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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.

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

36



