa.
Elegir un centro de alto volumen también lo es,
aunque con un menor riesgo de azar. Para el
paciente elegir un centro de alto volumen resulta
menos azaroso cuando debe practicarse un pro-
cedimiento que ha demostrado fuertes diferencias
en relacién al volumen (pancreas, eséfago, recto).
Sin embargo, en aquellas cirugias donde el vo-
lumen es importante pero las diferencias no son
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GRAFICO 5
Distribucién hipotética normal de las tasas de
mortalidad en los hospitales de alto y bajo volumen,
con tasas de mortalidad promedio de 4,5% y
5,56%, respectivamente. En esta distribucion,
aproximadamente una cuarta parte de las tasas de
mortalidad de hospitales de alto volumen son tan
altos o mas altos que el promedio de la tasa de
mortalidad de los hospitales de bajo volumen.

tan evidentes, dicha decision puede resultar mas
incierta. Un ejemplo puede darse con la cirugia de
colon. Los centros de alto volumen puede tener
una media de mortalidad de 4.5% mientras que
los centros de bajo volumen una media de 5. 5%.

Como se observa en el Grafico 1 en la curva de
dispersion se ve que existen una superposicion en
ambos graficos donde un cuarto de los hospitales
de alto volumen tienen una mortalidad mayor que
los centros de bajo volumen asi como un cuarto de
los centros de bajo volumen tienen una mortalidad
inferior a los centros de mayor volumen. Lo cual
demuestra lo aleatorio de la eleccion. (Grafico 5)°.

Por todo los visto pareciera que la mejor he-
rramienta que se tiene en la actualidad para con-
siderar a un cirujano y a la institucion se basa en
resultados a corto y largo plazo: tasa de morbimor-
talidad a los 30 dias; indice de recurrencia local,
sobre vida alejada; calidad de vida, etc. Con esta
informacién se puede catalogar a los efectores
como buenos o malos “TRATANTES DEL CAN-
CER DE RECTO".

Existiria un sistema de retroalimentacion entre
la Institucion y los médicos que favorece este
escenario (Grafico 6).
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GRAFICO 6
Esquema de retroalimentacién donde se genera el
mejor escenario para el tratamiento del cancer de recto.

Es importante hacer la distincion entre el
cancer de colon y recto. El primero es muy
frecuente y requiere un entrenamiento menor
y actuar en un medio con menor infraestruc-
tura para su tratamiento. Esto, sumado a su
gran incidencia hace necesario que muchos
centros estén en condiciones de poder tra-
tarlo. En cambio, el tratamiento del cancer de
recto exige un entrenamiento y una infraes-
tructura mayor. No puede realizarse adecua-
damente sin un equipo de trabajo multidisci-
plinario. En este caso seria util implementar
algun sistema de centralizacién.

LimiTACIONES

La confeccion de este capitulo ha tenido algu-
nas dificultades. Se observo en los estudios una
gran imprecision para definir a los cirujanos y
las Instituciones segun su volumen. Asimismo,
en los trabajos donde se evalu6 a los hospitales
segun su volumen se omite el dato de que tipo
de cirujanos (alto o bajo volumen) intervienen en
dichas instituciones, aumentando asi el sesgo de
interpretacién. Si bien la definicion de cirujano
especialista es precisa, la falta de programas de
entrenamiento hace que su definicion sea mas
ambigua ya que muchos médicos se autodeno-
minan como tales. Mucho mas dificil es definir
al médico especializado ya que esto depende
de una apreciacion mucho mas subjetiva. Por
otro lado existirian variables no identificadas aun
que influyen en los resultados mas alla de las
ya descriptas. Las mismas requieren de nuevos
y diferentes analisis para poder ser objetivadas.
Finalmente todos los estudios analizados han sido
observacionales y con obtencion de los datos de
fuentes a veces poco confiables. Si bien se intentd
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rescatar los estudios mas serios éstos no dejan de
tener sesgos. Teniendo en cuenta el tema que se
investiga es poco probable que pueda realizarse
un estudio con disefo prospectivo randomizado y
esta sea la mejor evidencia disponible.

CONCLUSIONES

El volumen de trabajo ha sido la variable mas
utilizada para evaluar calidad de resultados. La
razoén de esto es que ha sido la de mas facil
acceso y medicion.

Existen otros factores vinculables a la ca-
lidad de resultados como el entrenamiento, la
especializacién y la experiencia.

Es muy complejo despejar cada variable por
separado pero esquematicamente pareciera
que las relacionadas con el cirujano inciden
en la toma de decisiones peri-operatorias, la
seleccién de pacientes, y la técnica quirur-
gica. Esto tendria mayor implicancia en los
resultados oncolégicos a largo plazo mientras
que las Instituciones de alto volumen aportan
beneficios en relacién a un desarrollo mayor en
los sistemas de trabajo y organizacioén (infraes-
tructura actualizada, protocolos de trabajo,
sistematica del trabajo en equipo, calidad en el
cuidado peri-operatorio). Todo esto redundaria
en los resultados a corto plazo que se refleja
en las menores tasas de mortalidad a 30 dias.

El desconocimiento de la forma en que las
variables estudiadas interactuan entre si, el
valor de cada una de ellas y la posible exis-
tencia de otros factores mas sutiles aun no
identificados, sumado a la imposibilidad de
hacer estudios prospectivos randomizados,
hace que las conclusiones obtenidas pierdan
relevancia.
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EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO

En el Reino Unido comenzé a implementarse el
uso del equipo multidisciplinario (EMD) en el afio
1995. Las principales motivaciones para el desa-
rrollo de este concepto fueron que se observaron
dificultades en el tratamiento de varios tipos de
cancer. Entre ellas: practicas en el abordaje de
la enfermedad muy heterogéneas, informes de
practicas inadecuadas, resultados oncoldgicos
muy disimiles.

El indice de aceptacion a esta propuesta fue
muy alto por lo cual la adherencia a la misma fue
veloz. De hecho, en 1999 se realizé una encues-
ta en Bélgica donde demostré que ya para ese
entonces 19 de 24 centros trabajaban con dicha
modalidad?®.

Hay enfermedades que requieren de un manejo
mas complejo y demandan mas la implementacion
del EMD. Esta complejidad se basa en: la variabili-
dad de las instancias de diagnostico y tratamiento,
la relacion estrecha entre la toma de decisiones
adecuadas y el pronostico, la necesidad de per-
sonalizar las acciones a cada paciente.

Mas alla de la intervencion multidisciplinaria lo
que mas ha cambiado en los ultimos afios es la
forma de interactuar ya que una adecuada coordi-
nacion y comunicacion mejora el proceso de toma
de decisiones.

El concepto actual de EMD es aquel “grupo
de profesionales de diferentes especialidades
que se reunen fisicamente en un mismo mo-
mento para discutir estrategias de diagnds-
tico y/o tratamiento sobre un determinado
paciente”.

Lo ideal es que exista un EMD para cada tipo
de cancer. Asi como también que todos los miem-
bros del equipo trabajen en una misma institucion
ya que eso facilita cumplir con los objetivos men-
cionados previamente.

La aplicaciéon del EMD tiene tanta relevancia
que se lo ha incluido como una recomendacion
mas en algunas guias de tratamiento como la del
Instituto Nacional para la Excelencia Clinica del
Reino Unido (NICE), presentada en 2005".

Gracias al compromiso de todos los especialis-
tas se ha podido avanzar con esta modalidad. En
el caso de los grupos que tratan cancer de recto
en particular, si bien los promotores iniciales han

sido los cirujanos y oncélogos clinicos, las otras
especialidades han comprendido la importancia
de su presencia. Ejemplo de ello, es la encuesta
realizada en el Reino Unido a médicos radiélogos®
donde se observd que estos especialistas estan
presentes en la mayoria de los EMD y que sienten
que su participacion es relevante en la discusion
y toma de decisiones. Lo mismo ha ocurrido con
una encuesta realizada en Bélgica respecto de los
radioterapeutas'®. Dieguez® también hace mencién
a este punto en lo que respecta a la experiencia
local.

Si bien en primera instancia la implementacién
de los EMD acelera la toma de decisiones tam-
bién mejora la calidad de dichas decision. Esto
tendria especial implicancia en los casos poco
convencionales donde de la interaccién surgen
decisiones infrecuentes o fuera de las recomen-
daciones estandares.

El tratamiento del cancer de recto es com-
plejo, por lo cual, las decisiones deben ba-
sarse en cada paciente en particular. Estas
no pueden estar supeditadas a las conside-
raciones personales de un médico tratante,
sus concepciones personales o al medio
donde se desempana.

¢, Cual es la repercusion del uso del EMD en
la practica diaria?

PERrRJuICIOS

Existen algunos perjuicios e imperfecciones en la
implementacién del EMD. El mas relevante es que
este mecanismo exige un mayor esfuerzo y tiempo
de dedicacion. Se ha visto también que no siempre
las decisiones tomadas se aplican finalmente a
los pacientes discutidos*y que es habitual que no
quede documentada la discusién y las decisiones
en algun registro médico como la historia clinica®.

BENEFICIOS

Es muy complejo objetivar si la implementacion del
EMD ha mejorado los resultados en el tratamiento
del cancer ya que simultaneamente con el adveni-
miento de esta modalidad ha habido avances en
otros aspectos como en los métodos diagndsticos
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y de tratamiento, mayor tasa de especializaciones
, la difusion de guias de recomendacion y proto-
colos de procedimientos. A su vez, los trabajos
que han evaluado este tema son retrospectivos y
observacionales.

Un estudio Escocés’, por ejemplo, analizé
la evolucion de los pacientes no quirdrgicos de
tumores a células no pequefias de pulmén y de-
mostré que aquellos tratados en el afio 2001 ha-
bian tenido una supervivencia significativamente
mayor a los tratados en el afio 1997 (6.6 vs 3.2
meses; p < 0.001). La implementacién del EMD
que diferencioé estos dos periodos hizo que se
realizaran mas tratamientos con quimioterapia y
menos tratamientos paliativos.

Otro ejemplo fue el identificado por Stephens y
colaboradores'®. En este caso se compararon 67
pacientes con cancer de esoéfago tratados entre
1998 y 2003, donde se implementd la accién del
EMD con una cohorte histérica de 77 pacientes
tratados en forma consecutiva entre 1991 y 1997.
La proporcion de pacientes con estadificacion
preoperatoria fue significativamente mayor, lo que
redujo el numero de laparotomias exploradoras.
Por otro lado, la morbilidad intraoperatoria fue me-
nor y la tasa de supervivencia a 5 afios superior.

En lo que respecta al cancer de recto espe-
cificamente, el grupo de Gina Brown® observo
que la acciéon del EMD era util para definir la es-
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trategia preoperatoria ya que su implementacion
redujo significativamente la tasa de margenes de
reseccion circunferencial (MRC) positivos en el
postoperatorio. Los pacientes que habian sido
discutidos tuvieron una tasa de MRC positivo del
1% mientras que los no discutidos del 26%. Este
hallazgo se basa en el hecho de haber evaluado
en conjunto las RM de estadificacion y definir con
mayor certeza los pacientes que se beneficiarian
con tratamiento quimiorradiante y también evitar
el uso de la neoadyuvancia en forma innecesaria.

La obtencién de MRC libres esta directamente
relacionado con la tasa de recurrencia local y de
supervivencia® 3. Planteemos la hipétesis de que
La obtencién de un MRC libre por histopatologia
pudiera ser una demostracion de que todas las
etapas de diagndstico y tratamiento se han realiza-
do con eficacia. Eso hablaria de un funcionamiento
efectivo del EMD

¢, Cual seria la secuencia que se deberia seguir
entones? El primer especialista involucrado en
definir el MRC es el médico radiélogo. Si este
esta libre y las demés condiciones lo avalan podra
realizarse el tratamiento quirdrgico y el resultado
dependera de una técnica quirirgica adecuada (ci-
rujano). Si éste estuviese comprometido o hubie-
se otros factores que sugieran mal prondstico se
indicara neoadyuvancia. El oncélogo clinico y el
radioterapeuta tendran que planificar el esquema
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GRAFICO 1
Flujograma de interaccién del EMD para la obtencién de MRC.
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TABLA 1
Cirujanos que consideran el MRC para tomar decisiones de tratamiento

Region / Si (%) No (%) No contesta(%) Total
Evaluaciéon MRC Encuestados
Argentina 356 (60.8) 194 (33.1) 35 (6) 585
Latinoamérica 210 (67) 92 (29.4) 11 (3.6) 313
Norteamérica 81 (75) 24 (22.2) 3 (2.8) 108
Europa 145 (80.2) 25 (13.8) 11 (6) 181
Oriente 45 (81.8) 9 (16.4) 1(1.8) 55
Mundial 837 (67.3) 344 (27.7) 61 (5) 1242

de tratamiento. Una vez terminada la radioterapia
habra que determinar (cirujano, oncélogo clini-
co) el mejor momento para realizar un estudio de
re-estadificacion. EI médico radiélogo reevaluara
si el margen de reseccion esta libre o comprometi-
do. Esto es importante para que el cirujano defina
la estrategia quirurgica. Finalmente la pieza sera
evaluada desde el punto de vista macro y micros-
copico por el patélogo. Un resultado satisfactorio
demostraria la adecuada articulacién del EMD
(Figura 1). Cuando se pregunt6 a los cirujanos si
consideraban al MRC para tomar alguna conducta,
el 67.3% del total contesté afirmativamente. En la
Tabla 1 se observa la distribucidon segun la region.

La implementacion del EMD mejora la cali-
dad de tratamiento del cancer de recto.

En el ano 2010 se publicé una encuesta dirigida
a cirujanos colorrectales a nivel mundia'2. Respon-
dieron 123 médicos. Cuando se indagod respecto
del impacto que genera realizar reuniones periodi-
cas con el EMD, se observo que aquellos centros
que si lo hacian utilizaban con mas frecuencia la
RM para la estadificacion local; los pacientes con
MRC positivos eran mas proclives a ser tratados
con neoadyuvancia; los informes de anatomia
patoldgica eran de mejor calidad; se utilizaba
con mas frecuencia esquemas quimioterapicos
actualizados y también se realizaban cirugias
simultaneas por metastasis hepaticas con mayor
asiduidad.

En el afio 2011 un grupo liderado por Enri-
gue Roca'® realizé un estudio multicéntrico en
18 instituciones de la Ciudad de Buenos Aires,
reconocidas por tratar pacientes con cancer de
recto. El objetivo principal fue observar cuales
habian sido las estrategias de tratamiento con

intencion curativa, y si éstas se ajustaban a las
recomendaciones vigentes. Para ello, participaron
distintos especialistas como cirujanos, oncélogos
clinicos, radioterapeutas y anatomopatdlogos que
completaron retrospectivamente las bases de da-
tos solicitadas. Fueron estudiados 397 pacientes.
Sélo a 44 (11.1%) enfermos se les realizé una RM
de estadificacion. De éstos, en 14 (3.5%) casos
se describia el MRC y en 7 (1.8%) dicha medicion
habia sido en milimetros. Otro dato importante fue
que 265 pacientes pertenecian a instituciones que
declaraban tener un comité de tumores o EMD. Sin
embargo, solo en 98 (24.7%) casos constaba que
habian sido discutidos en forma multidisciplinaria.

Solo 115 (29%) pacientes habian recibido
neoadyuvancia. De ellos, 29 (22.6%) habian sido
estudiado con RM y 77 (67%) no habian sido
discutidos por el EM.

Cuando se analizé la calidad de los informes
anatomopatolégicos se observd que solo en el
75% de los casos se utilizaba la clasificacion TNM
para la estadificacion y que en el 79.2% no habia
ninguna descripcién de la calidad de reseccion
mesorrectal.

La primera conclusién que surge de este estu-
dio es que el registro de datos en las institucio-
nes argentinas es muy deficiente. En este caso
en particular la dificultad se incrementa dado que
en la mayoria de los hospitales no disponen de al-
gunos especialistas e infraestructura para cumplir
con todas las etapas del tratamiento. El tener que
realizar estudios de estadificacion, el tratamiento
radiante 6 quimioterapico en distintos lugares com-
plica la constancia en una historia clinica unica.
A su vez, se demuestra que la adherencia a las
guias de recomendacion es baja. Esto puede
tener que ver con varios factores. El primero: por
la falta de recurso como pudiera ser el hecho de
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no poder ofrecer una RM o una ECOER como
parte de la estadificacion a todos los enfermos. El
segundo: por la falta de actualizacion de alguno
de los especialistas. Ejemplo de ello es la baja
tasa de informes histopatolégicos donde se des-
cribe la calidad de reseccion mesorrectal. En este
ultimo punto /a aplicacion de los EMD facilitaria la
actualizacion continua de todos sus miembros ya
que quienes tienen el habito de hacerlo pueden
transmitir a los demas la informacién e incluso el
estimulo a estar informados. Finalmente, la imple-
mentacion del EMD en la Argentina es muy baja.
La encuesta realizada confirma estos hallazgos
ya que cuando se preguntd si participaban de
encuentros periddicos presenciales con otros es-
pecialistas solo el 47% (275) de los encuestados
contestd afirmativamente.

El concepto del EMD ha progresado a punto
tal que hoy no solamente se utiliza como herra-
mienta para mejorar la adherencia a las guias
de recomendacion sino que estas mismas son
delineadas a través de reuniones de consenso
multidisciplinarias. En el afio 2009, por ejemplo, se
publicé el “Consenso Europeo para el tratamiento
del cancer de recto” que reunié a tres sociedades
cientificas, de diez paises, representadas por seis
especialidades'. De hecho, en algunas guias ya
aparece explicitamente la recomendacion del uso
del EMD como mecanismo para mejorar la calidad
de los resultados™.

Un beneficio adicional fue demostrado por dos
trabajos'® 2, donde observaron que la implemen-
tacion del EMD incrementaba la inclusion de pa-
cientes a los ensayos clinicos.

Otro punto que se ha investigado es el even-
tual beneficio en la reduccion del stress de los
médicos al trabajar en estructuras de equipo.
Como ejemplo de ello es el trabajo publicado por
Haward y colaboradores® quienes realizaron una
encuesta entre 548 médicos que trabajaban en
EMD y la compararon con 393 médicos que se
desempefiaban en forma independiente. El cues-
tionario general de salud (GHQ-12) demostré una
incidencia de morbilidad psiquiatrica mayor en los
profesionales con actividad individual. Este resul-
tado podria tener un gran sesgo y es que los in-
terrogados como médicos con actividad individual
eran solamente clinicos, mientras que los médicos
que se desempefaban como parte de un EMD
tenian especialidades variadas. Sin embargo, los
mismos clinicos con actividad individual respon-
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dieron el mismo cuestionario unos afios después
y se observé una reduccion en el indice de salud
mental en dicha poblacién'”.

Hace falta un mayor analisis y atencion en este
punto porque esta claro que el estado de salud
mental de los médicos en general suele afectarse
con el tiempo. Esto tiene que ver con el incremen-
to de la actividad, la exigencia y el stress. Pudiera
ser posible que todas estas variables impactaran
en menor medida si el trato con los pacientes y
la toma de decisiones se realizara en el marco de
un grupo de trabajo.

Hay variables que pueden atentar contra el
buen desarrollo de un EMD. Las enemistades, los
limites jerarquicos, los estilos de personalidad que
no son propicias para el trabajo en grupo pueden
hacer que los equipos no funcionen de manera
adecuada. Los potenciales beneficios de este
tipo de atenciéon puede no verse con claridad o
directamente fracasar si no se desarrolla un pro-
grama especial de entrenamiento para aprender
a trabajar en este tipo de estructura.

¢, Cudles serian los requisitos para que un EMD
funcione adecuadamente?

- Un lider de equipo que cumpla su funcién:
Es esencial para cualquier filosofia de equipo con-
tar con un lider que facilite la comunicacion y el
trabajo entre todos los integrantes. Es el encarga-
do de asignar responsabilidades a cada miembro
y mantener el estimulo. También debe consolidar
los objetivos buscados por el equipo.

- Dinamica de equipo efectiva: Cada uno de
los miembros debe conocer su funcién y la de los
demas. Deben estar convencidos de que el trabajo
en comun mejora los resultados y que los objetivos
individuales también hacen el objetivo grupal.

- Soporte administrativo: Debe funcionar
antes durante y luego de las reuniones para ga-
rantizar el buen funcionamiento y adecuada coor-
dinacion. Debe coordinar la visita de los pacien-
tes, realizar los llamados a reunidn y transcribir
lo discutido sobre cada paciente, de manera de
mantener un registro de las discusiones. Debe
procurar que la sala de reuniones funcionen todos
los instrumentos necesarios para la difusién de
estudios asi como también eventuales teleconfe-
rencias, etc.

- Tiempo disponible del staff suficiente: Los
médicos deben contar con el tiempo suficiente
para participar de las reuniones y de las consultas.
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También deben tener un tiempo protegido para
hacer estudios de investigacion y realizar viajes
de capacitacion o de instruccion.

- Fondos: La institucion donde funcione el
EMD debera procurar los fondos necesarios para
que todos los puntos mencionados previamente
puedan desarrollarse en forma adecuada.

Actividad del equipo multidisciplinario del Hos-
pital Aleman de Buenos Aires EMUCCHA (Equipo
Multidisciplinario para el tratamiento del Cancer
Colorrectal Hopital Aleman)

En el afo 2008 el Hospital Aleman de Bue-
nos Aires defini6 como parte de su politica de
crecimiento potenciar sus areas de diagnostico y
tratamiento de la patologia oncoldgica. Para ello
se redefinieron cambios edilicios y del recurso
humano. En este ultimo aspecto se encomendoé la
creacion de EMD para el tratamiento de diferentes
patologias oncolégicas. EI EMUCCHA fue uno
de los primeros grupos en crearse. Inicialmente
estuvo constituido por cirujanos colorrectales,
gastroenterdlogos y clinicos. En la actualidad la
estructura es la siguiente

» Coordinador del grupo: Cirujano Colorrectal.

Integrantes permanentes

» Especialista en Cirugia colorrectal: con
entrenamiento especifico en la especialidad y en
patologia oncoldgica.

» Oncologo clinico: con interés especial en el
cancer colorrectal y gastrointestinal.

* Radioterapeuta: con especial interés en tu-
mores digestivos.

» Médico radiélogo: especializado en RM y
con foco especifico en la estadificacion de tumores
de recto.

+ Anatomopatélogo: con especial interés en
la evaluacién de tumores rectal.

» Gastroenterologo: con interés en temas de
prevencién primaria.

* Enfermera: especialista en ostomaterapia
pero con funciones ampliadas en la asistencia de
los demas pacientes.

El equipo a su vez, mantiene un estrecho con-
tacto con otros profesionales que participan segun
los casos a tratar. Estos incluyen los siguientes:
Cirujano de higado, Cirujano de térax, Psico-on-
cologo, Nutricionista, Especialista en cuidados
paliativos, Asesor genético, etc.

Todos los especialistas trabajan a tiempo com-
pleto en la institucion. En todo el proceso de la
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atencion hay un médico principal (“Lider de equi-
po”) que actua como la imagen visible del grupo
frente al enfermo y principal responsable de la
atencion. Esta figura puede ir cambiando de mé-
dico segun la instancia del tratamiento.

¢,Como funciona el equipo?

En sus inicios el grupo trabajé para definir sus
protocolos de accion basados fundamentalmente
en las guias de recomendacién internacionales
pero con adaptaciones al medio de trabajo.

Se realizaron tareas de difusion interna para
informar a los demas médicos de la comunidad
hospitalaria sobre la existencia del grupo y de
las recomendaciones en materia de prevencion
primaria y secundaria.

Se realizaron camparias de prevencion masivas
con distintas actividades de acceso masivo.

Atencion de pacientes nuevos: En el Instituto
de Oncologia del Hospital Aleman funcionan las
clinicas oncoldgicas cuyo objetivo es realizar una
primera atencion a pacientes oncolégicos con
todo el EMD. Esto permite analizar los estudios
que el paciente ya ha realizado. Definir en base
a esto cuales serian las conductas a seguir una
vez discutido con todo el grupo. Se le comunica al
paciente cuales son las decisiones tomadas y en
el momento se le otorgan los turnos para estudios
y o tratamientos correspondientes. El acortamiento
de los tiempos hace que se pueda agilizar todas
las etapas terapéuticas ademas de reducir la carga
de ansiedad que los pacientes oncolégicos sue-
len tener. En el caso de atender pacientes para
una segunda consulta también esta modalidad le
permite con un solo ingreso al hospital tener la
opinién del conjunto de médicos de la institucion.

Discusion de casos ya evaluados: Se rea-
lizan reuniones regulares semanales donde los
miembros discuten el manejo de los pacientes
caso por caso. En estas reuniones el médico
radidlogo presenta los estudios de estadificacion.
En base a eso se definen las estrategias a seguir.
Si surge la necesidad de un tratamiento comple-
mentario, el radioterapeuta y el oncologo clinico
coordinan dicha etapa. También se discute la ins-
tancia de re-estadificacién evaluando la respuesta
a la neoadyuvancia. Cuando el cirujano establece
la fecha de la cirugia, el médico radidlogo y el
patologo coordinan el momento de hacer en forma
conjunta el corte de la pieza para compararlo con
las imagenes. El resultado de la anatomia patolo-
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gica es nuevamente discutido y de alli se deciden
las estrategias de tratamiento y seguimiento.

Segun el momento del tratamiento, la aplica-
cién del EMD mejoraria las siguientes instancias:

En el preoperatorio

Evaluar estudios de estadificaciéon y conducta.

Definir los tiempos y tipo de neoadyuvancia.

Definir el tiempo de espera segun la respuesta

Definir conductas segun la respuesta a la
neoadyuvancia (reseccion radical, local, conducta
expectante) y la técnica quirurgica (preservacion
esfinteriana, resecciones ampliadas, AAP, etc.).

En el postoperatorio inmediato

Discutir resultados quirurgicos e informe de
anatomia patoldgica. Eventual implementacion de
tratamiento adyuvante.

En el seguimiento a largo plazo

Evaluar con periodicidad los resultados del
seguimiento y eventuales conductas frente a re-
caidas.

CONCLUSIONES

La implementacién del EMD mejoraria la cali-
dad del tratamiento del cancer en general.

El tratamiento del cancer de recto es com-
plejo, por lo cual, las decisiones deben basarse
en cada paciente en particular a través del
EMD.

La mejor manera de implementar el EMD es
realizando reuniones presenciales y que los pro-
fesionales trabajen en una misma institucion.

La implementacion de EMD para el cancer
de recto en la Argentina es baja.

Si bien no hay evidencias fuertes para de-
mostrar los beneficios del EMD, las valora-
ciones subjetivas indican que la calidad de
tratamiento es superior.
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RESULTADOS DE LA EXPERIENCIA DEL HOSPITAL ALEMAN
DE BUENOS AIRES

En este apartado se hara una revision de la ex-
periencia obtenida en la Seccién de Cirugia Co-
lorrectal y el EMUCCHA. Para ello se analizaron
los datos de la Seccion y el registro de tumores,
que fueron recopilados en forma prospectiva. Para
hacer un analisis de seguimiento oncoldgico ade-
cuado se considero el periodo 2003 a 2012. Los
pacientes que en dicho periodo tuvieron un se-
guimiento menor a 6 meses fueron excluidos. Se
incluyeron a los pacientes con adenocarcinoma
de recto de localizacion extraperitoneal donde se
realiz6 ETM. Para el procesamiento de datos y
analisis estadistico se emplearon los programas
Statistix 7.0, y SPSS 20.0. Se realizaron analisis
de supervivencia acumulada a 3 y 5 afos: ajus-
tada por cancer y libre de enfermedad mediante
el método de Kaplan-Meier.

TABLA 1
Variables demograficas

Variable N (%)
Edad promedio (afios) 64.9 (29-86)
Sexo Hombres/Mujeres 76 /47 71.8/28.2
IMC promedio (kg/m?) 26 (16-36)
ASA | 14 11.4

Il 90 73.1

11 19 14.4
Pacientes con cirugias previas 53 43

IMC: indice de Masa Corporal. ASA: American Society of
Anesthesiology.

En el periodo de tiempo analizado fueron trata-
dos quirurgicamente 183 pacientes con cancer de
recto. La edad media fue de 64.9 (29-86) anos. El
61.7% fueron hombres. El resto de las variables
demograficas se detallan en la Tabla 1. El 63.2%
(123) fueron cirugias laparoscopicas, correspon-
dientes a 36 tumores de recto superior, 47 de
recto medio y 40 de recto inferior. Se realizaron 44
(24%) cirugias laparotomicas: 8 de recto superior,
24 de recto medio y 12 de recto inferior. A su vez
se realizaron 16 (8.7%) resecciones transanales
(Tabla 2).

Se registraron 139 tumores extraperitoneales
de los cuales 123(88.4%) requirieron una ETM y
16 resecciones transanales (11.6%). Estos ultimos
se analizaron en forma independiente.

La distancia promedio de los tumores al mar-
gen anal medida por rectoscopia fue de 8.1 (1-12)
cm. Se pudo hacer una evaluacion semioldgica
por tacto rectal en 36 pacientes. La distancia
promedio en estos casos fue de 4.1 (1-10) cm.
Para la estadificacion local se utilizé la ECOER
en el 60.7% de la muestra, RM en el 39.2% y en
el 9% se utilizaron ambos estudios. El hecho de
que esta serie se extienda en 10 anos explica el
alto porcentaje de uso de la ECOER ya que en
un periodo importante de esta serie fue el Unico
estudio de estadificacion local disponible. El valor
promedio del CEA fue de 6.5 (0.7-205) mg/dl. Siete
pacientes (5.6%) tuvieron metastasis hepaticas y
pulmonares en el momento del diagnéstico. Estos
fueron operados luego de tratamiento sistémico y
cuando se los consider6 candidatos a cirugia cu-
rativa por buena respuesta al mismo. Recibieron

TABLA 2
Cirugias realizadas

Cirugia Cirugia Reseccion Total
Convencional Laparoscopica Transanal
(%) (%) (%) (%)
Recto superior (EPM) 8 (18) 36 (29) 44 (24)
Recto medio (ETM) 24 (55) 47 (38) 71 (39)
Recto inferior (ETM) 12 (27) 40 (33) 16 68 (37)
TOTAL 44 (24) 123 (67) 16 (9) 183 (100)

EPM: Escision parcial del mesorrecto. ETM: Escision total de mesorrecto.
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TABLA 3
Procedimientos realizados

Procedimientos

Pacientes (n) Laparoscopico

Convencional

AAP 14 10 4
RAB 86 63 23
Interesfinteriana 17 17 0
Proctocolectomia total c/pouch ileal 4 4 0
Hartmann 2 2 0
Total 123 96 27

AAP: Amputacion abdominoperineal. RAB: Reseccion Anterior Baja.

TABLA 4
Complicaciones intraoperatorias

TABLA 6
Complicaciones postoperatorias tempranas
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Complicaciones n Complicaciones n
Prueba neumatica positiva 2 Retencién aguda de orina 8
Desgarro mufion rectal 3 Dehiscencia de anastomosis 7
Sangrado de mesosigma 1 lleo postoperatorio 7
Desgarro de mesenterio 1 Coleccién intraabdominal 5
Sangrado de vasos presacros 1 Infeccién de herida 3
Evisceracion 4
TABLA 5 Lesion de uréter 2
Causas de conversion Isquemia coldnica 1
Insuficiencia renal aguda 1
Motivo n Prolapso de colostomia 1
Shock séptico 1
Adherencias 6 Suboclusién intestinal 1
Dificultad en la seccion rectal 4 Trombosis venosa profunda 1
Pelvis estrecha 4 Desvitalizacion de colostomia 1
Diseccidn dificultosa 3 Hematoma de herida 1
Tamafio tumoral 2 Hipotension arterial 1
Reseccion oncolégica insuficiente 1 Fiebre sin foco 1
Otros 7
tratamiento neoadyuvante 46 (37.4%) pacientes y
70 (56,9%) fueron operados sin tratamiento previo. TABLA 7
Los procedimientos realizados se detallan en la Complicaciones alejadas y resolucion quirdrgica
Tabla 3. De las 4 proctocolectomias totales 2 fue-
ron por coexistencia de tumor de recto con colitis Complicaciones n
ulcerosa y 2 con poliposis adenomatosa familiar. _, e
En el 87% de la serie (107 pacientes) se logro la Eventr.amon. paracolostomica 6
L, f s . Incontinencia leve a gases 2
restitucion del transito intestinal. De estos, a 62 , .
. . .. Fistula pouch-vaginal 1
se les realiz6é alguna plastica de reconstruccion: . . .
o ) Estenosis anastomosis u ostomia 6
.31 pouch colonico en J, 27 coloplastias y 4 pouch Fuga de anastomosis 1
ileales. Infeccion urinaria a repeticion 1
El tiempo quirdrgico promedio fue de 263 (80-  Eventracion herida 3
510) minutos, siendo 257 (80-510) para el abor-  Suboclusion por bridas 2
daje laparoscopico y 277 (120-500) para la cirugia  Trastorno miccional 3
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convencional. La movilizacién del angulo esplénico
se realizé en el 86% de las RAB. Se registraron
8 complicaciones intraoperatorias de las cuales
6 fueron en cirugias laparoscopicas (Tabla 4). La
tasa de conversion fue del 20.8% (20 pacientes).
En el 75% de los casos se considerd conversion
la realizacién de una incision de Pfannenstiel para
completar la diseccion rectal distal o para sec-
cionar el recto. Los motivos de conversion estan
detallados en la Tabla 5.

La estadia hospitalaria mediana fue de 4 (2-24)
dias. La morbilidad temprana (30 dias) fue del
39%. Se registraron 53 eventos en 48 pacientes
(Tabla 6). La distribucién de las complicaciones
segun la clasificacion de Dindo y Clavien' fue la
siguiente: grado I: 24.4%; grado 1l: 28.8%; grado

TABLA 8
Distribucién por estadios (AJCC)*

TNM n Estadio n %
ypTONOMO 7 0 7 5.6
pT1NOMO 20
pT2NOMO 20 I 40 32.5
pT3NOMO 25 A 26 211
pT1INTMO 4
pT2N1MO 8 A 12 9.7
pT3N1MO 18
pT4N1MO 2 1B 20 16.2
pT3N2MO 8
pT4N2MO 1 1Hc 9 7.3
pT3NOM1 10 [\ 10 8.1

* American Joint Committee on Cancer

TABLA 9
Pacientes con recurrencia local

N TNM Estadio Neoadyuvancia Tiempo de
recurrencia
en meses

1 T3N1MO B Si 31

2 T3NOMO 1A No 54

3 TXN2MO A Si 79

4 T2NOMO I No 36

5 T3N1MO B No 34

6 T1NOMO I No 12

7 T2N1MO A Si 3

8 T3NOMO 1A No 19
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I11A: 13.3%; grado IlIB: 17.7%; grado IV: 6.6%; gra-
do V: 8.8%. Ocho (6.5%) de los casos requirieron
una nueva intervenciéon. Se registraron 4 muertes
en los primeros 30 dias del postoperatorio. Se ob-
servaron 25 complicaciones alejadas de los cuales
11 requirieron una cirugia (Tabla 7).

El estudio de anatomia patoldgica diferida infor-
mo un promedio de 15 (3-41) ganglios resecados.
No se registr6 MRD positivo en ningun caso. La
tasa de MRC positivo fue de 2.4% (3 pacientes).
De este grupo, un paciente fallecié en el posto-
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Recurrencias locales en el tiempo de sobrevida
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Recurrencias sistémicas en el tiempo de sobrevida
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GRAFICO 4
Muertes ajustadas por céncer en funcion de la
sobrevida

peratorio inmediato y los 2 restantes llevan 19 y
41 meses de seguimiento libres de enfermedad.

Se evalud la calidad de ETM en el 45.5% de
los casos (56 piezas). En 3 casos se informé
resecciéon incompleta, no obstante ello estos pa-
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cientes se encuentran libres de enfermedad con
un seguimiento de 6, 19 y 30 meses.

En la Tabla 8 se observa la distribucién de
la poblacion segun el estadio de la enfermedad.
Cabe destacar que en 7 casos (5.6%) se registré
una RPC.

Del total de pacientes con cancer extraperi-
toneal se completd el seguimiento en el 97.5%
(120). Estos fueron incluidos para el analisis de
recurrencia y supervivencia (seguimiento > 6 me-
ses). La media de seguimiento fue de 51.9 (6-149)
meses con una mediana de 33.

La tasa de recurrencia local fue del 6.6 % (8
pacientes) con un tiempo promedio de aparicion
de 37 (3-84) meses (Tabla 9 y Grafico 1), mientras
que la recurrencia sistémica fue del 18.7% (23
pacientes) a 46.4 (9-149) meses (Gréafico 2).

La mortalidad global fue del 20 % (25 pacien-
tes) luego de un tiempo promedio de 28.6 meses
(Gréfico 3). La mortalidad por cancer fue del 14%
(17 pacientes) luego de un tiempo promedio de
16.3 meses (Grafico 4).

RESECCION LoCAL

Se realizaron 16 resecciones transanales (7 mu-
jeres/8 hombres). La distancia promedio al mar-
gen anal fue de 4.5 (2-6) cm. Trece pacientes se
estadificaron mediante ECOER y 3 con RM. En
todos los casos la estadificacion preoperatoria
fue T1NO. Durante la cirugia se obtuvieron mar-
genes positivos por congelacién en 3 casos, que
se resolvieron con la ampliacion de los mismos.
En 13 pacientes existid una correlacién entre el
estudio histopatoldgico diferido y la estadificacion
preoperatoria. En los otros 3 casos, al observar-
se invasion de muscular propia (T2), se indico
completar el tratamiento con ETM. Luego de un
seguimiento medio de 28 (6-61) meses se registrod
una recurrencia local a los 24 meses, que requirid
una AAP.
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RECOMENDACIONES Y CONCLUSIONES FINALES

En base a todo lo investigado en el presente relato
y a modo de conclusién final se enunciaran una
serie de recomendaciones, que segun el tipo de
evidencia que tiene en la literatura se las han di-
vidido en recomendaciones fuertes (RF) y débiles
(RD). Cada una de ellas a su vez esta sustentada
por evidencia de alta (EA), moderada (EM) o baja
calidad (EB).

* La estadificacién del cancer de recto, tanto
clinica como histopatoldgica, debe ser informada
utilizando la clasificacion TNM propuesta por el
AJCC. (RF-EM)

» El estudio de estadificacion debe incluir nece-
sariamente la rectoscopia rigida y el tacto rectal
que permiten distinguir la altura del tumor de la
linea dentada y el grado de penetracion en la
pared. (RF-EB)

* La estadificacion local debe ser complementa-
da con un estudio por imagenes. Puede utilizarse
la ECOER o la RM. Es preferible el uso de la pri-
mera para estadios tempranos y la segunda para
tumores localmente avanzados. (RF-EM)

* La RM es el mejor estudio para identificar va-
riables pronésticas como el grado de penetracion
extramural, el margen de reseccion circunferencial
y la invasion venosa extramural. (RF-EF)

» El margen de reseccion circunferencial debe
ser evaluado como parte de la estadificacion. Un
margen menor a 1 mm se considera positivo y
aumenta la tasa de recaida local. (RF-EM)

* Como parte de la estadificacién debe rea-
lizarse un estudio para descartar presencia de
enfermedad diseminada. Es preferible el uso de
una TC de térax y abdomen. (RF-EM)

* Debe realizarse un estudio completo del colon
como parte de los estudios preoperatorios para
identificar posibles lesiones sincronicas. (RF-EM)

» Los tumores de recto extraperitoneales de-
ben ser operados utilizando técnica de ETM.
(RF-EA)

» Se considera adecuado un margen de resec-
cién distal de 2 cm. En tumores localizados por

debajo de la zona con mesorrecto, la obtencion de
1 cm de margen es suficiente. (RF-EM)

» Toda anastomosis realizada luego de una ETM
debe ser protegida temporariamente. Ambas osto-
mias (ileon o colon) son recomendables. (RF-EM)

* La construccion de un reservorio colénico me-
joraria los parametros funcionales en los primeros
afios del postoperatorio. El reservorio en “J” seria
la mejor alternativa. (RD-EM)

* El uso del abordaje laparoscépico no modifica
los resultados oncoldgicos cuando es realizado por
cirujanos entrenados. (RF-EM)

* La reseccion local es un procedimiento acep-
table para paciente con tumores con estadificacion
local T1 sin factores de mal pronéstico. (RD-EM)

* De ser necesario, la neoadyuvancia es la
mejor alternativa de tratamiento complementario
a la cirugia. (RF-EA)

 El tratamiento adyuvante es recomendable
solo en pacientes con estadio Ill o Il de alto riesgo
cuando éstos no fueron identificados apropiada-
mente en el preoperatorio. (RF-EM)

* Los pacientes que requirieron neoadyuvancia
deben completar el tratamiento con quimioterapia
adyuvante. (RD-EB)

* La conducta frente a una respuesta clinica
completa debe ser la reseccion radical. (RF-EM)
La conducta conservadora debe realizarse bajo
protocolos de investigacion.

 El informe histopatolégico debe basarse en
la recomendacion de la Asociacion Americana de
Patodlogos. Esto permite evaluar la calidad de la
reseccion realizada. (RF-EB)

* Los cirujanos especializados que realizan
mas procedimientos por afio obtienen tasas de
morbimortalidad a 30 dias menores y resultados
oncoldgicos y funcionales a largo plazo superiores.
(RD-EM)

« El trabajo de un equipo multidisciplinario que
se desempefia en una misma institucién mejora
la calidad del tratamiento y los resultados onco-
I6gicos. (RD-EM)
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ABREVIATURAS

3D-CRT: Radioterapia conformacional tridimen-
sional.

AAP: Amputacion abdomino perineal.

AAPE: Amputacion abdomino perineal extraele-
vador.

ADC: Coeficiente de Difusion Aparente.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.
AMI: Arteria mesentérica inferior.

CPJ: Reservorio colénico en J.

CPT: Coloplastia transversa.

CTV: Clinical target volume (volumen target clinico).
DHV: Histograma dosis-volumen.

DIE: Diseccion interesfinteriana

ECO: Ecografia.

ECOER: Ecografia endorrectal de 360°.

EM: Equipo multidisciplinario.

EMUCCHA: Equipo Multidisciplinario para el trata-
miento del Cancer Colorrectal del Hospital Aleman.
EPM: Escisién parcial del mesorrecto.

ESMO: European Society for Medical Oncology.
ESSO: European Society of Surgical Oncology.
ESTRO: European Society of Therapeutic Radia-
tion Oncology.

ETM: Escision total del mesorrecto.

GITSG: Gastrointestinal Tumor Study Group.
GRT: Grado de regresion tumoral.

GTV: Gross tumor volume (volumen tumoral ma-
croscopico).

Gy: Gray.

HDR: Braquiterapia de alta tasa.

IMC: indice de masa corporal.

IMRT: Radioterapia de intensidad modulada.

IORT: Radioterapia intraoperatoria.

IVE: Invasién vascular extramural.

LR: Likelihood ratio (cociente de probabilidad).
MERCURY: Magnetic Resonance Imaging and
Rectal Cancer European Equivalence.

MRC: Margen de reseccion circunferencial.
MRD: Margen de reseccién distal.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
NCCTG: North Central Cancer Treatment Group.
NIH: National Institutes of Health.

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
PET-TC: Tomografia por emisidon de positrones.
PGP: Porcentaje de ganglios comprometidos por
metastasis.

PTONOMO / pCR: Respuesta patolégica completa.
PTV: Planning target volume (volumen target de
planificacion).

RAB: Reseccién anterior baja.

RCC: Respuesta clinica completa.

RM: Resonancia nuclear magnética.

RPC: Respuesta patoldgica completa.

SUV: Standarized Uptake Value.

TAMIS: Transanal Miniinvasive Surgery.

TC: Tomografia computada.

TEM: Microcirugia endoscépica transanal.

UICC: Union for International Cancer Control.
VMI: Vena mesentérica Inferior.

ypTONOMO / ypCR: Respuesta clinico-patoldgica
completa.

yTONOMO / yCR: Respuesta clinica completa.
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GLOSARIO

Adyuvancia: Consiste en la administracion de qui-
mioterapia, radioterapia o radioquimioterapia luego
del procedimiento quirdrgico con el fin de destruir
células (microscopicas) que pueden haber que-
dado y asi prevenir una posible recaida tumoral.
Cirujanos especialistas: son aquellos que tienen
entrenamiento y dedicacion a una especialidad en
particular. Esto les permite tener opinién critica
actualizada sobre los temas de interés.
Cirujanos especializados: Es aquel que tiene
dedicacién a un tema 6 una cirugia en particular.
No necesariamente debe ser un especialista. En
el medio argentino esto ocurre con frecuencia.
Downshifting: Hace referencia a un cambio en
menos en la clasificaciéon T o N, sin generar un
cambio en el estadio tumoral.

Downsizing: Disminucién del tamafio tumoral.
Esta situacion no se asocia necesariamente a
una reduccién del T, del N, ni del estadio tumoral.
Downstaging: La disminucion del tamafio tumo-
ral que se refleja en la disminucion del estadio
tumoral.

Enfermedad Estable: Ausencia de disminucién
igual o mayor del 30% o aumento igual o mayor
al 20% del diametro mayor de la lesién blanco en
comparacion con el diametro mayor previamente
evaluado.

Enfermedad patolégicamente estable: Sin res-
puesta al tratamiento complementario.
Enfermedad patolégicamente progresada: Au-
mento igual o mayor al 20% del diametro mayor
de la lesion blanco comparado con el diametro
mayor previamente evaluado ¢ aparicién de una
0 mas lesiones nuevas intra tratamiento.
Enfermedad progresada: Aumento igual o mayor
al 20% del diametro mayor de la lesién blanco
comparado con el didametro mayor previamente
evaluado 6 aparicion de una o mas lesiones nuevas
Equipo multidisciplinario: Grupo de profesiona-
les de diferentes especialidades que se reunen
fisicamente en un mismo momento para discutir
estrategias de diagndstico y/6 tratamiento sobre
un mismo paciente.

Escision total del mesorrectal: Es la disecciéon
del plano embrionario entre la fascia visecral y
parietal de la pelvis. Permite la remocién de todos
los ganglios linfaticos del mesorrecto preservando
la indemidad de los nervios autondmicos.

Invasién vascular extramural: Presencia de cé-
lulas tumorales en el interior de los vasos sangui-
neos del mesorrecto.
Margen de reseccion circunferencial: Es la
distancia minima, en milimetros, entre el tumor,
ganglio, depdsito tumoral o vaso con invasién
tumoral y la fascia mesorrectal.
Neoadyuvancia curso corto: Consiste en la ad-
ministracion de radioterapia preoperatoria con
una dosis de 5Gy/dia durante 5 dias consecutivos
(dosis total 25 Gy).
Neoadyuvancia curso largo: Consiste en la ad-
ministracion de radioterapia preoperatoria con una
dosis de 1.8-2 Gy durante un periodo de 25 a 28
dias (dosis total 45-54 Gy). Este esquema se com-
bina con la aplicacion de 5-fluoracilo (1000 mg/
m? por dia durante 5 dias en la primera y quinta
semana de radioterapia).
Neoadyuvancia: Consiste en la administracion de
quimioterapia, radioterapia o radioquimioterapia
previo al procedimiento quirdrgico con el fin de
reducir el tamafo tumoral, tratar posible enferme-
dad microscopica y evaluar sensibilidad in vivo a
los tratamiento oncolégicos.
Quimiosensibilidad: Susceptibilidad de las célu-
las tumorales a los efectos de los medicamentos
contra el cancer.
Quimiosensibilizador: Medicamento que puede
aumentar la susceptibilidad de las células tumo-
rales a los efectos de la quimioterapia.
Quimioterapia de induccién: Quimioterapia ad-
ministrada para inducir una remision.
Radiosensibilizador: Cualquier sustancia que
hace que las células tumorales se vuelvan mas
sensibles a la radioterapia.
Regresiéon tumoral. Es la disminucién de tumor
residual viable. Esto no se asocia necesariamente
a una disminucion del tamafio tumoral.
Reseccion anterior: Reseccién del sigmoi-
des y recto, con completa movilizacion rectal
y seccion de ambos ligamentos laterales. La
anastomosis se realiza por debajo de la re-
flexion peritoneal.
Reseccién anterior baja: Similar a la anterior,
pero la anastomosis se realiza a nivel de los mis-
culos elevadores del ano.
Respuesta completa: Desaparicion de las lesio-
nes blanco.
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Respuesta parcial: Disminucion igual o mayor del
30% del diametro mayor de la lesion blanco com-
parado con el diametro basal de la misma lesion.
Respuesta patologica completa: Ausencia de
células neoplésicas residuales en la pieza de ana-
tomia patologica luego de una reseccion radical
del recto con escision total del mesorrecto
Respuesta patolégica parcial: Disminucion del
tumor comparado con el basal de la misma lesion
definido por el estudio de anatomia patoldgica.
Supervivencia global: Periodo a partir de la fecha
del diagndstico o el comienzo del tratamiento de
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una enfermedad, como el cancer, en que los pa-
cientes diagnosticados con la enfermedad todavia
estan vivos. En un ensayo clinico, la medicion de
la supervivencia general es una manera de deter-
minar si un tratamiento nuevo es eficaz. También
se llama SG.

Supervivencia libre de enfermedad a 5 ainos:
El porcentaje de pacientes que en dicho periodo
de tiempo viven sin evidencias de enfermedad.
Supervivencia libre de enfermedad: El tiempo
transcurrido desde la cirugia hasta la aparicién de
recurrencia local 6 a distancia.
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ANEXO 1

CLASIFICACION DE LA BIBLIOGRAFIA ANALIZADA

Se realizé una primera busqueda segun lo previamente especificado. Esta comprendié un periodo de
20 afos (1993-2013). Dichos trabajos fueron clasificados e incluidos en una base Excell. Del total de
publicaciones se realizé una primera categorizacion de aquellas con potencial uso y finalmente los
estudios citados en la bibliografia del escrito. (Grafico 1) Cabe destacar que se han utilizado 24 citas
de autores nacionales cuyas publicaciones han sido de revistas nacionales y extranjeras. De estas,
10 corresponden a los autores del presente relato.

En el Gréfico 2 se observa la distribucién de los trabajos segun el aio de publicacion. Luego de la
primera busqueda, fueron adicionados 40 trabajos publicados previo al afio 1993.

Las publicaciones se categorizaron segun el tipo de disefio en: serie de casos; estudio observacio-
nal; articulo de revision; estudio randomizado; revisidon sistematica y meta-analisis. En el Grafico 3 se
observa la distribucién segun esta variable.

GRAFICO 1
Numero de trabajos Distribucion general de la
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GRAFICO 3
Clasificacion segun el
disefio.

GRAFICO 4
Clasificacion segtn el
tipo de trabajo.

GRAFICO 5

Clasificacion segun tema.
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Diseno
Articulo de revisién 51
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También se los clasificd segun el tipo de estudio en: diagndstico; prondstico; riesgo; tratamiento;
calidad de vida; costo efectividad. (Grafico 4)
Finalmente se los subdividio segun los temas investigados: diagndstico y estadificacion; tratamiento
quirdrgico; tratamiento no quirdrgico; respuesta patolégica completa; anatomia patoldgica; especializa-
cién y volumen; equipo multidisciplinario. Si bien en este punto existieron superposiciones en algunos
trabajos, estos fueron categorizados segun su tematica principal. (Grafico 5)
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ANEXO 2

EstaDIFIcACION TNM

7@ Edicién: Edge SB, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A, ed AJCC Cancer Staging Manual
(ed 7th Edition). New York: Springer, 2010.
Graduacion del tumor primario (T), estado ganglionar (N) y metastasis a distancia (M).

Tumor Primario (T)

TX. Tumor primario no se puede evaluar.

TO. Sin evidencia de tumor primario.

Tis. Carcinoma in situ: intraepitelial o intramucoso (sin invasion mas alla de la muscularis mucosae).
T1. Tumor invade submucosa.

T2. Tumor invade muscular propia.

T3. Tumor invade a través de la capa muscular hasta el tejido adiposo perirrectal.

T4a. Tumor penetra la superficie del peritoneo visceral.

T4b. Tumor invade directamente otro érgano o estructura vecina.

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NX. Ganglios regionales no se pueden evaluar.
NO. Ganglios regionales sin metastasis.

N1. Metéastasis en 1-3 ganglios regionales.

N1a. Metastasis en 1 ganglio regional.

N1b. Metastasis en 2-3 ganglios regionales.
N1c. Depositos tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos perirrectales no peritonizados sin me-
tastasis en ganglios regionales.

N2. Metéstasis en 4 o mas ganglios regionales.
N2a. Metastasis en 4-6 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.

Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
lc T4b NO MO
A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a
1B T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
e T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Cualquier T  Cualquier N M1a

VB Cualquier T Cualquier N M1b
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ANEXO 3

Encuesta Relato 84° Congreso Argentino de Cirugia. “Tratamiento Multimodal del Cancer de Recto”.
Principio del formulario

1. ¢En que pais se desempefa?

2. ¢En que provincia se desempefia? (Responda sélo si es residente en la Argentina)*

3. ¢En qué tipo de instituciéon usted trata con mayor frecuencia el cancer de recto? *
. O Hospital Publico
* O Hospital Privado
* O Clinica/Sanatorio

4. Nombre de la institucion en la que se desempefa. (Opcional)

5. ¢Es usted especialista en coloproctologia? *
« O Si
+ O No

6. ¢Hace cuantos afios opera cancer de recto? *
. O Menos de 5 afios

* O Entre 5y 10 afios

+ O Mas de 10 afnos

7. ¢Cuantos casos de cancer de recto usted trata por afio? *
. O Menos de 5

* O Entre5y10

* O Entre10y 15

« O Masde 15

8. ¢Cual es el método del que usted dispone y utiliza con mas frecuencia para la estadificacion local? *
. O Tacto Rectal

* O Ecografia Transrectal

* O Resonancia Magnética

O Tomografia Computada

9. ¢Qué método considera como el mejor para la estadificacion local? *
. O Tacto Rectal

* O Ecografia Transrectal

* O Resonancia Magnética

O Tomografia Computada

10. ¢En qué casos indicaria la terapia neoadyuvante?
*(Puede seleccionar mas de una opcion)
O Atodos los pacientes
O Cualquier T3
* O Cualquier T4
« O T1-2NO
* O Cualquier T con N positivo
O Tumor distal candidato a amputacion abdominoperineal (operacion de Miles)
* O En ningun paciente
O No contesta / Desconoce

11. ¢Considera el margen circunferencial para indicar neoadyuvancia? *
+ OSi

+ O No

O No contesta / Desconoce

12. ;Considera la subclasificacion de T3 para indicar neoadyuvancia? *
+ OSi

+ O No

O No contesta / Desconoce

13. ¢Qué esquema de neoadyuvancia utiliza con mas frecuencia?*
+ O Radioterapia (esquema corto)
* O Radioterapia (esquema largo)
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¢ O Quimiorradioterapia (esquema largo-convencional)
O Quimioterapia
O No contesta / Desconoce

14. ¢En caso de utilizar el esquema largo cuantas semanas espera para realizar la cirugia? *
* O Menos de 8

« O Entre8y12

* O Mas de 12

O No contesta / Desconoce

15. ¢Cual es su conducta frente a una respuesta clinica completa? *
* O Reseccion radical

O Reseccion local de la cicatriz

O Conducta expectante (wait and see)

O No contesta / Desconoce

16. ¢En qué porcentaje de las cirugias de recto utiliza el abordaje laparoscépico? *
* O Nunca

O Menos del 50% de los casos

O Mas del 50% de los casos

17. ¢En qué porcentaje de las cirugias de recto utiliza cirugia roboética? *
. O Nunca

* O Menos del 50% de los casos

* O Mas del 50% de los casos

18. ¢En qué porcentaje aproximado de sus cirugias por cancer de recto medio/inferior (< 11 cm del margen anal)
realiza una amputacion abdominoperineal (operacion de Miles)?*

. O Menos del 10% de los casos

* O Mas del 10% de los casos

19. ¢ Su patdlogo evalla la calidad de la escision total del mesorrecto? (completa, casi completa, incompleta) *
- O Si

« O No

O No contesta / Desconoce

20. ¢Usted cuenta con un registro de tumores especifico para cancer de recto? *
« O Si
« O No

21. La forma en la que usted interactia con otros especialistas para definir conductas es:*
O Via telefonica

. O Encuentros informales

. O Reuniones periédicas

O No interactua

22. En caso de interactuar, indique con quién de los siguientes:(Puede seleccionar mas de una opcién)
O Oncologo Clinico

O Médico Radidlogo

O Médico Radioterapeuta

« O Patdélogo

= O Ostomaterapeuta

+ O Genetista

23. Esté involucrado actualmente en algun tipo de investigacion formal en relacién a este tema? (Puede seleccionar mas de
una opcién)

« O No

O Estudio observacional o Series de casos

. O Estudio prospectivo aleatorizado

O Revision sistematica / Meta-analisis

24. Si usted desea hacer algun comentario, por favor hagalo a continuaciéon. (Opcional)

Never submit passwords through Google Forms.
Final del formulario
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ANEXO 4

SOCIEDADES A LAS QUE FUE ENVIADA LA
ENCUESTA

American College of Surgeons (ACS)
American Society of Colorectal Surgeons (AS-
CRS)

Asian Federation of Coloproctology (AFCP)
Association of Colon & Rectal Surgeons of India
(ACRSI)

Association of Coloproctology of Great Britain
and Ireland (ACPGBI)

Association of South East Asian Nations
(ASEAN)

Association of Surgeons of South Africa
Australia Colorectal Surgical Society of Austra-
lia and New Zealand

Austrian Society of Surgery

Brazilian Society of Coloproctology

Canadian Society of Colon and Rectal Sur-
geons (CSCRS)

Egyptian Group of Colon and Rectal Surgeons
(EGCRS)

Eurasian Colorectal Technologies Association
(ECTA)

European Federation for Colorectal Cancer
European Society of Coloproctology (ESCP)
Germany Society for Coloproctology
Interational Society University Colon & Rectal
Surgeons (ISUCRS)

Israel Society of Colon and Rectal Surgery
(ISCRS)

Italian Society of Colorectal Surgery (SICCR)
Japan Society of Coloproctology (JSCP)
Korean Society of Coloproctology (KSCP)
Latin American Association of Coloproctology
(ALCP)

Lithuanian Society of Coloproctologists
Malaysian Society of Colorectal Surgeons (MS-
CRS)

Mediterranean Society of Coloproctology
(MSCP)

Mediterranean Society of Pelvic Floor Disorders
(MSPFD)

Mongolian Society of Coloproctology (MSCP)
Norwegian Society for Gastrointestinal Surgery
(NSGS)

Philippine Society of Colon and Rectal Surgeons
Royal Australasian College of Surgeons

Royal College of Physicians and Surgeons of
Canada

Royal College of Physicians and Surgeons of
Glasgow

Royal College of Surgeons in Ireland
Sociedad Argentina de Coloproctologia
Sociedad Boliviana de Cirugia

Sociedad Boliviana de Coloproctologia
Sociedad Colombiana de Coloprotologia
Sociedad de Cirujanos de Chile

Sociedad Ecuatoriana de Coloproctologia
Sociedad Mexicana de Cirujanos del Recto y
Colon

Sociedad Mexicana de Coloproctologia
Sociedad Venezolana de Coloproctologia
Society for Colorectal Surgeons of Singapore
Society of Colon & Rectal Surgeons, Taiwan
(SCRST)

South African Colorectal Society

Spanish Association of Coloproctology
Swedish Society of Colon and Rectal Surgery
(SSCRS)

Thai Colorectal Surgeon Society

The Association of Colon & Rectal Surgeons of
India

The International College of Surgeons

The Japanese Society of Gastroenterological
Surgery

The Royal College of Surgeons of Edinburgh
The Royal College of Surgeons of England
The Royal Society of Medicine

The Society of Colon and Rectal Surgeons of
Guatemala

Turkish Society of Colon and Rectal Surgery
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ANEXO 5

INFORME RESONANCIA MAGNETICA DEL HOSPITAL ALEMAN
ESTUDIO DE ESTADIFICACION PRETRATAMIENTO: Si  No
REESTADIFICACION POSTNEOADYUVANCIA: Si  No
MORFOLOGIA

Distancia del margen anal:
Longitud tumoral:

Forma:

Tamafio:

Sitio de la invasién: hora

Mucina: No-Si

Forma de los bordes de la invasion:
Reaccion desmoplastica: No-Si
Necrosis (post tratamiento)

ESTADIFICACION T

Tx, no se ve tumor:
T1, invade la submucosa:
T2, invade la muscular propia, no la grasa perirectal:
T3, mas alla de la muscular propia:
<1mm: T3a
1-5mm: T3b
5—-15mm: T3c
> 15mm: T3d
T4: Atraviesa o se adhiere a peritoneo: T4a
Invade o se adhiere a 6rganos adyacentes: T4b

MARGEN DE RESECCION CIRCUNFERENCIAL
Profundidad de la invasion de la grasa perirectal:
Distancia del tumor a la fascia mesorectal:

REFLECCION PERITONEAL

INVASION VASCULAR VENOSA: No-Si

NuUmero Extraordinario

ESTADIFICACION N: Caracteristicas de malignidad: sefal interna heterogénea o bordes irregulares /

espiculados

NO: sin ganglios con caracteristicas de malignidad (pero puede haber tumor microscopico):

N1a: 1 ganglio regional con caracteristicas de malignidad:

Doutsches Hospital
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N1b: 2 o 3 ganglios regionales con caracteristicas de malignidad:
N1c: Depdsitos tumorales en la subserosa, mesenterio o tejido pericolénico o perirectal noperitonea-
lizado sin mts en ganglios regionales.
N2a: 4 a 6 ganglios regionales con caracteristicas de malignidad:
N2b: 7 o mas ganglios regionales con caracteristicas de malignidad:
Ganglios indeterminados o con caracteristicas de malignidad por fuera de la fascia mesorectal y por
debajo de la bifurcacion iliaca:
lliacos externos:
lliacos internos:
lliacos comunes:
Paraadrticos:
Inguinales:

Mesorecto
Negativos:
Positivos:

Rectales superiores
Negativos:
Positivos:

TUMORES DE RECTO BAJO (A NIVEL O POR DEBAJO DE LA INSERCION DISTAL DEL ELEVADOR DEL ANO)
Tumor confinado a la pared del recto:

Tumor invade la pared muscular pero no el espacio interesfinteriano:

Tumor invade el espacio interesfinteriano:

Tumor invade el esfinter anal externo:

ESTADIFICACION DE TUMORES DE RECTO INFERIOR: estadio 1-4.

GRADO DE REGRESION TUMORAL (post tratamiento):

Grado 5: Sin respuesta (sefal intermedia similar al tumor original):

Grado 4: Leve respuesta (pequefias areas de fibrosis o mucina, pero mayormente tumor):

Grado 3: Moderada respuesta (> 50% de fibrosis o mucina y sefal intermedia visible)

Grado 2: Buena respuesta (fibrosis densa, sin evidencia concreta de tumor residual visible; significa
enfermedad residual minima o ausencia de tumor)

Grado 1: Respuesta radiolégica completa (sin evidencia de tumor original o tratado)

DIFUSION (ADC):

CONCLUSION:

Médico Especialista en diagnéstico por imagenes:

Doutsches Hospital
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ANEXO 6

Conceptos basicos de radioterapia

El disefio de los campos de radioterapia en cancer
de recto se basa principalmente en el patrén e
incidencia de recidiva local tras la cirugia. En en-
fermedad localmente avanzada, la recaida puede
surgir de la extensién del tumor a la pared pelviana,
vejiga, espacio presacro, préstata y vagina. Esto es
especialmente cierto, para tumores que penetran la
fascia o presentan MRC positivos (< 1 mm). La re-
seccién incompleta del mesorrecto también implica
un riesgo alto de enfermedad residual.

La principal via de diseminacion linfatica es en
direccion cefalica dentro de la fascia perirrectal y
a lo largo del sistema mesentérico, comunmente
disecado en una ETM. Los tumores que se en-
cuentran en la reflexién peritoneal o por debajo
de la misma, tienden a propagarse lateralmente
a lo largo de cadena linfatica iliaca interna y ob-
turadora. Los tumores rectales que comprometen
organos adyacentes anteriores pueden comprome-
ter los ganglios iliacos externos y si se extienden
al conducto anal o al tercio inferior de vagina,
pueden diseminarse a los ganglios inguinales,
debiendo considerarse su inclusién en el campo
de irradiacion?.

La mayoria de las recaidas locales se encuen-
tran en la mitad o los dos tercios posteriores de
la pelvis verdadera. Hruby y colaboradores en
una serie de 269 pacientes, confirmaron que la
mayoria de los fallos locales, se producen en la
pelvis posterior central (47%) o en la anastomosis
(21%), mientras que las recurrencias anteriores se
limitan principalmente a los tumores T44.

Para la planificacion y ejecucion del tratamiento
radiante (ya sea radioterapia de curso corto o lar-
go) es conveniente la disposicion del paciente en
decubito ventral. Se le coloca sonda y contraste
rectal. Se debe marcar el margen anal y el area
perianal para su mejor visualizacién. Se procu-
ra que el paciente esté con la vejiga llena para
minimizar la toxicidad de intestino delgado. Este
organo es limitante de la dosis, y las complicacio-
nes son proporcionales al volumen incluido en el
campo de radiacion. Es esencial la administracion
de contraste oral para determinar su posicion.
Debe utilizarse de forma rutinaria durante la si-

mulacion en pacientes que reciben radioterapia
pelviana de intencién radical. La planificacion por
TC puede ser mas precisa que la planificacion por
simulacion en detectar la posicién y el volumen
de intestino delgado. Es util el uso de moldes de
inmovilizacion (tabla abdominal) y la compresion
de la pared abdominal.

Tradicionalmente se definen tres incidencias
pelvianas: posterior-anterior (PA) y dos laterales
para ser administradas con fotones de megavol-
tage (preferiblemente energias > 6 mV).

Los limites anatémicos del campo PA son:

- Superior: espacio intervertebral L5-S1.

- Inferior: 3 cm por debajo del tumor primario
0 en la cara inferior de los agujeros obturadores.

- Laterales: 1.5 cm al margen 6seo de las pa-
redes laterales de la pelvis verdadera.

Los limites de los campos laterales son:

- Superior e inferior: idem a campo PA.

- Posterior: 1-1.5 cm por detrads del margen
anterior del sacro.

- Anterior: en tumores T3 sobre margen pos-
terior de la sinfisis del pubis (para tratar solo los
ganglios linfaticos iliacos internos). En tumores T4
sobre margen anterior de la sinfisis del pubis (para
incluir los ganglios iliacos externos).

Después de una reseccion abdominoperineal,
la cicatriz es la Unica porcidn del periné en riesgo
de recurrencia, por lo que debe incluirse en el
campo de radioterapia postoperatoria. El periné
restante puede ser bloqueado. Después de una re-
seccion anterior baja se puede bloquear el periné
en su totalidad. Se coloca alambre para delinear
la parte del periné que no tiene riesgo de recurren-
cia y poder ser bloqueada’. Este gesto minimiza
el efecto lesivo de los rayos sobre el complejo
esfinteriano con las posibles secuelas funcionales.

Con fraccionamiento convencional, las dosis
necesarias tanto para tratamiento preoperatorio
como postoperatorio, estan entre 45 a 50.4 Gy
en 25-28 fracciones en 5 a 6 semanas. Se puede
entregar una dosis de refuerzo (boost) de 5.4 Gy
en el tumor primario o 5.4-9 Gy en lecho tumoral
si el intestino delgado se excluye del campoé®.

Dosis més altas de hasta 60 Gy se asocian con
mayores tasas de control local, debiendo ser con-
sideradas para tumores irresecables. Sin embargo,
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esta situacién puede aumentar significativamente
la morbilidad aguda y a largo plazo.

Técnicas mas avanzadas de planificacién per-
miten conformar la dosis en el volumen blanco,
posibilitando mayor proteccion de tejidos sanos.
Una contribucién importante de la planificacién de
radioterapia conformacional tridimensional (3D-
CRT), es la capacidad de localizar y planificar el
volumen blanco y los tejidos normales en todos los
niveles de volumen del tratamiento para obtener
informacién dosimétrica a partir de un histograma
dosis-volumen (DVH).

La 3D-CRT se disefa sobre imagenes tomogra-
ficas. En cortes axiales cada 3-5 mm incorporados
al planificador, se contornean los volumenes blan-
co y 6rganos de riesgo. El volumen tumoral ma-
croscoépico —Gross Tumor Volume (GTV)- repre-
senta la extension maxima del tumor primario y los
ganglios linfaticos clinicamente comprometidos,
obtenidos del examen fisico, endoscépico y por
estudios por imagenes. Como volumen target cli-
nico —Clinical Target Volumen (CTV)- corresponde
todo el tejido de riesgo de extensién microscopica
longitudinal y radial como asi también las areas
ganglionares de riesgo. Estas regiones gangliona-
res incluyen ganglios perirrectales (mesorecto has-
ta piso pelviano), presacros e iliacos internos para
tumores T3 e iliacos externos para T4. También
se realiza el contorno de las estructuras normales
como vejiga, cabeza y cuello de fémures, genitales
externos e intestino delgado. Finalmente se defi-
ne un volumen target de planificacion —Planning
Target Volume (PTV)- que proporciona un margen
(0.5-1 cm) alrededor del CTV para compensar
las variables de posicionamiento paciente-equipo
(set-up) y de movimiento de 6rganos internos?® ©.

El Comité Gastrointestinal de RTOG establecié
un grupo de trabajo para el desarrollo de atlas uti-
les para el disefio de contornos de CTV electivos
y estructuras normales en cancer anorectal’.

Aunque no esta bien definido el beneficio de
la radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
comparado con 3D-CRT, su uso podria disminuir
aun mas las dosis en estructuras criticas, mante-
niendo dosis adecuadas en el volumen blanco de
planificacion. IMRT deberia considerarse en casos
de re-irradiacion de enfermedad recurrente con
radioterapia previa.

Si se dispone de radioterapia intraoperatoria
(IORT), debe ser considerada en margenes cerca-
nos o positivos como un boost adicional especial-
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mente en pacientes con lesiones T4 o enfermedad
recurrente®. La principal ventaja de la IORT es que
la radiacion puede ser entregada en el momento
de la cirugia en el sitio de mayor riesgo de fallo
local (la base del tumor), con dosis bajas a los teji-
dos normales circundantes. IORT puede realizarse
mediante dos técnicas: braquiterapia de alta tasa
(HDR) o con haz de electrones. Los resultados (y
la dosis recomendada) de IORT dependera de si
el paciente tiene enfermedad resecable primaria
o recurrencia y de si los margenes de reseccion
son negativos o hay enfermedad residual (micros-
copica o macroscopica). En general las dosis de
series reportadas son de 10 a 20 Gy en IORT.
Mathis y colaboradores de Mayo Clinic analiza-
ron una serie de 146 pacientes con enfermedad
localmente irresecable tratados con radioterapia
externa, quimioterapia y IORT. Los margenes de
reseccion fueron cercanos pero negativos en 100
pacientes, microscopicamente positivos (R1) en
28 pacientes y macroscopicamente positivos (R2)
en 18 pacientes. Los pacientes RO con margenes
cercanos recibieron 7.5-10 Gy, los pacientes R1,
10-12.5 Gy y los pacientes R2, 15-20 Gy. La su-
pervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global a 5 afios fueron del 43% y 52% respecti-
vamente. No hubo mortalidad perioperatoria y la
morbilidad a largo plazo se presentd en el 53%
de los pacientes, mas comunmente neuropatia
periférica (19%), obstruccién intestinal (14%) y
obstruccion ureteral (12%)°.

La radioterapia pelviana se asocia a toxicidad
aguda y tardia. Las complicaciones son funcién
del volumen del campo de tratamiento, dosis total
y tamafio de fraccion, tiempo total de tratamiento,
energia de radiacion, técnica y la secuencia de
la radioterapia. Los efectos secundarios agudos
tales como la diarrea y aumento de la frecuencia
intestinal, proctitis aguda y disuria son comunes
durante tratamiento. Estos suelen ser transitorios
y desaparecen en unas pocas semanas después
de la finalizacion de la irradiacion. Los sintomas
parecen ser una funciéon de la tasa de dosis y
tamafo de la fraccion mas que la dosis total. El
mecanismo es principalmente la deplecion de
células en division activa en lo que se refiere a
la renovacion del sistema celular. En el intestino
delgado la pérdida de las células de la mucosa
da lugar a una mala absorcion de grasa, hidratos
de carbono, proteinas y sales biliares. La mu-
cosa intestinal se recupera completamente en 1
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a 3 meses después de la irradiacion. EI manejo
generalmente implica el uso de antiespasmadicos
y/o anticolinérgicos.

Las complicaciones asociadas al intestino del-
gado son proporcionales al volumen de intestino
delgado incluido en el campo de tratamiento. En
los pacientes que reciben quimioterapia concurren-
te, el volumen de intestino delgado en el campo
de irradiacién, limita la capacidad de intensificar
la dosis de 5-FU.

Las complicaciones tardias ocurren con menos
frecuencia, pero son sustancialmente mas graves.
Los sintomas iniciales ocurren comunmente 6 a 18
meses después de la finalizacion de la irradiacion.
Estas complicaciones pueden incluir aumento de
frecuencia de deposiciones y diarrea persistente,
proctitis y estenosis en el sitio de anastomosis,
obstruccion intestinal, dolor perineal y escrotal,
retraso de cicatrizacion de heridas, incontinencia
urinaria y atrofia y sangrado vesical. Se presume
que la fisiopatologia es la lesion en el tejido vas-
cular y los tejidos de sostén. Las complicaciones
graves tardias incluyen enteritis, adherencias vy
obstruccion del intestino delgado que requieren
intervencion quirurgica.

Incluso con dosis y técnicas de irradiacion
apropiadas, aproximadamente el 1% de los pa-
cientes tendran toxicidad significativa a largo pla-
zo. La radioterapia preoperatoria causa menos
toxicidad aguda y crénica en comparacion con el
tratamiento postoperatorio. Esto es probablemente
debido al hecho que intestino delgado en un ab-
domen no intervenido quirdrgicamente, sera movil
y con menor probabilidad de estar dentro de un
portal de radiacion pelviana. Ademas el campo de
tratamiento de radioterapia preoperatoria no re-
quiere cubrir la cicatriz del periné después de una
reseccion abdominoperineal. En el estudio CAO/
ARO/AIO-94, la toxicidad gastrointestinal grado
3- 4 fue significativamente menor en el brazo de
radioterapia preoperatoria al compararse con la
postoperatoria (toxicidad aguda: 12% vs. 18%; p =
0.04 y la toxicidad tardia: 9% vs. 15%; p = 0.07).
También se observd menor incidencia en estenosis
en la anastomosis en pacientes con radioterapia
preoperatoria (4% vs. 12%; p = 0.003).

Una enfermedad inflamatoria intestinal activa
es una contraindicacion relativa para la irradiacion
pelviana, aunque existen reportes de pacientes
que han tolerado el tratamiento adecuadamente.
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Las fracturas después de la irradiacion pelviana es
un efecto secundario muy infrecuente. La radiote-
rapia, sola o en combinacién con la cirugia, puede
tener un impacto negativo sobre la funcién sexual.
Los niveles de testosterona se reducen cuando
los testiculos estan cerca o en el campo de irra-
diacion. Las mujeres pueden presentar estenosis
vaginal debiendo considerar el uso de dilatadores
vaginales. Estos posibles efectos adversos deben
informarse al paciente. Los riesgos de infertilidad
obligan a proporcionar asesoramiento sobre de
bancos de esperma, 6vulos y tejido ovarico® 8.
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ANEXO 7

ASPECTOS TECNICOS DE LA QUIMIOTERAPIA
(EsQUEMAS BAsIcOS)

Esquemas de radioquimioterapia concurrente
RT + 5-FU en infusién continua

* 5-FU 225 mg/m?/dia por 7 dias/semana du-
rante la RT
RT + 5-FU/Leucovorina

* 5-FU 400 mg/m? en bolo EV + Leucovorina 20
mg/m2 en bolo EV por 4 dias durante la semana
1y 5deRT.
RT + Capecitabina

» Capecitabina 1650mg/m?/dia dividido en 2
tomas diarias por 7 dias/semana durante la RT.

Esquemas de quimioterapia adyuvante
FOLFOX

* Oxaliplatino 85 mg/m2 EV en 2 hs, dia 1.

* Leucovorina 200 mg/m? EV en 2 hs, dia 1.

* 5-FU 400 mg/m? en bolo EV, dia 1; luego
2400 mg/m2 en infusion continua de 48 hs. Se
repite cada 14 dias por un total de 6 meses de
tratamiento perioperatorio.

5-FU/LV bisemanal simplificado (sLV5FU2)
* Leucovorina 200 mg/m? EV en 2 hs, dia 1.

* 5-FU 400 mg/m? en bolo EV, dia 1; luego
2400 mg/m2 en infusién continua de 48 hs. Se
repite cada 14 dias por un total de 6 meses de
tratamiento perioperatorio.

Capecitabina

» Capecitabina 2500 mg/m?/dia dividido en 2
tomas diarias, dia 1 a 14 cada 21 dias. Repetir
cada 21 dias por un total de 6 meses de trata-
miento perioperatorio.

CapeOx

 Oxaliplatino 130 mg/m2 EV en 2 hs, dia 1.

» Capecitabina 2000 mg/m?/dia dividido en 2
tomas diarias, dia 1 a 14 cada 21 dias. Repetir
cada 21 dias por un total de 6 meses de trata-
miento perioperatorio.

Esquema Roswell Park

* 5-FU 500 mg/m? en bolo EV semanal por 6
semanas cada 8 semanas.

» Leucovorina 500 mg/m? semanal por 6 se-
manas cada 8 semanas. Repetir cada 8 semanas
por un total de 6 meses de tratamiento periope-
ratorio.
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ANEXO 8

INFORME ANATOMIA PATOLOGICA HOSPITAL ALEMAN

Hospital Aleman — Deutsches Hospital Sistema Digestivo — Colon y Recto
Informe de Patologia Quirargica de Caso Oncolégico (Checklist)

Colon y Recto: Reseccion

Nombre del paciente:

Fecha:
Numero de protocolo de AP:

Nota: Marque 1 respuesta a menos que se indique lo contrario

Tipo de Espécimen (Seleccione todas las que correspondan)
lleon terminal
Ciego
Apéndice
Colon ascendente
Colon transverso
Colon descendente
Colon sigmoides
Recto
Ano
Otro (especificar):
No especificado

Procedimiento
Hemicolectomia derecha
Colectomia transversa
Hemicolectomia izquierda
Sigmoidectomia
Recto / rectosigma (reseccion anterior baja)
Colectomia abdominal total
Reseccion abdominoperineal
Escisién disco transanal (reseccion local)
Otro (especificar):
No especificado

Longitud del Espécimen (Si corresponde)
Especificar: cm

Sitio tumoral (Seleccione todos los que correspondan)
Ciego
Colon derecho (ascendente)
Angulo hepatico
Colon transverso
Angulo esplénico
Colon izquierdo (descendente)
Colon sigmoides
Rectosigma
Recto
Valvula ileocecal
Colon, sin otra especificacion
No especificado

Localizacion Tumoral
El tumor se localiza por arriba de reflexién peritoneal
El tumor se localiza por debajo de reflexion peritoneal
No especificada

Tamano Tumor
Dimensién mayor: cm
* Dimensiones adicionales: X cm

No puede ser establecido

Perforacion Tumoral Macroscépica
Presente
No se identifica
No puede ser establecida



Noviembre 2013 TRATAMIENTO MULTIMODAL 241

Indemnidad Macroscépica Mesorrecto
No aplicable
Completa
Casi completa
Incompleta
No puede ser establecida

Tipo Histolégico

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma mucinoso

Carcinoma de célula en anillo de sello

Carcinoma neuroenddcrino del alto grado
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células
Carcinoma neuroenddcrino de pequefias células

Carcinoma escamoso

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma medular

Carcinoma indiferenciado

Otro (especificar):

Carcinoma, tipo no especificable

Grado Histologico
No aplicable
No puede ser establecido
Bajo grado (bien a moderadamente diferenciado)
Alto grado (pobremente diferenciado a indiferenciado)
Otro (especificar):

Caracteristicas Histolégicas Sugestivas de Inestabilidad Microsatelital
Respuesta Linfocitaria Intratumoral (linfocitos infiltrantes en el tumor)
Ninguna
Leve a moderada (0-2 por campo de gran aumento [x400])
Marcada (3 o mas por campo de gran aumento [x400])

Respuesta Linfocitaria Peritumoral (respuesta simil-Crohn)
Ninguna
Leve a moderada
Marcada

Tumor Subtipo Tumoral y Diferenciacién (Seleccione todas las que correspondan)
Componente tumoral mucinoso (especificar porcentaje: )
Componente tumoral medular
Alto grado histologico (pobremente diferenciado)

Extension Tumoral Microscopica

No puede ser establecida

Sin evidencia de tumor primario

Sin invasion de lamina propia

Carcinoma intramucoso, invasion de lamina propia/muscular de la mucosa

El tumor invade la submucosa

El tumor invade la muscular propia
El tumor invade a través de la muscular propia el tejido adiposo subseroso o las partes blandas pericolénicas o perirrectales
no peritonealizadas sin extension a la superficie serosa

El tumor infiltra la superficie del peritoneo visceral (serosa)

El tumor se adhiere a otros 6rganos o estructuras (especificar: )

El tumor invade directamente estructuras adyacentes (especificar: )

El tumor infiltra la superficie del peritoneo visceral (serosa) e invade directamente estructuras adyacentes
(especificar: )

Margenes (Seleccione todas las que correspondan)
En situacion de margenes no comprometidos por carcinoma invasor (especificar margen mas cercano)

Margen Proximal (distancia: cm)

Margen Distal (distancia: cm)

Margen Circumferencial (Radial) o Mesentérico (distancia: mm)

Margen Profundo (En resecciones mucosas endoscopicas) (distancia: mm)

Margen Mucoso (En escisiones en disco transanal no circunferencial) (distancia: mm)

Margen Proximal
No puede ser establecido
No comprometido por carcinoma invasor
No comprometido por adenoma o neoplasia intraepitelial / displasia
Comprometido por adenoma con neoplasia intraepitelial / displasia de bajo grado)
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Comprometido por adenoma con neoplasia intraepitelial / displasia de alto grado o carcinoma intramucoso
(especificar: )
Comprometido por carcinoma invasor

Margen Distal
No puede ser establecido
No comprometido por carcinoma invasor
No comprometido por adenoma o neoplasia intraepitelial / displasia
Comprometido por adenoma con neoplasia intraepitelial / displasia de bajo grado)
Comprometido por adenoma con neoplasia intraepitelial / displasia de alto grado o carcinoma intramucoso
(especificar:
Comprometido por carcinoma invasor

Margen Circunferencial
No aplicable
No puede ser establecido
No comprometido por carcinoma invasor
Comprometido por carcinoma invasor (presenta tumor a 0-1 mm de margen)

Margen Profundo (en resecciones mucosas endoscépicas)
No aplicable
No puede ser establecido
No comprometido por carcinoma invasor
Comprometido por carcinoma invasor

Margen Mucoso (en escisiones en disco transanal no circunferencial)
No aplicable
No puede ser evaluado
No comprometido por carcinoma invasor
Distancia de carcinoma invasor a margen mucoso mas cercano: mm o cm
Si es posible especificar localizacion:
Proximal
Distal
Derecho
Izquierdo
Comprometido por carcinoma invasor
Si es posible especificar localizacion:
Proximal
Distal
Derecho
Izquierdo
No comprometido por adenoma
Comprometido por adenoma

Otros Margenes (si corresponde)
Especificar margen:
No ser evaluado
No comprometido por carcinoma invasor
Comprometido por carcinoma invasor

Efecto por Tratamiento (aplicable a carcinomas tratados con terapia neoadyuvante)
Sin tratamiento previo
Presente
Sin tumor residual (respuesta completa, grado 0)
Respuesta moderada (grado 1, cancer minimo residual)
Respuesta minima (grado 2)
No se identifica respuesta definida (grado 3, respuesta pobre)
No conocido

Invasion Linfo-Vascular
No se identifica
Presente
Indeterminada

Invasion Perineural
No se identifica
Presente
Indeterminada

Depodsitos Tumorales (extension extramural discontinua)
No se identifica
Presente
Indeterminada

Tipo de pélipo en el que se origina el carcinoma
No se identifica
Adenoma tubular
Adenoma velloso
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Adenoma tubulovelloso
Adenoma serrato tradicional
Adenoma serrato sésil
Polipo hamartomatoso
Indeterminado

Estadio Patolégico (pTNM)
Descriptores TNM (seleccione todos los que correspondan)
m (tumores primarios mutiples)
r (recurrente)
y (postratamiento)

Tumor Primario (pT)
pTX: No puede ser establecido
pTO: Sin evidencia de tumor primario
pTis: Carcinoma “in situ”, intraepitelial (sin invasion de la lamina propia)
pTis: Carcinoma “in situ”, invasion de la lamina propia/muscular de la mucosa
pT1: El tumor invade submucosa
pT2: El tumor invade muscular propia
pT3: El tumor invade a través de la muscular propia los tejidos pericolorrectales
pT4a: El tumor infiltra el peritoneo visceral
pT4b: El tumor invade directamente o se adhiere a otros drganos y estructuras

Ganglios linfaticos regionales (pN)

pNX: No puede ser establecido

pNO: Sin metastasis en ganglio regional

pN1a: Metastasis en 1 ganglio linfatico regional

pN1b: Metéstasis en 2 a 3 ganglios linfaticos regionales

pN1c: Deposito(s) tumoral(es) en la subserosa, o tejidos preicolénicos o perirectales no peritonealizados sin metéastasis en
ganglios linfaticos regionales

pN2a: Metastasis en 4 a 6 ganglios linfaticos regionales

pN2b: Metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales

No se remitieron o hallaron ganglios linfaticos

Numero de ganglios linfaticos examinados:
Numero de ganglios linfaticos comprometidos:

Metastasis a Distancia (pM)
No aplicable
pM1: Metastasis a ditancia (especificar sitios: )
pM1a: Metéstasis en un 6rgano o sitio
pM1b: Metastasis en mas de un érgano/sitio o peritoneo)

Otros hallazgos patolégicos (seleccione todos los que corresponden)
No se identifican
Adenoma
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn
Displasia derivada de enfermedad inflamatoria intestinal
Otros polipos (especificar: )
Otros (especificar: )

Estudios auxiliares (seleccione todos los que corresponden)
Inestabilidad microsatelital (especificar método de estudio: )
Estable
Bajo
Alto

Inmunohistoquimica para MMR
MLH1
Positividad nuclear intacta
Pérdida de positividad nuclear
Pendiente
Otro (especificar: )
MLH2
Positividad nuclear intacta
Pérdida de positividad nuclear
Pendiente
Otro (especificar: )
MLH6
Positividad nuclear intacta
Pérdida de positividad nuclear
Pendiente
Otro (especificar: )
PMS2
Positividad nuclear intacta
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Pérdida de positividad nuclear
Pendiente
Otro (especificar: )

Analisis mutacional
BRAF V600E analisis mutacional (especificar método de estudio:

NuUmero Extraordinario

Mutacion BRAF detectada

No se detecta mutacion BRAF (BRAF wild type)
Otro (especificar: )
KRAS analisis mutacional (especificar método de estudio:

Mutacion KRAS detectada

No se detecta mutacion KRAS (KRAS wild type)

Otra (especificar: )
Otra (especificar: )
No realizado

Otros comentarios:

Médico Especialista en Anatomia Patolégica:

Doutsches Hospital
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FIGURA 1
Extraccion de la pieza a través del
periné luego de una DIE.

FIGURA 2
Defecto perineal luego de una
AAPE.

FIGURA 3
Fotografias de piezas resecadas
en fresco. Valoracion de calidad

de ETM. A. Completa.
B. Casi completa. Flecha muestra
irreqularidades de la superficie C.
Incompleta.
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FIGURA 4
Fotografia de pieza
resecada con margen
radial no peritonizado
fijada (A) y luego pintado
con tinta china (B).

FIGURA 5
Proceso de corte de
la pieza en secciones
transversales seriadas
de 5 mm de espesor.

FIGURA 6
Comparativo fotografico
de cortes de pieza
patolégica (A) y cortes
de RM pre-quirdrgica (B).

+ Representa tumor.

La flecha roja senala

la invasion tumoral de

la muscular propia. La

flecha amarilla sefiala

la muscular propia sin
tumor.
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