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CAPITULO 11

Estadificacién del carcinoma del recto post-neoadyuvancia

Después de la neoadyuvancia los estudios por imd-
genes pueden mostrar una reduccién en el tamafo
tumoral (downsizing) o en el estadio T de la lesién
(downstaging) o una remisién tumoral completa.

Los problemas actuales del diagnédstico se deben a
limitaciones en la capacidad para evaluar la respues-
ta tumoral a la radio y quimioterapia, usando Ultra-
sonido, Resonancia Magnética o Tomografia Compu-
tada.!

En forma genérica podria decirse que la respues-
ta clinica es completa cuando “el tumor no se ve ni
se palpa digitalmente”. Hay hallazgos endoscépicos,
que reafirman éste concepto y que pueden describirse
como positivos y otros que caracterizan la poca efec-
tividad de la neo-addyuvancia y que se rotulan como
negativos.

Hallazgos positivos:
1. Color blanquecino de la mucosa donde asenta-
ba el tumor.

2. Presencia de pequefas telangectasias en la mis-
ma localizacién.
3. Leve pérdida de los pliegues de la mucosa.

Hallazgos negativos:
1. Ulcera profunda con o sin centro necrético.
2. Ulcera superficial o irregularidad de la mucosa.
3. Nédulo palpable en la zona donde asentaba el
tumor, incluso en presencia de mucosa indemne.
4. Estenosis significativa que impida el paso del
rectoscopio.

Objetivos de los estudios por imagenes post-neoad-
yuvancia
1. Reevaluar el tumor
2. Determinar el grado de respuesta al tratamiento
3. Ayudar a planificar el tipo de intervencién
4. Establecer la extensién de la reseccién quirdargi-
ca

ROL DE LA ECOGRAFIA ENDO-RECTAL

Por convencidn, la estadificacién postoperatoria de un
carcinoma rectal post-neoadyuvancia “refleja el grado
tumoral presente en la pieza de reseccién y no se usa
para explicar la propagacién del tumor antes del tra-
tamiento”.? En realidad no se realiza una re-estadifi-

cacién tumoral. Sélo se cuantifica la reduccién del tu-
mor, lo que de acuerdo a sus limites, posibilitard una
terapéutica con conservacién esfinteriana.

Murad-Regadas y col.** han insistido en la medi-
cién, que posibilita la Ecografia 3D, de la distancia
entre el borde inferior del tumor y el extremo proxi-
mal del EAI y sus implicancias en la terapéutica qui-
rargica. Con ésta metodologia, en la evaluacién post-
neoadyuvancia, un margen de 2 o mds cm., desde esos
limites, permite planear cirugias no amputativas. Esto
lo han demostrado en la evaluacién imagenoldgica
que se correlacioné con la anatomia patolégica post-
operatoria. La respuesta patolégica completa mostra-
da por la ecografia 3D fue también confirmada por
la histopatologia y ello ocurre porque técnicamente la
alta frecuencia (16 MHz) usada por éste método pro-
duce imdgenes con alta resolucién espacial que, “hace
posible diferenciar lesiones residuales de tejido infla-
matorio e identificar todas las capas de la pared rectal
en el sitio previamente ocupado por el tumor”.?

El grupo de Ariasy col. (Farina P., Arias J., Gutierrez
A.y col. Evaluacién de la ecografia 360° en 3D para
predecir la respuesta a la neoadyuvancia en cancer del
recto. Presentacién oral en la XVI Reunién Nacional
de la Fundacién de la Asociacién Espafola de Co-
loproctologia, 9 al 11 de mayo 2011, Sevilla,Espafia)
evaluaron la utilidad de la Ecografia 360° tridimen-
sional como predictor de la respuesta clinica y patolé-
gica en carcinomas del recto (Fig. 1) a los que se rea-
liz6 neoadyuvancia. Propusieron una clasificacién de
acuerdo a la respuesta ecogréfica segin el tamafio de
reduccién de la masa tumoral. La misma se la divide
en 5 grados y se expone a continuacién:

Grado 1: Respuesta ecogrifica completa: reduccién
total de la masa tumoral (anatomia normal) (Fig. 2)
Grado 2: Respuesta ecogréfica casi completa: reduc-
cién de la masa tumoral > de un 80%

Grado 3: Respuesta ecografica moderada : reduccién
de la masa tumoral entre 50 y 80% (Fig. 3)

Grado 4: Respuesta ecogrifica leve : reduccién de la
masa tumoral entre el 20 y 50%

Grado 5: Respuesta ecogrifica nula: reduccién por
debajo del 20%

Los pardmetros para estadificar los ganglios como po-
sitivos fueron:

1. Presencia de nédulos hipoecoicos

2. Bordes bien definidos
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Figura 1: Tumor rectal pre-neoadyuvancia

Figura 3: respuesta parcial post neoadyuvancia (grado 3)

3. Bordes redondeados
4. Tamafo de > de 3 mm

La sensibilidad y especificidad en la evaluacién del
uT y del uN fue del 68.3% y 82.3%; y del 76.6% y
80.2% respectivamente.

En un trabajo reciente’ la precisién diagnéstica post-
neoadyuvancia, para la estadificacién T disminuy6 de
86 a 72% pero la estadificaciéon N mostré una leve
mejoria yendo de 71 a 80% y la ultrasonografia (asi
como la'TC y la RMN) tuvo diagnéstico correcto s6lo
en el 50% de los pacientes post-neoadyuvancia, para
predecir un estadio ToNo. La disminucién en la pre-
diccién diagnéstica, estd dada por:

1. Edema post-radioterapia

2. Inflamacién peritumoral

3. Fibrosis

4. Necrosis del tumor

Por consiguiente puede haber tanto infraestadifica-
cién por la presencia de nidos tumorales viables en el
seno de dreas fibréticas imposibles de identificar en
pruebas de imdgenes, como sobreestadificacion por la
estimacién como tumor de zonas de fibrosis.

¢Coémo deberia hacerse la estadificacion post-neo-
adyuvancia?
Se siguen las mismas pautas de la estadificacién pre-
tratamiento, utilizando fundamentalmente el examen
fisico, el laboratorio y las imédgenes.

1. Examen digital

2. Endoscopia rigida y flexible

3. CEA

4. Ultrasonografia y Resonancia Magnética de alta

resolucién

5. Resonancia Magnética con técnica de difusion

6. PET/TC

Para mejorar el diagnéstico, posiblemente sea ne-
cesario realizar una combinacién de imdigenes es-
tructurales (CT, RMN y US) e imagenes funcionales
(PET)*®
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ROL DE LA RESONANCIA
MAGNETICANUCLEAR

La disminucién de la estadificacién (“downstaging”)
ha sido considerada como un marcador de la radio-
sensibilidad tumoral. Por eso la comparacién con las
imdgenes pre-tratamiento es esencial porque es dificil
visualizar la zona tumoral en los pacientes con buena
respuesta al tratamiento

Interpretacion de las imagenes post-neoadyuvancia
Hay tres opciones:
1. Areas de fibrosis que aparecen con sefiales de in-
tensidad muy baja (Fig. 4).

2. Tumor residual con sefiales intermedias (similar
a la imagen basal pre-tratamiento) (Fig. 5).

3. Lagos de mucina (como respuesta tumoral co-
loide) con sefiales de muy alta intensidad (Fig.
6).

Es necesario destacar que un pool de mucina acelu-
lar en especimenes de pacientes que recibieron neoad-
yuvancia, representan un tumor completamente erra-
dicado y no se usa para asignar pT o conteo como
ganglios positivos.

Grado histopatolégico de respuesta tumoral
La radioterapia modifica el aspecto macro y micros-
cépico del tumor.
Los cambios incluyen:
1. Fibrosis marcada, con o sin reemplazo de células
neoplésicas por células inflamatorias
2. Posible produccién de lagos de mucina

El grado de respuesta tumoral a la radioterapia se
evalua describiendo:
1. Profundidad de diseminacién local (ypT)
2. Estadio ganglionar (ypN)
3. Grado de regresién tumoral (Las imdgenes se
detallan en el capitulo respectivo)

Hay varias clasificaciénes (Mandard, Dworak, Ryan,
etc. que se explicitan en otra seccién de éste Relato)

Tiempo apropiado de reestadificacion

Cuando se re-estadifica un tumor irradiado, en un pe-
riodo corto después de finalizada la neoadyuvancia,
puede haber estadificaciones incorrectas por la fal-
ta de discriminacién, al comienzo, entre el tumor re-
sidual y los cambios inflamatorios post-irradiacién.
Ello se mostré en un trabajo reciente! donde la co-
rrelacién entre las imdgenes y la histopatologia para la

estadificacién T, fue del 88% cuando la RIVIN se reali-

Figura 4: RM AR, secuencias axial y sagital T2. Fibrosis de la pared rectal
con disminucion de su luz (estrella) y retraccion de vesiculas seminales y
mesorecto (flechas negras).

Figura 5: RM AR, secuencia axial T2. Sefal gris intermedia correspon-
diente a persistencia tumoral (flecha larga) frente a areas de fibrosis (fle-
cha corta).
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puntos).

z6 entre 11 y 12 semanas post neoadyuvancia compa-
rada con el 59% de coincidencia cuando las imagenes

Figura 6: RM AR, secuencias axial y sagital T2. Areas de mucina, hiperintensas (flechas negras), mesorecto (estrella), fascia mesorectal (linea de

se hicieron a las 6 semanas post-tratamiento.
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ESTADIFICACION CON RMN CON
TECNICA DE DIFUSION (DWI)

La DWI (imagen de difusién ponderada, por su si-
gla en inglés) es una técnica de imagen funcional de
RMN que usa las diferencias de movimiento de los
protones del agua extracelular (movimiento Brownia-
no) para diferenciar los tejidos segun el grado de ce-
lularidad, como respuesta a una energia térmica. De-
pende de la arquitectura, densidad e integridad de las
membranas celulares, asi como de la vascularizacién.
En tejidos con celularidad normal, los movimientos

A A

of serial RMN after neoadjuvant chemotherapy.Br ] Radiol
2009;82:332-336

de protones son relativamente libres, lo que condicio-
na una disminucién de la sefial con la DWI.

Por el contrario, en tejidos con hipercelularidad (tu-
mores) la difusién del agua estd limitada y como re-
sultado se obtiene una elevada y persistente sefial en
la DWI.

Durante la adquisicién de las imagenes se utiliza un
parametro llamado valor b que se expresa en seg/mm?2
y mide el movimiento de las moléculas reflejando el
aumento o la caida de la sefial en las imagenes.

Con las imégenes obtenidas se realiza un anli-
sis cuantitativo y cualitativo en la estacién de traba-

Figura 7: (a) Secuencia morfoldgica de alta resolucion axial T2 . Ganglio mesorrectal (flecha). (b) Secuencia de difusion el ganglio restringe su sefial o0

brilla. (c) En la estacién de trabajo se procesa el mapa ADC y éste muestra caida de su sefial
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jo (Fig.7 A, B, C).

Analisis cualitativo: se analizan las imagenes en es-
cala de grises.

Analisis cuantitativo: el valor de la difusién del agua
en los tejidos es medido por el coeficiente de difu-
sion aparente (ADC por su sigla en inglés). La reduc-
cién del ADC refleja el estindar histolégico de mayor
densidad celular, lo que inhibe el movimiento efectivo
del agua, restringe la difusion y causa caida de la sefial.

Una adenopatia metastdsica brilla en la secuencia de
difusién con caida en el mapa de ADC. Se utiliza un
umbral de 1,0 a 1,38 x 10-3 sec/mm2 con una sensi-
bilidad y especificidad mayor al 90% para diferenciar-
los.

La DWI es una alternativa a la FDG-PET. En el
recto permite el diagndstico diferencial entre tejido
neoplésico y tejido normal y ademds también posibi-
lita detectar pequefios tumores. Sin embargo, la con-
sideracién mds importante es definir cdan fiable es
el método para evaluar la respuesta tumoral al trata-
miento neoadyuvante. Los resultados preliminares
para ésta re-estadificacion, afirman ésta posibilidad.'”

Los cambios en el ADC tienen correlacién con:

1. Desarrollo de fibrosis intratumoral post-neoad-

yuvancia?

2. Muerte celular por apoptosis, histolégicamente

probada*

3. Reduccién del tamafio tumoral!
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ESTADIFICACION CON PET/TC

Las imagenes convencionales morfolégicas para eva-
luar la respuesta a la neoadyuvancia tienen, como se
refirié antes, limitaciones por la necrosis, fibrosis y
edema.

Una alternativa es la Tomografia por Emisién de Po-
sitrones (PET) con fluor-2-desoxi D- glucosa (FDG-
PET) combinada con TC (FDG-PET/TC) que per-
mite obtener resultados mds eficaces en la deteccién
de recidivas locales en pacientes con cirugias sin qui-
mioradioterapia o con ellas.'® Este examen debe rea-

magnetic resonance imaging for monitoring diffusion changes in
rectal carcinoma during combined, preoperative chemoradiation:
of a prospective study. Eur ] Radiol

preliminary  results
2003;45:214:222

4. Chinnaiyan AM., Prasad U., Shankar S. y col. A combined effect
of tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand and
ionizing radiation in breast cancer therapy. Proc Natl Acad Sci USA
2000;97:1754-1759

lizarse en una etapa alejada de la irradiacién para evi-
tar el riesgo de los falsos positivos relacionados con la
radioterapia.’

El PET, no sélo puede visualizar la recidiva local,
sino también las metdstasis alejadas, especialmente las
hepiticas.? También hay trabajos que refieren®® que la
evaluacién de la respuesta metabélica con FDG-PET
permite predecir resultados a largo plazo demostrado
por la reduccién tumoral del SUV (valor de captacién
estandarizada de la glucosa).

En otro apartado de éste Relato se desarrollan los
conceptos y aplicaciones del PET.
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RESUMENY CONCEPTOS DESTACABLES

1. La re-estadificacién sigue las mismas pautas que
la estadificacién primaria (examen fisico, image-
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nes y laboratorio).

2. La estadificacién post-neoadyuvancia tiene limi-
taciones por los cambios histolégicos producidos
(necrosis, fibrosis y edema).
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3. El tiempo apropiado de re-estadificacién es cuan-
do los cambios inflamatorios son minimos o no
existen (alrededor de 12 semanas post-irradia-
cién).

4. El diagnédstico se mejora combinando imdgenes
estructurales (TC, RMN, ECO) e imdgenes fun-
cionales (PET).

5. La disminucién de la estadificacién (“downsta-
ging”) es un marcador de la radiosensibilidad tu-
moral.

GRADO DE REGRESION TUMORAL (GRT)

La neoadyuvancia es actualmente un tratamiento es-
tandar para el carcinoma colo-rectal localmente avan-
zado (T3-T4 y N positivo). La respuesta histolégica a
ésta terapéutica se denomina “grado de respuesta o re-
gresién tumoral” (TRG por su sigla en inglés).

Esa respuesta tumoral puede ser significativa, con
disminucién de la estadificacién previa (downsta-
ging).!

Obviamente el prondstico es mejor sino se hallan
restos de tumor en el recto resecado luego de la irra-
diacién, o si la presencia de tumor residual es minima
(downsizing)? y ese pronéstico segin el grado de re-
gresion, tiene correlacién con la sobrevida.®**

Ello hace que la evaluacién andtomo-patoldgica sea
esencial no sélo para ver el GRT sino también para
planificar tratamientos adicionales y para establecer
pautas prondsticas.®

Hay varios sistemas de estadificacién para evaluar la
regresién tumoral. Todos evalian el tumor primario
y no se incluyen en el examen los ganglios linfiticos
metastdsicos. La presencia de lagos de mucina, en los
rectos irradiados, se consideran como completa erra-
dicacién tumoral y no se usa para asignar un estadio
pT o para recuento de ganglios linfaticos.

La respuesta tumoral a la neoadyuvancia o regresién
tumoral se traduce en una reduccién del volumen tu-
moral que conduce frecuentemente a una reduccién
del estadio T (de T3 a'T2,de T3 a'T1) y del estadio N
(N+ a N-). Pero la reduccién del estadio T es la dismi-
nucién de la invasién tumoral en la pared del recto y
por lo tanto regresién tumoral no es reduccién de es-
tadio T, confusién que a veces ocurre.

Es importante destacar, que aun sin tumor residual
en la pared rectal, puede haber restos neopldsicos en
los ganglios.

Por ello deben hacerse algunas consideraciones:

1. El volumen tumoral puede quedar reducido a

unos pocos nidos de células malignas residuales
y el estadio T no modificarse

2. Puede haber una reduccién del estadio T preope-
ratorio sin una retraccién tumoral marcada

3. Sélo el grado de regresién tumoral es andlogo a
la reduccién del estadio T cuando hay una res-
puesta tumoral completa, ya que la misma lleva a
un ypT0 (no hay tumor)

4. Solo ante la respuesta tumoral completa deben
constatarse la ausencia de metdstasis gangliona-
res

La estadificacién de la regresién tumoral a través de

la histologia se realiza registrando la proporcién de tu-
mor residual y la reaccién inflamatoria y fibrética que
rodea a los nidos tumorales. Es oportuno destacar que
si macroscépicamente hay tumor residual en un recto
irradiado, el patélogo debe tomar tacos con la misma
metodologia que en un tumor no irradiado. Si no hay
tumor residual macroscépico se incluye toda la pie-
za y si microscépicamente no se halla tumor, se reali-
za desgaste en tres niveles de los tacos. Si esta evalua-
cién es negativa se considera regresién completa. Se
han propuesto varias clasificaciones y de acuerdo a la
ecuacion tumor/fibrosis se establece una escala numé-
rica en grados. Hay clasificaciones de 5 grados (Man-
dard, Dworak) y otras de 4 grados (Ryan), ésta ulti-
ma sostenida por el Colegio Americano de Pat6logos.

CAMBIOS MICROSCOPICOS
EN LA PARED RECTAL

La respuesta al tratamiento neoadyuvante puede cau-
sar una regresiéon tumoral significativa, incluso con
desaparicién completa del carcinoma y su reemplazo
por tejido fibroso o inflamatorio.

Pueden observarse macréfagos con hemosiderina y
mucus. También puede objetivarse lo que se llama res-
puesta coloide o lagos de mucina. Es necesario enfa-
tizar que esas imdgenes no deben confundirse con un
carcinoma coloide. Sin embargo, hay que insistir que
esos lagos de mucina no deben considerarse un tumor
residual, pero hay que evaluar con exactitud la ausen-
cia de células tumorales viables.

Una eosinofilia marcada y a menudo asociada con
atipias nucleares, son signos histolégicos de tumor re-
currente post-irradiacién.

CAMBIOS MICROSCOPICOS
EN LOS GANGLIOS

Los cambios fibréticos vistos en el tumor primario
tratado con neoadyuvancia, también pueden objetivi-
zarse en los ganglios linfaticos.

Se pueden observar nédulos fibréticos con escasas
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células linfiticas o cambios fibréticos focales y muci- MANDARD MODIFICADA’
na. Hay que descartar pequefios focos de metdstasis
residuales dentro de la fibrosis antes de afirmar la es- La gradacion histolégica de ésta clasificacién y su ho-
terilizacién del ganglio por efectos de la radioterapia. ~ méloga de Dworak, se muestran en las figuras 8, 9, 10,

. 11y 12.
CLASIFICACION DE
| Gradoderegresiontumoral  Deseripdin
Grado 1 Ausencia de tumor residual y fibrosis extendida a través de diferentes ca-
pas de la pared rectal
Grado 2 Células tumorales residuales poco frecuentes dispersas a lo largo de la fi-
brosis
Grado 3 Incremento del numero de células tumorales residuales viables pero con
predominio de fibrosis
Grado 4 Tumor residual que supera la fibrosis
Grado 5 Ausencia de regresion tumoral

CLASIFICACION DE DWORAKY COL.?

Grado 0 Sin regresién tumoral
Grado 1 Masa tumoral predominante con fibrosis obvia y/o vasculopatia
Grado 2 Cambios fibréticos predominantes con escasas células tumorales 6 gru-
pos celulares (faciles de encontrar)
Grado 3 Muy pocas células tumorales (dificiles de hallar microscépicamente) en
tejido fibroso con o sin sustancia mucosa
Grado 4 Regresion total 6 respuesta patoldégica Completa. Sin células tumorales,

solo fibrosis
CLASIFICACION DE RYANY COL.?

Grado 0 (respuesta completa No hay células neoplasicas viables
Grado 1 (respuesta moderada Hay células neoplasicas aisladas o en pequefios grupos
Grado 2 (respuesta minima) Cancer residual, incluido dentro de la fibrosis
Grado 3 Grado 3 (respuesta pobre) Cancer residual extenso. Tumor sin necrosis o minimamen-

te necrdtico

S

S

Escasas células neopldsicas

Figura 9: Grado 2
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Figura 10: Grado 3

Figura 11 Grado 4

No hay regresion
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Figura 12: Grado 5
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La neoadyuvancia en los pacientes con carcinomas del
recto en estadios avanzados, ha mostrado beneficios
importantes.”” La remisién tumoral clinica comple-
ta, se ha observado entre el 20-30% de los pacientes,
cuando se usa ésta tictica.*’* En base a éstos hallaz-
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tiva, tictica denominada de “watch and wait”.1314

El grupo de Angelita Habr-Gama (Fig. 13), ha mos-
trado en un trabajo reciente’ que extendiendo la qui-
mioradiacién, la respuesta clinica completa, se logré
en el 50% de los pacientes.

En la figura 14 se muestran distintos aspectos endos-
cépicos de lesiones carcinomatosas del recto post-
neoadyuvancia y las imdgenes de respuesta clinica
completa.
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Figura 14: imégenes pre y post neoadyuvancia (gentileza Dra. Angelita Habr-Gama). Ver la descripcion de la respuesta postneoadyuvancia al comienzo
del capitulo.
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