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CAPITULO 11

Evaluacién de la respuesta a la neoadyuvancia

El tacto rectal (TR) ha sido el método cldsicamente uti-
lizado por los cirujanos colorrectales para evaluar no solo
la estadificacién clinica de los tumores del recto bajo, sino
también la respuesta a la neoadyuvancia. Sin embargo,
cuando se examiné en un estudio de MSKCC la preci-
sién del TR en la evaluacién de la respuesta clinica a la
neoadyuvancia en 94 pacientes analizados prospectiva-
mente, los hallazgos pusieron en evidencia las falencias
de este método.80 La sensibilidad del TR en la determi-
nacién de la respuesta completa o casi completa (= 90 %)
fue del 24 %, con una especificidad del 56 % y una efica-
cia del 49 %. E1 TR subestimd la respuesta patoldgica en
el 78 % de los casos, identificando correctamente solo 3 de
14 pacientes (21 %) con RPC. Esta dificultad del cirujano
en determinar de manera confiable la seguridad para rea-
lizar una cirugia que conserve esfinteres, hace necesaria
la evaluacién preoperatoria con métodos endoscépicos y
de imdgenes. No obstante, el TR tiene un rol clave, tanto
que se considera imprescindible que el tumor sea accesible
a este examen para incluirlo en un protocolo de W&W.
Ademis del TR, la endoscopia se ha utilizado para eva-
luar la respuesta a la neoadyuvancia, y sus hallazgos son
evidentes a simple vista, para lo cual es de utilidad la com-
paracién con la imagen endoscépica previa al tratamien-
to. Algo mds compleja es la determinacién de una RPC,
ya que esta evaluacién se limita a esa visién luminal, y no
permite detectar la presencia de tumor residual en otras
capas de la pared intestinal ni en los ganglios. Los hallaz-
gos consistentes con una RPC fueron descriptos larga-
mente, pero se sintetizan en la siguiente tabla (Tabla 15).

Imégenes
Para definir de mejor forma la presencia de tumor rema-
nente luego del tratamiento por dentro de la capa mucosa
TABLA 15: HALLAZGOS CONSISTENTES CON RPC
Respuesta completa
Endoscopia Placa plana aspecto blanquecino.
Telangiectasia.

Sin ulceracion ni nodularidad.

Respuesta casi completa

Mucosa irregular.

se requiere de otras imdgenes.

Ecografia endorrectal (EER)

Aunque la precisién general de la EER oscila entre el 62
y €l 92 % para la evaluacién inicial de la factor T y el 66-
88 % para la evaluacién inicial del factor N, y su precisién
para identificar a los no respondedores a la neoadyuvancia
es similar (82 %), su eficacia para identificar a los buenos
respondedores es mucho menor (29 %).*'% Estas limi-
taciones son probablemente atribuibles a su incapacidad
para diferenciar entre el tumor y la inflamacién induci-
da por radiacién y la fibrosis.?*’ En otro estudio, Pastor et
al.%® utilizaron la EER para evaluar la respuesta al trata-
miento neoadyuvante en 235 pacientes.’®” E1 20 % fue es-
tadificado erréneamente como RPC, con una sobreesta-
dificacién global de 37 %, y los autores concluyeron que
dicho porcentaje era inaceptablemente alto.

Debido a estas limitaciones, EER no se debe
considerar para evaluar la respuesta a la RT 0 QRT
preoperatorias con el fin de definir conductas.

RMAR

La RMAR constituye el método de imdgenes mas utili-
zado para reestadificar el cincer de recto luego de la neo-
adyuvancia y evaluar la respuesta. Este método brin-
da informacién de importancia al EID en relacién con el
momento y la planificacién quirdrgica, la posible preser-
vacién del esfinter, la postergacion de la cirugia en res-
pondedores y la intensificacién del tratamiento en no res-
pondedores. El grupo MERCURY (Magnetic Resonance

Imaging and Rectal Cancer European Equivalence Stu-

Respuesta incompleta

Tumor visible.

Nédulo pequefio en la submucosa.

Ulceracién superficial.

Eritema persistente.

Tacto rectal Normal.

Induracién suave.

Tumor palpable.

Irregularidad superficial.
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dy) recomienda que los siguientes parimetros sean eva-

luados en las imédgenes de RMAR luego del tratamiento

neoadyuvante:

* Aspecto morfolégico del tumor incluyendo cualquier
componente mucinoso o necrotico.

* Altura del tumor desde el margen anal, en compara-
cién con la altura previa al tratamiento.

* Longitud del tumor en comparacién con la longitud
previa al tratamiento.

*  Grado de regresién tumoral.

* Profundidad de la invasién extramural méxima (es de-
cir, la distancia en milimetros medida desde el borde
mids externo de la capa muscular propia) tanto del tu-
mor como de la fibrosis, dadas por separado.

*  Factor T segtn la clasificacién de T'1 a T4, con la sub-
clasificacion dentro de cada factor (por ejemplo, T3a a
T3d), teniendo en cuenta la profundidad de la invasién
extramural.

* Distancia al MRC y si este estd amenazado o invadido.

* Invasién vascular extramural.

+ Estadificacién de los ganglios linfiticos, incluyendo los
GL.

*  Afectacién potencial de la reflexién peritoneal, dife-
renciando sigmoides distal y recto.

Las recomendaciones anteriores tenian por objeto redu-
cir el riesgo global de un MRC comprometido a menos
del 3 % y la recurrencia local a menos del 5 %, en la pobla-
cién a la que se le indica tratamiento curativo.

La RMAR no ha sido validada solo como método para
la estadificacién postneoadyuvancia. El grupo MER-
CURY demostré también la correlacién de la respuesta
evaluada por este método con la sobrevida en un estudio
prospectivo de 111 pacientes con cdncer de recto trata-
dos con neoadyuvancia, cuya respuesta fue evaluada por
RMAR y por la anatomia patolégica.'”

Actualmente, se encuentra en curso el estudio conoci-
do como TRIGGER trial, cuya finalidad es la de deter-
minar si la evaluacién de la respuesta a la neoadyuvan-
cia utilizando el grado de regresién tumoral evaluado por
RMAR (mrfT'RG) permite diferenciar el pronéstico con
mayor precisién que el estudio de base (Tabla 16).”

Diversos estudios han confirmado el indudable valor
de la RMAR, en la estadificacion inicial para decidir
la indicacion de la neoadyuvancia. Sin embargo,
también existe y se estd generando evidencia acerca
de la utilidad de este estudio en el contexto de la post
neoadyuvancia, tanto para definir la estrategia
quirirgica como para determinar el prondstico y la
necesidad de tratamiento adyuvante.

TABLA 16: GRADOS DE REGRESION TUMORAL POR RM

mrTRG 1 Respuesta radiolégica completa (solo cica-
triz lineal).

mrTRG 2 Buena respuesta (fibrosis densa, sin sefal
de tumor).

mrTRG 3  Respuesta moderada (fibrosis > 50 % y se-
fal intermedia).

mrTRG 4 Respuesta leve (mayoria de tumor).

mrTRG 5  Sin respuesta / recrecimiento tumoral.

Estudios funcionales

Perfusion

Los tejidos tumorales presentan un aumento de su vascu-
larizacién con un rdpido pico de realce comparado con los
tejidos normales, seguido de un lavado temprano del con-
traste. Asi como el rol de la angiogénesis en el desarrollo
tumoral ha abierto la via al desarrollo de nuevos firma-
cos que actden frendndola, ambos procesos, la angiogé-
nesis tumoral y la respuesta a drogas antiangiogénicas o
antivasculares presentan también aplicaciones a las técni-
cas de imagenes. Tanto la perfusién con TC (pI'C) como
la RM dindmica (RM-d), permiten estudiar el fenémeno
de un modo no invasivo, en base a modelos matemiticos
de andlisis que brindan la posibilidad de diferenciar, por
ejemplo, persistencia tumoral de fibrosis.

Difusion

La RM potenciada con la técnica de difusién (RM-dif)
constituye una técnica funcional que utiliza diferencias en
el movimiento extracelular de los protones de agua para
discriminar entre tejidos de diferente celularidad. Obtie-
ne el contraste de sus imédgenes de la diferencia del mo-
vimiento de las moléculas de agua en distintos medios y
proporciona informacién biol6gica sobre distintos facto-
res como la densidad celular y la relacion nicleo-citoplas-
ma de las células, la tortuosidad del espacio extracelular,
la integridad de las membranas celulares, la organizacién
de los tejidos (por ejemplo, la formacién de glindulas en
el tejido) y la perfusién tisular. El grado de restriccién a la
difusién de agua es directamente proporcional a la densi-
dad celular y a la integridad de las membranas celulares.
Asi, el movimiento de las moléculas de agua se encuen-
tra mds restringido en tejidos con alta celularidad y mem-
branas intactas (por ejemplo, el tejido tumoral) que en zo-
nas de menor celularidad o donde las membranas han sido
alteradas. Otra ventaja de la difusién es que permite un
andlisis cuantitativo de la misma, basado en el cdlculo del

valor del coeficiente de difusién aparente (ADC). En ge-
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neral, los tumores tienen bajos valores de ADC, mientras
que tejidos normales y las lesiones benignas suelen mos-
trar valores altos. De igual manera, podrian predecir la
respuesta a la neoadyuvancia. Los tumores con valores
iniciales de ADC menores suelen tener valores mas ba-
jos de ADC, ya que los tumores con un ADC alto suelen
presentar necrosis, lo cual se asocia a una escasa respues-
ta al tratamiento.

Los resultados de la RM-dif fueron evaluados por el
grupo de Maastricht quienes mostraron que en la evalua-
cién con la técnica de difusién se perdié un 15 % de pa-
cientes que tuvieron una RPC.® No existe evidencia con-
tundente que indique que la medicién del ADC aporte
un valor agregado al mrTRG. Mis aun, los resultados del
Deferral of Surgery Trial sugieren que el uso de los proto-
colos de difusién y el PET-CT habrian excluido mas del
30 % y 60 % de pacientes respectivamente, que no demos-
traron crecimiento tumoral por al menos 1 afio.® Por el
momento, el mfTRG parece ser el mejor método para en-
contrar pacientes con RPC.

Imagen multiparamétrica

Todos estos métodos constituyen un avance primordial
en el campo de la evaluacién con imdgenes en oncologia.
Pero recientes publicaciones han establecido, ademds, la
importancia de combinar la informacién obtenida entre
las distintas técnicas para una mejor comprensién de la
biologia tumoral. El desarrollo actual tecnolégico permite
obtener multiples datos con una sola técnica o combinar
multiples modalidades de imagen y asi obtener mayor in-
formacién sobre el tumor. Por ejemplo, la RM permitiria
la obtencién de distintos pardmetros con una sola técnica
con informacién sobre morfologia y factores prondsticos
(secuencias de alta resolucién), celularidad (difusién), an-
giogénesis (perfusién) y metabolismo tumoral. Esto po-
dria combinarse con el PET-T'C o la pI'C y asi lograr una
combinacién de los beneficios de todas estas modalidades
de diagnéstico.

PET-TC

El PET-TC fue evaluado en un estudio de 121 pacientes
antes y después de la neoadyuvancia por Guillem et al.”’
Los resultados fueron cotejados con los hallazgos patolé-
gicos y se vio que este método detecté la RPC en el 54 %
y su ausencia en el 66 % de los casos. Los autores conclu-
yeron que el PET tiene un valor limitado en la evaluacién
de la respuesta al tratamiento neoadyuvante.

¢Coémo interpretar las imdgenes?
Se considera que solo los pacientes clasificados como
RCC son candidatos para el TNO. Todos estos estudios

deberian repetirse cada tres meses durante dos afios, y

luego cada seis meses para completar cinco afios de vigi-
lancia. Habr-Gama, propuso un esquema de seguimiento
intensivo, basado fundamentalmente en el examen proc-
tolégico endoscopico, pero complementado con ecografia
endorrectal, TC, RMAR e incluso PET-TC.%

Como se verd al desarrollar el tema de las RLT, existe
un gran obstédculo, y es que la RPC solo se puede deter-
minar con certeza después de un examen patolégico com-
pleto de la muestra resecada. No hay una sola prueba que
sea capaz de identificar a los pacientes con regresion tu-
moral completa después de la terapia neoadyuvante. Una
combinacién de hallazgos clinicos y endoscépicos no pro-
porciona suficiente informacién, y estd suficientemente
demostrado que RCC no equivale a RPC.

Mis aun, la decisién de realizar una cirugia no debe ba-
sarse Unicamente en la ausencia de tumor clinicamente
palpable o visible después del tratamiento neoadyuvan-
te, ya que también debe considerarse el riesgo de metds-
tasis en los ganglios linfiticos, que pueden persistir a pe-
sar de la regresién completa del tumor primario. Incluso
en los cénceres rectales ypI'0 tratados con ETM, el riesgo
de metdstasis de ganglios linfiticos o depésitos mesorrec-
tales es tan alto como 12 %.82152% E] papel de las image-
nes para la reestadificacién después de la terapia neoadyu-
vante ha sido objeto de varios estudios, y todos sugieren
que ni la RMAR ni la tomografia computada (TC) ni la
ecografia transrectal ni la tomografia computada por emi-
sién de positrones (PET/TC), por si solas, son lo suficien-
temente precisas como para identificar a los verdaderos

45,75,77,87,122,137,147,171,234,257,259 Un

problema importante con la RMAR es que es dificil di-

respondedores completos.

ferenciar pequefias dreas de tumor residual de la fibrosis,
y aun los especialistas mds entrenados pueden sobreesti-
mar la presencia de tumor.®**1% Los hallazgos de PE'T/
TC que sugieren un RCC también estdn asociados con un
bajo valor predictivo positivo para un RPC (39 % en una
revisién sistemdtica).'”” No obstante, la RMAR junto con
el tacto rectal y la endoscopia son los métodos mds utili-
zados, y de hecho se han adaptado los grados de regresién
tumoral a las imdgenes de RMAR."" La utilidad de la re-
sonancia magnética ponderada por difusién no estd clara
¥, asi como algunos estudios sugieren beneficios (particu-
larmente en la reduccién del nimero de casos en los que
se sobreestima la presencia de tumor en los respondedores

clinicos), otros sugieren que no hay ningtn beneficio adi-
cional solo sobre la RM AR estdndar.107118,125,126,134

En conclusion, no hay una sola prueba que sea capaz
de identificar a los pacientes con regresion tumoral
completa después de la terapia neoadyuvante.

La combinacion de TR, endoscopia y RMAR (a
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través del mTRG), y los estudlios seriados cuando
se decide diferir la cirugia, constituyen el mejor
método para tomar decisiones luego del tratamiento
neoadyuvante. De acuerdo con las guias basadas en
el ultimo consenso del NCCN, en los pacientes que
logran un RCC después de la terapia neoadyuvante,
sin evidencia de tumor residual en el tacto rectal,

la RMAR y la evaluacion endoscopica directa
pueden ser considerados por el EID para un enfoque
de TINO. Sin embargo, aiin no existe un consenso
universalmente adoptado acerca de un protocolo de
seguimiento estandarizado para el seguimiento de
estos pacientes.
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