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PREFACIO

“Lo tnico constante es el cambio”
Herdclito

Cuando se me propuso el desafio de abordar el tema Neoadyuvancia en el cincer de recto, en calidad de Relator Ofi-
cial del 45° Congreso Argentino de Coloproctologia, se me plantearon multiples opciones acerca de la mejor manera de
abordarlo.

El cancer de recto ha sido el tema de mayor interés en mi carrera, y hubo dos circunstancias que marcaron esta dedi-
cacién y le dieron a ella un enfoque especial. En primer lugar, la oportunidad de haber sido becado por el gobierno de
Japon para pasar tres meses en el National Cancer Center Hospital de Tokio en 2003. Alli pude establecer un vincu-
lo con el Sensei Yoshihiro Moriya, y admirar su técnica quirdrgica Gnica para el tratamiento de estos tumores. Y, mds
adelante, a mi regreso, la posibilidad de trabajar con el Dr. Enrique Roca y su equipo de oncologia clinica, con quienes
constituimos junto a la Dra. Adriana Diéguez y el Dr. Martin Eleta el primer comité interdisciplinario del pais, dedi-
cado exclusivamente a la discusién de todas las instancias decisivas en el manejo del cdncer de recto: desde su diagnésti-
co y estadificacion, la indicacién de terapias neoadyuvantes, su reestadificacién posterior, la decision de operar e incluso
el debate del mejor abordaje quirtrgico, el manejo de la enfermedad metastdsica, la adyuvancia y el seguimiento. Es asi
que el primer impulso fue convocar a todos los especialistas con quienes tuve y tengo el placer de interactuar: gastroen-
terélogos, oncélogos clinicos, radioterapeutas, especialistas en imdgenes, cirujanos hepatobiliares, patélogos, paliatélo-
gos, el equipo de psicoprofilaxis. Sin embargo, hubo otras razones que me inclinaron a buscar una alternativa diferente.
* En primer lugar, la definicién de la palabra relato: “cuento o narracién de caricter literario, generalmente breve”.

También se lo define como un género narrativo compuesto por obras literarias que cuentan historias, de manera bre-
ve y compacta, en la que se da fuerza a los detalles y sucesos mds importantes. Por lo tanto, no es la idea de este trabajo
agotar el tema, sino ofrecer, al juicio de su autor, la informacién mds practica a la hora de tomar decisiones.

* En segundo lugar, si se realiza una bisqueda en Pubmed Central, con las palabras “neoadjuvant”, “rectal”, y “cancer”,
el sistema devuelve mds de 13.000 citas, y este nimero serd seguramente mayor cada dia que transcurra a partir de
hoy.

* En tercer lugar, el pablico al que estd dirigido el Congreso Argentino de Coloproctologia, es fundamental y casi ex-
clusivamente el conjunto de los cirujanos colorrectales argentinos, aunque también de otros paises de habla hispana.

Por todo lo anterior, he considerado que, si bien convocar a formar parte de este relato a tantos especialistas podria sin
dudas tener el efecto positivo de engrosar el trabajo y agregarle mucha informacién, podria también tener un efecto ne-
gativo. Tantas miradas podrian llevar a perder el objetivo de hacer un repaso de utilidad a los cirujanos que quieran te-
ner una visién breve y préctica de un par. Es decir, de un cirujano colorrectal que solo se diferencia por haber tenido la
fortuna de nutrirse de todas esas miradas y enfoques diversos, pero que en definitiva es alguien que vive el problema
desde el mismo lugar que los eventuales oyentes y lectores que tengan el interés y la oportunidad de asomarse a este re-
lato. En resumen, este es un trabajo realizado por cirujanos y para cirujanos.
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GLOSARIO

Glosario

Quimioterapia (QT): Tratamiento basado en medica-
mentos administrados por via oral o parenteral con el fin
de curar o prolongar la sobrevida ante un cancer.
Radioterapia (RT): Tratamiento basado en altas do-
sis de radiacién para destruir células cancerosas y redu-
cir tumores.

Quimiorradioterapia (QRT): Asociacién de drogas
quimioterdpicas a la RT con el propésito de aumentar la
sensibilidad de los tejidos al tratamiento radiante.
Adyuvancia: Tratamiento asociado a la cirugfa, efectua-
do luego de ella, con el fin de mejorar los resultados eli-
minando las células tumorales que puedan quedar.
Quimioterapia adyuvante: Tratamiento adyuvante basado
en medicamentos administrados por via oral o parenteral.
Radioterapia adyuvante: Tratamiento adyuvante basado
en altas dosis de radiacién.

Neoadyuvancia: Tratamiento asociado a la cirugia con
el fin de mejorar sus resultados, pero indicado en forma
previa a la intervencién quirdrgica.

Quimioterapia concurrente (radiosensibilizante): Tra-
tamiento neoadyuvante basado en medicamentos admi-
nistrados por via oral o parenteral en forma conjunta a la
RT de curso largo.

Quimioterapia de induccién: Tratamiento neoadyuvan-
te basado en medicamentos administrados por via oral o
parenteral en forma previa a la RT, en cualquiera de sus
esquemas (QRT de curso largo o RT de curso corto).
Quimioterapia de consolidacién: Tratamiento neoad-
yuvante basado en medicamentos administrados por via
oral o parenteral luego de la RT, en cualquiera de sus es-
quemas (QRT de curso largo o RT de curso corto).
Downsizing: disminucién del tamafio del tumor, lo cual
no significa cambio en el factor T.

Downshifting: disminucién en el factor T o N, sin cam-
bio en el estadio

Downstaging: disminucién en el estadio

Respuesta clinica completa: ausencia de evidencia clini-
ca o imagenoldgica de tejido tumoral luego de la neoad-
yuvancia.

Respuesta patolgica completa: Ausencia de células tu-
morales en el estudio patolégico del espécimen quirdr-
gico luego de neoadyuvancia.

Abreviaturas

T: Radioterapia

QT: Quimioterapia

QRT: Quimio-radioterapia
FOLFOX: 5FU + oxaliplatino

CAPOX: Capecitabina + oxaliplatino

FOLFIRINOX: 5FU + irinotecan + oxaliplatino
FOLFIRI: 5FU + irinotecan

TNO: tratamiento no operatorio

WE&W: observar y esperar (Watch and Wait)

TNT: terapia neoadyuvante total

GL: ganglios laterales

LLP: linfadenectomia lateral pelviana

EID: equipo interdisciplinario

RCC: respuesta clinica completa

RPC: respuesta patolégica completa

AAP: amputacién abdémino-perineal

ETM: escisién total del mesorrecto

SLE: sobrevida libre de enfermedad

SG: sobrevida global

R1: reseccién quirtirgica con margen histolégico com-
prometido

RO: reseccién quirdrgica sin residuo tumoral

R2: reseccién quirtrgica con margen comprometido ma-
croscépicamente

EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project

MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center
ESMO: European Society of Medical Oncology
NCCN: National Cancer Center Network

ASCRS: American Society of Colorectal Surgeons
ACPGBI: Association of Coloproctology of Great Bri-
tain and Ireland

5FU: 5 fluorouracilo

LV: leucovorina

TC: tomografia computada

EER: ecografia endorrectal

RLT: reseccién local transanal

TEM: microcirugia endoscépica transanal (Transanal
Endoscopic Microsurgery)

taT ME: escisién total del mesorrecto transanal (Transa-
nal Total Mesorectal Excision)

TAMIS: cirugia transanal miniinvasiva (TransAnal Mi-
nilnvasive Surgery)

EMVI: invasién vascular extra mura I, (Extra Mural
Vascular Invasién)

c: estadificacién clinica

y: estadificacién post neoadyuvancia

p: estadificacion patoldgica

mir: estadificacidn por resonancia magnética
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CAPITULO 1

Introduccidon

De acuerdo a estadisticas de EEUU, se diagnostican
cada afio mds de 43.000 nuevos cdnceres de recto solo
en ese pais.?** Si bien el cdncer de recto comparte mu-
chas caracteristicas con el cincer de colon, su ubicacién
en el interior de la pelvis dsea, le otorga caracteristicas
muy especiales, ya que hace mds dificultosa su exéresis
con margenes libres. Pero también se diferencia en el do-
ble drenaje linfético, especialmente en el recto bajo, con
una diseminacién directa hacia la circulacién sistémica, a
través de las cadenas iliacas internas, la que se agrega a la
circulacién portal. Mds atn, al estar el recto rodeado de
estructuras nerviosas que juegan un papel importante en
las funciones esfinteriana, urinaria y sexual, el tratamien-
to de sus tumores implica un especial desafio. En parti-
cular, cuando no se siguen los recaudos necesarios para la
preservacién de los nervios pelvianos, el tratamiento qui-
rargico de los tumores del recto puede generar trastornos
funcionales de todas las esferas mencionadas.

Todas estas diferencias han provocado regulares resul-
tados a través del tratamiento quirdrgico, lo cual motivé
el interés en asociarlo a quimioterapia y radioterapia. Por
otro lado, especificamente en los tumores del recto bajo,
se agrega a las dificultades anteriores la necesidad de re-
currir a una ostomia, para lo cual juegan un rol las resec-
ciones locales en los tumores mds tempranos y el manejo
multimodal en los avanzados.

Afortunadamente, el tratamiento del cincer de recto ha
tenido una indudable evolucién en los ultimos afios, con
una notable reduccién en la incidencia de recurrencias lo-
cales. Este cambio se atribuye tanto al refinamiento de
las técnicas quirdrgicas como a la mejora en los métodos
de estadificacién y la introduccién de tratamientos adyu-
vantes y neoadyuvantes (preoperatorios), en los que la ra-
dioterapia (RT) y la quimioterapia (QT) se combinan de
acuerdo a diferentes protocolos.

Para tener una idea de la complejidad que ha adquiri-
do el tratamiento del cidncer de recto, basta con enume-
rar las variantes en las que es posible combinar algunas o
todas estas modalidades terapéuticas, considerando que
la QT yla RT pueden aplicarse por separado y en forma
simultinea o concurrente denominada quimiorradiotera-
pia (QRT):

+ Cirugia

* Cirugifa—RT

+  Cirugia— QRT

*  Cirugia— RT-QT

* Cirugia— QRT - QT
* RT -Cirugfa

*  RT - Cirugia— QT

+ RT-QT - Cirugia

*  QRT - Cirugia

*  QRT - Cirugia—- QT
* QRT-QT - Cirugia
* QT -QRT - Cirugfa
+ QT -RT - Cirugia

+ QT -QRT-QT - Cirugia
+ QT - Cirugia

+ QT - Cirugia— QT

- QRT
- QRT-QT
- RT-QT
+ QI'-QRT
- QT-RT

Sin embargo, la complejidad no termina aqui, ya que
debe tenerse en cuenta que existen variantes para cada
una de estas formas de tratamiento.

La cirugia, por ejemplo, puede tomar en casos diagnos-
ticados en etapas tempranas la forma de una reseccién lo-
cal transanal (RLT), ya sea de la manera convencional o
a través del abordaje endoscépico microquirirgica, cono-
cido en sus comienzos como TEM (del inglés, Transa-
nal Endoscopic Microsurgery), pero que con el tiempo fue
objeto de cambios y variantes que permitieron ampliar
su aceptaciéon. En casos mds avanzados, sin embargo, se
hace necesaria la escisién total del mesorrecto (ETM),
la que inevitablemente requiere del abordaje abdominal.
Este puede tomar la forma de una reseccién anterior, una
reseccién interesfintérica o una amputacién abdémino-
perineal (AAP), ya sea por via laparotémica, laparoscé-
pica o con asistencia robética. Pero, mis recientemente,
este abordaje abdominal se ha complementado con el ac-
ceso transanal, conocido como tal ME (TransAnal To-
tal Mesorectal Excision), con el fin de completar la parte
mis dificultosa de la ETM, particularmente en pacien-
tes obesos, del sexo masculino, con hipertrofia prostatica,
en los que ni siquiera los mas avanzados métodos mini-
invasivos permiten una buena visién o facilidad de ma-
niobra. Todas estas técnicas han sufrido modificaciones
y cambios en tiempos recientes, los que han permitido no
solo mejorar los resultados oncolégicos, sino que, y tan
importante como aquello, han logrado mejorar los resul-
tados funcionales. Por todo ello, es clave que los ciruja-
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nos que operan estos tumores estén entrenados y actua-
lizados.

La RT, por su parte, y como se verd mds adelante, pue-
de aplicarse por diferentes vias. Pero si solo consideramos
la RT externa, se puede seguir un esquema de curso lar-
go o de curso corto. Existen nuevas modalidades como
la RT tridimensional apoyada en las imagenes, y su va-
riante atin mas avanzada, la RT de intensidad modulada.
Pero, ademads, pueden variar las dosis y también el inter-
valo en el que se combina con el abordaje quirdrgico.

Con relacién a la QT, se utilizan diversas drogas, como
5 fluorouracilo (5FU), leucovorina (LV), capecitabina,
oxaliplatino e irinotecan, las que se indican de acuerdo
a diversos esquemas de administracién y dosis. Mds ain,
recientemente, se han propuesto esquemas de neoadyu-
vancia que incluyen terapias moleculares como bevaci-
zumab y cetuximab; y, recientemente, nivolumab, ipili-
mumab y pembrolizumab; con el fin de incrementar el
control sistémico en los pacientes de alto riesgo de desa-
rrollar enfermedad metastdsica, como por ejemplo aque-
llos que presentan invasién vascular extramural (en inglés
Extra Mural Vascular Invasion o EMVTI), en la resonancia
magnética de alta resolucién (RMAR).>*

Por otro lado, se debe considerar que una fraccién im-
portante de los cinceres de recto se presentan con enfer-
medad metastdsica, lo que obliga a agregar nuevas drogas
y a pensar en otras estrategias, que pueden incluir el tra-
tamiento quirtrgico de las metdstasis en forma simulti-
nea al tumor primario, o incluso previamente a este, tdc-
tica conocida como abordaje “reverso”.*?

Pero la complejidad sigue sin agotarse aqui, ya que de-
ben evaluarse cuidadosamente muchas variables que in-
fluyen de una u otra manera. Por ejemplo, el sexo, que
adquiere importancia debido a la diferente conformacién
anatémica de la pelvis, la edad y la necesidad de tomar
medidas para preservar la fertilidad, el antecedente de
otras neoplasias y, como consecuencia de ellas, haber re-
cibido tratamientos como radioterapia e incluso cirugias
previas, y la posibilidad de encontrarnos ante un cancer
hereditario, entre otras.

Lo cierto es que hace algo mds de 15 afios, cuan-
do se demostré el beneficio de indicar la RT de mane-
ra preoperatoria y no luego de la cirugia, parecia haberse
aclarado el panorama. En ese momento el cincer de recto
se estadificaba, fundamentalmente, con tomografia com-
putada (T'C) y ecografia endorrectal (EER). La RMAR
no estaba tan difundida y la cirugia laparoscépica era mi-
rada con cautela, porque su radicalidad oncolégica gene-
raba dudas. De acuerdo a los factores T y N, se adopta-
ban bésicamente dos estrategias diferentes. En los casos
estadificados como T3, T4 o N+ se comenzaba con RT (o
QRT), luego de lo cual se procedia a la ETM a través de

cirugfa abierta, mientras que a los T1 o T2 se los trata-
ba solo con cirugia. La quimioterapia, como tratamiento
adyuvante, era recién considerada al final de todo lo ante-
rior, lo cual a menudo ocasionaba que los pacientes no re-
cibieran el tratamiento sistémico hasta cerca de los 6 me-
ses luego de efectuado el diagnéstico.

Esta manera de enfocar el problema parecia sencilla,
pero conllevaba varios riesgos:

*  Mis alld de que no se usaba la RMAR y la estadifica-
cién no era tan precisa como lo es en la actualidad, esta
estrategia implicaba la posibilidad de subtratar a algu-
nos pacientes, exponiéndolos a un mal resultado onco-
légico, o de sobretratar y causar innecesarias compli-
caciones, por efectos adversos de los tratamientos, o
secuelas de cirugias innecesarias, ya que en un nimero
no despreciable de pacientes se encontraban en el exa-
men andtomo-patolégico respuestas completas al tra-
tamiento.

* Por otro lado, la mencionada demora en instaurar una
terapia sistémica llevaba a que las mejoras en el con-
trol local no se acompafaran de beneficios en cuanto a
la sobrevida.

Estos dos riesgos, sumados a los avances en la estadifi-
cacién (especificamente en el uso de la RMAR), las nue-
vas técnicas de RT, los mds modernos esquemas de QT y
los avances en cirugia miniinvasiva, plantean hoy un pa-
norama completamente diferente y mucho mds complejo.

Si bien en la actualidad sigue teniendo gran importan-
cia el objetivo de reducir las recaidas locales, se han su-
mado otros dos potenciales beneficios: en primer lugar, la
posibilidad de prolongar la sobrevida; y, en segundo lu-
gar, el objetivo de preservar el recto.

Para lo primero se desarrollan las lineas terapéuticas
que indican la QT de manera previa a la cirugia, conoci-
das como fotal neoadjuvant therapy o terapia neoadyuvan-
te total (TNT).

Por otro lado, para lo segundo, se desarrollan investiga-
ciones de tratamiento no operatorio (TNO), siguiendo la
estrategia conocida como watch and wait (W&W).

Lo interesante es que los resultados de los protocolos de
TNT parecen mostrar mejores nimeros en términos de
RPC, lo cual en teoria permitird ampliar el nimero de
pacientes en los cuales podria conservarse el érgano. Es
decir, que la estrategia propuesta para mejorar los resul-
tados en términos de sobrevida también parece contri-
buir a la preservacién del recto.

Esta claro que en la toma de todas estas decisiones jue-
gan un rol fundamental los diferentes métodos de esta-
dificacién aplicados tanto antes del tratamiento neoad-
yuvante como luego del mismo, con el fin de evaluar sus
efectos. Entre estos métodos se destacan el examen proc-
tolégico, la endoscopia y las imdgenes, entre las cuales,
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como ya se menciond, ademds de la TC yla EER, ha ad-
quirido un papel fundamental la RMAR. El lugar de la
tomografia de emisién de positrones (PET-T'C) es menos
claro en la estadificacién local, y se aplica fundamental-
mente a pacientes de alto riesgo de presentar enfermedad
metastdsica. Tampoco parece tener el rol que se espera-
ba en la evaluacién de las respuestas al tratamiento neo-
adyuvante.

Es deseable, y hasta imprescindible, que todas las de-
cisiones sean tomadas luego de la discusion en reunio-
nes de equipo interdisciplinario (EID), tema en el que
ahondaremos durante este trabajo. Aclaramos que pese a
que el término y la abreviatura “equipo interdisciplinario
(EID)” estd menos difundido que el de “equipo multidis-

ciplinario (EMD)”, creemos que el primero refleja me-
jor la necesidad de interaccién entre todos los participan-
tes, por lo cual es el que adoptaremos a lo largo de todo
el trabajo.

Intentaremos abordar todos estos aspectos de una ma-
nera sencilla, pero que permita al cirujano especializa-
do enfrentar el desafio de tratar a estos pacientes apro-
vechando al miximo la discusién en el contexto de la
interdisciplina.

Finalmente, cabe aclarar aqui que en este relato se tra-
tardn los aspectos relacionados a la préctica cotidiana, sin
detenerse en lineas de investigacién que atn no alcanzan
utilidad clinica, como por ejemplo la prediccién de res-
puesta a través de estudios genéticos.
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CAPITULO 2

Contexto histdrico

Influencia dela técnica quirdrgica

La definicién del recto anatémico es de por si un motivo de
controversia. La exactitud de esta definicién es importan-
te, porque las modalidades recomendadas de tratamiento
para el recto, el colon y el ano difieren significativamente.

En 2000 se definié el recto como la dltima parte del tubo
digestivo hasta 12 cm del margen anal, segin lo determi-
nado por rectoscopia rigida. Esta definicién fue basada en
un estudio que mostraba diferencias en las tasas locales de
recidiva para las lesiones situadas por encima de los 12 cm
del margen (9,6 %) comparado con las situadas por deba-
jo de esa altura en el recto medio y bajo (30,1 %y 30,7 %,
respectivamente). Aunque esta definicién se haya utiliza-
do cominmente, es imprecisa, ya que no es lo mismo en
pacientes de 1,5 0 1,9 metros de estatura, por ejemplo.

Sobre la base de estas discusiones, las guias del NCCN,
en su versién 6.2020, han definido el recto situdndolo de-
bajo de una linea virtual que va desde el promontorio sa-
cro hasta el borde superior de la sinfisis pubiana segin
lo determinado por la RMAR, y terminando en el borde
superior del canal anal funcional, definido como el borde
superior palpable del esfinter anal y los muisculos pubo-
rrectales a nivel del anillo anorrectal. Asimismo, el rec-
to se puede dividir en superior, medio e inferior, basado
en la localizacion de la reflexién peritoneal anterior, se-
gun lo determinado por TC o RMAR. De acuerdo con
esto, el recto superior se encuentra por encima de la re-
flexién peritoneal anterior; el recto medio, a nivel de ésta;
y el recto inferior, por debajo. La longitud del conducto
anal también es variable, y la misma suele ser mayor en el
hombre que en la mujer.

Los tumores ubicados en el recto proximal, a nivel del
promontorio sacro, se comportan de manera similar a los
cénceres del colon y, por lo tanto, la estrategia terapéu-
tica se asimila a los tumores del sigmoides distal. Se los
denomina habitualmente tumores de la unién rectosig-
moidea. Por el contrario, debe tenerse en cuenta que los
tumores bajos pueden tener compromiso del esfinter in-
terno y externo, el conducto anal o los mudsculos eleva-
dores del ano.

Los detalles relacionados al tratamiento quirdrgico no
son objeto de este relato, pero cabe mencionar aqui que
la cirugia del cdncer de recto es una de las dreas quirdr-
gicas en las que se ha demostrado que la especializacién
y el volumen de pacientes tratados contribuyen signifi-

TABLA 1: EVOLU,CION DE LOS RESULTADOS LUEGO DE LA
IMPLEMENTACION DE LA ETM EN SUECIA

Recaidas Sobrevida global P
locales (5 afios)
Pre LA 39,4 % 50 %
< 0,0001
PostLA 9.8 % 71 %

cativamente a mejorar los resultados, tanto en morbi-
mortalidad como en prondstico oncolégico. A modo de
ejemplo, en 1998 Porter et al., publicaron que un ciru-
jano especializado que realiza mds de tres operaciones
anuales por cancer de recto tiene un 10 % de recaidas lo-
cales, contra un 45 % que obtiene un cirujano que no re-
une esta experiencia.’®

La descripcién detallada y la difusién bibliogrifica que
hace Heald de la técnica de ETM, es otro factor que
contribuye definitivamente para que se reduzcan las re-
cidivas locales en todo el mundo.”»* Tanto es asi que en
la actualidad no se consideran aceptables incidencias de
recaida por encima del 10 %, cuando con anterioridad
se relataban cifras superiores al 30 %. Kockerling publi-
¢6 cémo la implementacién de la técnica en Suecia, de
acuerdo a las ensefianzas de Heald, permitié en una se-
rie de més de 1500 pacientes operados consecutivamente
con un seguimiento mayor a 13 afios, reducir significati-
vamente las recidivas del 39,4 al 9,8 %, y aumentar tam-
bién la sobrevidaglobal (Tabla 1).12°

Se recomienda efectuar una ETM en todos los tumo-
res ubicados en el recto medio e inferior. Para los tumo-
res del recto superior es suficiente una reseccién de 5 cm
del mesorrecto, por debajo del limite inferior del tumor.

En cualquier caso, la complejidad en la toma de
decisiones, tanto como la continua innovacion en
las diferentes técnicas para el tratamiento de estos
tumores, hacen indispensable su manejo por cirujanos
no solo especialistas en coloproctologia, sino quizds
también, superespecializados en esta enfermedad.

Tratamiento adyuvante
Los dos componentes principales de la terapia adyuvan-
te para el cdncer rectal, y cuando hablamos de adyuvancia
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hablamos del postoperatorio, son la RT de la pelvis y los
esquemas de QT basados en SFU.

Quimioterapia adyuvante

El objetivo principal de la quimioterapia es disminuir la
probabilidad de recaidas a distancia. Sus indicaciones en
el cdncer de recto no son diferentes a las que se consi-
deran ante un cincer de colon, es decir, incrementar el
tiempo de sobrevida mediante la reduccién de la posibili-
dad de recaidas metastdsicas. No obstante, el mismo tipo
de drogas puede ser utilizado en forma concurrente con
el tratamiento radiante ante un cdncer rectal, y en este
caso tiene por objeto aumentar la sensibilidad del tumor
a la radiacién. En el transcurso de este relato veremos que
también la QT puede adelantarse a la cirugia mas alld de
su efecto radiosensibilizante.

No ahondaremos en aspectos relacionados a la QT ad-
yuvante fuera del contexto de neoadyuvancia, dado que
no solo se escapa al objeto de este relato, sino que en esa
situacién no ofrece diferencias con relacién al manejo de
cualquier cdncer colorrectal.

Radioterapia postoperatoria

El objetivo de la RT adyuvante es el de aumentar el con-
trol local en los estadios II y III, pero como veremos a lo
largo de este relato, cuando es indicada como neoadyu-
vancia en el preoperatorio también tiene por objeto au-
mentar las tasas de MRC negativo, la preservacién del
estinter, y atin mds, la conservacién del recto.

Se han realizado tres estudios clinicos aleatorizados que
comparaban la cirugia sola con la cirugia mds radiote-
rapia postoperatoria para cdncer rectal T3 o N1-N2. El
unico ensayo que muestra una disminucién en la tasa de
recurrencia local fue el NSABP R-01.56 Las recurrencias
locales disminuyeron del 25 % en el brazo quirtrgico,
al 16 % en el brazo de la terapia de radiacién postope-
ratoria (p=0,06). Varios estudios clinicos han demostra-
do una disminucién en las tasas de recurrencia local hasta
el nivel del 6 % al 8 %. Las diferencias entre estos ensa-
yos pueden reflejar seleccién de pacientes y dosificacion
de la radioterapia. Estos trabajos reportaron que la radio-
terapia postoperatoria podria reducir la recurrencia local,
pero la técnica y la dosis total eran importantes para lo-
grar este efecto. A pesar de estos resultados en términos
de recidiva local, ni la sobrevida ni las recidivas a distan-
cia mejoraron con la RT en dosis de 45 a 50 Gy. Esta fue
una de las razones que llevé a que se considerara la adi-
cién de quimioterapia a la terapia de radiacién en el pe-
riodo postoperatorio.

En la actualidad, como veremos mas adelante,la RT ad-
yuvante deberia constituir una excepcion, dado que los
tumores que se beneficien con este tratamiento para me-

jorar el control local tendrian que ser identificados antes
de la cirugia.

Quimiorradioterapia postoperatoria

Como ya se menciond, el agregado de quimioterapia a la
radioterapia se ha utilizado para mejorar la sensibilidad de
los tumores a la radiacién y reducir las recaidas a distancia.
Varios estudios han demostrado mejorar el control local y
la supervivencia.

El ensayo del Grupo de Estudio de los Tumores Gas-
trointestinales (Gastrointestinal Tumor Study Group)
comparé los siguientes brazos de tratamiento:*?

A. Cirugia sola.

B. Cirugia seguida de radioterapia postoperatoria (40-48 Gy).

C. Cirugfa seguida de quimioterapia postoperatoria (bolo
de 5FU y semustina).

D. Cirugia seguida de radioterapia y quimioterapia con-
currentes.

Este estudio demostré una disminucién de la recaida
pelviana para el grupo tratado por cirugia y QRT posto-
peratoria (11 % frente al 24 % para cirugia sola). Ade-
mis, se encontré una ventaja estadisticamente significati-
va de la sobrevida a 7 afios utilizando la combinacién de
reseccién, radiacién y quimioterapia.

El NCCTG posteriormente realizé un ensayo clinico
aleatorizado en el que se asignaron 204 pacientes a radio-
terapia (45-50,4 Gy en 25-28 fracciones) con o sin qui-
mioterapia concurrente (5FU en bolo).!* Hubo una dis-
minucién significativa en la recurrencia pélvica (14 % vs.
25 %) y una disminucién significativa en las muertes rela-
cionadas con el cdncer para el grupo tratado mediante re-
seccion, radiacién y quimioterapia en comparacién con el
grupo tratado con reseccién y radioterapia.

Los hallazgos de estos estudios motivaron la publica-
cién de una recomendacién en una Conferencia de Con-
senso del National Cancer Institute (NCI) en 1990, es-
tableciendo la indicacién de tratamiento adyuvante a los
pacientes con carcinoma rectal T3-T4 NO, o N1-N3, es
decir, estadios II-1II) que consta de seis ciclos de quimio-
terapia basada en 5FU y radioterapia concurrente en la
pelvis.’? Este régimen se constituyé en la norma con la
cual se comparan todos los protocolos de tratamiento ad-
yuvante en cincer de recto. De hecho, en los Estados Uni-
dos la QRT postoperatoria se transformé en el modo més
comun de ofrecer terapia adyuvante. Generalmente, se lo
administraba como una infusién continua de 5SFU y apro-
ximadamente 50,4 Gy de radioterapia pelviana en frac-
ciones diarias de 1,8 a 2,0 Gy (tratamiento de 6 semanas).

Aunque en Europa la tendencia era la de tratar con RT
sin QT, la estrategia utilizada en EEUU de agregar QT
mostré un mejor control a distancia y un menor nimero
de metdstasis. M4s ain, se demostré una ventaja del 10 al
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15 % en la sobrevida. El ensayo 0114 del Intergrupo fue
designado para estudiar los efectos de la utilizacién de in-
munomoduladores en combinacién con la QT durante la
RT.2%220 No logré demostrar ventajas con el uso de leva-
misol y/o LV en esta instancia como agregado al 5FU en

bolo. El estudio NCCTG por su parte, si demostré que el
5FU en infusién continua, comparado con su administra-
cién en bolo, mejoré la supervivencia libre de enfermedad
1'163

y globa
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CAPITULO 3

Racionalidad de la neoadyuvancia

Como ya fue descripto, en 1990 el consenso del Institu-
to Nacional del Cancer en EEUU dej6 establecido que la
QT yla RT combinadas postoperatorias mejoran el con-
trol local y la sobrevida en los estadios II y III y deben ser
recomendados.

Simultdneamente, en Europa, el EORTC publica una
serie de 341 pacientes operados con intento curativo en la
que el agregado de radioterapia con 34,5 Gy preoperato-
rios permitié reducir significativamente las recaidas loca-
les, aunque sin cambios en la sobreviva global a 5 afios70
(Tabla 2).

Algunos afios después, el Swedish Rectal Cancer Trial
muestra en 1168 pacientes como un esquema de radio-
terapia de curso corto y cirugia luego de una semana, per-
mitié no solo reducir en forma significativa, las recidivas
locales sino también mejorar la sobrevida a 5 afios. Este es
el primer estudio que muestra alguna influencia de la ra-
dioterapia no solo en términos del control local, sino tam-
bién en la sobrevida, pero cabe mencionar que esta expe-
riencia fue efectuada en una etapa previa a la difusién de
la técnica de ETM en ese pais (Tabla 3).2

En EEUU, el grupo del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) publica una serie de 32 pacien-
tes con tumores en estadio T3 a los que someten a un es-
quema preoperatorio de 5040 cGy asociado a quimiotera-
pia con S5SFU y LV.75! Luego de un breve seguimiento de
22 meses no constatan recaidas locales, pero lo interesante
es que se preserva el esfinter en 85 % de los casos y que en
un 9 % de los especimenes no se hallan restos del tumor
en el examen microscépico.

Algunos afios después, este mismo grupo publica una se-
rie de 297 pacientes con tumores T3-T4 o N1 ubicadas
hasta 15 cm del margen anal tratados con 1900 a 5040
cGy + 5FU seguidos de cirugia a las 6 semanas.” Con un
seguimiento promedio de 44 meses obtuvieron un 4 % de
recidivas locales (Tabla 4).

Es asi como en forma paralela se desarrollan en Europa
y Estados Unidos dos esquemas diferentes de aplicacién
del tratamiento neoadyuvante, fundamentalmente basa-
dos en la aplicacién de RT. Mientras que en Europa el
protocolo mis adoptado consiste en la indicacién de una
dosis de 2500 cGy repartidos en 5 dias seguida de la ciru-
gia luego de un plazo de 5 a 14 dias, conocido como es-
quema de “curso corto”, en EEUU se difundié el llama-
do esquema de “curso largo” consistente en una dosis total

TABLA 2: CIRUGIA SOLA VS. CIRUGIA + RT PREOPERATORIA
RT + Cirugia Cirugia p

Recaidas locales 15 % 30 % 0,003
Sobrevida globall 69,10 % 59,10 % 0,08
(5 anos)

TABLA 3: CIRUGIA SOLA VS. CIRUGIA + RT PREOPERATORIA
(SWEDISH RECTAL CANCER TRIAL)

RT + Cirugia Cirugia p

Recaidas locales 11 % 27 % 0,001
Sobrevida global 58 % 48 % 0,04
(5 anos)

TABLA 4: QRT PREOPERATORIA. EXPERIENCIA DEL MSKCC

Tipo de recaida N

Solo local 72 %)
Local y a distancia 52 %)
Solo a distancia 55(19 %)
Total 67 (23 %)

de 5040 ¢Gy administradas en fracciones diarias de 1,8 a
2 Gy durante un periodo de alrededor de 5 semanas, aso-
ciada a QT basada en fluoropirimidinas con el objetivo de
incrementar la radiosensibilidad, seguida del tratamiento
quirdrgico luego de un plazo no menor a las 4 semanas.

Ante la difusién de estas dos corrientes de tratamien-
to, ambas opuestas al concepto de RT o QRT adyuvan-
tes (postoperatorias), surge una controversia acerca de la
oportunidad en la que debe aplicarse el tratamiento de
RT o QRT.

El cuadro siguiente resume las ventajas y desventajas
de la aplicacién de radioterapia en forma preoperatoria o
postoperatoria (Tabla 5).

Esta controversia parece haber llegado a su fin con la pu-
blicacién en 2004 en el New England Journal of Medici-

ne del estudio conducido por Sauer, conocido como Ger-
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TABLA 5: VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA RT PRE Y POSTOPERATORIA
Ventajas Desventajas
Preop. Tejidos mas oxigenados. Sobretratamiento (Rol de la RMAR).
Menor posibilidad de diseminacién tumoral intraoperatoria. Desaparicién de MTS (QRT)."
Menor toxicidad sobre ID y anastomosis.
Downstaging y conservacion esfinteriana.
Mayor control local.
El grado de respuesta puede predecir la sobrevida.
Se evita el retraso del tratamiento ante complicaciones
quirdrgicas.
Mejores resultados funcionales al no irradiarse el colon a
anastomosar.
. . L. Retraso o imposibilidad ante complicaciones
Postop.  Se realiza luego de la estadificacion patoldgica. )
postoperatorias.
Irradiacion de anastomosis.
Menor preservacion esfinteriana.
man Trial."® Este estudio mostré que la indicacién de TABLA 6: RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL GERMAN

radioterapia en forma preoperatoria redujo el nimero de
recidivas pelvianas en forma significativa del 13 al 6 %.
No hubo diferencias en la sobrevida, pero adicionalmente
se logré aumentar significativamente la preservacion es-
finteriana al igual que se redujeron las estenosis anasto-
moéticas (Tabla 6).

La ventaja teérica de irradiar tejido no afectado por la
hipoxia luego de la cirugia, la posibilidad de disminuir el
tamafio de algunos tumores y asi facilitar la operacién e
incluso aumentar hipotéticamente las chances de conser-
var el esfinter, la menor probabilidad de generar enteri-
tis actinicas y la ejecucién de la anastomosis en un colon
que no ha sido ni serd irradiado, son las razones que moti-
van la preferencia actual por la neoadyuvancia, en lugar de
la radioterapia postoperatoria, como se utilizaba anterior-
mente. Por otro lado, el riesgo de sobreestadificar y tra-
tar con RT innecesariamente a un grupo de pacientes, se
compensa, e incluso es menor, al riesgo de subestadificar
y obligar a un tratamiento postoperatorio que va a redi-
tuar en peores resultados oncolégicos y mayores compli-
caciones.”® Mis atn, como se menciona entre las ventajas
de la neoadyuvancia y confirma el estudio de Sauer al de-
mostrar una mayor conservacion esfinteriana, al efecto be-
neficioso en términos de control local se agrega el efecto
conocido como downsizing (disminucién del tamafio del
tumor), lo que facilita la técnica quirtrgica y permite in-
cluso considerar algin cambio en la tictica planteada en
forma previa.

Asi como se comprueba una disminucién del tamafio a
nivel del tumor primario, un efecto similar se produce en

TRIAL

Preoperatoria ~ Postoperatoria p
(%) (%)
Recidiva 6 13 0,006
pelviana
Recidivas a 36 38 0,84
distancia
Sobrevida 68 65 0,32
global
Sobrevida libre 76 74 0,8
de enfermedad
Preservacion 39 19 0,004
esfinteriana
Estenosis 4 12 0,003

anastomotica

los ganglios afectados, razén por la cual es de esperar, y asi
se ha comprobado, una menor cantidad de ganglios en las
piezas quirdrgicas.

En la actualidad, existe otra razén a favor de la QRT
neoadyuvante, que aparece a la luz de la experiencia ob-
tenida luego de afios de su aplicacién. Esta se fundamenta
en el hecho de que el pronéstico de los pacientes con cén-
cer de recto operados luego de neoadyuvancia se relaciona
mis a la estadificacién patolégica postoperatoria (yp) que
a la estadificacion clinica preoperatoria (¢), lo que sugiere
que la respuesta o no respuesta es un factor de alguna ma-
nera determinante de la biologia tumoral, de gran utilidad
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para definir la necesidad de adicionar QT al tratamien-
to. En particular, los pacientes estadificados con ypN2,
dado su pobre pronéstico, son claros candidatos a adyu-
Vancia.31’119’168’254

La RT de curso corto, por su parte, permitiria aplicar
esta modalidad terapéutica de una manera mds ripida y
asi intensificar la quimioterapia en pacientes con cincer
rectal con riesgo de compromiso del MRC y metdstasis

sincrénicas potencialmente resecables.'88%177:203

La neoadyuvancia ha quedado definitivamente
instalada como estrategia terapéutica a partir de
sus evidentes beneficios que superan largamente el
eventual riesgo de sobretratamiento, el cual es cada
vez menor a la luz de las mejoras en la estadificacion.

¢Es necesaria la neoadyuvancia en la era dela ETM?
Dado que muchos estudios que demostraron los benefi-
cios que la RT agrega a la cirugia se realizaron en la era
previa a la difusién de la técnica de ETM, hubo posterior-
mente varios estudios que intentaron establecer si el agre-
gado de RT mejora los resultados de una cirugfa efectua-
da siguiendo los preceptos de Heald. Ya fue mencionado
el estudio sueco que demuestra las ventajas de la RT de
curso corto en la etapa previa a la difusion de la técnica de
ETM en aquel pais.

Es asi como en el afio 2000, Camma et al. publicaron
en JAMA una revision sistemdtica en la que incluyeron
14 ensayos clinicos aleatorizados, que se referian al trata-
miento de 6426 pacientes.”® Este metaanalisis mostré que
el agregado de RT favorecia a los pacientes en términos
de mortalidad global, mortalidad asociada al cincer y re-
cidivas locales.

En 2001 se publicé un ensayo clinico efectuado en Ho-
landa, en el que se comparé la cirugia con estricta aplica-
cién de la ETM como dnico tratamiento versus la mis-
ma asociada a RT preoperatoria, en una dosis de 25 Gy de
acuerdo a la estrategia de curso corto.108 Se presté parti-
cular atencién a la técnica quirtrgica, especificamente al
respeto a la técnica de ETM. Se analiz6 el nimero de re-
caidas locales en 1.653 cdnceres MO con reseccién com-
pleta y un seguimiento promedio de 25 meses. Tanto a 2

TABLA 7: RESULTADOS DEL DUTCH TME TRIAL (ETM VS ETM
+ RT PREOPERATORIA DE CURSO CORTO

Recaidas locales Recaidas p

(2 afos) locales (4 afnos)
ETM 8.2 % 10 %
ETM+ 24 % 3 % < 0,001
RT

TABLA 8: RECAIDAS LOCALES DE ACUERDO AL COMPRO-
MISO DEL MRC CON O SIN RT PREOPERATORIA DE CURSO
CORTO

MRC ETM + RT ETM p

n RL(%) n RL (%)
+ 136 19,7 144 23,5 0,393
- 715 3,4 717 8,7 < 0,001

como a 4 afios el numero de recidivas locales fue menor
en el grupo que recibié RT preoperatoria (Tabla 7).

La muestra fue estratificada de acuerdo a la altura del
tumor y el estadio TNM. Se observé que este beneficio es
mayor en los tumores del recto medio que en los del rec-
to inferior, y que no se produce en los tumores altos. Asi-
mismo, se comprobé que la RT no mejoré los resultados
en los estadios I y IV, pero si lo hizo en el estadio I y mds
aun en el II1. En 2007 se publicaron los resultados luego
de 6 afios de seguimiento, y se mantuvieron las ventajas de
la RT.172 Si bien se vio que estas no fueron evidentes en
los tumores bajos y los estadios II, si lo fueron en los tu-
mores del recto medio y en los estadios III. En esta opor-
tunidad se analizé también el nimero de recaidas en los
tumores que tuvieron compromiso del margen de resec-
cién circunferencial (MRC) y en los que no. Como era de
esperar, se hallé que la RT no aportaba beneficios cuando
no logra negativizar este margen (Tabla 8).

Con este estudio se concluyd definitivamente
que aunque la E'TM por si sola habia mejorado
significativamente los resultados del tratamiento
del cancer de recto, la RT otorga en ciertos casos un
beneficio adicional que no debe soslayarse.
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CAPITULO 4

Métodos de tratamiento utilizados en neoadyuvancia

AGENTES QUIMIOTERAPICOS

5 fluorouracilo

Los esquemas mds tradicionales de neoadyuvancia se
han basado en el uso de fluopirimidinas como el 5 fluo-
ruracilo (5FU). Esta droga se puede administrar de
dos maneras, en bolo o en infusidn continua y se asocia
usualmente a la leucovorina, un andlogo del 4cido f6li-
co que se utiliza como modulador para reducir los efec-
tos adversos.

La dosis usual de 5FU es de 225 mg/m2/ dia, duran-
te 5 dias de la semana. Existen datos retrospectivos que
justifican la preferencia de la infusién de SFU por sobre
su administracién en bolo, ya que han mostrado una ma-
yor probabilidad de lograr una RPC.™*® No obstante, la
evidencia de las ventajas de la infusién sobre el bolo es
mayor en el contexto de adyuvancia.

Capecitabina

La capecitabina, una fluopirimidina oral, en una dosis
de 825 mg/m2 2 veces al dia durante 5 dias de la sema-
na, ha mostrado resultados comparables a los de 5FU e
incluso un menor nimero de metdstasis luego de un pe-
riodo de 52 meses.” Sin embargo, el patrén de toxici-
dad es algo diferente, con un mayor porcentaje de proc-
titis y de afectaciones en la piel de las manos y los pies,
pero también menos casos de leucopenia con capecitabi-

navs. 5SFU.

Oxaliplatino

Si bien el oxaliplatino asociado a 5FU ha demostrado
superar a la administracién de este en el contexto de ad-
yuvancia en el cdncer de colon en estadio III, y de hecho
se lo considera en la actualidad como el estindar de tra-
tamiento, su uso en neoadyuvancia ain no se recomien-
da fuera de un protocolo de estudio. Un metaanalisis que
incluyé 5599 pacientes de una decena de ensayos clinicos
aleatorizados mostré que el agregado de oxaliplatino in-
crementd significativamente la tasa de RPC y redujo el
riesgo de metdstasis, pero no impacté en la sobrevida ni
en las recaidas locales, con un incremento significativo

en la toxicidad de grado 3 y 4.102

Irinotecan
El irinotecan ha sido analizado en algunos estudios no

randomizados con aparentes beneficios, pero solo se co-
noce un ensayo clinico aleatorizado, que incluyé solo
106 pacientes y los randomizé a un esquema de infusién
de 5FU con o sin irinotecan, con dos esquemas diferen-
tes de RT."*?> No se observaron diferencias ni en la tasa
de RPC ni en la toxicidad. Por el momento no se lo re-
comienda fuera de un ensayo clinico.

Anticuerpos monoclonales
A la fecha no hay estudios fase I1I que evalten estas dro-
gas en el contexto de neoadyuvancia.

Técnicas de Radioterapia

La eleccién de la técnica de radioterapia en los tumo-

res pelvianos es de gran importancia para reducir los

efectos téxicos, ya que las estructuras pelvianas anterio-

res raramente estin comprometidas, y es también im-

portante proteger asas intestinales que podrian ubicar-

se en el campo a irradiar. Es por ello que se prefieren las
técnicas de 4 campos por sobre la irradiacién de 2 cam-
pos, agregando haces laterales que eviten entregar al-
tas dosis sobre las estructuras anatémicas mencionadas.

La incorporacién de las imdgenes a la planificacién y en

el momento de la aplicacién han sido una contribucién

muy importante. De este modo se conocen hoy nuevas
modalidades de radioterapia externa para este tipo de
canceres.

* Laradioterapia conformada en 3D (3D-CRT), es una
variante que suministra haces de radiacién desde dife-
rentes direcciones, disefiados para igualar la forma del
tumor. Esto ayuda a limitar el dafio ocasionado por la
radiacién en los tejidos sanos y eliminar mejor el cin-
cer al enfocar la dosis de radiacién hacia la forma y el
tamafio exactos de la lesién.

* La radioterapia guiada por imdgenes es una forma de
3D-CRT, en la que se realiza una imagen (por ejemplo
una TC) antes de cada tratamiento. Esto permite al ra-
dioterapeuta ajustar la posicién del paciente o volver a
enfocar la radiacién segln sea necesario para asegurar-
se de que los haces de radiacién se centren exactamen-
te en el tumor y que la exposicién a los tejidos norma-
les sea limitada.

* Laradioterapia de intensidad modulada (IMRT) es si-
milar a la 3D-CRT, pero también cambia la potencia
de algunos de los haces en ciertas 4reas. Esto permite
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que se administren dosis mds potentes a ciertas partes
del tumor y ayuda a reducir el dafio a los 6rganos adya-
centes.

En la RT de curso largo, las dosis recomendadas sue-

len ser de 45 a 54 Gy en 25 a 30 fracciones habitualmen-

te de 1,8 Gy utilizando 3 o 4 campos, y extendiéndose al
mesorrecto y la region presacra, los ganglios linfiticos a
lo largo de la arteria ilfaca interna y la region obturatriz.

En la RT de curso corto la dosis habitual es de 25 Gy

administrada en 5 fracciones de 5 Gy durante 1 semana.

RELATO ANUAL 2021: NEOADYUVANCIA EN EL CANCER DE RECTO
Fabio O. Leiro, Romina Bianchi

14



REV ARGENT COLOPROCT | 2021 | VOL. 32, N° 4: 15-17
DOI: 10.46768/racp.v32i04.169

RELATO ANUAL

CAPITULO 5

Esquemas de tratamiento

Una vez decidida la indicacién de neoadyuvancia en el
EID, se abre un gran abanico de posibilidades a la hora
de definir el esquema de tratamiento mds apropiado para
el caso en cuestién. Lo cierto es que esta es una decisién
compleja, ya que los esquemas estin sujetos a la perma-
nente aparicién de ensayos clinicos que aportan nuevas al-
ternativas y al hecho de que las variables relacionadas al
paciente, sus antecedentes y las caracteristicas del tumor
son infinitas. Esto hace que resulte dificil establecer pro-
tocolos de antemano y refuerza la importancia del EID.
No obstante, existen algunos lineamientos generales que
intentaremos puntualizar:

* Es importante destacar que, dado que no existe una
evidencia definitiva, el mejor esquema de tratamien-
to depende en parte de la experiencia del equipo y sus
resultados. Es asi que en EEUU hay una mayor incli-
nacién por los esquemas de QRT de curso largo (RT
fraccionada concurrente con QT a base de fluoropiri-
midinas) que en Europa. Esto es especialmente acon-
sejado para los tumores voluminosos, en los cuales in-
teresa reducir masa tumoral.

* En otros casos, como por ejemplo cuando se ha decidi-
do neoadyuvancia en tumores més pequefios, pero con
adenopatias sospechosas, o atun en tumores T3 pero
con MRC claramente negativo, el esquema de RT de
curso corto podria ser considerado. Esta podria ser una
opcién también en pacientes con comorbilidades que
desaconsejen un esquema largo, o en aquellos casos en
estadio IV, con el fin de no demorar un esquema de
QT adecuado.

* Los pacientes de alto riesgo metastisico, por su par-
te, aparecen como buenos candidatos a un esquema de
TNT (se desarrollard en detalle mas adelante), ya que
una de las ventajas de esta estrategia es precisamente el
mayor cumplimiento de los esquemas de QT con re-
lacién a su indicacién luego de la cirugfa. Entre estos
casos se pueden mencionar a los pacientes con metds-
tasis ganglionares evidentes, EMVI+, pero también se
lo puede considerar en aquellos casos con CRM ame-
nazado o invadido. Por el contrario, no tendria sentido
en tumores 13 altos o T1-T2 bajos, pero quizds podria
considerarse la QT de consolidacién ante una respues-
ta casi completa con el fin de conservar esfinter o ain
el 6rgano. Si bien hubo estudios como el OPRA y el
Prodige 23, que incluyeron tumores T3 NO bajos trata-

dos de esta manera, la indicacién de TNT en estos ca-
sos es discutible.” Solo tendria sentido si lo que se
buscara fuera obtener una respuesta completa para ini-
ciar un protocolo de W&W. Dado que existen pacien-
tes con pobre respuesta a la quimioterapia (particular-
mente pacientes con niveles elevados de inestabilidad
microsatélite o defectos en la reparacién del ADN, si
se indicara TNT con QT de induccién, seria pruden-
te evaluar la respuesta a los 2 meses de iniciada la QT,
y en casos con pobre o ningun resultado pasar directa-
mente a QRT.

* Sibien la RT de curso corto no tiene una gran acepta-
cién en nuestro medio, las experiencias reportadas con
RT de curso corto y espera larga, a la manera de los
esquemas de QRT, plantean un nuevo paradigma, ya
que se obtienen respuestas comparables a las obteni-
das con el cldsico esquema de curso largo, reduciendo
los tiempos. Los resultados del RAPIDO Trial, ensayo
que serd discutido en detalle mds adelante, son un cla-
ro ejemplo de esto.

Esquema de curso largo
A partir del ensayo clinico del Grupo Alemdn para el Es-
tudio del Céncer de Recto ha quedado claramente de-
mostrado que la QRT preoperatoria es superior a la RT
postoperatoria en términos de recaidas locales y preser-
vacién esfinteriana, aunque sin ventajas en la sobrevida.'®
Este estudio demostré claramente el efecto de downsta-
ging y las ventajas de administrar la RT antes de la ciru-
gia y no después. También se ha demostrado ampliamente
que el agregado de QT concurrente con la RT es benefi-
ciosa, y esta es una de las razones que han llevado a mu-
chos especialistas a inclinarse por la QRT de curso largo
en oposicién ala RT de curso corto. 12142872146

Algunos trabajos randomizados confirmaron la inefica-
cia del oxaliplatino en radiosensibilizacién y el aumento
de toxicidad que implica su uso concurrente con radiote-
rapia.»® Sin embargo, no estdn tan bien evaluados los re-
sultados a largo plazo, por lo que no puede descartarse un
beneficio del uso del oxaliplatino en la reduccién del ries-
go de recaidas a distancia en pacientes de mayor riesgo.

Esquema de curso corto
En oposicién al esquema de curso largo, mas difundi-
do en EEUU y nuestro medio, en otros paises se prefie-
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TABLA 9: RESULTADOS DE ETM CON O SIN RT PREOPERATORIA

ETM ETM+RT ETM
Suecia, 2009 1168 27 11* 48
Canada, 2010 1350 11 4.4° 79/72
(incluye estadios I)
Holanda, 2002 1861 10,9 5,6* 64

*Diferencia significativa

re la RT de curso corto, apoyados en algunos estudios que

muestran resultados similares entre ambos esquemas.
Como ya se mencioné también, se han publicado mu-

chos estudios que demostraron la superioridad del esque-

ma corto en comparacion a la cirugia sola luego de la im-
plementacién de la ETM (Tabla 9).10:140.141,173,183,202,212,251

Esquema de RT de curso corto vs. QRT de curso largo
Sin embargo, existen situaciones en las que cada una de es-
tas dos politicas aparecen como mds razonables.

* El esquema largo es de eleccién en lesiones volumino-
sas o con estadificacién ¢T'4, al igual que aquellos casos
en los que se sospecha el compromiso del MCR o se
duda de la resecabilidad RO.

Por el contrario, el esquema de curso corto estaria mds
indicado en pacientes no aptos para recibir un esquema
de QRT o en aquellos con enfermedad metastdsica en

los que no seria deseable demorar el inicio de QT.

Finalmente, en los pacientes con tumores T3 y MRC

libre, o T1-2 N1-2, ambos esquemas son opciones

igualmente aceptables.
Por supuesto que también existen ensayos que compa-
raron el esquema de curso corto con el esquema largo. A
continuacién, describimos los hallazgos de los que consi-
deramos como los mds importantes de ellos:
* Un estudio realizado en Polonia randomizé 312 pa-
cientes, con un seguimiento de 48 meses, y compa-
6 RT de curso corto con cirugia a la semana con un
esquema de curso largo.” En el grupo de curso largo
hubo un 16 % de RPC, en contraste con solo 1 %
con el esquema corto, y esta diferencia fue significativa.
También fue significativa la diferencia en el nimero de
pacientes con MCR comprometido, a favor del esque-
ma largo. No obstante, no hubo diferencias en el nd-
mero de recaidas locales ni en la sobrevida. A favor del
esquema corto se registré una menor incidencia de epi-
sodios de toxicidad temprana (Tabla 10).
Otro estudio realizado en Australia comparé de mane-
ra aleatorizada estos 2 esquemas en una poblacion de
326 pacientes.’® En este estudio también hubo una di-

ferencia significativa en el nimero de RPC con 15 %

ETM+RT

58* RT > trastornos gastrointestinales.

80/78* RT < calidad de vida y > trastornos
sexuales.

64" RT > trastornos sexuales, incontinencia

fecal y en herida perineal.

TABLA 10: COMPARACION DE RESULTADOS ENTRE RT DE
CURSO CORTO VS. QRT DE CURSO LARGO

Recaidas locales 9 % 142 % 0,17
Sobrevida global (4 afios) 67,2 % 66,2 % 0,96
SLE 58,4 % 556 % 0,82
MCR + 13 % 4 % 0,017
Toxicidad temprana 3,2 % 18,2 % < 0,001
Toxicidad tardia 1001 % 71 % 0,36

TABLA 11: RECIDIVA LOCAL: RESULTADOS DEL ESTUDIO
EORTCC22921

RL 171 % 8,7 % 9,6 % 7,6 % 0,002

con esquema largo vs. 1 % con el esquema corto, pero
no hubo diferencias en la incidencia de compromiso
del MCR ni en la preservacién esfinteriana. Con re-
lacién a las recaidas locales, a 3 afios hubo 4,4 % en el
esquema largo y 7,5 % en el esquema corto, pero sin
significacion estadistica. Tampoco hubo diferencias en
recaidas metastdsicas, sobrevida ni toxicidad.

*  El mismo afio se publica el estudio EORTC22921 en
el que 1011 pacientes con tumores T3-T4 son rando-
mizados en 4 brazos:

o RT + cirugia

o RT + cirugfa + QT adyuvante

o QRT + cirugfa

o QRT + cirugfa + QT adyuvante

o La RT consistié en 45 Gy para todos los grupos, y la
QT adoptada fue 5SFU+LV. No hubo diferencias en
SG ni SLE para ninguno de los grupos descriptos,
pero si se observé un menor nimero de recaidas lo-
cales en el grupo de QRT + cirugfa + QT adyuvante
en relacién a los otros tres brazos'® (Tabla 11).

* Finalmente, un metaanilisis analizé la incidencia de
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recaidas locales en los tumores ubicados a menos de 5
cm del margen anal y no verific6 diferencias entre estos
dos esquemas.?”
Estos estudios muestran el obvio efecto de downstaging
que se obtiene cuando se prolonga la espera luego del tra-

tamiento con RT; algo que se ha visto que también ocurre
cuando se adopta un idéntico plazo de espera con los es-
quemas de curso corto. Sin embargo, los esquemas largos
parecen conllevar mayor toxicidad sin beneficios tan claros
en términos de recaidas locales.
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CAPITULO 6
Terapia neoadyuvante total (TNT)

Esta estrategia difundida mds recientemente es tratada en
un capitulo aparte dado que introduce un nuevo concepto.
Este es el de agregar al cldsico objetivo de reducir las re-
cidivas locales, el beneficio de prolongar potencialmente
la sobrevida, introduciendo el tratamiento sistémico en-
tre las primeras armas terapéuticas administradas, espe-
cialmente a pacientes con alto riesgo de enfermedad a dis-
tancia.

Las primeras experiencias reportadas se inician en el
Reino Unido, donde se realizaron algunos estudios con
la indicacién de QT neoadyuvante en forma previa a la
QRT administrada en forma concurrente. Cunningham y
el grupo del Royal Marsden Hospital condujeron un estu-
dio fase II en el que asignaron a 77 pacientes de alto ries-
go en base a los hallazgos de la RMAR (T3c¢-T4 0 N2 o
MCR amenazado, o ubicacién a la altura o por debajo de
los musculos elevadores del ano), a un tratamiento consis-
tente en 12 semanas de CAPOX, seguido de QRT sin-
crénica con capecitabine, ETM a las 6 semanas y otras 12
semanas de capecitabina postoperatoria. La tasa de res-
puesta radioldgica fue del 88 %. Ademds, 86 % de los pa-
cientes tuvieron respuestas sintomdticas en un promedio
de 32 dias (es decir, poco més de un ciclo de CAPOX).
Después de la QRT, la tasa de respuesta tumoral se in-
crementé a 97 %. Tres pacientes permanecieron inope-
rables. Se observé RPC en 16 pacientes (24 %, IC 95 %,
14 % a 36 %) y en otros 32 pacientes (48 %), solo se en-
contraron focos de tumor microscépico en los especime-
nes quirtrgicos. Ocurrieron cuatro muertes durante la te-
rapia neoadyuvante de CAPOX como consecuencia de
una embolia pulmonar, cardiopatia isquémica, muerte su-
bita con historia de dolor de pecho y colitis neutropéni-
ca.®® En 2010 el mismo grupo presenta una experiencia
algo mds amplia, en la que incluyen 105 pacientes luego
de excluir a aquellos con antecedentes cardioldgicos sig-
nificativos. Con este criterio de inclusién, solo fue repor-
tado un evento tromboembdlico. Hubo un 20 % de RPC
y en los pacientes resecados la sobrevida libre de enferme-
dad a 3 afios fue del 74 %.37 Estos resultados son alenta-
dores desde el punto de vista oncolégico y muestran que
algunos pacientes podrian beneficiarse ademds, porque el
alivio sintomdtico les permite llegar en mejores condicio-
nes clinicas a la cirugia.

Con estos antecedentes, la estrategia conocida como

TNT implica el agregado de QT previa a la cirugia, aso-

ciada a un esquema de neoadyuvancia, el cual puede ser

tanto QRT de curso largo como RT de curso corto.

El grupo del MSKCC realizé un estudio que veremos
en detalle mis adelante comparando retrospectivamente
TNT con QRT de curso largo.? Los pacientes del grupo
de TNT recibieron mayores porcentajes de la dosis pres-
crita de QT planificada que los del grupo de QRT, y la
tasa de respuesta completa fue mayor.

A partir de esta experiencia, la TNT es vista desde dos
objetivos diferentes, pero ambos pueden estar presentes
en el mismo caso:

* El primero, y fundamental, es atacar la enfermedad mi-
crometastdsica en los pacientes con alto riesgo (N+,
EMVI+, etc.).

* El segundo, es en realidad una consecuencia, que si
bien era esperable, aparece como un hallazgo de los re-
sultados obtenidos, y es el de aumentar la respuesta y el
downstaging con el fin de preservar esfinter y aun el 6r-
gano.

En esta estrategia, la QT no se administra con un crite-
rio ni en dosis radiosensibilizantes, sino que se indica en
dosis terapéuticas para la enfermedad sistémica.

Con relacién al primer objetivo, la légica que subyace se
fundamenta en que mds alld de los avances en la técnica
quirdrgica y la terapia neoadyuvante, si bien hubo mejoras
en RL y en los resultados postoperatorios, no hubo idén-
ticas mejoras en la sobrevida a largo plazo, ya que persis-
te siendo elevado el riesgo de recaida a distancia, que es
del 25 % en estadios IT y 40 % en estadios III. Con el es-
quema tradicional de QT adyuvante posterior a la neoad-
yuvancia y la ulterior cirugia, se calcula que, aproxima-
damente, solo el 50 % de los pacientes reciben la dosis
completa de quimioterapia. Mds atn, la realidad es que en
el mejor de los casos comenzarin con quimioterapia a los
5 a 6 meses del diagndstico y completardn el tratamien-
to aproximadamente al afio. Y los estudios que utilizaron
quimioterapia sistémica junto con la radioterapia no mos-
traron mejoria en tasas de respuesta patoldgica completa
ni sobrevida libre de enfermedad pero si aumentaron la
toxicidad.

Por lo tanto, en los pacientes con cincer rectal local-
mente avanzado y alto riesgo de una reseccién con mar-
gen positivo (tumores T4 o con MRC comprometido), o
en aquellos con tumores bajos y ganglios claramente me-
tastdsicos, es cuando puede considerarse la estrategia co-
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Figura 2: TNT de induccion vs. QRT de curso largo

nocida como TNT (es decir, quimioterapia basada en
oxaliplatino combinada con QRT de curso largo o RT de
curso corto) en lugar de solo QRT de curso largo o RT de
curso corto.

Como ya se vio en el estudio del MSKCC, la TNT
brinda varios beneficios. En primer lugar, se asocia con
una mayor adherencia a la quimioterapia debido a la ma-
yor tolerabilidad en el preoperatorio en comparacién con
el postoperatorio. Pero también lleva a una mejora en el
control local y agrega ademds la posibilidad de conside-
rar el TNO si se consigue una RCC, mds atn si el pacien-
te rechaza la cirugia.

En el caso de los tumores T3NO altos sin compromiso
del MRC o0 T1-T2 NO, aun en los de ubicacién baja la in-
dicacién de TNT no es recomendable, ya que estos pa-
cientes dificilmente requerirain QT para el manejo de su
enfermedad, y exponerlos a este tratamiento implica un
riesgo probablemente innecesario. También fue dicho
que, si bien algunos ensayos como el OPRA y el PRODI-
GE 23 incluyeron pacientes de estas caracteristicas, esto
no deberia considerarse fuera de un protocolo de investi-
gacion.*-6°

Una discusién que se plantea en la actualidad es si la
TNT debe utilizarse en casos en los que existe un ries-
go escaso o ausente de enfermedad metastasica en los que
nunca habri indicacién de quimioterapia sistémica (por
ejemplo, tumores T1-3 NO distales sin un MRC amena-
zado), para evitar una anastomosis baja y mejorar la pro-
babilidad de preservacién del recto (no solo del esfinter).
Si bien es cierto que la TN'T mejord las tasas de preserva-
cién de érganos en un afio, la quimioterapia por si sola se

asocia con un riesgo de mortalidad. En cualquier caso, los
esquemas basados en oxaliplatino pueden dejar como se-
cuela una neuropatia duradera sin haber aportado nada al
control del cincer. Este es un escenario que nadie desearia
para si o para cualquier paciente.

Finalmente, en los tumores T3 NO pero de ubicacién
baja que podrian requerir una AAP (o una anastomosis
coloanal), parece mds razonable discutir con el paciente
esta opcion con el fin de buscar una RCC y preservar el
esfinter y el 6rgano.

Variantes de laTNT

Adn hay muchas preguntas sin responder, relacionadas

con la droga quimioterédpica de eleccién (oxaliplatino, iri-

notecan o ambas) y su tiempo de administracién (3,4 0 6

meses).

Existen dos formas diferentes de aplicar la TNT, que
dependen de la forma de secuenciar la QT en el tiempo
(Figura 1):

* Cuando la QT como parte de TNT se administra an-
tes de la RT, ya sea QRT de curso largo o RT de curso
corto, se le da el nombre de QT o TNT de induccién.

* Por el contrario, cuando la QT se aplica luego de la RT
en cualquiera de sus 2 formas (corta o larga), recibe el
nombre de QT o TNT de consolidacién.

En ambos casos, el objetivo es atacar la enfermedad mi-
cro-metastdsica, pero también con las dos variantes se ha
demostrado el beneficio para aumentar la resecabilidad y
el nimero de RPC. Este segundo efecto podria deberse no
solo a la accién de la QT sino también, en el caso de la QT
de consolidacién, al mayor tiempo que transcurre desde el
fin de la RT hasta la operacién.

Finalmente, la TNT puede administrarse asociada a RT
de curso largo o a QRT de curso corto. En los siguientes
puntos evaluaremos la evidencia con todas estas variantes.

TNT + QRT de curso largo

QT de induccion

Analizaremos aqui tres estudios que compararon TNT de

induccién asociada a QRT de curso largo vs. otras alterna-

tivas de neoadyuvancia:

* Un estudio publicado por Fernandez Martos en 2010
randomizé en una poblacién QT de induccién + QRT
+ ETM vs. QRT + ETM.* Si bien no hubo diferen-
cias en la tasa de RPC ni en los niveles de respuesta, se
observé en el primer grupo menor toxicidad grado 3-4
y que un mayor nimero de pacientes comenzaban (100
vs. 75 %) y completaban (92 vs. 51 %) la quimiotera-
pia. Sin embargo, en un andlisis posterior del mismo
grupo de pacientes luego de un seguimiento de 69,5
meses, esta mayor adherencia a la QT no se tradujo en
diferencias en la sobrevida global ni libre de enferme-
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dad* (Figura 2).

*  En ASCO 2020 se present6 un informe preliminar del
estudio fase III conocido como PRODIGE 23.41 En
este ensayo, se randomizé a 461 pacientes con tumo-
res T3-T4 a QT de induccién con FOLFIRINOX du-
rante 3 meses (5FU, oxaliplatino e irinotecan) + QRT
+ ETM + QT adyuvante por otros 3 meses vs. QRT +
ETM + QT adyuvante por 6 meses. La adherencia a la
QT fue del 92 % en el grupo de induccién y del 75 %
en el grupo control. Mis ain, en el grupo de QT de in-
duccién la RPC fue del 28 % vs.el 12 %, y la sobrevida
libre de enfermedad a 3 afios fue del 76 % vs. el 69 %,
ambas diferencias significativas (Figura 3).

* El grupo del MSKCC realiz6 un andlisis retrospecti-
vo de 811 pacientes con tumores T3-T4 o N+, entre los
cuales 320 recibieron QRT seguido de cirugia y QT ad-
yuvante y 308 TNT con QT de induccién.” Los pa-
cientes del grupo de TNT tuvieron mayor adherencia
ala QT vy, si bien entre los pacientes operados no hubo
diferencias en la tasa de RPC (18 % TNT vs. 17 %
QRT), cuando se analizé y se sumé a aquellas el na-
mero de pacientes no operados por haber logrado una
RCC sostenida mds alld de un afio, el porcentaje ascen-
dié al 36 % en TNT vs. 21 % en QRT. Durante el pe-
riodo estudiado (2009-2015) en el MSKCC se incre-
ment6 la indicacién del TNO. Lo que se observé es que
el nimero de pacientes incluidos en este protocolo fue
también mayor con TNT (27 vs. 7,5 %) (Figura 4).

En conclusién, la TNT de induccién asociada a QRT de
curso largo aumenta la respuesta, favorece la adherencia a
la QT y reduce la toxicidad, pero atn faltan datos definiti-
vos acerca de sus beneficios en términos de sobrevida.

QT de consolidacion

A continuacién analizaremos tres estudios que compara-

ron TNT de consolidacién asociada a QRT de curso largo

con alguna forma de QRT:

* En 2014 Myerson et al. presentaron la experiencia en
un grupo de 76 pacientes con tumores 13-4, a los que
se les aplic6 un esquema de RT de curso corto segui-
do de QT de consolidacién con FOLFOX. E1 95 %
de los pacientes finalizaron el tratamiento y obtuvieron
25 % de RPC con solo 9 % de toxicidad grado 3.157
En un anilisis posterior, este mismo grupo de pacien-
tes fue comparado con una poblacién tratada con QRT
y se comprobé que la TNT permitié obtener una mejor
tasa de SLE (85 vs. 68 %) y de sobrevida libre de me-
tastasis (88 vs. 70 %) (Figura 5). 1%

Garcia Aguilar et al. en un estudio multicéntrico realiza-
do en EEUU y Canada compararon QRT seguida de ciru-
gia vs. QRT seguida de 2, 4 o 6 ciclos de QT de consolida-
cién con FOLFOX y ulterior cirugia. Lo que se obtuvo fue
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Figura 5: TNT de consolidacion vs. QRT de curso largo

un aumento en las tasas de RPC, que fueron del 18 % vs.
25,30y 38 % respectivamente.®® En un andlisis posterior
de esta misma serie de pacientes se demostré nuevamente
una mayor tasa de RPC e incluso un mejor estadio patolés-
gico (yp), y que el esquema de TNT con QT de consolida-
cién con FOLFOX (en comparacién con la QRT seguida
de adyuvancia) tenfa mejores tasas de SLE con valores es-
tadisticamente significativos (Figura 6).1
* Chapman et al. compararon QRT de curso largo vs.
RT de curso corto + TNT con QT de consolidacién
vs. QRT de curso largo + TNT con QT de consolida-
cién. El objetivo fue comparar el NeoAdjuvant Rectal
Score (NAR Score, al que nos referiremos luego) como
subrogante de la SG, demostrando que ambas formas
de TNT de consolidacién tuvieron un NAR score més
favorable que la QRT, y que la QRT de curso largo +
consolidacién fue el esquema de tratamiento que obtu-
vo el menor (mejor) NAR score (Figura 7).%
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Figura 9: TNT de consolidacion con RT de curso corto vs QRT de curso largo

Estos estudios parecen mostrar que la TNT de consoli-
dacién asociada a QRT de curso largo, ademds de los be-
neficios de la TNT de induccidn, agrega alguna influencia
para mejorar las tasas de SLE, aunque no se demuestran
beneficios definitivos en términos de SG.

TNT + RT de curso corto

Los siguientes estudios compararon TNT asociada a RT

de curso corto con los esquemas tradicionales de neoad-

yuvancia:

El estudio conocido como Polish II Trial, comparé en un
grupo de 541 pacientes con tumores T3 fijos y T4 un es-
quema de TNT con QT de consolidacién con FOLFOX
asociado a RT de curso corto vs. QRT de curso largo pero
con el agregado de oxaliplatino.*? No hubo diferencias en
la tasa de resecciones completas ni de RPC ni en la sobre-
vida a 8 afios y, si bien la toxicidad fue menor en el grupo
de TNT con QT de consolidacién, cabe mencionar que el
agregado de oxaliplatino a los esquemas de QRT ha sido
discutido por su alta toxicidad (Figura 8).

El estudio RAPIDO enrolé 920 pacientes con tumo-
res de muy alto riesgo (T4, EMVI+, N2, GL +, MRC +)
y compar6é RT de curso corto seguida de 18 semanas de
QT de consolidacién con CAPOX o FOLFOX, y ulte-
rior cirugfa vs. QRT de curso largo seguido de cirugia y
QT adyuvante también basada en oxaliplatino.*?*¢ La ad-
herencia a la QT fue del 84 % en el brazo experimental
vs. 57 % con QRT y, si bien la toxicidad fue mayor, esto
no se tradujo en mayores complicaciones postoperatorias.
También se observaron diferencias significativas a favor
de TNT en la tasa de RPC (28 % vs. 14 %), en las recai-
das (24 % vs.30 %) y en la aparicién de metastasis (20 %
vs. 27 %) a 3 afios. No hubo diferencias en las recaidas lo-
corregionales (Figura 9).

* Un metaanilisis reciente que incluy6 varios ensayos
clinicos randomizados mostré que TNT aumenta la
tasa de PCR, pero no la preservacién esfinteriana, y
que mejora la sobrevida libre de enfermedad pero no
la sobrevida global.!*?

A pesar de esta falta de evidencia y del riesgo de sobre-
tratamiento que implica la TNT, las ultimas gufas del
NCCN incluyen TNT entre las diversas opciones para
pacientes con tumores T3 con MRC comprometido, T4 o
N1-2, o para pacientes localmente irresecables o médica-
mente inoperables.

Si bien los estudios han mostrado una mayor adheren-
cia a la QT el beneficio en la sobrevida es ain teérico, ya
que ain no se ha demostrado una diferencia a su favor en
comparacién a los esquemas cldsicos de neoadyuvancia

con RT o QRT seguidos de QT adyuvante.

Induccién vs. consolidacién

Se realizaron algunos estudios que compararon la TNT de
induccién vs. su variante con QT de consolidacién, con el
foco en la utilidad de esta estrategia con el fin de lograr la
preservacion del érgano:

+ Este punto se abordé en el estudio de fase II conoci-

do como CAO/ARO/AIO-12.°# En este ensayo se ob-
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servé que TNT de consolidacién estarfa asociado a una
menor toxicidad, a una mayor adherencia durante la
RT y a una mayor tasa de RPC que con TNT de in-
duccién. Sin embargo, el intervalo a la cirugia fue de 6
semanas en aquellos aleatorizados a consolidacién ver-
sus 12 semanas en los de induccién. Por otro lado, la
adherencia a la QT fue mayor con induccién, y la SLE
no fue analizada (Figura 10).

* También se traté este interrogante en el ensayo Organ
Preservation of Rectal Adenocarcinoma (OPRA), en
el que 324 pacientes en estadios II o III por la RMAR
fueron asignados aleatoriamente a cuatro meses de qui-
mioterapia basada en oxaliplatino antes (induccién) o
después (consolidacién) de QRT.* Luego de 8 a 12 se-
manas se reestadificaron con tacto rectal, sigmoideos-
copia flexible y RMAR, y a aquellos con una respuesta
completa o casi completa se les ofrecié TNO, mientras
que el resto fue a ETM. Luego de un seguimiento me-
dio de 2 afios, el cumplimiento de la quimioterapia sis-
témica fue similar en ambos brazos (81 % vs. 82 %) al
igual que la sobrevida libre de enfermedad a tres afios
(77 % vs. 78 %). Sin embargo, los pacientes tratados
con QT de consolidacién en lugar de induccién tuvie-
ron tasas significativamente mds altas de preservacién
del 6rgano (58 % vs. 43 %) (Figura 11).

De estos estudios se desprende que la QT de consolida-
cién permite una tasa de respuesta atin mayor que la que
se logra con QT de induccién, la que ya habia demostra-
do superar en este sentido a los esquemas tradicionales de
neoadyuvancia.

Conclusiones relacionadas ala TNT

Luego de evaluar toda la evidencia que surge a partir de los

estudios analizados se pueden sacar algunas conclusiones:

* Cuando el objetivo de la TNT es tratar la enfermedad
micrometastdsica en pacientes de alto riesgo, la QT de
induccién podria ser la opcién preferida con el fin de
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no demorar el inicio de tratamiento sistémico, ya que
no se han demostrado ventajas definitivas con la QT
de consolidacién en términos de sobrevida.

+ Cuando lo que se busca es solo preservar el 6rgano o el
esfinter, es mds razonable iniciar con RT o QRT, eva-
luar respuesta clinica y, si la misma es evidente pero no
completa, optar por QT de consolidacién. De esta ma-
nera, se evitard administrar y exponer al riesgo de la
QT a pacientes que probablemente nunca la requieran.

* La RT de curso corto seguida de TNT de consolida-
cién redne todas las ventajas, ya que pricticamente no
demora el inicio de la QT sistémica y logra tasas muy
altas de respuesta, por lo que aparece como una opcién
ideal y es cada vez mds considerada.
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Neoadyuvancia con QT (sin RT)
La indicacién de QT como tnica arma en un esquema PROSFECT {on curso)

de neoadyuvancia sigue siendo también ensayada. Exis-

ten varias razones que han impulsado esta linea de inves-

tigacién:

* El conocimiento de los efectos adversos de la RT sobre
las funciones intestinal y urogenital.

* La probada sensibilidad de los tumores de recto a los
esquemas modernos de QT sistémica.

* La demostracién a través de los protocolos de TNT de
la mayor adherencia a la QT cuando se la administra
en el preoperatorio en contraste con la adyuvancia.

* El bajo riesgo de recurrencia cuando se efectda una
ETM con buena técnica.

* Algunas experiencias aisladas en pacientes con tumores
avanzados sin posibilidades de recibir RT pelviana por
sus antecedentes oncoldgicos previos.

* Algunas experiencias ya han sido publicadas, y entre
ellas podemos mencionar algunas.

En la reunién de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) de 2011 se present6 el estudio conocido
como MSKCC PILOT, que fue luego publicado en 2014.
Se trat6 de una serie de 32 pacientes con tumores 12-3
N1-2 (estadios II y III) tratados de acuerdo a un protocolo
de QT neoadyuvante con 6 ciclos de FOLFOX + bevaci-
zumab.?"! Solo en los casos sin respuesta se indicaria QRT
previo a la cirugia. No obstante, esto solo fue necesario en
dos casos, pero por intolerancia a la QT. Si no se lograba
RO, se indicaria RT postoperatoria, pero esto tampoco fue
necesario. Hubo un 25 % de RPC, sin ninguna recaida lo-
cal a 4 afios, y con una SLE del 84 %.

A partir de esta experiencia se inicié un estudio fase III
multicéntrico denominado PROSPECT  (Preoperative
Radiation Or Selective Preoperative radiation and Evalua-
tion before Chemotherapy and TME). Este protocolo rando-
miza a los pacientes a un brazo control de QRT + cirugia +
QT adyuvante con 8 ciclos de FOLFOX y a otro brazo de
investigacién en el que los pacientes reciben QT (6 ciclos
de FOLFOX). Luego de los 2 primeros ciclos son reesta-
dificados. Aquellos que presentan una respuesta < al 20 %
contindan con QRT previa a la cirugia y luego completan

otros 6 ciclos de FOLFOX como QT adyuvante, mientras

Figura 12: Neoadyuvancia solo con QT (ensayo en curso)

FOWARC Trial
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Figura 13: QT vs. QRT

que los que responden reciben 6 ciclos y van directamen-
te al tratamiento quirtrgico sin QRT, para luego comple-
tar con 2 ciclos de adyuvancia con FOLFOX. Los resul-
tados de este ensayo serdn publicados en el transcurso de
este afio (Figura 12).

Otro ensayo realizado en China, conocido como Fowarc
Trial randomizé pacientes en estadios II y III en tres bra-
zos. QT neoadyuvante con FOLFOX, QRT con FOL-
FOX y un brazo control con QRT solo con SFU.# Si bien
el brazo de QT tuvo la tasa de RPC mis baja (7 % vs. 14
% del brazo control y 28 % del brazo con QRT con FOL-
FOX), no hubo diferencias en el nimero de recurrencias
locales, SLE ni SG (Figura 13).

Finalmente, un estudio poblacional realizado en EEUU
evalué la sobrevida en 21.707 pacientes con tumores
T3NO0yT2-3N1 tratados con QRT vs. QT neoadyuvantes
y observé una diferencia significativa en la sobrevida glo-
bal a favor de la QRT (75 % vs. 67,2 %).2

A la luz de estos datos, no puede recomendarse por el
momento la indicacién de QT sin RT fuera de un proto-
colo de investigacién.
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CAPITULO 8
Importancia del EID

Estd suficientemente claro que los resultados oncoldgi-
cos en el cincer de recto han mejorado notablemente en
los dltimos afios, como también lo estd que esto no es solo
consecuencia de la aplicacién generalizada de la técnica de

ETM. Este relato es prueba de ello, y es mas que obvio

que este avance también debe atribuirse en gran medida

a multiples especialidades, ademds de la cirugia colorrec-

tal, como la radiologia, la oncologia y la patologia entre

las mas influyentes. El manejo interdisciplinario tiene una
importancia clave para brindar atencién eficiente, oportu-
na y adecuada.'” Tanto es asi, que presentar y discutir los
cinceres de recto en el seno de un equipo interdisciplina-
rio (EID) se ha convertido en un requisito del Programa

Nacional de Acreditacién del Cancer Rectal, administra-

do por la Comisién sobre el Cédncer.?*” Numerosos estu-

dios publicados hasta la fecha demuestran el efecto benefi-
cioso del EID sobre el manejo de estos pacientes.

* En 2006, Burton et al. analizaron la proporcién de pa-
cientes con MRC comprometido en la pieza de ETM
en una poblacién de pacientes con y sin discusién en el
EID, y hallaron una reduccién con diferencia signifi-
cativa de un 1 % (1/116) vs. 26 % (16/62) respectiva-
mente.” La relacién entre la positividad de este mar-
gen y el numero de recaidas pelvianas fue ampliamente
demostrada, lo que es suficiente razén para entender
la importancia de esta interaccién entre todos los es-
pecialistas involucrados en la atencién de los pacientes
portadores de esta compleja patologia, los cuales deben
estar particularmente especializados y dedicados a ella.

*  Por su parte, MacDermid et al. informaron de un au-
mento estadisticamente significativo en la sobrevida de
3 afios de pacientes con cincer colorrectal en estadio
IIT que se habian sometido a una evaluacién de EID
en comparacién con aquellos que no lo habian hecho,
aunque no se identificé similar beneficio en los esta-
dios II. Ademais, Richardson et al. informaron una me-
jora considerable en la calidad de la pieza quirdrgica
luego de ETM asociada con la implementacién del
EID."¥7

* Snelgrove et al. reportaron que luego de la discusién de

las imdgenes de la RMAR en el EID se cambi6 el plan
de tratamiento diferente en el 29 % de los pacientes.?”
Ademas, de los 36 pacientes incluidos en dicho estu-
dio, 28 (77 %) tuvieron un mesorrecto completo o casi

completo.

* Wuy et al, basindose en los resultados de su estudio
retrospectivo de 687 casos concluyeron que 25 % de los
pacientes con tumores malignos rectales recurrentes
pudieron recibir tratamiento curativo a través de la im-
plementacién del EID.??

* Holliday et al. mencionan los beneficios del EID en el
manejo de pacientes con cdncer rectal metastdsico, con
beneficios enla SG y SLE.*

* Lan et al. informaron también que, después del esta-
blecimiento del EID, los pacientes con metistasis pul-
monares y hepdticas demostraron un aumento estadis-
ticamente significativo en la supervivencia de 3 afios.'”

* En 2014, Vaughan-Shaw et al. compararon retrospec-
tivamente a 19 pacientes con tumores pT1 tratados
en 2006 con otros 24 pacientes tratados en 2011. En
2011, todos los casos fueron discutidos en un EID es-
pecializado en cdncer precoz y hubo mds pacientes que
se sometieron a imégenes preoperatorias apropiadas en
comparacién con 2006 (RMAR 18 contra 12, EER 20
frente a 4 y TC 22 contra 15, respectivamente). Los au-
tores concluyeron que se observé una mejora en la pre-
cisién de la estadificacién, una reduccién de la positivi-
dad del MRC después de la ETM y un aumento en el
uso de la RLT.2%

+ En 2018, Karagkounis et al. evaluaron 408 casos de
cancer rectal discutidos en EID. Todos los cirujanos
que presentaron estaban obligados a reportar cualquier
cambio en su plan de tratamiento como resultado de la
conferencia. Se notificaron modificaciones en el mane-
jo en 112 pacientes.

En conclusién, hay un nimero creciente de estudios que
apoyan el impacto positivo de las reuniones de EID en el
resultado oncoldgico del tratamiento de los pacientes con
cincer de recto. La evidencia disponible demuestra un
cambio en el plan de tratamiento, en una proporcién signi-
ficativa de pacientes. Sin embargo, se requieren mds estu-
dios para evaluar el impacto exacto en la SG.

Requisitos de funcionamiento:

* El EID debe tratar exclusivamente a pacientes con
cdncer de recto, ya que esta enfermedad tiene la enti-
dad y complejidad suficientes como para requerir de
este nivel de especializacién.

* Todos los pacientes deben ser discutidos en cada una
de las instancias de decisién.
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A la luz de los conocimientos actuales, no es recomen-
dable la implementacién de ningin protocolo prees-
tablecido del manejo de esta patologia. La estrategia
terapéutica debe ser adaptada a cada paciente y la infi-
nidad de variables relacionadas a su tumor y todas sus
variantes, sus antecedentes personales y comorbilida-
des, y su propia voluntad a la hora de aceptar terapias
que podrian afectar su calidad de vida. En el cincer de
recto es tan importante el orden y la oportunidad en
que se indican los tratamientos como el tratamiento en
si, al igual que la calidad de su aplicacién.

Debe estar liderado por un cirujano colorrectal, un
oncélogo clinico o ambos.

Debe estar integrado por todas las especialidades in-
volucradas en el manejo de estos tumores, la mayo-

ria en forma permanente: gastroenterclogos, cirujanos
colorrectales, oncélogos clinicos, radioterapeutas, es-
pecialistas en imdgenes, pat6logos y paliatélogos.
Otros especialistas que deben formar parte del equi-
po podrin concurrir a las reuniones ante situaciones o
casos especificos, como genetistas, urélogos, ginecé-
logos, médicos especialistas en nutricién, y cirujanos
hepatobiliares, tordcicos y pldsticos.

También deben integrarlo en forma permanente otros
profesionales de la salud como enfermeros, ostomate-
rapeutas, psicélogos, kinesiélogos y licenciados en nu-
tricién.

Debe existir un registro de todos los pacientes y de
cada una de las instancias de discusién.
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CAPITULO 9

Indicaciones de neoadyuvancia

Debido a la gran heterogeneidad que se presenta frente al

paciente con céncer de recto, a la hora de definir la indica-

cién y la estrategia de tratamiento neoadyuvante se deben
plantear algunos lineamientos generales:

* Por un lado, la obvia necesidad de estratificar el riesgo
sobre la base de factores clinico-patolégicos (por ejem-
plo la estadificacién T y N y quizés el grado histoldgi-
co) y la estadificacién preoperatoria por RMAR (por
ejemplo el compromiso del MRC), con el fin de adap-
tar e individualizar la indicacién.

* En segundo lugar, se debe plantear un objetivo deter-
minado para el tratamiento. A modo de ejemplo, si lo
que se busca es la preservacién del érgano, es preferible
el esquema largo de QRT, aunque la evidencia mds re-
ciente también muestra buenos resultados en este sen-
tido con la RT de curso corto y una espera larga, o con
los esquemas de TN'T de consolidacion.

La principal indicacién para el tratamiento neoadyuvan-
te, respaldada por los resultados de ensayos aleatorios, es
la presencia de un tumor estadificado como T3 o T4, en
forma previa a cualquier tratamiento. Para estos pacien-
tes se recomienda cldsicamente la QRT de curso largo o la
RT de curso corto preoperatorias, seguida de la reseccion
quirurgica y ulterior QT adyuvante.

Una indicacién relativa la constituye la presencia de gan-
glios sospechosos de ser positivos en la RMAR o la EER.
Sin embargo, la determinacién de la positividad de los gan-
glios puede ser particularmente dificil. La mayoria de los
ganglios linfiticos comprometidos son menores a 1 cm,
pero ademds, no todos los ganglios linfiticos observados
con EER 0 RMAR representan enfermedad metastésica.

Cuestionamientos a estas indicaciones

La realidad es que el repaso de algunos estudios permite

inferir que la presencia de invasién de la grasa perirrectal,

como asi también la existencia de ganglios linféticos me-
tastdsicos por si solos, no implican una necesidad manda-
toria de indicar neoadyuvancia:

* En 1999 Willett et al., en el Massachussets General
Hospital de Boston, obtuvieron en pacientes con tumo-
res T3 NO de bajo grado con una invasién de la grasa
mesorrectal menor a 2 mm y sin invasién vascular ni lin-
faticaun 5 % de recaidas locales sin RT, en contraste con
un 29 % en tumores de idéntico estadio pero con los fac-
tores de riesgo mencionados que si fueron irradiados.?

* En 2005 se publica una experiencia de la Cleveland
Clinic de Ohio, que muestra que el agregado de RT
postoperatoria no tiene ningun efecto en la reducciéon
de las recidivas locales ni a distancia en pacientes con
tumores T1 0 T2, N1.11!

En base a estas dos experiencias, se podria asumir que
en tumores T3NO o T1-T2N1, una correcta cirugia con
una adecuada ETM deberia ser suficiente.

Por otro lado, un estudio publicado por Simunovic et al.,
en 2003, evidenci6 que la indicacién de RT preoperatoria
en tumores de alto riesgo por su tamafo, fijeza, cercania
al margen anal y la fascia propia, no evité que las recidivas
locales fueran mayores que en los pacientes con tumores
sin aquellos factores de riesgo, aun sin haber recibido neo-
adyuvancia.’® Esta evolucién fue una de las razones que
fortalecié la idea de que existe un subgrupo de pacientes
en los que es necesario dar un paso terapéutico mds, con el
objetivo de mejorar los resultados oncolégicos.

Ya en 2001, Myerson et al., en una serie de 384 pacien-
tes tratados con RT neoadyuvante, analizaron el numero
de recidivas de acuerdo a la presencia de 4 factores de ries-
go (distancia al margen anal < a 5 cm., tumor circunferen-
cial, fijo u oclusivo).’*® Comprobaron que en los casos sin
factores de riesgo las recidivas fueron del 2 %, del 10 %
cuando habia hasta 2 factores y del 26 % cuando se halla-
ban 3 o 4 de ellos. Plantearon que en este grupo de enfer-
mos deberia agregarse alguna forma de QT asociada a la
RT neoadyuvante, y no solo como radiosensibilizante. De
alguna manera, este fue un pensamiento que fortalecié la
difusién de la QRT de curso largo en desmedro de la RT
de curso corto y fue también precursor de los esquemas de
QT de induccién y de la TNT.

A partir de las tasas favorables de recurrencia local des-
pués de la ETM sola en el ensayo holandés de TME, y en
otros estudios, como varios andlisis retrospectivos y un es-
tudio observacional prospectivo, también se ha cuestionado
la utilidad de la neoadyuvancia en pacientes con tumores
T3NO que no amenazan la fascia mesorrectal, particular-
mente aquellos que involucran el recto superior,3*108161.172,194

Pero, por otro lado, en una revisién de 188 pacientes con
tumores cI'3NO por EER y RMAR que recibieron QRT
neoadyuvante, el estudio patolégico de la pieza mos-
tré que 41 (22 %) tenian ganglios linfiticos mesorrecta-
les positivos en el momento de la cirugia.”® Dado el efec-
to downstaging de la CRT, es probable que un nimero ain
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mds grande de pacientes pudo haber tenido enfermedad
ganglionar y quizds necesitado tratamiento preoperatorio,
si se hubiera indicado la cirugia de inicio.

Es evidente que la conducta en los tumores T3 o N+ ha
sido y continda siendo un punto de gran controversia, por
lo que diversos grupos consideran necesario tomar sus de-
cisiones sobre la base de alguna subestadificacién adicio-
nal. Las diferentes guias publicadas internacionalmente,
presentan algunas variantes para el factor T en funcién de
la profundidad de la invasién del mesorrecto (niveles T3a,
T3b, T3c y T3d), ya que algunos estudios han mostra-
do un bajo riesgo de recaida en tumores T3 superficiales.
Asimismo, se le ha dado importancia al nimero de gan-
glios descriptos (niveles N1a, N1b, N2a, N2b y N3), por el
hecho de que en realidad el compromiso ganglionar im-
plica fundamentalmente un riesgo sistémico mds que lo-
corregional.

En particular, las guias ESMO basan la indicacién en el
tamafio de los ganglios (> 5 mm). Varios estudios han de-
mostrado que los tumores T3 con invasién mayor a 5 mm
tienen una tasa mds alta de afectacién ganglionar y una
menor supervivencia especifica del cincer en compara-
cién con los tumores con una profundidad de penetracién

de 5 mm o menos.!8>148

Estos hallazgos han llevado a al-
gunos a sugerir que no es tan necesaria la distincion entre
los tumores T2 y T3, como la identificacién de tumores
T3 de alto riesgo con una profundidad de mds de 5 mm
de invasién.*? De hecho, las guias de ESMO sugieren que
los pacientes con una profundidad de invasién de 5 mm o
menos son candidatos apropiados para la cirugia inicial en
lugar de terapia neoadyuvante, incluso si tienen ganglios
positivos, siempre y cuando ni los musculos elevadores ni
la fascia mesorrectal estén amenazados y el cirujano tenga
la capacidad de realizar una correcta ETM aplicando los
principios estipulados por Heald.

Pese a que la RMAR puede subclasificar a aquellos pa-
cientes con tumores T3 con precisién, esta subclasifica-
cién no fue incorporada a la estadificacién TNM y atin no
fue validada como factor pronéstico, con lo que la posibi-
lidad de definir la indicacién de neoadyuvancia sobre la
base de la profundidad de la invasién no es todavia estin-

dar, por lo menos en los Estados Unidos.

Hasta la fecha, dadas las limitaciones de
las imdgenes, diversos grupos en Estados
Unidos consideran que todos los pacientes con
adenocarcinoma rectal cI3NO por EER 0o RMAR
son candidatos apropiados para el tratamiento
neoadyuvante, ya que se calcula que alrededor de un
20 % de los pacientes pueden ser subestadificados.

Otrasindicaciones

Un hallazgo generalmente aceptado como indicacién de
neoadyuvancia es la presencia de un margen de reseccién
circunferencial invadido o amenazado, debido a la redu-
cida probabilidad de lograr un MRC negativo, lo cual se
asocia a un alto riesgo de recaida local.

Si bien es un factor que asocia mds a la presencia de en-
fermedad sistémica, también se considera a la presencia de
EMVT como un hallazgo importante a la hora de evaluar
la indicacién de neoadyuvancia.

Mis alld de sus implicancias prondsticas, la presencia de
enfermedad ganglionar extramesorrectal, en particular la
presencia de ganglios laterales (GL) constituye otra indi-
cacién de neoadyuvancia.

La altura tumoral también es un factor importante a la
hora de evaluar la necesidad de neoadyuvancia, ya que es
conocido que los tumores bajos tienen mayores tasas de
recaida local. Pero para ser mds especificos, recientemen-
te se ha agregado como indicacién de neoadyuvancia la
necesidad de evitar una AAP, en pacientes con una co-
rrecta funcién esfinteriana, incluso en estadios T1 o T2,
pero con un elevado riesgo quirdrgico; o que se niegan a
una ostomia definitiva. No obstante, la utilizacién del tra-
tamiento neoadyuvante en tumores en estadio I (T1-T2
NO) es controvertida y atin no ha sido aprobada como es-
tindar. Tanto las guias americanas (NCCN) como las eu-
ropeas (ESMO), consideran a la cirugfa transabdominal
como el abordaje de eleccién en estos casos. La neoadyu-
vancia en estadios tempranos fue evaluada con la finali-
dad de lograr preservacién esfinteriana, pero esto no ha
sido demostrado. Mis atn, es dudoso que estos pacientes
se vean beneficiados en términos de control local. Es im-
portante destacar que, pese a esto, para muchos pacientes
en los que se contraindica o rechazan la cirugia la RT o
QRT pueden resultar ser el dnico régimen de tratamien-
to disponible.

En el caso particular de los tumores cI2NO, en los que
las resecciones transanales tienen una inaceptable tasa de
recurrencia local, se han propuesto nuevas alternativas a
partir de la aparicién de algunos trabajos. En el estudio
fase II trial ACOSOG Z6041 se seleccionaron pacientes
con tumores de recto T2NO que recibieron radioterapia
con capecitabina mds oxaliplatino seguido de reseccién
local. Luego de un seguimiento de 56 meses obtuvieron
tasas de recurrencia local de 4 % y la SLE a 3 y 5 afios
fue de 86,9 y 80,3 %, respectivamente. Estos resultados
sugieren que el tratamiento neoadyuvante seguido de re-
seccién local, puede ser una alternativa de tratamiento a
la cirugia radical en pacientes seleccionados con tumores
T2NO como forma de lograr la preservacién esfinteriana y
de evitar una ostomia definitiva.

El mismo criterio podria adoptarse con el fin de evitar
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una anastomosis coloanal en pacientes con una mala fun-
cién esfinteriana, en pacientes con alto riesgo para una
intervencién quirdrgica mayor o en quienes la rechazan.
Este seria un caso en el que el objetivo es claramente la
preservacioén del 6rgano. Si bien algunos estudios recien-
tes han mostrado buenas tasas de RCC con un esquema
de RT corto y demora en la cirugia, el esquema elegido
en estos casos deberia ser QRT de curso largo o, mds adn,
como se discutird mds adelante, TN'T, y preferentemente
de consolidacién.

La neoadyuvancia seguida de escisién transanal local
podria ser factible como alternativa a la ETM en aquellos
casos con tumores distales T2NO y buena respuesta, aun-
que no necesariamente una RCC.#1.24 §in embargo,
esto no es todavia una estrategia estindar, especialmente
cuando existe invasién directa del esfinter. Las guias del
NCCN y la ESMO, consideran que la cirugfa transab-
dominal es el enfoque de eleccién en esta situacién a me-
nos que el paciente presente un elevado riesgo quirtrgico
debido a la edad o comorbilidades, o en el caso de que re-
chace la cirugia transabdominal. En este caso se le debe
advertir al paciente acerca de las complicaciones que pue-
den ocurrir luego de una RLT en el contexto de la neoad-
yuvancia y las dificultades de realizar una ETM si final-
mente la patologia revelara que aquella no fue suficiente.

Mis alld de las diferentes opiniones, la falta de una evi-
dencia absolutamente concluyente y la existencia de innu-
merables factores adicionales, los hallazgos relacionados
al tumor que deben hacer que el EMD evalde la indica-
ci6én de neoadyuvancia son:

* La invasién del tumor mds alld de la capa muscular
propia.

* La presencia de ganglios sospechosos en el mesorrecto.

* El compromiso del MCR.

* Elhallazgo de EMVL

* La existencia de GL sospechosos.

* Laindicacién de una AAP.

 Evitar una anastomosis coloanal (alto riesgo o rechazo
del paciente).

ElroldelaRMAR enlaindicacion de neoadyuvancia
Nadie duda en la actualidad que la RMAR constituye el
método de estadificacién por excelencia del cancer de rec-
to. Bernier et al. describen el manejo terapéutico de los
pacientes con cdncer de recto en el Royal Marsden Hospi-
tal, donde las decisiones se toman sobre la base de los ha-
llazgos de este estudio.® En este centro incluyen dentro
del grupo de buen pronéstico a los siguientes pacientes:

* Tumores del tercio superior y medio en estadios T3a-b.
*  Cualquier N (pero N1c negativo).

*  MRC y EMVI negativos.

Estos casos tienen indicacién de ETM sin terapia neo-

adyuvante. Por el contrario, los pacientes con tumores

T3c¢-d, EMVI+, Nlc o con MRC comprometido son se-

leccionados para QRT neoadyuvante.

Resumiremos algunos estudios que demuestran su rol
fundamental en la indicacién de neoadyuvancia:

* El grupo Mercury publicé un estudio prospectivo y
multicéntrico, que demostré la eficacia de la RMAR
para una adecuada estadificacién de los pacientes, que
permite diferenciar a los que tendran una buena evolu-
cién con la cirugfa primaria como tnico tratamiento de
los que deberian recibir tratamiento preoperatorio.’®
El 33 % de los pacientes (122/374) fueron considera-
dos de buen pronéstico, con estadios I, II o III median-
te RMAR. La SG y la SLE en este grupo de pacientes
fue de 68 % y 85 % respectivamente, mientras que la
tasa de recurrencia local fue de 3 %.

Los criterios de buen pronéstico fueron los siguientes:

* Tumores T1-T2 o T3a-b (extensién extramural < 5
mm) con MRC potencialmente libre (tumor a > 1
mm de la fascia mesorrectal) y cualquier estadio N.

* Ausencia de EMVI.

* Ausencia de compromiso del espacio interesfinte-
riano o los musculos elevadores.

Los hallazgos considerados de mal pronéstico fueron:

* Tumores T3c-d (extensién extramural > 5 mm) o
T4.

* Compromiso del MRC (< 1 mm) o del espacio in-
teresfinteriano

* Presencia de EMVI.

De los 122 pacientes con buen prondstico por RMAR,
solo 8 (6,5 %) presentaron 4 o mis ganglios comprometi-
dos (N2) en el andlisis histopatolégico. Lo importante es
que ningun paciente debié recibir RT postoperatoria. Los
centros participantes del estudio no indican de manera
rutinaria tratamiento neoadyuvante a aquellos pacientes
con tumores T3 de buen pronéstico, independientemen-
te del factor N. Por lo tanto, los resultados validan esta es-
trategia que, junto a la adecuada seleccién de los tumores
de buen pronéstico mediante RMAR vy la realizacién de
ETM de calidad, evit6 el tratamiento neoadyuvante a 30
% de los pacientes.

* El QuickSilver Clinical Trial, es un estudio fase 2 que
evalud la seguridad y factibilidad de utilizar la RMAR
con el fin de seleccionar pacientes con cincer de recto
de buen pronéstico para la cirugia primaria.'™

Se consideré de buen pronéstico a los siguientes crite-
rios:

* Tumores T2, T3 con una extensién extramural < 5 mm.

* Distancia a la fascia mesorrectal > 1 mm.

* Ausencia de EMVI.

La tasa de MCR comprometido fue del 4,9 % (4/82), su-

giriendo también que la QRT puede no ser necesaria para
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todos los pacientes con cdncer de recto estadios 11y III.

Estos estudios y experiencias demuestran que

la RMAR es un estudio imprescindible en la
estadificacion clinica previa a cualquier tratamiento

del cancer de recto, especialmente en los tumores

localmente avanzados. En nuestra opinion y
experiencia, la presencia del radidlogo especializado
en el EID incrementa exponencialmente el valor de

este estudio.

¢Qué dicen las guias?

Existen considerables variaciones en el manejo entre di-
ferentes paises o regiones del mundo. Como suele suce-
der ante una patologia de semejante complejidad, estas
diferencias han motivado la agrupacién de expertos en
paneles o grupos de consenso, y la creacién de guias. No
obstante, nunca dejaremos de repetir que mds alld de las
recomendaciones que surgen en las guias, estas son solo
lineamientos generales a tener en cuenta durante la discu-
sién en el EID, ya que cada paciente debe ser considerado
y discutido de manera individualizada.

La variabilidad en las guias no solo se observa entre los
diferentes continentes como sucede entre las guias ame-
ricanas del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), las europeas, de la European Society for Me-
dical Oncology (ESMO) o las Japonesas, de la Japanese
Society for Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR).
También se encuentran diferencias, incluso, entre paises
de una misma regién. Un claro ejemplo de dicha situacién
se presenta entre las guias del Reino Unido y las de otros
paises europeos.

Es ampliamente conocida la preferencia de los grupos
americanos por el esquema de curso largo de QRT, mien-
tras que en algunos paises europeos como Holanda y Sue-
cia utilizan principalmente RT de curso corto, excepto
para tumores localmente avanzados con MCR+, T4b, con
alto riesgo de recurrencia, o con criterios de irresecabili-
dad al momento de la estadificacién. En estas situaciones
también recomiendan QRT de curso largo. De hecho, en
estos dos paises solo el 15 al 23 % de los pacientes recibe
esquema largo de QRT. Por su parte, y en concordancia
con las guias del NCCN, las guias canadienses recomien-
dan la administracién de QRT de curso largo, excluyendo
a los pacientes no aptos de recibir QT a quienes se les ad-
ministra solo radioterapia preoperatoria.

El consenso EURECCA surge con la finalidad de uni-
ficar criterios entre diferentes sociedades europeas y pro-
porcionar apoyo actualizado a los EID de toda Euro-
pa.?*” Su nombre es el acrénimo en inglés de: Estructura

de Auditoria Europea para mejorar la Calidad del Cuida-
do. Este panel de expertos estuvo integrado por delegados
de diferentes sociedades afines al manejo del cdncer de
recto, como la Sociedad Europea de Cirugia Oncoldgica
(ESSO), la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncolo-
gia (ESTRO), la Sociedad Europea de Patologia (ESO),
la Sociedad Europea de Oncologia Clinica (ESMO), la
Sociedad Europea de Radiologia (ESR), la Sociedad Eu-
ropea de Coloproctologia (ESCP), la Organizacién Eu-
ropea del Cancer (ECCO), la Sociedad Europea de En-
fermeras Oncélogas (EONS) y la Organizacién Europea
de Pacientes con Cancer Colorrectal (Europa Colon). El
consenso se logré utilizando el método Delphy, y el docu-
mento final es el resultado de la primera conferencia mul-
tidisciplinaria de consenso sobre la atencién del cincer de
colon y recto, celebrada en diciembre de 2012, en Peru-
gia, Italia.

A continuacién intentaremos resumir las guias disponi-
bles mds importantes.

ESMO

En Europa y los paises escandinavos el cincer de recto
se estadifica en diferentes categorias acorde a factores de
riesgo evaluados en la RMAR. La Sociedad Europea de
Oncologia Clinica (ESMO) sugiere esta modalidad por
primera vez en 2013, incorporando el riesgo de recurren-
cia local como pilar en la eleccion de los diferentes esque-
mas de tratamiento en las guias de prictica clinica. Los
andlisis multivariados demuestran que ciertos factores de
riesgo evaluados por RMAR, como la distancia del tu-
mor al margen anal, la profundidad de la invasién tumo-
ral en la pared del recto (estadio T) y el grado de respues-
ta tumoral al tratamiento neoadyuvante son considerados
factores de riesgo independientes que afectan la tasa de
preservacién esfinteriana. Pero el nimero de metdstasis
ganglionares (estadio N), la profundidad de la extensién
a través de la grasa mesorrectal, el compromiso de la fas-
cia propia del recto y la presencia de EMVI son factores
predictivos de recurrencia local, como asi también de la
aparicién de metdstasis a distancia y de la sobrevida glo-
bal. Es por ello que las gufas europeas fundamentan la in-
dicacién del tratamiento neoadyuvante sobre la base de
los hallazgos de la RMAR, en la cual es clave la identifi-
cacién de la extension extramural y la subclasificacién de
los T3 (de T3a a T3d). Estos hallazgos determinaron que
para muchos no sea tan necesaria la diferenciacién entre
los tumores T2 y T3, y comenzara a considerarse la dife-
renciacién de los tumores T3 entre aquellos de bajo ries-
go (T3a y T3b) y los de alto riesgo (T3c y T3d). Esto se
debe a que la RMAR tiene baja sensibilidad para diferen-
ciar los T2 de los T3a borderline, y la principal causa de

error es la sobreestadificacion causada por la reaccién des-
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mopldsica del tejido peritumoral. ESMO Y RSNA (Ra-
diological Society of North America), tienen en cuenta
en sus guias la subclasificacién de los Tumores T3 acor-
de ala profundidad de la invasién en la pared rectal a tra-
vés de la RMAR. ESMO divide a los tumores en T3a, <
1 mm; T3b, 5 mm; T3¢, 5~15 mm; T3d > 15 mm, mien-
tras que RSNA T3a, < 5 mm; T3b, 5-10 mm; T3¢, > 15 mm.
ESMO es mis preciso pero genera dificultades en la me-
dicién y es poco reproducible, mientras que RSNA tiene
un mayor valor de aplicacién. Sin embargo, la subclasifi-
cacién de los tumores T3 basada en la profundidad de la
extension extramural del tumor no fue incorporada atin
en la clasificacién del estadio TNM vy, por lo tanto, no fue
convenientemente validada como factor pronéstico. Es asi
que, como veremos, la indicacién de neoadyuvancia basa-
da en la profundidad de la extensién extramural no es un
estdndar en las gufas americanas.

ESMO divide a los tumores del recto en 5 grupos de
riesgo sobre la base de la estadificacién clinica, y estable-
ce diferentes lineas de tratamiento en cada uno de estos
grupos.

* El grupo de riesgo ultra bajo incluye:
* Tumores T1 sm1 NO.

La cirugia se puede realizar directamente sin neoadyu-
vancia independientemente de la ubicacién del tumor. Sin
embargo, considera que la RT o QRT podrian ser una al-
ternativa a la cirugia y que la RLT, TEM o TAMIS po-
dria complementarse con QRT perioperatoria, si se pre-
sentan caracteristicas patolégicas adversas.

* Los cinceres de riesgo bajo incluyen:
* Tumores T1-T2 o T3a-T3b altos, NO o N1 altos,
con fascia mesorrectal no afectada y sin EMVI.

En estos casos la cirugia se puede realizar directamen-
te. Si en la anatomia patoldgica se informa MRC positivo,
debe afadirse QRT (esta situacién debe evitarse al maxi-
mo); y si se hallan ganglios linfiticos metastésicos, debe
indicarse QT adyuvante. La neoadyuvancia podria tener
lugar en este grupo de riesgo en pacientes malos candida-
tos a la cirugia, ya sea por su elevado riesgo o rechazo a la
misma, con el fin de preservar el 6rgano.

* El grupo de riesgo intermedio incluye:
* Tumores T3a o T3b bajos, pero sin compromiso de
los musculos elevadores, con MRC negativo.
* Tumores T3a o T3b en recto medio o alto, N1-2,
sin EMVI.

En este grupo la ETM podria ser también suficiente tra-
tamiento, pero se recomienda RT de curso corto o QRT
de curso largo si no puede asegurarse una ETM de buena
calidad. Existe controversia en la seleccién del tratamien-
to de ciclo largo o corto, pero la QRT de ciclo largo puede
traer una tasa de RPC mis alta, y actualmente es la pri-
mera opcién de la mayoria de los centros de radioterapia.

La administracién rutinaria de RT preoperatoria, ya sea
QRT o radioterapia preoperatoria de ciclo corto, a todos
los pacientes con riesgo de ganglios mesorrectales metas-
tisicos por imdgenes, sigue siendo controvertida debido
a la escasa precisién diagnéstica de positividad ganglio-
nar que presenta la RMAR, mds aun si se tiene en cuen-
ta el tamafio como unico criterio, y a la consecuente falta
de relevancia prondstica con relacién a la recurrencia lo-
cal del hallazgo de ganglios supuestamente positivos en
dicho estudio. Los datos sugieren un bajo riesgo de re-
currencia local si el cirujano realiza rutinariamente ETM
de buena calidad y elimina los ganglios mesorrectales en
bloque. Sin embargo, es responsabilidad del cirujano de-
mostrar y auditar la calidad del espécimen resecado. Si la
patologia indica factores pronésticos adversos, incluyendo
ganglios linféticos metastdsicos o el MRC+, debe afadir-
se QT o QRT postoperatorias. Dados los resultados del
estudio alemdn, no hay dudas que esto ultimo debe evi-
tarse y es siempre preferible administrar la RT o QRT en
el preoperatorio.

* El grupo de riesgo alto (localmente avanzados) inclu-
ye:
* Pacientes con T3c-d bajos pero con MRC libre sin
compromiso de los elevadores.
e T3c-d,N1-2, EMVI+.

La modalidad de tratamiento recomendada es RT de
curso corto o QRT de curso largo. El primer esquema
estd particularmente indicado en pacientes afiosos o con
contraindicacién para tolerar QRT, seguido de cirugia
con ETM. En los pacientes de alto riesgo que recibieron
QRT, ante la presencia de una RCC puede considerarse
el TNO.

* El grupo de riesgo muy alto (enfermedad avanzada)
incluye:
* T3 con MRC invadido.
* T4b, compromiso de los musculos elevadores del
ano.
* GL+.

Este grupo tiene indicacién precisa de esquema largo de
QRT, aunque la RT de curso corto con demora en la ciru-
gia aparece también como opcién.

De los factores preoperatorios relacionados al tumor, el
MRC ha surgido como uno de los predictores de resulta-
dos mds importantes. El esfinter anal constituye un repa-
ro importante, porque la fascia mesorrectal no se extiende
mis alld del masculo puborrectal. Debido a que varios es-
tudios han demostrado que la RT o QRT preoperatorias
son mds eficientes y menos téxicas que la terapia postope-
ratoria, es cada vez mds importante evaluar el riesgo de
compromiso del MCR para determinar la indicacién de
tratamiento y la RMAR es la modalidad de imagen que

puede evaluarlo con mayor precisién. En caso de MRC+
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post cirugia con ETM, se debe sugerir adyuvancia con
QRT si no se administré RT preoperatoria. Sin embargo,
esta situacion no deberia presentarse.

En resumen, para ESMO la evaluacion de la
relacion entre el tumor y la fascia mesorrectal es
crucial para determinar la decision e indicacion de la
terapia neoadyuvante, siendo atin mds importante
que el estatus ganglionar. ESMO considera a la RT
de curso corto seria el esquema estandar, con la opcion
de QRT de curso largo si el MRC o una reseccion RO
estdn en riesgo.

NCCN

Las gufas del NCCN se fundamentan principalmente en
la clasificacién TNM. Es asi que las gujas NCCN reco-
miendan la terapia neoadyuvante en aquellos pacientes
con alto riesgo de recurrencia local. Esto incluye los esta-
dios II (T'3-T4 NO, es decir los tumores que infiltran més
alld de la capa muscular del recto) y los estadios III (cual-
quier T, pero N+, y sin metdstasis a distancia).

Tanto en los estadios II como en los estadios III, con
MRC negativo, NCCN recomienda el tratamiento neo-
adyuvante, considerando tanto la RT de curso corto como
la de curso largo, e incluso también la TNT, tanto de in-
duccién o consolidacién, combinada con ambas formas de
administracién de la RT. La evaluacién de la indicacién
de un esquema de RT de curso corta debe ser discutida en
el EID, sobre la base de la necesidad de conseguir downs-
taging y la posibilidad de toxicidad de largo plazo.

En los casos en que existe compromiso del CRM, tu-
mores T4 o considerados irresecables, la recomendacién
es la TNT en cualquiera de sus formas (induccién o con-
solidacién).

En ambas situaciones, ante la presencia de una RCC, la
decisién de adoptar un TNO puede ser considerada luego
de la discusién en el EID y con el paciente, en la que debe
sefialarse la ain no totalmente aclarada mayor probabili-
dad de aparicién de metdstasis a distancia.

Ante la presencia de enfermedad metastésica sincréni-
ca resecable o potencialmente resecable, cuando el MRC
estd libre, el tratamiento primario es la QT, la cual puede
seguirse de RT de curso corto o de QRT de curso largo.
En los casos con compromiso del MRC, por el contrario,
se recomienda que la QT inicial sea seguida de un esque-
ma de QRT de curso largo. Sin embargo, también se con-
sidera la posibilidad de comenzar el tratamiento con RT
en cualquiera de sus esquemas (corto o largo) y continuar
luego con QT.

Finalmente, ante la presencia de enfermedad metastdsi-

ca irresecable el tratamiento siempre es la QT sistémica.
En el caso de que luego de esta terapia la enfermedad se
volviera resecable, se pasaria a las opciones descriptas en
el parrafo anterior.

El régimen de neoadyuvancia mds cominmente utiliza-
do en EEUU es la QRT de curso largo, con dosis con-
vencionales de 1,8 a 2 Gy por fraccién diaria durante 5 a
6 semanas para una dosis total de 45 a 50,4 Gy con QT
concurrente basada en 5-fluorouracilo (5FU). Por el con-
trario, la RT de curso corto con 5 Gy diarios durante 5
dias sin quimioterapia es un régimen alternativo menos
utilizado. En dicho pais se considera que el beneficio de
la RT de curso corto es mayor entre los tumores con gan-
glios comprometidos situados a 5 a 10 cm del margen anal
con MRC libre, ya que se considera que este tratamien-
to no es efectivo para reducir el riesgo de recaida local en
tumores bajos con MRC positivos. Un metaanilisis de la
base de datos de Cochrane demostré que los pacientes so-
metidos a RT de curso corto seguido de cirugia, se aso-
ci6 a tasas de recidiva local reducidas en comparacion con
los pacientes que se sometieron a cirugia sola pero no au-
mentaron significativamente las tasas de preservacion del
esfinter. Dado que aparentemente la RT de curso corto
proporciona un control local efectivo y la misma SG que
los programas de QRT, actualmente se la considera como
una opcion vélida para los pacientes con tumores T3NO o
T1-3, N1-2 con MRC libre. Pero no se recomienda para
la enfermedad T4 o con MRC comprometido.

Las guias del NCCN se basan en el TNM y

recomiendan la neoadyuvancia en los estadios 11 y I11.

Guias japonesas

Curiosamente, la quimioterapia neoadyuvante no fue des-
cripta por las guias japonesas (JSCCR), aunque sus re-
sultados favorables han sido ampliamente demostrados.®®
Estas guias (JSCCR) se centran ampliamente en la exten-
sién de la diseccion de los ganglios linfiticos, ya que con-
sideran como factor pronéstico de mayor importancia la
diseminacién metastdsica en ganglios linféticos y la pro-
fundidad de invasién tumoral. Es asi como recomiendan
desde disecciones denominadas D1 para plis hasta D3
(linfadenectomia lateral pelviana) para cI'3-4 o cN+.

EURECCA
En este consenso se definieron las siguientes indicaciones:
+  T3NO, MRC negativo y recto alto:

+ ETM directa.

* RT de curso corto y cirugia inmediata.

* QRT y cirugia luego de 6-8 semanas.
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* T3NO, MRC negativo y recto bajo:
* RT de curso corto y ETM inmediata.
* QRT de curso largo y ETM a las 6-8 semanas.

(La RT de curso corto tiene como ventajas el menor cos-
to y menor riesgo de toxicidad aguda).

+ T3,N1-2 y MRC negativo

* RT de curso corto y ETM inmediata.

* QRT de curso largo y ETM a las 6-8 semanas.
+ T3,N1-2, MRC positivo y T4

* QRT de curso largo y ETM a las 6-8 semanas.

(La RT de curso corto con demora en la cirugia puede
ser una opcién en pacientes con malas condiciones para
recibir QRT).

*  Estadio IV
* Se prefiere la RT de curso corto dado el poco efecto
a nivel sistémico de la QRT.

ASCRS
La Sociedad Americana de Cirujanos de Colon y Recto
a través de su Comité de Guias de Prictica Clinica eva-
lué la evidencia relacionada al cdncer de recto y estable-
cié recomendaciones referentes a todas las instancias de su
manejo, basadas en la mejor evidencia disponible.?* Las
siguientes son las recomendaciones relacionadas a la indi-
cacién de neoadyuvancia:

El tratamiento neoadyuvante debe ser recomendado
para pacientes con cdncer de recto con estadio clinico 11/
III. Esto tiene un alto grado de recomendacién basado en
un nivel de evidencia 1A.

* La decisién del tratamiento debe ser discutida en el
EID, de forma individualizada. Alto grado de reco-
mendacién, con nivel de evidencia 1A.

* Larespuesta al tratamiento neoadyuvante debe ser eva-
luada en forma previa al tratamiento quirdrgico. Alto
grado de recomendacién con nivel de evidencia 1B.

Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM)
La SEOM elaboré en 2010 sus guias en las que recomien-
da QRT neoadyuvante en los tumores T3-14 o N+.%

National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)
betps:./fwww.nhsgge.org.uk/media/251046/nice-guideline-
on-colorectal-cancer-diagnosis-and-management.pdf
Las guias NICE definen tres grupos de riesgo de recaida
local sobre la base de los hallazgos de la RMAR:
* Riesgo alto

MRC amenazado (< 1 mm) o invadido, o tumores bajos
que invaden el plano interesfintérico o los musculos ele-
vadores.
* Riesgo moderado

Cualquier cI'3b o mayor, en el que el MRC no esté ame-

nazado, o cualquier ganglio linfitico sospechoso que no

amenace el MRC o la presencia de EMVTI.

* Riesgo bajo

Tumores T1 o T2 o T3a y sin ganglios linfiticos sospe-
chosos.

La EMVI también se asocia con un alto riesgo de recu-
rrencia sistémica.

En los pacientes cuyo tumor rectal primario aparece re-
secable en la presentacién se recomiendan los siguientes
puntos:

* Debe discutirse el riesgo de recurrencia local, morbili-
dad a corto y largo plazo y efectos tardios de los trata-
mientos en el EID y con el paciente.

* No se debe ofrecer RT de curso corto ni QRT de curso
largo a pacientes con cdncer de recto operable de bajo
riesgo a menos que forme parte de un ensayo clinico.

* Considerar la RT de curso corto y cirugia inmediata en
pacientes con cdncer de recto operable de riesgo mo-
derado.

* Considerar la QRT de curso largo seguida de la ciru-
gia luego de un periodo que permita el downstaging en
los tumores que estdn en el limite entre el riesgo mode-
rado y alto.

* Se debe ofrecer QRT preoperatoria de curso largo a
pacientes con cdncer de recto operable de alto riesgo.

* No se debe ofrecer QRT preoperatoria tnicamente
para facilitar la cirugia conservadora de esfinter.

*  No se debe indicar solo QT neoadyuvante a menos que
forme parte de un ensayo clinico.

En sintesis, las guias del NICE recomiendan
ofrecer RT de curso corto o QRT de curso largo a
los pacientes con tumores de recto en estadios T1-
T2, N+ o T3-T4, con cualquier subestadificacion
N.

Asociacién de Coloproctologia de Gran Bretadia e Ir-

landa (ACPGBI)

La ACPGBI establecid, por su parte, las siguientes reco-

mendaciones en el afio 2017:

* La reseccién local después de RT de curso corto o
QRT de curso largo puede ser considerada en los pa-
cientes con el cdncer de recto temprano que no son ap-
tos o rechazan cirugia radical en los que no se logra una
RCC. Recomendacién de grado C.

+ Con una estadificacién 6ptima por RMAR, los pacien-
tes con tumores que no involucran la fascia mesorrectal
(cT2-4a, NO-2, MRC negativo) pueden tratarse solo
con cirugfa. Recomendacién de grado B.

* Los pacientes con tumores que no involucran la fas-
cia mesorrectal (cT2-4a, NO-2 y MRC negativo) con
caracteristicas de RIMN que sugieren un mayor riesgo

de recaida local (T3¢, N+ o EMVI+) pueden ser consi-
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derados para RT preoperatoria. En esta situacién, son
aceptables tanto la RT de curso corto como la QRT de
curso largo. Recomendacién de grado A.

* En los pacientes que reciben RT de curso corto la ci-
rugia debe realizarse dentro de los 11 dias posteriores
a la primera fraccién de radioterapia para minimizar el
riesgo de complicaciones. Si la cirugia no se puede rea-
lizar dentro de este intervalo, la cirugia debe retrasar-
se mids alld de 4 semanas. Recomendacién de grado B.

* En pacientes que reciben QRT de curso largo, la ciru-
gia debe programarse de 6 a 10 semanas después de su
finalizacién. Se recomienda una dosis de al menos 45
Gy en 25 fracciones con infusién de 5FU o capecitabi-
na oral. Recomendacién de grado B.

* Si un paciente requiere radioterapia ademds de la ci-
rugia, esta debe administrarse preoperatoriamente. Los
pacientes que se han sometido a una cirugia inicial y
resultan con un MRC comprometido deben ser trata-
dos con QRT adyuvante en el postoperatorio. Se reco-
mienda una dosis de al menos 45 Gy en 25 fracciones
junto con 5FU. Esta situacién debe tratar de evitarse.
Recomendacién de grado A.

* Los pacientes con tumores que amenazan o involucran
la fascia mesorrectal deben tratarse con RT preopera-
toria. En esta situacién, la estrategia mds efectiva es la
QRT de curso largo, seguida de la cirugfa de 8 a 12 se-
manas mis tarde. Se recomienda una dosis de al menos
45 Gy en 25 fracciones con infusién de SFU o capeci-
tabina oral. Recomendacién de grado B.

* A los pacientes con tumores que amenazan o involu-
cran la fascia mesorrectal y no estdn en condiciones de
tolerar la QRT de largo curso, se les debe ofrecer RT
de curso corto seguida de cirugia de 8 a 12 semanas
mds tarde, para dar tiempo a la reduccién méxima del
tumor. Recomendacién de grado C.

* Los pacientes deben ser reestadificados con RMAR
pelviana y TC de térax, abdomen y pelvis hacia el final
del intervalo de 8 a 12 semanas entre la finalizacién de
la RT y la cirugia. Recomendacién de grado C.

* La estrategia global del tratamiento de cinceres recta-
les bajos se debe definir sobre la base del informe de Ia
RMAR. Recomendacién de grado B.

* En pacientes seleccionados con RCC después de QRT
de curso largo, puede considerarse el TNO. Es necesa-
rio un protocolo de vigilancia claramente definido para
identificar el eventual re-crecimiento local de la enfer-
medad lo més tempranamente posible. Recomenda-

cién de grado C.

¢Qué hacemos en nuestro EID?
El objetivo central de nuestro EID es la correcta selec-
cién de los pacientes que se beneficiarin del tratamiento

neoadyuvante al identificar con la estadificacién preope-
ratoria a aquellos pacientes con riesgo aumentado de de-
sarrollar recurrencia local o a distancia. Existe un por-
centaje variable de pacientes que podrdn ser tratados con
éxito mediante la cirugia primaria, sin riesgo significati-
vo de recurrencia local o enfermedad sistémica. Para esto
estratificamos a los pacientes en grupos de riesgo y, con
este fin, damos preponderancia a la RMAR. Este méto-
do brinda los datos necesarios para establecer si nuestro
paciente puede ser considerado de buen o mal prondsti-
co. Esta divisién se realiza sobre la base de la siguiente in-
formacioén:

*  Compromiso del MRC.

*  Extensién extramural del tumor.

*  Compromiso ganglionar.

*  Presencia de EMVI.

* Compromiso del musculo puborrectal.

Se consideran de buen prondstico los tumores altos o sin
compromiso de los elevadores que presentan:

*  MRC potencialmente libre (> 1 mm).

*  Estadio T1-T2 0 T3 con extensién extramural < 5 mm.

* Ausencia de EMVI.

« NO/N1.

Estos pacientes serdn en principio seleccionados para
ETM sin tratamiento previo.

Entre los casos considerados de mal pronéstico se inclu-
yen otros dos grupos de pacientes:

En primer lugar los pacientes con riesgo incrementado
de falla sistémica:

»  Tumores T3 con extensién extramural > 5 mm.

* Compromiso ganglionar N2.

*  GL sospechosos.

*  Presencia de EMVI.

En segundo lugar, los pacientes con riesgo aumentado
de recurrencia local:

*  Probable compromiso del MRC.

Estos pacientes, al igual que todos aquellos con tumores
estadificados como c¢I'2 o m4s, ubicados al nivel del mus-
culo puborrectal, serdn seleccionados para alguna forma
de tratamiento preoperatorio neoadyuvante, el cual se de-
finird en el contexto de la interdisciplina.

En resumen:

* La indicacién de neoadyuvancia es indudable en los
tumores ubicados a menos de 12 cm del margen anal
que:

* Comprometen el MRC o dejan dudas sobre su re-
secabilidad
* Invaden 6rganos vecinos (T4).

* Los estadios T3 o N1, y los tumores en los que se de-
muestre invasién vascular extramural (EMVI) en la
RMAR, constituyen criterios de riesgo para una re-
caida local en los que la evidencia no es tan clara como
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en los anteriores, por lo que se discutird la indicacién
en el comité interdisciplinario. Es preciso insistir en
que esta interaccién es una circunstancia obligatoria
antes de definir la tictica terapéutica ante un cincer
de recto.

Mis atin, es fundamental explicar al paciente la posibi-
lidad de una RCC y la de hallar una RPC si es operado.
Pero también que los potenciales beneficios del TNO
deben balancearse con el potencial mayor riesgo de re-
caidas a distancia, algo que requiere mayores estudios.
Finalmente, siempre deben considerarse en la dis-

cusién del EID los factores que pueden influir en un
riesgo de no lograr una ETM de calidad debido a fac-
tores inherentes al paciente o al tumor. Entre los pri-
meros, una pelvis dificil, en pacientes masculinos,
obesos, con hipertrofia prostitica y tumores volumi-
nosos, implican siempre un desafio mds alld de la ex-
periencia del cirujano y del abordaje elegido, ya sea
este convencional, laparoscépico, robético o transa-
nal (taT ME). Entre los segundos, son importantes el
estadio TNM y el tamaiio, la altura, y la localizacién
(anterior, lateral o posterior).
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CAPITULO 10

Efectos patoldgicos de la neoadyuvancia

El uso cada vez mayor de RT o QRT en el cdncer de rec-
to ha creado nuevos desafios para los patélogos, particu-
larmente en la evaluacién de los cambios morfolégicos y
la respuesta tumoral al tratamiento preoperatorio. Y ha
abierto, ademds, un interrogante acerca del valor que es-
tos hallazgos podrian implicar en el prondstico. La neo-
adyuvancia, fundamentalmente los esquemas largos, pero
también los esquemas cortos con espera larga, alteran la
evaluacién macroscépica y microscépica y la relevancia
prondstica de algunas caracteristicas patolégicas que eran
bien reconocidas, como la estadificacién TNM, el mar-
gen de reseccién circunferencial y la invasion linfética. Ya
ha sido descripto que estos tratamientos tienen como con-
secuencia favorable un cambio en el estadio que puede lle-
gar desde una leve respuesta, hasta la completa desapari-
cién del tumor (RPC). Es asi como se habla de regresion
tumoral (reduccién de la cantidad de tejido neoplésico,
independientemente del tamafio de la masa), downsizing
(disminucién del tamafio del tumor, lo cual no significa
cambio en el factor T), downshifting (disminucién en el
factor T o N, sin cambio en el estadio), downstaging (dis-
minucién en el estadio) o respuesta completa, ya sea clini-
ca o patolégica (RCC o RPC). Lo interesante es que estos
cambios parecieran tener tanta o mds implicancia pronds-
tica que la estadificacion clinica inicial.

Efectos de la neoadyuvancia sobre el tumor primario y
los ganglios mesorrectales

Un efecto habitual es que la neoadyuvancia suele dismi-
nuir significativamente el nimero de ganglios linfiticos
recuperados. Esto podria causar la subestimacién del es-
tadio N en ausencia de una bisqueda rigurosa de ganglios
linfaticos. Ms aun, persiste la controversia sobre los mar-
genes distal y circunferencial 6ptimos.*

Un estudio Investigé la distribucién de células tumora-
les residuales (CCR) dentro de diferentes capas de la pa-
red rectal en muestras quirdrgicas y el valor de las biop-
sias de la lesién rectal primaria después de la QRT.>** Se
evaluaron 178 pacientes, 79 de los cuales recibieron una
biopsia de la lesién primaria después de la QRT y antes
de la cirugia. Se analizé la distribucién de los CCR en
las muestras quirdrgicas y la sensibilidad y especificidad
de la biopsia para la respuesta patoldgica. De los 120 pa-
cientes sin RPC, la tasa de deteccién de CCR en la mu-
cosa, submucosa y muscular propia fue del 20 %, 36,7 %,

TABLA 12: GRADOS DE REGRESION TUMORAL

TRG Definicion

0 Sin regresion

1 < 25 % de la masa tumoral
2 25-50 % de la masa tumoral
3 > 50 % de la masa tumoral
4 Regresion total

TABLA 13: PORCENTAJE DE SOBREVIDA DE ACUERDO AL
TRGY EL TNM

yp/TRG % SLE 5 afios % SLE 10 afios
TO 86 90
T1 95 95
T2 81 78
T3 65 66
T4 42 40
NO 85 84
N1 65 59
N2 18 28
TRG 4 86 90
TRG 2-3 75 74
TRG 0-1 63 63

69,2 %, respectivamente. La sensibilidad y especificidad
de las biopsias de las fue del 12,9 % y del 94,1 %, respecti-
vamente. Este estudio mostré que luego de QRT las célu-
las cancerosas residuales se encuentran principalmente en
las capas mds profundas, lo cual justifica el hecho de que
la biopsia postneoadyuvancia no sea confiable.

Efectos de la neoadyuvancia sobre los ganglios latera-
les (GL)

Un tema de méxima actualidad en el manejo del cdncer
de recto estd dado por el compromiso de los ganglios la-
terales, es decir los ganglios pelvianos extramesorrecta-
les, ubicados en las cadenas iliacas y la regién obturatriz.
Estd claramente demostrada su existencia, al igual que su
importancia pronéstica.*®15¢20.231 También hay suficien-
te bibliografia que avala que la existencia de compromi-
so metastdsico a este nivel no implica necesariamente in-
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TABLA 14: RESUMEN COMPARATIVO DE LOS DIFERENTES SCORES DE REGRESION TUMORAL

Grado Ryan Mandard AJCC 2010 Rodel Dworak
0 Respuesta Sin residuo tumoral.  Sin regresion. Sin respuesta.
completa.
1 Respuesta casi  Ausencia de tumor Células o grupos <25 % delamasa Minima respuesta (tumor
completa. residual. de células aisladas. tumoral. dominante y fibrosis).
2 Respuesta Escaso tumor en el Tumor residual con 25-50 % de la Respuesta moderada
parcial. tejido fibroso. respuesta desmop- masa tumoral. (cambios fibréticos domi-
lasica. nantes).
3 Respuesta Predominio fibroso Minima evidencia >50 % de lamasa Respuesta casi completa
pobre. con mayor canti- de respuesta. tumoral. (fibrosis con minimos res-
dad de residuo tu- tos tumorales).
moral.
4 Predominio tumor- Regresién Respuesta completa.
al sobre la fibrosis. total.
5 Sin cambios.

curabilidad. Y, del mismo modo, se ha comprobado que
la linfadenectomia lateral pelviana (LLP), ampliamente
indicada por cirujanos japoneses, tiene un efecto positi-
vo en los pacientes con tumores bajos localmente avan-
zados.”%>%” Dado que la RT neoadyuvante incluye en el
campo de radiacién a las regiones laterales, se ha discuti-
do si la LLP es necesaria o podria ser reemplazada por la
neoadyuvancia. Con la evidencia publicada hasta el pre-
sente se pueden extraer algunas conclusiones al respecto:

*  En primer lugar, la RT neoadyuvante es efectiva para
erradicar los GL en una proporcién importante de ca-
sos, pero cuando éstos tienen mds de 7 mm de didme-
tro en la RMAR las recaidas son frecuentes. En este
sentido, un estudio publicado en 2019 en JCO, mostré
que las recaidas locales en la regién lateral son signifi-
cativamente mds frecuentes cuando los GL son mayo-
resa 7 mm (19,5 % vs. 4,9 %, p=0,045).1¢4

*  Pero ademais, cuando se tomé a los pacientes tratados
con QRT neoadyuvante se vio que, en aquellos con GL
de mis de 7 mm, el ndmero de recaidas locales en la re-
gion lateral cayé del 19,5 % al 5,7 % cuando se agregé
la LLP (p=0,042).

A la luz de estos resultados, se recomienda proceder
a una LLP, independientemente de la respuesta,
cuando se encuentran GL sospechosos de mds de 7 mm
de didmetro en la estadificacion inicial.

Todo lo descripto anteriormente hace que los patdlogos
desemperien un papel sumamente importante
en la atencion del paciente con cdncer de recto
po.rz‘mmmiem‘o con neoadyufuancia ¥ por lo tanto,
son actores principales en el EID. Esto implica desde

el manejo adecuado de las muestras macroscopicas,
hasta la evaluacion microscdpica precisa de las
caracteristicas patoldgicas asociadas con el prondstico
de los pacientes.

Scores de respuesta ala neoadyuvancia

Se describieron diferentes scores para cuantificar el nivel
de respuesta del tumor al tratamiento neoadyuvante. Es-
tos scores evaltian el grado de regresién tumoral (tumor re-
gression grade o TRG) a través del examen anitomopato-
légico el nivel de componente fibrético y el porcentaje de
células tumorales viables (Tabla 12).

También se ha analizado la correlacién de estos scores con
la sobrevida en el largo plazo y se ha demostrado que a
mayor respuesta mayor es la sobrevida tanto a 5 como a 10
afios (Tabla 13).5%110

La tabla siguiente resume todos los scores de regresién tu-
moral descriptos (Tabla 14):

Estos scores también pueden ser utilizados para
definir conductas luego de la cirugia, como por ejemplo
la indicacion de adyuvancia. Si bien no evaliian la
enfermedad ganglionar, la correlacion entre el grado
de respuesta tumoral a la neoadyuvancia y el grado de
respuesta de la enfermedad ganglionar, es una linea de
investigacion que podria tener alguna implicancia a
través del uso de estos scores adaptados a las imdgenes,
con el fin de definir incluso estrategias quirirgicas
posteriores a la neoadyuvancia, como por ejemplo la
indicacion de una reseccion local.
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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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CAPITULO 12

Complicaciones de la neoadyuvancia

La indicacién de RT acarrea siempre un riesgo adicional
de complicaciones que hacen que deba seleccionarse con
cuidado a qué pacientes se les aplica esta terapéutica, con el
fin de evitar sobretratamientos y exposicién a estos riesgos
en pacientes que no serdn beneficiados.’* La controversia
que se plantea es cudles son los pacientes que se beneficia-
rdn con la indicacién de radioterapia, ya que al igual que
son actualmente bien conocidos sus efectos beneficiosos en
términos de la erradicacién de la enfermedad, también son
cada vez mejor conocidas las complicaciones que ocurren
luego de su aplicacién.

Con el fin de comparar la toxicidad con los variados es-
quemas de tratamiento se utiliza la escala siguiente:

Escala de toxicidad

G 0 = ausencia de toxicidad.

Ge° 1 = toxicidad leve.

Ge° 2 = toxicidad moderada.

Ge 3 = toxicidad severa e indeseable.

G° 4 = toxicidad que amenaza la vida o incapacita de for-
ma importante.

G° 5 = muerte téxica.

Entre las secuelas y complicaciones de la neoadyuvancia,
las mds frecuentes estdn relacionadas a los trastornos en la
cicatrizacién de las heridas, que puede afectar no solo la ci-
catrizacién a nivel perineal luego de una AAP, sino tam-
bién a nivel de las anastomosis, incrementando el riesgo de
dehiscencias y causando proctitis y enteritis actinicas que
pueden llevar a estrecheces anastométicas.*” A largo plazo,
las manifestaciones de las lesiones causadas por la radiote-
rapia pélvica incluyen abscesos y formacion de fistulas, es-
tenosis, descarga de moco, urgencia, tenesmo, diarrea, au-
mento del riesgo de cdncer y mds cominmente, sangrado.
Estas ultimas complicaciones son mds frecuentes cuan-
do la indicacién de RT se hace en el postoperatorio, he-
cho que fue demostrado por el estudio de Sauer et al.!*8
Aunque la mayoria de los pacientes presenta varios sinto-
mas lo usual es que uno de ellos sea el que domina. El tra-
tamiento de estos cuadros puede ser sencillo, mediante la
aplicacién local de enemas de corticoides o protectores de
barrera como el sucralfato, aunque los sintomas suelen rea-
parecer al suspender su uso. También se han ensayado tra-
tamientos endoscépicos, como la aplicacién de argén plas-
ma, pero en algunas ocasiones este cuadro puede motivar
el tratamiento quirdrgico, el que podria incluir una resec-
cién dificultosa cuando no una ostomia definitiva.!®

Es conocido que la RT afecta la funcién esfinteria-
na ocasionando no solo alteraciones manométricas, sino
también un mayor riesgo de incontinencia.’*® Del mis-
mo modo que la AAP genera mayores alteraciones fun-
cionales que la reseccién anterior, también se ha descripto
una mayor frecuencia en la disfuncién sexual postopera-
toria en los pacientes sometidos a RT como parte del tra-
tamiento del cdncer de recto en comparacién con los no
irradiados. Hasta donde ha sido evaluado en poblaciones
importantes, una espera de hasta 11 semanas no incre-
menta las complicaciones. Pero es interesante el hallaz-
go del German Trial, que ha mostrado una significati-
va reduccién en las estenosis anastométicas con la QRT
preoperatoria vs. la postoperatoria (2,7 % vs. 8,5 %).1® Sin
embargo, el ensayo conocido como GRECCAR-6 mos-
tré un mayor nimero de complicaciones con una espera
de 11 semanas vs. 7 semanas, a predominio de complica-
ciones médicas, y sin haber logrado una diferencia signifi-
cativa en el nimero de RPC.1%

La funcién intestinal postoperatoria después de la anas-
tomosis colorrectal baja suele ser imperfecta: algunos pa-
cientes tienen diversos grados de incontinencia fecal,
evacuacién incompleta o deposiciones excesivamente fre-
cuentes. Pero la RT a menudo empeora tales cuestiones.
La construccién de un neorrecto con una bolsa en ] o una
técnica de coloplastia fue descripta con el fin de mejorar
algunos problemas postoperatorios intestinales, pero sin
resultados definitivos.'3® En este sentido, la neuromodula-
cién sacra es una estrategia terapéutica que aparece como
promisoria. También ha mejorado la técnica de irradia-
cién, reduciendo al minimo la exposicién del ano y del in-
testino dentro del campo. En el futuro, los ensayos debe-
rdn incluir evaluaciones detalladas de la calidad de vida y
las preferencias de los pacientes, las que tendrdn que ser
consideradas en la toma de decisiones. Como ya fue men-
cionado, una dificultad adicional luego de los tratamien-
tos neoadyuvantes estd relacionada a la complejidad para
identificar ganglios linféticos en el estudio andtomo-pato-
légico de la pieza, dado que el tejido linfético, al igual que
ocurre con el tumoral, es reemplazado por fibrosis.#3219:248

Por otro lado, se ha observado también que en los pacien-
tes irradiados son frecuentes los trastornos funcionales, no
solo en la funcién evacuatoria, sino también en la esfera
urogenital. En este sentido, se han descripto trastornos en
la evacuacién vesical y en la potencia sexual, campos en los
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que el efecto de la RT agrava las secuelas que puede ocasio-
nar la intervencién quirtrgica.!!

Finalmente, la aparicién de la TNT ha colocado tam-
bién a la QT sistémica en la consideracién del EID, inclu-
so en pacientes sin riesgo de enfermedad metastdsica, por
ejemplo, con la finalidad de incrementar la respuesta y evi-
tar una cirugia amputativa o ain una anastomosis baja. No
debe olvidarse que los agentes quimioterdpicos no estin
exentos de toxicidad, la cual en ocasiones puede dejar se-
cuelas y en casos extremos provocar la muerte del paciente.

La neoadyuvancia salva vidas, pero también puede
ponerla en riesgo y alterar severamente la calidad de
vida de los pacientes. Es por ello que, aunque foda
la evidencia demuestra que siempre que es necesaria
la indicacion de RT y/o QT esta es mds beneficiosa
cuando se aplica antes de la cirugia, debe evitarse
también la sobreindicacion, para evitar consecuencias
de tratamientos innecesarios.
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CAPITULO 13

Conducta postneoadyuvancia

Oportunidad dela indicacién quirirgica

La tasa de RPC comunicada en la literatura alcanza una
tasa de hasta un 30 %, lo que ha motivado la propues-
ta surgida en el grupo de San Pablo, liderado por Habr-
Gama, de mantener en casos seleccionados la estrategia
de “observar y esperar”.648294104130.149.260 Fsta propuesta
fue inicialmente rechazada, pero a la luz de los evidentes
buenos resultados comunicados, la estrategia de TNO
adquirié una gran difusién y aceptacion. Sin embargo,
hasta hoy, la conducta mds aceptada en todas las guias
internacionales es que la neoadyuvancia debe ser seguida
por el tratamiento quirtrgico radical. Esto es asi, pese a
que los estudios publicados, especialmente con el esque-
ma de curso largo, han demostrado la reduccién del tu-
mor y la RPC luego de este tratamiento en un porcentaje
significativo de pacientes.

La variacién observada en el nimero de RPC podria
justificarse en la aplicacién de esquemas y dosificaciones
diferentes, tanto en la QT como en la RT, como asi tam-
bién en el hecho de que no se apliquen intervalos unifor-
mes entre la finalizacién del tratamiento y la cirugia. Es
por todo esto que se hace fundamental establecer con la
mayor certeza posible que efectivamente se ha obtenido
una RPC y no solo una RCC, dado que una estrategia de
no operar podria ocasionar en este Gltimo caso un retar-
do en el tratamiento quirtrgico hasta la evidencia clinica
de la persistencia o recrecimiento tumoral.

El tiempo ideal de espera para la cirugia luego de la
neoadyuvancia con los esquemas de curso largo es un
tema de controversia, pero en general es aceptado un pe-
riodo no menor a las 7 semanas. Los estudios randomi-
zados que analizaron el tiempo de intervalo entre la neo-
adyuvancia y la cirugia fallaron en demostrar ventajas
con relacién a la sobrevida, y en solo 2 de ellos la demora
se tradujo en una mayor tasa de RPC.1:42:60.:129.19

Un metaandlisis incluyé 4 de esos ensayos clinicos
randomizados y otros 22 estudios no randomizados,
y concluy6 que una espera mayor a 8 semanas se asocia
a mayor downstaging y mds probabilidad de lograr una
RPC.* Sin embargo, esto no se tradujo en mayor nd-
mero de resecciones RO o preservacién esfinteriana. Mds
aun, esa mayor probabilidad de PCR se asocié a un me-
nor numero de recaidas metastdsicas, pero no de recaidas
locales ni a mejoras en las tasas de sobrevida.

Un ensayo realizado en Francia, Lyon 90-01, ya habia

mostrado que un intervalo mds largo entre la radiotera-
pia y la cirugia aumenta la tasa de RPC. Este estudio
comparé un intervalo de 6 semanas vs. 2 semanas lue-
go de radioterapia sin quimioterapia, y obtuvo un 14 %
vs. un 7 % de RPC respectivamente, aunque con una
p=0,17. No obstante, se bajé el estadio en forma estadis-
ticamente significativa con un 26 % vs. 10 % (p=0,007).%!

Estudios mds recientes también han mostrado que un
mayor tiempo de espera entre la radioterapia y la ciru-
gia parece estar relacionado con una mayor inciden-
cia de RPC.8:8:227 Es asi como, el grupo de Habr-Ga-
ma ha propuesto prolongar la espera de 8 a no menos
de 12 semanas, ha incrementado la dosis de radiotera-
pia a 5400 cGy, e incluso adicionado QT durante el pe-
riodo de espera.® Garcia Aguilar comparé 66 pacientes
tratados con QRT operados a las 6 semanas de finaliza-
do este tratamiento, con otros 70 que presentaron buena
respuesta a las 4 semanas a los que se les difiri6 la cirugia
por unas 5 semanas mds mientras continuaron con QT
con una variante del esquema FOLFOX (5FU + oxali-
platino). Hubo un aumento en el nimero de RPC (18 vs.
25 %) sin que se incrementaran las complicaciones.®”

En concreto, las guias actuales, tanto europeas
(ESMO) como americanas (NCCN), recomiendan
un muy amplio margen de espera entre 4y 12
semanas para las primeras, y entre 5 y 12 para las
segundas, luego de la finalizacion de la QRT. Es
ast que es universalmente aceptado que luego de la
neoadyuvancia, cuando se planifica la intervencion
quirirgica, esta se realiza en un plazo de no menos
de 4 a 6 semanas.

Oportunidad de la cirugia con los esquemas de curso
corto

Aunque en EEUU vy particularmente en la Argentina la
estrategia de RT de curso corto no ha sido muy aceptada,
el pequefio nimero de fracciones hace que este esquema
sea menos costoso y quizds mds conveniente que la QRT
en términos de toxicidad. Aunque, si bien la dosis total
es menor, su aplicacién en un lapso tan breve de tiem-
po hace que la dosis diaria sea mayor al doble que con

el esquema largo (500 vs. 180 cGy), y esta mayor inten-
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sidad permite un efecto comparable. La QRT, sin em-
bargo, ha mostrado algunas ventajas oncolégicas en los
estudios que la comparan con la RT como tnico trata-
miento y, como ya fue mencionado, agrega a la disminu-
cién en el riesgo de recaida local, los beneficios de la re-
duccién del tamafio tumoral, lo cual puede llegar incluso
auna RPC.

Recientemente, se ha planteado que la radiacién
preoperatoria de curso corto con un intervalo de tiempo
mids largo antes de la cirugia podria ser una opcién va-
liosa para pacientes no aptos para el tratamiento de qui-
mioterapia con cdncer no resecable.5%184

Asi es como se publicé una serie sueca de 112 pacien-
tes tratados con esta modalidad debido a comorbilidades
que contra indicarian la QT, en la que se hallé un 8 % de
RPC, ademds de una importante regresién tumoral en
el 74 % de los casos de acuerdo a la evaluacién efectuada
por medio de la RMAR.'

También se ha descripto la indicacién de quimiotera-
pia inicial y RT de curso corto (5 x 5 Gy) con retraso de
la cirugia en pacientes con metdstasis a distancia y tumo-
res localmente avanzados, a los que se les efectud la re-
seccién del tumor primario y las lesiones metastdsicas en
forma simultdnea.?%

Un reciente estudio randomizado comparé 46 pa-
cientes tratados con QRT neoadyuvante con 37 enfer-
mos tratados con RT corta (5x5 Gy), todos operados a
las 6 semanas. Si bien hubo significativamente un mayor
downsizing y downstaging en el grupo de QRT, no hubo
diferencias en la preservacién esfinteriana, el nimero de
complicaciones ni la tasa de resecciones R0.!28

Aunque lo tradicionalmente aceptado es aguardar una
semana luego de finalizada la terapia radiante, a partir
de estas experiencias, al igual que con la QRT de curso
largo, el momento 6ptimo para la intervencién quirdrgi-
ca ha sido tema de debate. El ensayo holandés, conocido
como Dutch TME Trial, extendié este plazo a 21 dias.
También se ha planteado esperar durante un lapso mayor
de tiempo, de entre 4 y 8 semanas, con el fin de lograr un
nimero similar de RPC al observado con el curso lar-
go, o el efecto de downstaging observado con dicho es-
quema cuando se tratan tumores voluminosos. Pero, por
otro lado, se ha considerado que una espera menor a 7
dias podria evitar la respuesta leucopénica al tratamiento
y, de esa forma, evitar complicaciones.

El estudio Stockholm III intenté responder esta pre-
gunta comparando 3 grupos de pacientes: RT corta con
cirugia a los 7 dias, RT corta con cirugia luego de 4 a 8
semanas, y RT larga con cirugia a las 4 a 8 semanas. Si
bien mostré mejor respuesta y menores complicaciones
con la espera prolongada, este estudio tiene algunas de-
ficiencias.”” El reclutamiento fue muy lento, no se utili-

26 QT concurrente en el brazo de RT larga y muy pocos
pacientes en los 3 grupos recibieron QT adyuvante.

Si bien la pregunta acerca del plazo ideal de
espera a la cirugia luego de la RT de curso corto no
fue satisfactoriamente respondida con evidencia
cientifica, en la actualidad las guias de ESMO
aceptan tanto la cirugia inmediata, antes de los 10
dias, como la cirugia diferida, entre 4 a 12 semanas
luego de finalizada la RT de esquema corto.

RPCvs. RCC

Diversos estudios, incluyendo uno publicado por nuestro
grupo, han mostrado que la presencia de una RCC no es
sinénimo de RPC.?*° Similares hallazgos ya habian sido
obtenidos en estudios previos como el de Hiotis et al.del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, quienes ob-
servaron que solo el 25 % de las RCC se corroboraron en
la anatomia patoldgica.*’

En la reunién FICARE (Foro Internacional de Cancer
de Recto), realizada en San Pablo en 2009, Bujko mostré
datos no publicados del Polish Rectal Trial, en los que se
revela que en una serie de 137 tumores T3 tratados con
QRT neoadyuvante, de 21 pacientes (15 %) con RCC,
hubo 10 con hallazgo de tumor remanente en la pieza
quirurgica (48 %), incluyendo dos casos de ypI'3 y otros
dos con ganglios positivos en el mesorrecto. Pero, ade-
mds, varios estudios, incluyendo el publicado por nues-
tro grupo Co-Recto, muestran que puede existir una
RPC atn en casos en los que persiste una lesién macros-
copica.

Es decir que, por un lado, RCC puede no implicar
RPC;y, por el otro, puede haber una RPC aun sin RCC,
ya sea por la presencia de una estenosis o una cicatriz tu-
moral visible en la RM AR pero sin células neoplasicas.

Estos dos hechos adquieren una importancia funda-
mental a la luz de la estrategia propuesta por Habr-Ga-
ma, basada en la alta proporcién de pacientes que pre-
sentan RPC; ya que ,si bien podria ser tomado como una
buena noticia, es indeseable extirpar un recto y recibir un
informe patoldgico sin células tumorales.®” Pero es ob-
vio, también, que nadie querria ser expuesto al riesgo de
que se le conserve un tumor equivocadamente considera-
do como completamente desaparecido.

En este sentido, se pone también de relevancia la ne-
cesidad de profundizar en la evaluacién de métodos de
diagnéstico por imdgenes que permitan ratificar o refu-
tar la sospecha clinica de que se ha producido o no una
RPC, y también validar la seguridad de la estrategia de

TNO, algo de lo que nos ocuparemos mds adelante.
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Utilidad de la biopsia
La realizacién de una biopsia en el sitio en el que se ha-
llaba el tumor no ha demostrado tampoco ser confiable
y, en este aspecto, es interesante la experiencia de Mare-
to que en 22 tumores biopsiados luego de 5 semanas de
QRT, obtuvo 17 biopsias negativas pero hallé tumor en
el 65 % de las piezas quirtrgicas de estos pacientes lue-
go de la reseccién del recto.’®” El grupo de San Pablo tam-
bién estudid este aspecto y corroboré que el valor predic-
tivo negativo de una biopsia post QRT, es del 21 % en los
casos con una respuesta clinica < al 30 % evaluada clini-
ca y endoscépicamente. En un estudio de 178 pacientes,
79 de los cuales recibieron una biopsia de la lesién prima-
ria después de la neoadyuvancia, la sensibilidad y especifi-
cidad fue del 12,9 % y del 94,1 %, respectivamente, cuan-
do se las cotejé con los hallazgos de la cirugia resectiva.?>
También, el grupo de Polonia analiz6 la presencia de di-
seminacién intramural a distancia en pacientes sometidos
a neoadyuvancia. Si bien comprobaron que la misma puede
existir tanto luego del esquema de RT de curso corto como
luego de QRT, con esta ultima estrategia se hall6 que esta
diseminacién puede ser discontinua en 57 % de los casos
contra un 16 % con RT como dnico tratamiento.3¢

Elriesgo de la persistencia de enfermedad en el meso-
rrecto

Otro hecho de interés es la existencia de un nimero no
despreciable de casos en los que el tratamiento logré la
erradicacién de la neoplasia de la pared del recto, pero
en los que persistieron células tumorales viables detec-
tadas con técnicas convencionales en los ganglios lin-
faticos del mesorrecto (ypI'ON1). Este hallazgo fue re-
portado por varios autores, con una incidencia variable,
solo del 2,2 %, por ejemplo, en la serie de Kim.""* En
la serie de Zmora y Wexner, se hallaron focos tumora-
les en ganglios del mesorrecto en el 12 % de los tumores
TO, aunque en este trabajo se incluyé un caso en el que
se hallaron depdsitos tumorales sin que pudiera identifi-
carse que se tratara de un ganglio linfitico.®® Otros au-
tores, como Hughes y Onaitis hallaron incidencias del
17 y 21 % respectivamente.®>**¢ En nuestra serie, fue del
18,7 %.2° Esto implica que ni una biopsia negativa, ni
una reseccién local de la pared rectal en la zona en la que
se hallaba el tumor, podrian descartar la persistencia de
la enfermedad, si estuviera localizada en el mesorrecto.
Habr-Gama no hallé recaidas pelvianas en sus pacien-
tes incluidos en el protocolo de W&W, por lo que algu-
nos seguidores de esta estrategia postulan que estos ha-
llazgos de células neoplasias en los ganglios podrian no
ser viables o que en un periodo de espera més prolongado
podrian desaparecer por el efecto continuado de la radio-
terapia. No obstante, se han descripto casos de recidiva

ganglionar mesorrectal dos afios después de la decisién
de diferir la cirugia, por lo que se debe ser muy cuidado-
so al afirmar la nula importancia clinica de este hallazgo.

Ellugar de las imagenes

Este tema ya fue desarrollado en otro capitulo, pero vale
aqui reiterar que al igual que en la etapa de estadifica-
cién previa a cualquier tratamiento, la RMAR constitu-
ye el mejor método de imdgenes para evaluar la respues-
ta postneoadyuvancia. Con este fin fue descripto el ya
mencionado grado de regresién tumoral por resonancia
magnética, conocido como mrI'RG." Este score ha sido
validado como predictor de sobrevida y actualmente estd
en curso un ensayo clinico multicéntrico conocido como

TRIGGER Trial, que evalia su valor con el fin de defi-

nir la estrategia terapéutica postneoadyuvancia.””!

Como conclusion, no solo debe tenerse en cuenta que
RCC no implica RPC, sino que esta iiltima puede
ocurrir en casos en los que impresionaba haber tumor
residual, tanto clinicamente como en las imdgenes.
Las biopsias no son de utilidad y no debe soslayarse
la posibilidad de enfermedad en el mesorrecto. La
confirmacion de la existencia de una RPC sigue

siendo uno de los mayores desafios el EID.

Preservacion esfinteriana postneoadyuvancia
Un punto de discusién es si la neoadyuvancia juega un
rol en la posibilidad de preservar el esfinter anal. Dicho
de otro modo, se discute si la decisién acerca de la tdc-
tica quirurgica (reseccién anterior o amputacién abdo-
minoperineal) debe tomarse antes o después de la neo-
adyuvancia. Si bien no existe evidencia firme, algunos
estudios de fase II y experiencias individuales muestran
que en muchos casos en que se habia considerado una
amputacién abdominoperineal se pudo conservar el es-
finter luego del tratamiento neoadyuvante.115:150:232,245

Un estudio realizado en China mostrd, en 277 pacien-
tes con tumores del recto bajo, que la QRT aument6 sig-
nificativamente la probabilidad de preservar el estin-
ter en los tumores ubicados a 3-4 cm del margen anal’
Mientras que en los tumores mds cercanos o mds lejanos
al ano no se constaté esta diferencia. Y otros autores han
reportado cifras bajas de recaidas locales y excelente so-
brevida luego de este cambio de conducta adoptado lue-
go de la QRT neoadyuvante.’® Mids atn, considerando
que el prondstico a largo plazo estd determinado por la
respuesta a los tratamientos neoadyuvantes, parece mds
que razonable que algunas decisiones se tomen a partir

de conocer la magnitud de la respuesta.’* La RMAR ha
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demostrado ser de gran utilidad a la hora de definir este
cambio de conducta.’?! Con esta premisa, Bujko y el gru-
po de Polonia condujeron un estudio en el que rando-
mizaron a los pacientes a RT de curso corto vs. QRT,
con el fin de determinar si el esquema largo incremen-
taba la posibilidad de preservar el esfinter. La decisién
debia tomarse sobre la base de la reestadificacion poste-
rior a la neoadyuvancia, pero no hubo diferencias signi-
ficativas a favor del esquema que diferia la cirugia por 4
a 6 semanas. De hecho, se preservé el esfinter en 61 %
de los pacientes con el esquema corto vs. 58 % con QRT
(p=0,57).%

No obstante, una revisién sistemdtica publicada por
Bujko, que incluyé 10 ensayos clinicos randomizados y
4596 pacientes, no logré demostrar que los tratamien-
tos preoperatorios incrementen las posibilidades de con-
servar el esfinter.!” E1 German Trial fue el dnico estudio
incluido en este andlisis que comprobd una mayor inci-
dencia de resecciones anteriores en el grupo tratado con
neoadyuvancia, sin embargo, este era un objetivo secun-
dario, y la cantidad de pacientes con tumores bajos, can-
didatos a una AAP, fue significativamente menor que en
el grupo control (RT postoperatoria).’?®

81 bien no existe evidencia definitiva, en casos
puntuales convenientemente estudiados con
imdgenes de calidad, puede considerarse el cambio
de la estrategia quiriirgica acorde a la respuesta a la
terapia neoadyuvante.

Reseccién Local Transanal (RLT) luego de neoadyu-
vancia

La RLT, en cualquiera de sus formas, es una estrategia
unicamente aceptada por su seguridad oncolégica en es-
tadios ¢I'1l. Su indicacién en estadios cI'2 conlleva el
riesgo de enfermedad metastdsica o micrometastisica en
los ganglios mesorrectales, como asi también el riesgo de
tumor residual en el lecho quirurgico.

La teoria de que el tumor tiende a encogerse y luego ser
reemplazado por fibrosis, podria justificar no solo la es-
trategia de conservar el esfinter, sino también la de pre-
servar el recto a través de una reseccién local, o la de evi-
tar la reseccién de alguna viscera previamente invadida
(la vagina, por ejemplo), e incluso la de no operar, tal
como impulsara el grupo de Habr-Gama y consideran
actualmente muchos grupos quirdrgicos.

Es asi que la preservacién del recto, a través de las re-
secciones locales, ya sea en forma transanal convencional
o miniinvasiva (TEM o TAMIS) se presentan como una
alternativa para tumores cI'1/2 y cI'3 tempranos del ter-

cio inferior luego de QRT, con el objetivo de evitar la re-
seccién abdominoperineal o la reseccién con anastomo-
sis coloanal y sus morbilidades.

La opcién propuesta consiste en efectuar una RLT con
el fin de evaluar la respuesta luego de neoadyuvancia en
tumores ¢I'1-3 NO, a la manera de una biopsia excisio-
nal, y definir la conducta ulterior sobre la base del infor-
me patolégico. La probabilidad de recaida, si se trata de
un estadio ypI'0, es de alrededor del 4 %, pero asciende
a mds del 20 % si hay residuo tumoral.® Incluso se cal-
cula que un porcentaje idéntico de pacientes con tumo-
res ypl'1-2 podria tener metdstasis en los ganglios meso-

rrectales.?!!

Seguridad oncoldgica

La seguridad oncoldgica fue testeada en varios estudios,

incluyendo dos ensayos prospectivos randomizados:

*  En el estudio CARTS, 55 pacientes con cincer rectal
T1-3N0 se sometieron a quimioterapia neoadyuvan-
te de curso largo. Después de la reevaluacién clinica a
las seis u ocho semanas, aquellos con respuesta clinica
significativa (reduccién del tamafo del tumor) se so-
metieron a RLT miniinvasiva.?*® Treinta de los 55 pa-
cientes (55 %) fueron ypT0-1y no requirieron mds ci-
rugia. Después de un seguimiento medio de 17 meses,
solo un paciente, de estos 30, desarrollé una recurren-
cia local y se sometié a una reseccién radical de resca-
te. A los cinco afios, 64 % de estos 55 pacientes con-
servé el recto. Las tasas de SG y SLE a cinco afios
fueron del 81,6 y 82,8 %, respectivamente. 23 A pesar
de los resultados oncolégicos favorables, el 50 % de
los pacientes que conservaron el recto experimentaron
sintomas importantes, similares al sindrome de resec-
cién anterior bajo, y un tercio de los pacientes podrian
haberse ahorrado la RT neoadyuvante dado que, fi-
nalmente, se sometieron a ETM. Dos pacientes mu-
rieron por efectos secundarios de la neoadyuvancia.

* En otro estudio, 89 pacientes con cincer rectal T1-
3NO fueron tratados con QRT o RT de curso corto
solo seguidos de RLT. Quizs, a causa de la poca ad-
herencia a la RT, el estudio reporté una tasa de recu-
rrencia local del 10 % a los dos afios en aquellos que
tenfan tumores ypT0-1.2!

* En otro estudio, 53 pacientes con cdncer rectal tem-
prano se sometieron a terapia neoadyuvante seguida de
RLT.' Aunque 36 pacientes tenfan caracteristicas pa-
tolégicas de alto riesgo, ninguno se sometié a una nue-
va cirugfa. A los dos afios, 12 pacientes (33 %) desarro-
llaron recurrencias locales. De estos 12 pacientes, solo
8 fueron candidatos para cirugia de rescate, y solo se
logré un MRC negativo en uno de los ocho pacientes.
A los tres afios, 4 pacientes desarrollaron recurrencias
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locales. La sobrevida a dos afios libre de recurrencia lo-
cal fue del 77 % y la sobrevida libre de re-recurrencia
fue del 60 %.

* Un estudio italiano aleatorizé a 100 pacientes con tu-
mores distales T2NO postQRT entre TEM y ETM.3
En ambos brazos la tasa de reseccién RO fue del 100
%. Ningtn paciente del grupo TEM requiri6 una re-
seccién radical, y este grupo tuvo un tiempo de opera-
cién significativamente mds breve y menor pérdida de
sangre. Sin embargo, las complicaciones postoperato-
rias no difirieron significativamente en ambos grupos.
Luego de casi 10 afios tampoco hubo diferencias en el
numero de recaidas locales ni metastisicas.

* El ensayo francés de fase 3 conocido como GREC-
CAR 2, realizado en 15 centros de Francia, aleatori-
26 a pacientes con tumores ¢12/3 NO-1 de menos de
4 cm de didmetro y a menos de 8 cm del margen anal
con buena respuesta a la neoadyuvancia (tumor resi-
dual < 2 cm en la RMAR), a RLT vs. ETM. De 186
pacientes incluidos, 148 (80 %) mostraron buena res-

puesta y 145 fueron aleatorizados.”"'? En el grupo

de RLT se indic6 ETM si la biopsia excisional fue in-
formada como yp12-3 o R1, lo cual sucedié en 35 %
de los casos (26/74). Las variables estudiadas fueron:
muerte, recurrencia, tasa de complicaciones quirdrgi-
cas grado 3-4 y eventos adversos graves a los 2 afios
como: incontinencia, impotencia sexual o la necesi-
dad de una colostomia definitiva. Uno o mis de es-
tos eventos se observaron después de 2 afios en 41/73
pacientes (56 %) en el grupo de reseccién local y en
33/69 pacientes (48 %) en el grupo ETM (p=0,43).
Tampoco hubo diferencias significativas a 5 afios en
recaidas locales ni metastdsicas, SG ni SLE. Aquellos
que rechazaron mis cirugfa sufrieron altas tasas de re-
currencia local y mala supervivencia. La conclusién
del estudio es que el papel de la reseccién local no estd
suficientemente claro luego de la neoadyuvancia.

* En una revisién sistemdtica y metaandlisis de 20 estu-
dios (14 cohortes, 5 cohortes comparativas y 1 ensayo
aleatorizado), mas de 1000 pacientes con cdncer rec-
tal temprano (23, 46 y 31 % con tumores T'1-3, res-
pectivamente) fueron tratados con terapia neoadyu-
vante seguida de RIT'% La tasa de RCC fue del 46 %,
y la tasa de RPC fue del 44 %. Después de un segui-
miento medio de 54 meses, los tumores ypT0, ypT1,
ypT2 e ypT3 habian acumulado tasas de recurrencia
local de 4, 12, 24 y 60 % respectivamente. Basdndose
en los datos, los autores de este metaandlisis concluye-
ron que la reseccién local después de la terapia neoad-
yuvante solo debe considerarse curativa si se logra la
RPC (es decir, ypT0), y se debe ofrecer cirugia radi-

cal a cualquier paciente con una respuesta incompleta

o de lo contrario se lo expondrd a un alto riesgo de re-
currencia local.

En definitiva, la RLT como tnico tratamiento quirdr-
gico para el cincer rectal 2 T2NO sigue siendo investi-
gacional, por el riesgo de micrometdstasis en el meso-
rrecto y la enfermedad residual en el lecho de reseccién.
Ademis, el tratamiento con neoadyuvancia para pacien-
tes con estadios ¢I'1-T2NO no es una préctica estindar y
puede no ser necesario si estos pacientes son tratados con
ETM de inicio. Siempre debe recordarse que la radiote-
rapia pélvica y/o la quimioterapia pueden causar morbili-
dad o deterioro funcional que es comparable al asociado
con la cirugia radical. Por lo tanto, sigue siendo muy du-
doso si la RLT luego de la neoadyuvancia es equivalen-
te a la cirugia radical en el tratamiento del cincer rectal
¢T'1-3N0.

En la actualidad se estdn llevando a cabo mds ensayos
para comparar los tres enfoques potenciales para tratar a
este grupo de pacientes: ETM sin terapia neoadyuvante,
terapia neoadyuvante seguida de RLT y terapia neoad-

yuvante seguida de TNO (para aquellos que logran una
RCC).

Complicaciones dela RLT luego de neoadyuvancia
Mis alld de la seguridad oncolégica, deben también con-
siderarse otras cuestiones:

*  En primer lugar, las complicaciones de las RLT son
mucho mayores cuando es efectuada sobre una pared
rectal irradiada. Son sumamente frecuentes las dehis-
cencias y la cicatrizacién se retrasa significativamente.

*  Por otro lado, si los hallazgos patolégicos son destavo-
rables y revelan que este tratamiento no fue suficien-
te, las condiciones locales para realizar una ETM em-
peoran notablemente haciendo mucho mis dificultosa
esta operacién, reduciendo las chances de conservar el
esfinter o provocando, cuando eso fue posible, trastor-
nos mucho mayores en la funcién evacuatoria. En este
contexto, la cirugia radical se asocia a tasas de morbi-
lidad mds altas y a un indice mds alto de colostomias
definitivas, que cuando se indica la ETM de inicio,
cuyos resultados oncolégicos son obviamente éptimos
ante tumores en estadios tempranos.

Todos estos datos no favorecen a la RLT en el
contexto de neoadyuvancia, dado que es sumamente
dificil establecer con certeza, con los estudios
disponibles, el nivel de compromiso de la pared del
recto y el mesorrecto. Por el momento solo puede
recomendarse en paciente: que no se encuentran en
condiciones de ser sometidos a una cirugia mayor
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abdominal, o en el contexto de un ensayo clinico.
Los pacientes con cancer rectal > T2INO deben seguir
siendo aconsejados a someterse a una cirugia radical
para obtener resultados oncoldgicos optimos.

Tratamiento no operatorio (TNO)
La neoadyuvancia surge como una consecuencia deriva-
da de la RT adyuvante, que tenia como objetivo el de re-
ducir las recaidas locales, pero cuyo costo fue el de agre-
gar complicaciones por el impacto de la radiacién sobre
una zona recientemente anastomosada. La busqueda
de una alternativa que mantuviera el beneficio de redu-
cir las recaidas locales sin aquel riesgo culminé con el
German Trial, el cual cambié definitivamente el para-
digma del tratamiento del cdncer de recto y abrié una
nueva perspectiva. Una de las derivaciones mas impac-
tantes fue la completa desaparicién de algunos tumores
lo cual fue evidente tanto en la clinica como en la ana-
tomia patoldgica, e incluso sin que hubiera coinciden-
cia entre ambas. Pero incluso antes de esta publicacién,
impulsada en el mundo por Habr Gama, a fines de los
90 surge la estrategia de TNO. Aunque ya muy acepta-
da, casi 30 afios después, esta politica sigue originando
controversias. La posibilidad de someter a una amputa-
cién abdominoperineal a un paciente a quien, en defini-
tiva, no se le encuentren residuos tumorales fue lo que
impulsé esta estrategia, inicialmente usada en pacientes
que son considerados no operables, ya sea por sus ante-
cedentes comérbidos o por su rechazo a la cirugia,al sen-
tirse absolutamente libres de sintomas y ser informados
de la imposibilidad de demostrar restos del tumor. Sin
embargo, aun los pacientes que son inicialmente opera-
dos con intento de conservacién del esfinter tienen un
riesgo de quedar con una ostomia definitiva, por compli-
caciones anastomdticas. Mds aun, incluso luego de una
anastomosis no complicada, los resultados funcionales
muchas veces no son 6ptimos, ademds de las complica-
ciones en las esferas urinaria y sexual cuyos riesgos, tam-
bién, son incrementados por la cirugia.
Repasaremos a continuacién la evidencia que apoya la
estrategia de TNO:
* Habr Gama publicé, en 2004, una comparacion entre
71 pacientes observados luego de obtener una RCC
y 194 pacientes operados por enfermedad persisten-
te luego de tratamiento neoadyuvante. El régimen
consistia en 5040 cGy en una dosis de 180 cGy/dia
durante 5 dias por semana, durante 6 semanas con-
secutivas, en acelerador lineal. Al mismo tiempo, los
pacientes recibieron 5-fluorouracilo (425 mg/m2/d)
y dcido folinico (20 mg/m2/d) administrados por via

intravenosa durante 3 dias consecutivos en los pri-
meros y los ultimos 3 dias de radiacién.” En el gru-
po operado hubo un 8,3 % de pacientes con respues-
ta patologica completa (ypTONO) y, de estos, un 41 %
quedd con una ostomia definitiva. En el grupo obser-
vado, hubo solo 2 recurrencias intraluminales, ambas
rescatadas sin necesidad de una AAP con excelente
resultado oncolégico. No hubo recaidas pelvianas y si
hubo 3 recidivas a distancia. Las tasas de superviven-
cia global y libre de enfermedad a cinco afios fueron
88 % y 83 %, respectivamente, en el grupo de resec-
cién y 100 % y 92 % en el grupo de observacién.®
Este estudio muestra que los pacientes en los que se
obtiene una RPC tiene muy bajas probabilidades de
recaer localmente, pero, sin embargo, si pueden tener
una recaida a distancia. No obstante, otros estudios
muestran que los pacientes con importante respuesta
al tratamiento neoadyuvante representan una pobla-
cién con excelente comportamiento oncolégico y me-
jores resultados alejados que aquellos que no tienen la
misma respuesta.

*  Un trabajo publicado por el grupo del MSKCC, en
2006, comparé 60 pacientes con RPC con 140 enfer-
mos sin ninguna respuesta, sin incluir en el andlisis a
aquellos casos con respuesta parcial. La sobrevida li-
bre de enfermedad y la sobrevida global fueron, res-
pectivamente, del 96 % y 90 % en el grupo con RPCy
del 54 % y 60 % en el grupo sin respuesta. Ambas di-
ferencias fueron altamente significativas.?

*  Un metaandlisis comparé 1263 pacientes tratados con
QRT neoadyuvante y RPC con 2100 enfermos con
respuesta incompleta o sin respuesta. En el grupo con
RPC hubo 0,7 % de recidivas locales y 8,7 % de re-
cidivas a distancia. El riesgo de recurrencia fue sig-
nificativamente menor y las sobrevidas, tanto global
como a distancia, fueron més prolongadas de manera
también significativa en este grupo.'®

A pesar de la falta de ensayos aleatorizados, el TNO
se estd convirtiendo en una alternativa aceptable para
aquellos pacientes que experimentan un RCC a la neo-
adyuvancia y ultimamente a la TNT. Esta politica estd
apoyada en los inevitables riesgos que ain hoy implica
una cirugfa, con una mortalidad perioperatoria no me-

nor al 2 %, un 11 % de dehiscencias anastomdticas, 5

% de reoperaciones, un riesgo variable de disfuncién se-

xual y urinaria, y la afectacion de la calidad de vida deri-

vada de una ostomia, ya sea transitoria o, mds atn, defi-
nitiva. La realidad es que todavia no se dispone de datos
definitivos para garantizar que los resultados de super-
vivencia sean equivalentes a los de la cirugia postneoad-
yuvancia, y esto es particularmente importante dada la
historia natural del cdncer rectal y sus tasas de recurren-
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cias tardias entre 5 y 10 afios después de la reseccién. No
obstante, las guias del NCCN, del afio 2020, establecen
que para los pacientes que logran un RCC sin eviden-
cia de tumor residual en el examen rectal digital, ni en
las imagenes de RMAR ni en la evaluacién endoscépi-
ca directa, la estrategia de TNO puede ser considerada
por el EID. Por el contrario, las guias de la ASCRS atn
establecen que a los pacientes con una aparente respues-
ta clinica completa a la terapia neoadyuvante se les debe
ofrecer una reseccién radical, y que el TNO puede con-
siderarse inicamente para pacientes altamente seleccio-
nados en el contexto de un entorno protocolizado y lue-
go de una discusién cuidadosa con el paciente en cuanto

a su tolerancia al riesgo.

No existen ensayos clinicos aleatorizados que compa-
ren la estrategia de TNO vs. la ETM en pacientes con
RCC. No obstante, se analizarin algunos estudios re-
trospectivos que han evaluado poblaciones importantes
de pacientes sometidos a esta estrategia.

* El primer estudio es una revision sistemdtica de 23
estudios (todas cohortes retrospectivas o prospectivas,
sin ensayos aleatorizados) que totalizaron 867 pacien-
tes.* La tasa de recrecimiento local fue evaluada en
10 estudios y fue del 15,7 %. De estos pacientes 95,4
% pudieron ser rescatados quirdrgicamente y el 49,4
% de ellos pudo conservar el esfinter anal. En los ocho
estudios que compararon a los pacientes que fueron a
TNO con aquellos con RCC que se sometieron a una
cirugia radical o cuya biopsia fue informada como una
RPC, no hubo diferencias significativas en las recai-
das a distancia ni en la sobrevida global, pero si hubo
una menor sobrevida libre de enfermedad a expen-
sas del recrecimiento endoluminal. La tasa de recre-
cimiento en los pacientes sometidos a TNO fue ma-
yor a la de los pacientes que pese a una RCC fueron
operados, ya sea que se hubiera constatado una RPC
o no. Lo primero, es decir la comparacién del recreci-
miento entre TNO vy cirugfa luego de RCC con RPC
se analiz6 en 5 estudios, y los valores oscilaron entre
4,8 yel 21 % con TNO y entre 0y el 7,7 % luego de
cirugia y RPC. Lo segundo, es decir la comparacién
de recrecimiento entre TNO y cirugfa luego de RCC
sin RPC, fue analizado en 3 estudios, y en este caso
las cifras oscilaron entre 3,3 y 30,4 % con W&W y
entre 0y 2,2 % luego de la cirugia.

* El segundo estudio corresponde a la Base de Datos
Internacional de W&W (IWWD), el mds importan-
te registro multicéntrico internacional.”* De los 1009
pacientes incorporados al registro tratados con neo-
adyuvancia, entre 2015 y 2017, hubo 880 con RCC.
Con un seguimiento medio de 3,3 afios, la inciden-
cia acumulada de recrecimiento local a 2 afios fue del

24 %, y el 88 % fue diagnosticado en los dos prime-
ros afios. La tasa de recrecimiento varié del 15 % al 40
% en los diferentes centros, lo cual puede deberse a la
mayor o menor propensién a indicar el TNO. El 97
% se localizé en la pared del recto y solo el 3 % reca-
y6 exclusivamente en los ganglios. E1 78 % de los pa-
cientes que fueron rescatados requirieron una ETM.
Hubo 71 pacientes (8 %) que desarrollaron metasta-
sis a distancia durante el seguimiento, con una varia-
cién del 4 al 14 %. Este riesgo fue mayor entre los pa-
cientes con recrecimiento local (38 de 213,18 %). La
SLE a cinco afios para todo el grupo fue del 94 % y la
SG del 85 %.

*  Otro estudio interesante comparé 113 pacientes que
ingresaron a un protocolo de W&W con 136 enfermos
operados con RPC, lo cual se acerca de alguna manera
a lo que se esperaria de un ensayo clinico que compare
en una poblacién con RCC a TNO y cirugfa.?®

* Hubo 22 casos (20 %) de recrecimiento luego de
TNO y no hubo ningin caso luego de cirugia. Es-
tos 22 recrecimientos fueron detectados en la vigi-
lancia rutinaria y todos pudieron rescatarse con ciru-
gia. Se logré preservar el complejo esfinteriano en 93
de los 113 pacientes. Sin embargo, estos pacientes tu-
vieron una tasa mds alta de metastasis a distancia que
aquellos cuyos tumores no recayeron (36 % vs. 1 %).
Mas atin, la SLE fue inferior en el grupo de W&W
en comparacién con los pacientes tratados quirdrgi-
camente (90 % vs. 98 %).

* Finalmente, un estudio poblacional realizado en
EEUU, publicado en 2020, analizé 22.561 pacien-
tes con cdncer de recto en estadios II y III y un se-
guimiento medio de 37,5 meses para evaluar la tasa
de utilizacién del TNO, desde 2010 a 2015, y su in-
fluencia en la sobrevida comparando la poblacién de
pacientes mayores y menores de 55 afios. La tasa de
utilizacién del TNO aumenté del 10,7 % en 2010
al 15,2 % en 2015. Los pacientes mayores eran mds
propensos a recibir este tratamiento, aunque las tasas
también aumentaron entre los jévenes (7,1 % a 10,6
%). E1 TNO influyé negativamente en la sobrevida
global y este efecto fue mds evidente en el grupo de
pacientes jévenes. Entre estos, la SG a 3 afios con y
sin cirugia fue del 92,1 % vs. el 73,4 %. Por su parte,
en los pacientes mayores, la SG a 3 afios con y sin ci-
rugia fue del 85,5 % vs. el 63,0 %.

Tomados en conjunto, todos estos datos sugieren que
una evaluacién endoscépica, clinica e imagenoldgica
cuidadosa podria ser capaz de identificar a los pacientes
que tienen una respuesta clinica completa al tratamien-
to inicial y que tienen una buena probabilidad de control
tumoral local y por lo tanto no requerir cirugia. Sin em-
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bargo, ninguno de estos datos proviene de ensayos que
asignaron aleatoriamente pacientes con RCC a la ciru-
gia 0 TNO, y por lo tanto sufren de limitaciones signi-
ficativas.

En el caso de adoptarse la conducta impulsada por Ha-
br-Gama, no debe olvidarse que RCC no implica RPC.
De igual modo, se debe asumir también que la RPC pue-
de existir aun en casos en que el examen clinico e incluso
las imdgenes sugieren que existe persistencia del tumor.
Por esta razén, con los métodos de diagnéstico disponi-
bles hasta hoy, es inevitable que un nimero de enfermos
sea operado y luego no se hallen células tumorales en el
espécimen. Asimismo, si bien la RPC es mucho mis fre-
cuente en los estadios tumorales mds precoces antes de la
neoadyuvancia, no es patrimonio de ellos, ya que sucede
también en tumores localmente avanzados.

A la luz de la evidencia actual, la estrategia de
observar y esperar no es considerada un estandar,
pero si debe considerarse esta posibilidad ante una
RCG, y aceptarse que un paciente, luego de ser
debidamente informado, decida ser incluido en estos
protocolos. De hecho, su indicacion ya es considerada
en las guias internacionales. No obstante, se debe
tener la absoluta certeza de que podrd cumplirse un
estricto protocolo de seguimiento y también se debe
tener en claro que la decision que se ha tomado es la
de diferir la cirugia por un plazo indefinido, el que
se prolongard solo mientras los estudios pautados
para mantener al paciente en un estricto seguimiento
contintien demostrando que no hay evidencias de la
reaparicion del tumor.
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CAPITULO 14

Pronéstico luego de la neoadyuvancia

Aunque existen datos contradictorios, estos en general
sugieren que se pueden esperar excelentes resultados ale-
jados en los pacientes con respuesta patolégica completa
o CaSi Completa.15,68,79,165,181,189,190,193,214,241

A modo de ejemplo, un andlisis retrospectivo de
MSKCC de 200 pacientes con cdncer de recto localmen-
te avanzado mostré una mejora significativa en la super-
vivencia general y sin recurrencia a 5 afios para aquellos
pacientes con RPC después de la QRT preoperatoria, en
comparacién con aquellos sin ninguna respuesta (96 %
vs. 54 %, y 90 % vs. 68 % respectivamente).?™* Del mis-
mo modo, los pacientes con una RPC (N = 60) desarro-
llaron perceptiblemente menos recaidas a distancia (N =
140) (3 % vs. 36 %).

La realizacién de ensayos clinicos en cdncer colorrec-
tal se ha basado histéricamente en variables como la SLE
o la SG, las cuales requieren un seguimiento a largo pla-
zo. Su reemplazo por criterios de un plazo mds corto po-
dria acelerar el progreso de la investigacién cientifica, si
fuera capaz de determinarse su fiabilidad para establecer
el éxito o fracaso de una intervencién experimental. En
los ensayos clinicos sobre el cdncer de recto, ha habido
pocas alternativas, entre las cuales la més difundida es la
RPC (ypI'ONO). Ya fue mencionada en otro capitulo la
implicancia pronéstica del grado de respuesta a la neoad-
yuvancia y en particular el de la RPC.

En 2019 se publicé un estudio que analizé la implican-
cia pronéstica del budding (disposicién celular del fren-
te de avance tumoral), en una poblacién de 124 pacientes
tratados con QRT neoadyuvante.’” Se observé una tasa
de budding del 36,9 % y 55,6 % con dos técnicas diferen-
tes, y se asocié significativamente con estadios altos de
ypI e ypN, pobre diferenciacién y bajos grados de regre-
sién tumoral. Ademds, fue fuertemente predictivo de un
peor resultado (recurrencia del tumor o muerte). En los
andlisis multivariados, el budding fue el unico parimetro
significativo para la SG e incluso fue superior a los esta-
dios ypI e ypN.

Recientemente fue descripto con este fin el Neo-Adju-
vant Rectal Score (NAR Score). Se basa en variables reco-
piladas rutinariamente y ficilmente disponibles para los
investigadores clinicos durante la realizacién de estudios
prospectivos, y se ha demostrado su capacidad de prede-
cir la SG mejor que la RPC. A partir de los nomogramas

_[5pN = 3(cT - pT) + 1273
B 961

NAR

Figura 14: Férmula del NAR Score

descriptos por Valentini et al. para predecir RL, enfer-
medad metastdsica y SG en el cdncer de recto, se desa-
rroll6 este score destinado a predecir la SG luego de neo-
adyuvancia.?®® A diferencia de la RPC, que representa
una variable dicotémica, se trata de una variable conti-
nua, con valores que van de 0 a 100, en la que los valo-
res mds altos implican un peor pronéstico. Para su célcu-
lo solo se utilizan el estadio cN y los estadios ¢I'y pI'221
(Figura 14).

El NAR Score fue validado usando la base de datos del
ensayo clinico NSABP R-04 [que involucré a 1479 pa-
cientes con cdncer rectal en estadios II a III y los alea-
toriz6 a uno de cuatro brazos de QRT neoadyuvante: 1)
perfusién continua 5FU, 2) perfusién continua SFU con
oxaliplatino, 3) capecitabina diaria oral, o 4) capecitabina
diaria oral més oxaliplatino.?®® La puntuacién del NAR
Score se clasificé como baja (< 8), intermedia (8-16) y alta
(16) basada en tertiles de las puntuaciones observadas, y
se asoci6 significativamente con la SG (p < 0,0001), con
valores a 5 afios de 92, 89 y 68 %, respectivamente.

No obstante, la puntuacién NAR tiene algunas incon-
sistencias. En primer lugar, dado que toma en cuenta la
magnitud del downshifting, cuando se produce una RPC
en un tumor estadificado con un factor T temprano, el
score da como resultado puntuaciones mds altas (asocia-
das a peor prondstico) que en tumores inicialmente mds
avanzados. Por otro lado, el NAR Score tampoco incluye

la estadificacion ganglionar inicial (sujeta a una sensibili-
dad imperfecta en la RMAR).

La tasa de respuesta parece correlacionar con el
prondstico, es decir que a mayor downstaging, mejor
es la sobrevida.
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CAPITULO 15

Quimioterapia adyuvante postneoadyuvancia

La indicacién de QT adyuvante luego de la cirugia en los
pacientes que fueron tratados con neoadyuvancia es un
tema de cierta controversia. La posibilidad de bajar el es-
tadio de los cdnceres de recto luego de tratamiento neoad-
yuvante plantea situaciones para las cuales no existe una
respuesta definitiva en términos de evidencia cientifica.
Tal es el ejemplo de los casos en los que luego de la QRT
preoperatoria indicada por la presencia de un tumor lo-
calmente avanzado, incluso con adenopatias francamente
sospechosas en las imédgenes previas, se obtiene una pato-
logia con ausencia de ganglios metastdsicos. La discusién
que suele plantearse en estos casos es si debe o no indicar-
se quimioterapia adyuvante, algo que no genera tanta dis-
cusién cuando estos ganglios son positivos.

Las recomendaciones actuales sugieren que deben in-
dicarse 4 meses de QT adyuvante, luego del tratamiento
con QRT de curso largo o RT de curso corto. No obstan-
te, la indicacién en los pacientes en los que se comprue-
ba una RPC es discutida. La evidencia para esta conducta
surge de las experiencias en las que se indicaba QT y RT
adyuvantes durante 4 meses luego de la cirugia. En una
revisién Cochrane que incluyé 20 estudios randomizados,
de los cuales solo en uno se administré QRT preoperato-
ria, se concluy6 que la QT adyuvante con S5FU reduce sig-
nificativamente el riesgo de recurrencia y muerte.'”® Pero
lo cierto es que la indicacién de QT adyuvante en pacien-
tes que recibieron RT o QRT en el preoperatorio carece
de evidencia cientifica concluyente.

*  En 2001 se publicé un ensayo clinico realizado en Ita-
lia que randomiza 653 tumores T3-T'4 operados luego
de QRT a QT adyuvante con SFU vs. observacién. La
sobrevida global a 5 afios fue del 68 % en el grupo de
QT y de 64 % en el grupo control.*

* En 2014, este mismo grupo de Italia comparé un gru-
po de pacientes operados luego de QRT tratados 6 ci-
clos de QT adyuvante con 5FU vs. control.??” No se
constataron diferencias en la tasa de recurrencias ni
en la SG, aun cuando esta fue calculada en los pacien-
tes con estadios ypN+. Este estudio también fall6 en el
incumplimiento del protocolo, ya que 28 % de los pa-
cientes de QT adyuvante no la recibieron.

* En 2006, Fietkau et al., publican una experiencia en 95
pacientes tratados con QRT basada en 5FU, sin enfer-
medad a distancia y con resecciones consideradas RO
(sin residuo tumoral macro ni microscépico). Sesenta y

cinco de estos pacientes (68,4 %) recibieron QT adyu-
vante. Evaluaron los factores de riesgo de sobrevida li-
bre de enfermedad (SLE) a 3 afios y comprobaron en
el andlisis uni y multivariado que el estadio N fue el
unico factor pronéstico significativo. En los casos es-
tadificados como ypNO la SLE fue del 87,5 %, luego
de QT adyuvante y del 87,7 % en los que no la recibie-
ron. En los tumores ypN2, por el contrario, la SLE fue
del 30 %. Estos datos sugieren que en los casos sin gan-
glios positivos la QT adyuvante podria obviarse, mien-
tras que quizéds deberia intensificarse en los ypN2.%
Un el estudio EORTC22921 1011 tumores T3-T4
hasta 15 cm desde el margen anal, que habian recibido
en forma randomizada RT corta o QRT de curso lar-
go, fueron nuevamente aleatorizados en 2 brazos para
recibir o no QT adyuvante basada en SFU.* La QT
mejoré el control local especialmente luego de QRT,
pero no hubo diferencias en SG ni SLE. La SLE a 5
afios fue del 58 % en el grupo de QT y 52 % en el gru-
po control (p=0,13), mientras que la sobrevida global
fue del 67 % y del 63 % con y sin QT respectivamente
(p=0,12). El problema de este trabajo radica en que la
adherencia a la QT adyuvante fue del 43 %, por lo cual
sus resultados son dificiles de interpretar.

En Holanda se realiz6 un ensayo multicéntrico cono-
cido como PROCTOR/SCRIPT, en el cual un gru-
po de pacientes tratados inicialmente con RT de curso
corto fueron randomizados a QT adyuvante vs. ob-
servacién.'” El esquema usado fue de 5FU en 177 pa-
cientes (PROCTOR) y de capecitabina en otros 292
(SCRIPT). Ninguno de los dos estudios llegé a reclu-
tar la cantidad esperada de casos, pero aun analizados
en conjunto no se lograron demostrar el beneficio de la
adyuvancia.

Finalmente, el estudio Chronicle del Reino Unido
comparé un esquema de QT adyuvante vs. control en
un grupo de pacientes operados luego de QRT basa-
da en fluopirimidinas.73 Este estudio planeaba reclu-
tar 800 pacientes pero fue cerrado con solo 113 casos.
Mientras que la SLE a 3 afios fue mayor en el grupo
tratado con QT pero de manera no significativa, la SG
fue practicamente idéntica.

Finalmente, se publicé una revisién sistemitica de es-
tos 4 estudios, pero tampoco logré demostrar diferen-
cias a favor de la QT sistémica en términos de SG,
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SLE o aparicién de metastasis.'®

Un problema importante de la QT adyuvante radica en
las dificultades en su administracién, ya sea por las de-
moras en su inicio o por su discontinuacién. Este tema es
particularmente complejo en los tumores de recto bajo, ya
que la presencia de una ostomia suele complicar el manejo
nutricional y del medio interno de los pacientes. En gene-
ral, se recomienda iniciar la adyuvancia con QT entre 4y
12 semanas luego de la operacién, pero existen datos que
sugieren que luego de las primeras 4 semanas, el retraso
en comenzar su aplicacién provoca un 14 % de aumento
en la mortalidad por cada 4 semanas que transcurren.’

8i bien la evidencia acerca del beneficio de la
adyuvancia en el contexto de neoadyuvancia es escasa
y pobre, su indicacion solo parece iitil en los casos en

los que persiste enfermedad ganglionar, especialmente

en los ypIN2. Todo esto, sumado a las dificultades

y el no infrecuente retraso en su aplicacion por las

consecuencias del postoperatorio, no hace mds que

poner de relieve y fortalecer el interés en la TIN'T

Beneficio dela QT adyuvante en pacientes con RPC
Ante todas estas dificultades se ha cuestionado si la RPC
a la neoadyuvancia podria ser un predictor del beneficio
de la adyuvancia. Existe mucha evidencia de series re-
trospectivas, informes de registros e incluso un metaa-
nalisis, demostrando el buen prondstico de los pacientes
con RPC, lo cual ha planteado la duda acerca del riesgo
del sobretratamiento que podria implicar la indicacién de
adyuvancia en este contexto.’"%%% Sin embargo, se han
publicado varias series retrospectivas que reportan bene-
ficios con QT adyuvante en la sobrevida global luego de
una RPC.#103.124179,228 Perg estos son datos retrospectivos
y adolecen de algunas inconsistencias. De hecho en algu-
nas de estas series los beneficios parecen exagerados.

Esta es una decision patrimonio del EID, pero en
general no se recomienda la adyuvancia en el contexto
de una RPC, salvo en casos con caracteristicas o una
estadificacion clinica previa a la neoadyuvancia muy

desfavorables.

Beneficio de 1a QT adyuvante en pacientes que no res-
ponden a neoadyuvancia

Un estudio que analizé los datos de trabajos euro-
peos concluyé que la QT adyuvante aporta mayores be-
neficios a los pacientes que no responden a la neoadyu-

vancia, en comparacién con aquellos que llegan a una

RPC.13:22,71,197,198

El estudio de fase II, conocido como ADORE Trial,
demostré que los pacientes con minima respuesta o ypN2
se benefician con QT de mayor intensidad, con el agrega-
do de oxaliplatino en comparacién al tratamiento conven-
cional con fluopirimidinas.”’

En medio de esta escasa evidencia no sorprende que ni
siquiera haya consenso entre las guias internacionales mds
utilizadas:

* Las gufas del NCCN recomiendan que todos estos pa-
cientes reciban quimioterapia, incluso ante una RPC a
la terapia neoadyuvante.

+ Las gufas de la Sociedad Europea de Oncologia Mé-
dica (ESMO) sugieren que la quimioterapia adyuvan-
te se considere para pacientes con estadios III y en los
estadios II de alto riesgo, aunque subrayan que el nivel
de evidencia cientifica es mucho menor en este contex-
to que en el cdncer de colon, y probablemente se limita
a un beneficio en SLE y no en SG.

*  Por el contrario, los expertos convocados por una Con-
ferencia Europea sobre el Cancer de Recto (EUREC-
CA), concluyeron que no hay pruebas suficientes sobre
el beneficio de la quimioterapia adyuvante después de
la QRT preoperatoria para recomendar su uso.

Esta es también una decision patrimonio del EID,
pero en general se recomienda la adyuvancia en el
contexto de falta de respuesta a la neoadyuvancia,
salvo en casos con caracteristicas histoldgicas y una
estadificacion clinica previa a la neoadyuvancia
muy favorables, por ejemplo en tumores bajos cuya
indicacion fue la preservacion del 6rgano o del
aparato esfinteriano.

QT adyuvante luego de TNT
En los pacientes que recibieron TNT con al menos 4 me-

ses de QT se desaconseja la QT adyuvante.

Esquemade QT de eleccion

Las opciones posibles de QT adyuvante en pacientes que
han recibido neoadyuvancia, ya sea con QRT o radiote-
rapia de curso corto incluyen 5FU en bolo modulado con
leucovorina, infusién de 5FU mais leucovorina, 5FU mas
leucovorina y oxaliplatino (FOLFOX), o capecitabina
mis oxaliplatino (CAPOX).

Algunos grupos utilizan rutinariamente un régimen ba-
sado en oxaliplatino para todos los pacientes que han re-
cibido neoadyuvancia, independientemente del informe
patolégico de la resecciéon quirdrgica (yp). Sin embar-
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go, parece mds razonable el uso de una estrategia de tra-

tamiento adaptada al riesgo. Esto implica la seleccién de

un régimen que contenga oxaliplatino en aquellos pacien-
tes con menores grados de respuesta, ya sea ypl'3-4 o N+.

Los tltimos resultados del ensayo ADORE, avalan la in-

dicacién de oxaliplatino para los pacientes con enferme-

dad en estadios patolégicos ypN2.1% También, deben ser
considerados otros factores como el performance status, la
presencia de comorbilidades y la preferencia del paciente.

Hay pocos ensayos aleatorizados de fase III comparan-
do diferentes regimenes postoperatorios después de QRT
neoadyuvante y, si bien tampoco hay un consenso, suele
indicarse un esquema de 5FU mads leucovorina o capeci-
tabina, extrapolando la experiencia en el tratamiento ad-
yuvante del cincer de colon. Al igual que con el cincer de
colon, no se pueden recomendar regimenes que conten-
gan irinotecan.

El papel de los regimenes de mayor intensidad que con-
tienen oxaliplatino (como FOLFOX y CAPOX), atn no
se ha definido completamente mediante ensayos de fase
I11, pero estin disponibles los siguientes datos:

* Elensayo ADORE incluy6 321 pacientes con estadios
IT y III tratados con QRT neoadyuvante.'® La rando-
mizacién entre el tradicional esquema de 5FU/leuco-
vorina y FOLFOX se realiz6 luego de la cirugia, lo cual
redujo la desercién. El brazo de pacientes tratados con
oxaliplatino mostré a los 74 meses un beneficio signifi-
cativo en la SLE, pero sin diferencias en la SG y a cam-
bio de una mayor toxicidad. Estos beneficios en la SLE
fueron atiin mds importantes en los pacientes con esta-
dios ypN2 o muy poca respuesta al tratamiento.

* Al menos cinco ensayos publicados han examinado la
contribucién de oxaliplatino a la QRT neoadyuvante,
pero solo dos de los ensayos PETACC y CAO/ARO/
AIO-04, compararon oxaliplatino con un esquema de
quimioterapia sin esta droga tanto durante la QRT
como después de la cirugfa.’® Aunque no hubo di-
ferencias significativas en la SG en ninguno de estos
dos estudios, el ensayo CAO/ARO reporté una mejora
significativa en la SLE a tres afios con oxaliplatino tan-
to para la QRT preoperatoria como en el entorno ad-
yuvante.

*  Un metanilisis, que incluy6 los ensayos anteriormente
referidos (PETACC-6, CAO/ARO/AIO-04 y ADO-

RE), también concluy6é que un régimen que contiene

oxaliplatino podria mejorar la supervivencia libre de
enfermedades, aunque con una mayor incidencia de
nduseas y vémitos de grado 3 o 4.% No hubo diferen-
cias significativas en términos de SG, toxicidad hema-
tolégica y diarrea.

Guias de recomendacién de grupos de expertos

Las guias del NCCN, basadas en el consenso de 2021,
para la terapia adyuvante postneoadyuvancia se basan en
la etapa clinica inicial y pueden resumirse de la siguien-
te forma:'*®

Los estadios clinicos T1-2N0 no requeririan adyuvancia.

Para pacientes sin metdstasis ganglionares en la estadi-
ficacién clinica las opciones incluyen SFU mds leucovo-
rina, CAPOX o FOLFOX. Esto incluye estadios T3NO
y un MRC libre, pacientes con un MRC comprometido
o amenazado, un tumor en estadio T4 o localmente irre-
secable o médicamente inoperable. No obstante, en todos
los casos, se prefieren los regimenes que contienen oxali-
platino. En el caso de los pacientes con adenopatias sos-
pechosas en la estadificacién clinica se recomienda un ré-
gimen a base de oxaliplatino.

Las guias de ESMO, por el contrario, se basan en la
estadificacion patoldgica (yp). En estas guias se subra-
ya que no se ha demostrado ningin beneficio para el uso
de esquemas de QT adyuvante basados exclusivamente
en fluopirimidinas en el contexto de la neoadyuvancia y
que, por el contrario, el agregado de oxaliplatino puede
mejorar la SLE, aunque sin beneficios en la SG. La reco-
mendacion es tratar a los pacientes en estadios yp III, y a
aquellos en estadio yp II de alto riesgo, y que la decisién
de indicar un esquema con oxaliplatino debe ser tomada
conjuntamente por el EID y el paciente, considerando el
riesgo, la toxicidad prevista en cada caso particular y el
riesgo de recaida.

Ante tan poca evidencia y disparidad en las
recomendaciones, la decision de usar o no un régimen
de quimioterapia basado en oxaliplatino después
de la cirugia debe basarse en la estadificacion yp, el
pe;formance status, la existencia de comorbilidades y
también la decision del paciente.
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CAPITULO 16

Neoadyuvancia en estadios IV

A la complejidad que por si misma implica el manejo de
los tumores de recto, no es poco frecuente que el EID
deba agregarle un condimento adicional, el cual estd dado
por la posible coexistencia de enfermedad metastisica, la
cual a su vez puede ser resecable (o potencialmente reseca-
ble) o directamente irresecable. Como si esto fuera poco,
dada la infinidad de variables que influyen en los resulta-
dos del tratamiento en este contexto, la evidencia es préc-
ticamente inexistente. No se ahondard en las decisiones
relacionadas a la conducta quirdrgica, si debe ser sincré-
nica, en etapas o si debe considerarse el abordaje reverso
(comenzar con la reseccién hepitica antes de la extirpa-
cién del tumor primario), ya que no es el objetivo de este
relato. Sin embargo, como lineamiento general, es de pre-
ferencia enfocarse inicialmente también desde el punto de
vista quirtrgico en el control de la enfermedad metasta-
sica (abordaje reverso), ya que de esta dependerd en ma-
yor medida el pronéstico. Se intentard, en cambio, anali-
zar las posibles estrategias de quimioterapia agregadas a la
neoadyuvancia con relacién al tumor primario en ambos
contextos, es decir cuando la enfermedad metastisica es
o no resecable. En cualquier caso, los criterios para indi-
car neoadyuvancia no cambian, es decir que se la indica-
rd en base a los mismos pardmetros relacionados al tumor
primario, independientemente de la presencia o no de las
metdastasis.

Metastasis resecables
Las guias del NCCN consideran que debe indicarse siem-
pre QT sistémica en estos casos, ya sea antes o después
de la neoadyuvancia, para la cual son igualmente acepta-
bles la QRT de curso largo o la RT de curso corto. En to-
dos los casos, la cirugia sincrénica o en etapas seguird a
la QT sistémica y la neoadyuvancia. Mds alld de que am-
bos esquemas de neoadyuvancia estin contemplados en
las guias, lo cierto es que se prefiere la RT corta, dado que
lo prolongado del esquema largo con una baja intensidad
en el tratamiento quimioterdpico coloca a los pacientes en
riesgo de diseminacién de su enfermedad sistémica. Mas
alld de lo que dicen estas guias, es evidente que en esta
circunstancia la QT sistémica es primordial y debe ini-
ciarse cuanto antes, salvo que los sintomas del tumor pri-
mario obliguen a actuar de otra manera.

Una interesante opcién, propuesta por un grupo corea-
no, sugiere iniciar el tratamiento con QT sistémica y con-
tinuar con RT de curso corto, pero programar la cirugia

luego de un periodo de espera largo de 6 semanas, duran-
te el cual se aplican otros 4 ciclos de QT sistémica con el
fin de intensificar al tratamiento de la enfermedad sisté-
mica, que es en definitiva lo que marcard el pronéstico de
estos pacientes.!

En cualquier caso, en este complejo contexto la tinica po-
sibilidad de alcanzar la curacién estd relacionada a la po-
sibilidad de resecar toda la enfermedad con mérgenes
negativos. Sin embargo, no deben perderse de vista las in-
dicaciones de neoadyuvancia para el tumor primario, dado
que estd descripta la recaida pelviana en hasta un 34 % de
los casos e incluso situaciones en que se llega a controlar la
enfermedad metastdsica pero se produce una recaida loco-
rregional con la morbilidad que ello implica.?*!”

Metastasis no resecables

En esta situacién el objetivo primordial es el control sisté-
mico, por lo cual siempre esta indicada la QT como prin-
cipal, y en ocasiones unico tratamiento. De hecho, en los
casos en los que el tumor primario no provoca sintomato-
logia la QT sistémica es la inica terapéutica a considerar.
Por el contrario, en los tumores sintomdticos podria con-
siderarse un esquema de RT de curso corto con el fin de
evitar un oclusién y la necesidad de una intervencién qui-

rurgica de urgencia.**?%#

Este problema se abordé en un
estudio de fase II, en el que 40 pacientes con tumores sin-
tomdticos y metdstasis sincrénicas no resecables recibie-
ron RT de curso corto (5 x 5 Gy) y QT sistémica basada
en oxaliplatino. La mediana de sobrevida fue de 11,5 me-
ses y solo ocho pacientes (20 %) requirieron cirugia du-
rante el curso de su enfermedad. Los sintomas se resolvie-
ron por completo en un 30 % y otro 35 % tuvo una mejora
significativa.??” En lesiones francamente obstructivas po-
dré efectuarse una ostomia descompresiva previa a la QT.
La colocacién de stents constituye una alternativa, quizds
sea actualmente la mejor indicacién para la utilizacién de
estos dispositivos. Sin embargo, no siempre es posible uti-
lizarlos en los tumores que involucran el recto bajo por el
riesgo de migracién.

Como conclusion, en los estadios IV el principal
objetivo es el control sistémico, por lo que las
indicaciones de neoadyuvancia estin supeditadas a

ello, ya que el foco inicial se coloca en la QT.
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CAPITULO 17

Preservacién de la fertilidad

En mujeres en edad fértil, circunstancia a la que lamenta-
blemente esta enfermedad nos obliga a enfrentarnos con
frecuencia, es necesario considerar estrategias de preser-
vacién de la fertilidad. A diferencia de otros tumores, en
que se administran drogas téxicas para las células germi-
nales oviricas, en el cincer de recto esto no sucede, por
lo que la transposicién ovérica aparece como una opcién
o un complemento a la criopreservacién, ya que si se pu-
dieran quitar los ovarios de la pelvis a través de la cirugia,
se podria preservar la fertilidad. De esta forma, median-
te una técnica quirdrgica simple y factible por via laparos-
cépica antes del inicio de la RT neoadyuvante, es posible
protegerlos de la radioterapia. Es sabido que la criopreser-
vacién es un método no siempre disponible, ni accesible.
Pero atn en los casos en que si lo sea, la complementacién
de ambos métodos abre el abanico para la gran cantidad
de pacientes jévenes que sufren de este tipo de tumores
a una edad en la que la fertilidad es una preocupacién.'*
Mucho mis, con la mejora en el prondstico que se ha con-
seguido en afios recientes.

La preservacién de la funcién ovirica por transposi-
cién laparoscépica antes de la irradiacién pélvica, ha de-
mostrado ser un procedimiento seguro y eficaz para los
pacientes con enfermedad de Hodgkin, asi como en el
tratamiento de una variedad de tumores malignos gine-
colégicos.™ Histéricamente, la exploracién quirtdrgica
del abdomen o la pelvis como parte de los procedimientos
de reseccién ha permitido el acceso a los ovarios para la
transposicién. Como las técnicas laparoscépicas han me-
jorado, la consideracién de transposicién ovirica en otros
entornos clinicos se hizo mis atractiva. En muchos tumo-
res de recto con lesiones fijas, el tratamiento puede reque-
rir una reseccién abdominoperineal y por otro lado, el tra-
tamiento neoadyuvante combinado daria como resultado
la ablacién ovérica. La transposicién ovirica bilateral la-
paroscépica antes de la radioterapia en estas pacientes
permite la preservacién de la funcién oviérica. El aborda-
je laparoscépico facilita el inicio de la RT a los pocos dias
del procedimiento.

Se han descripto diferentes técnicas de transposicién
ovérica mediante un abordaje laparoscépico y estas va-
rian segun la forma del campo de radiacién, su tamafio y
ubicacién. Tinga et al. han descripto la transposicién de
los ovarios en una posicién fija detrds del utero en la 1i-
nea media, asi como una transposicién superior al nivel de

la cresta iliaca. Estos autores sostienen que la desventaja
de la pexia de la linea media es un mayor nivel de disper-
sién de radiacion interna, ya que la zona estd rodeada del
campo radiacién.?”® Morice et al. publicaron una serie de
24 pacientes que se sometieron a una transposicién ovéri-
ca en las goteras paracdlicas, antes de radiacién para tu-
mores malignos ginecolégicos y concluyeron que este pro-
cedimiento es un método seguro y eficaz de preservar la
funcién ovirica.””* La marcacién de los ovarios mediante
la colocacién de clips quirdrgicos es un complemento 1til
para facilitar la planificacién del tratamiento y asi ayudar
a asegurar que la dosis de radiacién se mantiene a un ni-
vel minimo.

En la era de la tecnologia reproductiva, se pueden tam-
bién estimular los ovarios para producir numerosos hue-
vos, que mds tarde se pueden recuperar bajo guia eco-
grifica desde el sitio de reubicacién en las goteras de
paracdlicas. Estos huevos pueden ser fertilizados con el
esperma y el embrién, reimplantado en el utero. Debe ad-
vertirse a la paciente, sin embargo, que su utero podria no
quedar apto para la gestacién por el mismo efecto de la
RT. En este caso, la Gnica opcién serfa la de tener que re-
currir a un dtero subrogante.

La medida de resultado usada luego de la transposicién
ovirica tras radioterapia es la funcién ovarica. A menudo
se mide por andlisis cuantitativo de las hormonas estimu-
lantes de los ovarios (FSH), asi como los resultados de la
tertilidad.® Se ha reportado una tasa de éxito cercana al
90 % en preservar la funcién hormonal.?

Incluso son posibles embarazos espontineos si se con-
serva la funcién tubdrica como parte de la ooforopexia.
Morice et al. reportaron 37 casos consecutivos de trans-
posicién ovidrica. En estos casos, ocurrieron espontinea-
mente 16 embarazos, 12 de los cuales no tenian los ova-
rios reposicionados.’*

Treissman et al. informaron sobre una paciente en quien
la transposicién oviarica laparoscépica se realizé antes del
tratamiento definitivo para un carcinoma anal.?** Tulan-
di et al. informaron que la menstruacién normal regre-
s6 después de la irradiacién en una mujer de 34 afios de
edad,que se sometié a una transposicién ovirica laparos-
copica antes de RT para el tratamiento de un carcinoma
rectal.?”* Aunque inicialmente habian indicado fallo ové-
rico, sintomas posmenopdusicas y elevacion de las gona-
dotrofinas séricas, la menstruacién normal reanudé y se
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correlacioné con niveles normales de FSH ocho meses
después del tratamiento. Un informe posterior por Tulan-
di habia documentado un embarazo exitoso espontineo
en esta mujer. El beneficio de la transposicion ovirica es
también la prevencién o retraso de la menopausia prema-
tura, no solo la preservacién de la fertilidad.*

De hecho, con dosis en el rango de 8500 c¢Gy el dafio re-
sultante de endometrio esencialmente impide el embara-
Z0 exitoso, espontdneamente o con la técnica in vitro. Sin
embargo, estas no son dosis habituales en el tratamiento
del cdncer de recto.

En nuestra experiencia recurrimos a esta técnica en 4
pacientes, habiendo logrado que continuaran con su fun-
cién hormonal y recuperaran su ciclo menstrual con nor-

malidad.

La transposicion ovdrica debe ser siempre
considerada en el EID ante la decision de tratar
con RT a una mujer en edad fértil con deseos de

maternidad.
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CAPITULO 18

Encuesta

Con el fin de conocer el estado del conocimiento acerca de
la neoadyuvancia en el cincer de recto desarrollamos una
encuesta breve, de solo 12 preguntas con 4 opciones que se
muestran a continuacién. Se trata de una encuesta senci-
lla, que podia contestarse en un méximo de 4 minutos, con
preguntas eminentemente practicas acerca de las decisio-
nes mas comunes.

Esta encuesta se difundié a través del correo electrénico
de nuestra sociedad y también de las redes sociales (Linke-
din, Twitter e Instagram) de nuestro érgano de difusién,
la Revista Argentina de Coloproctologia, la que tiene una
fuerte presencia y bastante mds de un millar de seguidores.
A contiinuacién se muestran las preguntas y las respuestas
obtenidas, junto con el andlisis de los resultados:

1. En su prictica habitual, ;qué casos con cincer de recto
se presentan en equipo interdisciplinario? (Figura 15).
a. Solo casos avanzados.
b. No cuento con equipo interdisciplinario.
c. A pedido del cirujano u oncélogo tratante.
d. Todos los casos.

2. ¢Cudl es, de acuerdo a su criterio, el minimo de cirugifas
anuales de cdncer de recto requeridas para ser conside-
rado un cirujano de alto volumen? (Figura 16).

a. Mis de 10.
b. Mis de 20.
c. Mis de 30.
d. Mis de 40.

3. :Cuidl es, a su criterio, el objetivo de indicar una terapia

neoadyuvante en céncer de recto? (Figura 17).

a. Control de enfermedad local y preservacién del 6r-
gano.

b. Control de enfermedad local, preservacién de érgano
y prolongar la sobrevida.

c. Prolongar la sobrevida y preservar el 6rgano.

d. Control de la enfermedad local y a distancia.

4. <En qué casos de su préctica habitual indica un esque-
ma corto de radioterapia? (Figura 18).
a. Siempre.
b. Solo en estadios IV.
c. En pacientes con sintomas oclusivos.

d. Nunca.

€ d

Figura 15: Mas del 60 % discute la totalidad de sus casos en el EID y un 25 %
lo hace selectivamente, mientras que algo mas del 12 % todavia refiere que
practicamente no participa de estas reuniones y toma sus decisiones de ma-
nera individual

o

Figura 16: Un 53 % considerd que un cirujano experto debe realizar no menos
de 20 operaciones radicales por cancer de recto al afio, solo 10 % cree que de-
ben ser 40, y el 36 % restante se repartio equitativamente entre 10 y 30 ope-
raciones anuales

E -] € [
Figura 17: EI 60 % opin6 que los objetivos de la neoadyuvancia son los de con-
trolar la enfermedad localmente, preservar el recto y prolongar la sobrevida,
mientras que un 30 % aun no cree que la neoadyuvancia tenga como objetivo
prolongar la sobrevida

a | —_—
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Figura 18: Con relacion a los esquemas de RT de curso corto, alrededor del
45 % no lo indica en ninglin caso, mientras que un 25 % lo hace en estadios
IV. Sorprendi6 que un 18 % respondi6 que lo indica ante sintomas oclusivos
y 12 % que lo indica siempre

= % o

Figura 19: El tiempo de espera para la primera evaluacion de respuesta post-
neoadyuvancia se repartié por partes casi idénticas entre 4 y 10 semanas con
el 17 %. Coincidiendo con la mayoria de las recomendaciones, un 25 % lo hace
alas 6 semanasy 42 % alas 8

5. En su prictica, scudnto tiempo transcurre desde finali-
zado el tratamiento neoadyuvante hasta el primer con-
trol para evaluar respuesta? (Figura 19).

a. 4 semanas.
b. 6 semanas.
c. 8 semanas.
d. 10 semanas.

6. ¢Considera la indicacién de la estrategia de W&W en
su préctica? (Figura 20).
a. Si.
b. Nunca.
c. Solo si el paciente lo solicita.
d. Solo en pacientes de alto riesgo quirdrgico.

7. Al momento de planificar la cirugfa, luego de finalizado
el tratamiento neoadyuvante, justed se basa en la esta-
dificacién inicial o lo hace acorde a la respuesta del tu-
mor? (Figura 21).

a. Estadificacién inicial.
b. Estadificacion postneoadyuvancia.

—

] € d
Figura 20: EI 83 % de los encuestados ya considera la estrategia de TNO en su
practica, 13 % lo hace solo en casos de alto riesgo para una cirugia. Menos del
2 % lo hacen unicamente ante la solicitud del paciente y otro 2 % no lo consi-
dera en su practica

E i

-

Figura 21: El 80 % toma sus decisiones quirdrgicas sobre la base de la reesta-
dificacion postneoadyuvancia y 20 % de la estadificacion inicial

@

a b

Figura 22: Con respecto a las nuevas estrategias de TNT, el 83 % respondid
que son consideradas por si 0 por su EID a la hora de definir la estrategia de
tratamiento para sus pacientes

8. En pacientes con cdncer de recto sin secundarismo,
pero con alto riesgo de enfermedad metéstasica, susted
o su equipo interdisciplinario indicarian algin esquema
de TNT (terapia neoadyuvante total)? (Figura 22).
a. Si.
b. No.

9. ¢Qué método de evaluacién no debe faltar en el segui-
miento de un paciente dentro del protocolo de W&W?
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Figura 23: EI 75 % sigue a los pacientes que incluye en un protocolo de W&W
con examen proctolégico, videocolonoscopia y RMAR. Solo un 25 % agrega el
PET-TC

(Figura 23).

a. Examen proctolégico, RMAR y VCC.

b. Examen proctolégico, VCC, PET-TC.

c. VCC,RMARyPET-TC.

d.Examen proctolégico, RMAR, VCC y PET-TC.

10. En un paciente de sexo masculino de 50 afios con un
tumor de recto a 6 cm del MA con estadificacién ini-
cial cT4N2a y respuesta clinica e imagenoldgica com-
pleta, usted indicarfa (Figura 24):

a. W&W.
b. Reseccién anterior baja.
¢. Amputacién abdominoperineal.

d. TEM /TEO /TAMIS.

11.En un paciente de 40 afios con un tumor en estadio

¢T2NO0 a 4 cm del margen anal, ;considerarfa neoadyu-

vancia con el objetivo de preservar el recto? (Figura 25).

a. No.

b. Solo QRT de curso largo, ya que mi paciente quizas
nunca necesite QT.

c. Consideraria TNT de induccién.

d. Consideraria TNT de consolidacién segun la
respuesta.

12. :En qué casos considera usted o su equipo interdisci-
plinario, la adyuvancia luego de la neoadyuvancia? (Fi-
gura 26).

a. Siempre que se indicé neoadyuvancia.

b. Siempre, salvo en los casos con respuesta comple-
ta patoldgica.

c. Solo en los estadios ypN+.

d. Solo en los estadios ypN2.

i 1 |
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Figura 24: Ante la RCC en un tumor cT4N2a a 6 cm del margen anal en un pa-
ciente masculino el 48,5 % se inclina por cirugia radical y el 48,5 % por W&W,
pese al alto riesgo de recrecimiento que se observa en estos casos. Nadie indi-
caria una AAP y solo el 3 % haria una biopsia excisional de la cicatriz por TEM,
TEO o TAMIS

] £ d

Figura 25: En un tumor cT2NO ubicado a 4 cm del margen anal, el 15 % indica-
ria TNT de induccion, mientras que el resto se reparte en porcentajes idénticos
cercanos al 28 % entre QRT de curso largo, TNT de consolidacion o cirugia di-
recta sin ningln tratamiento previo. En esta situacion, en la que en caso de op-
tar por indicar neoadyuvancia el objetivo seria el de preservar el 6rgano, sue-
na razonable un esquema de QRT y de acuerdo a la respuesta seguir adelante
con QT de consolidacion

= £ o

Grafico 26: Finalmente, la indicacion de adyuvancia luego de neoadyuvancia
también fue una pregunta en la que no hubo grandes coincidencias, lo cual es
razonable dada la escasa evidencia. Sin embargo, un 55 % lo harian en tumo-
res ypN+, 21 % siempre salvo en los casos con RPC (ypTONO), 15 % la indica-
rian siempre que se indicd neoadyuvancia y 8,5 % solo en estadios ypN2.
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CAPITULO 19

Experiencia de nuestro grupo

Realizamos para este relato, una actualizacién de nues-
tra experiencia de los dltimos 20 afios, desde enero de
2001 hasta diciembre de 2020.

En ese periodo tratamos 1370 cédnceres colorrectales,
733 de colon y 637 de recto, a los que haremos referen-
cia. Entre estos tumores de recto, 293 fueron clasifica-
dos como altos y 344 como bajos, 363 fueron operados
sin tratamiento previo, y a los 274 restantes, 99 tumores
altos y 175 bajos, luego de la discusién en el EID, se les
indic6 neoadyuvancia.

Entre los pacientes operados directamente 28 recibie-
ron RT postoperatoria por diversas razones, pero cabe
destacar que solo dos de estas situaciones se produjeron
en los dltimos 10 afios.

En los 274 pacientes tratados mediante neoadyuvan-
cia se utilizaron esquemas variados, pero en la amplia
mayoria, 262 casos, se opté por un esquema de QRT de
curso largo. Solo 5 pacientes recibieron unicamente QT
por alguna contraindicacién para ser irradiados en la
pelvis y en 7 casos se indicé un esquema de RT de cur-
so corto.

Los esquemas de QRT utilizados fueron los siguientes:
en 132 casos se utilizé el esquema cldsico de SFU/LV, en
31 se asocié oxaliplatino al SFU (FOLFOX), en 32 pa-

cientes se utiliz6 la capecitabina en lugar del SFU y en 68

[ 1370 Canceres colorectales ]

Recto 637

también se agregé oxaliplatino a esta fluopirimidina (CA-
POX). El oxaliplatino fue usado también en algunos ca-
sos tratados exclusivamente con QT y en algunos pacien-
tes que recibieron un esquema de RT de curso corto, con
lo cual hubo un total de 105 pacientes a los que se les ad-
ministré esta droga y 164 a los que no (Figura 27).

Con relacién a la toxicidad, 3 pacientes debieron sus-
pender el tratamiento por toxicidad grave, y se constatd
el 6bito en uno de ellos.

La estadificacién se realiz6 mediante la clinica, la
TC, la EER (solo usada en 13 lesiones tempranas) y la
RMAR. Este estudio es considerado fundamental en
nuestro EID, pero, sin embargo, debido a la variada pro-
cedencia de nuestros pacientes, y su origen provenien-
te de una poblacién con escasos recursos, no siempre fue
posible contar con él. Pese a ello, se pudo acceder a una
RMAR de calidad aceptable en 187 casos, que estadifi-
caron los tumores como T2 en 39 pacientes, T3 en 92 y
T4 en 56.

Las operaciones efectuadas fueron las siguientes:

* 212 ETM con anastomosis (bajas, ultrabajas e inte-
resfintéricas).

« 41 AAP.

» 8 RLT (transanales convencionales o TAMIS).

* 1 operacién de Hartmann.

i fM05293

———+{Bajos 344 *

[sin neoadyuvancia 363 |

AT postop 28

* Accesibles al tacto rectal

Figura 27: Experiencia personal. Poblacion
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Figura 28: Experiencia personal. Resultados

* 4 colostomias como unico procedimiento, por consi-
derarse al tumor como irresecable.

Hubo 5 pacientes que no fueron operados y contindan
en control cumpliendo el protocolo de TNO.

Sobre los 271 pacientes que completaron el tratamien-
to neoadyuvante hubo 40 casos (14,7 %) en los que se
alcanz6 una RCC. Sin embargo, no todas ellas fueron
confirmadas. Se operé a 24 de estos pacientes y se optd
por incluir en un protocolo de TNO a los 16 restantes.
Los 24 pacientes operados fueron a un ETM vy la ana-
tomia patoldgica informé una RPC en solo 14 (35 %)
de ellos. Entre los restantes 10 casos hubo 2 ypI'ON1, 7
ypI2NOy 1 'T3NO.

Entre los 16 pacientes incluidos en el protocolo de
TNO, 5 permanecen en control y los 11 restantes fueron
operados por recrecimiento local. Dichas operaciones
estdn incluidas en el listado anterior y fueron las siguien-

tes: 5 ETM con anastomosis, 3 AAP y 3 RLT. Entre es-
tos pacientes hubo 4 enfermos (25 %) en los que también
se produjeron recaidas metastdsicas. Estas se ubicaron en
higado en dos pacientes, y en pulmén en otros dos, y en
uno de estos tltimos también en cerebro.

Si se suman los 5 casos en control a los 14 ypI'ONO, se
puede decir que la RCC fue confirmada en 47,5 % de los
casos la RCC.

Por otro lado, sobre los 266 pacientes operados, hubo
42 casos (15,7 %) de RPC. Solo 20 (47,6 %) de ellos fue-
ron considerados como RCC. Hubo también 7 casos en
los que el examen patolégico no mostré restos de tumor
en la pared del recto pero si se hallaron metdstasis gan-
glionares en mesorrecto (ypI'ON1). Esto representa un
2,7 % sobre 254 ETM vy el 14,3 % sobre 49 casos ypl'0
(Figura 28).
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CAPITULO 20

Conclusiones

La neoadyuvancia ha quedado definitivamente instala-
da como estrategia terapéutica a partir de sus eviden-
tes beneficios, los cuales superan largamente el even-
tual riesgo de sobretratamiento. No obstante, ni la RT
pelviana ni la QT estdn exentas de complicaciones, por
lo que debe evitarse la sobreindicacién, para reducir al
mdximo las consecuencias de terapias innecesarias.
Aunque la ETM por si sola habia mejorado significa-
tivamente los resultados del tratamiento del cincer de
recto, el agregado de RT en casos seleccionados aporta
un beneficio adicional.

El downstaging depende mas del tiempo de espera que
del tipo de esquema de RT elegido (corto o largo).

La TNT aumenta la respuesta, favorece la adheren-
cia a la QT y reduce la toxicidad, pero atn faltan da-
tos definitivos acerca de sus beneficios en términos de
sobrevida. La TNT de consolidacién permite una tasa
de respuesta atin mayor que la que se logra con QT de
induccién.

Cuando el objetivo de la TNT es tratar la enfermedad
micrometastisica en pacientes de alto riesgo, la QT de
induccién podria ser la opcién preferida con el fin de
no demorar el inicio de tratamiento sistémico, ya que
no se han demostrado ventajas definitivas con la QT de
consolidacién en términos de sobrevida.

Cuando lo que se busca es solo preservar el 6rgano o el
esfinter, es mds razonable iniciar con RT o QRT, eva-
luar respuesta clinica y, si la misma es evidente pero no
completa, optar por QT de consolidacién. De esta ma-
nera se evitard administrar y exponer al riesgo de la QT
a pacientes que probablemente nunca la requieran.

La RT de curso corto seguida de TNT de consolida-
cién redne todas las ventajas, ya que pricticamente no
demora el inicio de la QT sistémica y logra tasas muy
altas de respuesta, por lo que aparece como una opcién
ideal y es cada vez mds considerada.

La neoadyuvancia con QT sin RT no puede recomen-
darse fuera de un protocolo de investigacién.

Existe un nimero creciente de estudios que apoyan el
impacto positivo de las reuniones de EID en el resulta-
do oncolégico del tratamiento de los pacientes con cin-
cer de recto.

Dado el riesgo de subestadificar la enfermedad gan-
glionar en el mesorrecto puede considerarse prudente
el tratamiento neoadyuvante en los tumores con estadi-

ficacién ¢T3NO.
Otros hallazgos relacionados al tumor que deben ha-
cer que el EMD evalde la indicacién de neoadyuvan-
cia son:

o El compromiso del MCR.

o La presencia de ganglios sospechosos en el meso-

rrecto.

o Elhallazgo de EMVI.

o Laexistencia de GL sospechosos.

o LalIndicacién de una AAP.

o Evitar una anastomosis coloanal (alto riesgo o re-

chazo del paciente).

La RMAR es el estudio imprescindible en la estadifi-
cacién clinica previa a cualquier tratamiento del cdn-
cer de recto, especialmente en los tumores localmente
avanzados.
Los patélogos desempefian un papel fundamental, no
solo en la evaluacién microscépica, sino también en el
manejo adecuado de las muestras macroscépicas. Los
scores de respuesta a la neoadyuvancia abren una linea
de investigacion interesante en la definicién de conduc-
tas luego de finalizado el tratamiento.
La EER no se debe considerar para evaluar la respuesta
ala RT o QRT preoperatorias con el fin de definir con-
ductas. La RMAR es en este contexto el mejor método
de imagenes disponible, pero debe complementarse con
el examen rectal digital y la endoscopia, todos los cuales
deben realizarse en forma seriada.
En concreto, las guias actuales, tanto europeas (ESMO)
como americanas (NCCN), recomiendan un muy am-
plio margen de espera entre 4 y 12 semanas para las
primeras, y entre 5 y 12 para las segundas, luego de la
finalizacién de la QRT, para definir la estrategia quirir-
gica. Este plazo es valido luego de los esquemas de cur-
so corto en los que se sigue indicando también la ciru-
gia inmediata.
Debe tenerse en cuenta que RCC no implica RPC,
sino que esta Ultima puede ocurrir en casos en los que
impresionaba haber tumor residual tanto clinicamente
como en las imdgenes. Las biopsias no son de utilidad
y no debe soslayarse la posibilidad de enfermedad en
el mesorrecto. La confirmacién de la existencia de una
RPC sigue siendo uno de los mayores desafios el EID.
Si bien no existe evidencia definitiva, en casos puntua-
les convenientemente estudiados con imégenes de cali-
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dad, puede considerarse el cambio de la estrategia qui-
rargica acorde a la respuesta a la terapia neoadyuvante.
Los datos vigentes no favorecen a la RLT en el contex-
to de neoadyuvancia, dado que es sumamente dificil es-
tablecer con certeza, con los estudios disponibles, el ni-
vel de compromiso de la pared del recto y el mesorrecto.
Aunque el TNO no es considerado un estindar, ya es
considerada en las guias internacionales y debe aceptar-
se que un paciente con RCC, luego de ser debidamen-
te informado, decida ser incluido en estos protocolos.
Se debe tener en claro que la decisién que se ha tomado
es la de diferir la cirugia por un plazo indefinido, el que
se prolongard solo mientras los estudios pautados para
mantener al paciente en un estricto seguimiento conti-
nten demostrando que no hay evidencias de la reapari-
cién del tumor.

Adn no existe un consenso universalmente adoptado
acerca de un protocolo de seguimiento estandarizado

para el seguimiento de estos pacientes.

La tasa de respuesta parece correlacionar con el pronds-
tico, es decir que a mayor downstaging, mejor es la so-
brevida.

La adyuvancia en el contexto de neoadyuvancia solo
parece 1til en los casos en los que persiste enfermedad
ganglionar, especialmente en los ypN2. En general, no
se la recomienda ante una RPC.

La decisién de usar el oxaliplatino como QT adyuvante
debe basarse en la estadificacion yp, el performance sta-
tus y la existencia de comorbilidades.

En los estadios IV el principal objetivo es el control sis-
témico, por lo que las indicaciones de neoadyuvancia
estdn supeditadas a ello, ya que el foco inicial se colo-
caenla QT.

La transposicién ovirica debe ser siempre considerada
en el EID ante la decisién de tratar con RT a una mujer
en edad fértil con deseos de maternidad.
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COMENTARIO FINAL

La gran complejidad del cincer de recto, debida a la in-
finidad de variables que influyen en los resultados del
tratamiento, la creciente cantidad de estrategias diagnds-
ticas y terapéuticas disponibles, y la abrumadora infor-
macién producto de una cada vez mds profusa bibliogra-
fia, hacen que esta enfermedad deba considerarse como
una superespecialidad. Es decir, una subespecialidad de
cada una de las especialidades implicadas en todas las
instancias de decisién, cuyos actores de manera impres-

cindible deben definir sus conductas con un enfoque in-
terdisciplinario y en el contexto de un EID. Mis alla de
la existencia de recomendaciones generales, todas las de-
cisiones deben ser discutidas en ese 4mbito, y adaptadas a
cada caso en particular.

Este Relato ha intentado establecer ideales de atencidn,
pero las decisiones que se tomen ante cada caso deben
adaptarse al nivel de especializacion del equipo tratante y
a los medios disponibles.
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