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Resumen

Antecedentes. Se denomina propagacion intramural distal
(PID) a la existencia de implantes tumorales microscdpicos en
la pared rectal, distalmente al borde macroscépico inferior de
un carcinoma (sea en continuidad con el mismo o en forma
discontinua). Pacientes y métodos. En el Instituto de On-
cologia Angel H Roffo, Hospital Universitario perteneciente
a la Universidad de Buenos Aires, estudiamos la frecuencia
y la distancia de PID en pacientes operados por cdncer de
recto (CR) que recibieron tratamiento neoadyuvante. El estu-
dio fue observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo.
Resultados. Entre marzo de 2006 y junio de 2008 se eva-
luaron 21 pacientes operados por CR que recibieron trata-
miento neoadyuvante. La mediana de edad fue 64 ajios y el
66,7% de los pacientes eran de sexo masculino. Los estadios
clinicos pretratamiento fueron: I en 2 pacientes (9,5%), 11
en 9 (42,8%), Il en 7 (28,6%), IV en 2 (14,3%), y x
en 1 (4,8%). Recibieron tratamiento neoadyuvante con ra-
dioterapia mds quimioterapia concurrente 20 pacientes. Un
paciente recibid solo radioterapia. Los estadios anatomopato-
légicos fueron: 0 en I caso (4,8%), I en 3 (14,3%), Il en 6
(28,6%), Il en 6 (28,6%), y IV en 2 (9,5%). Tres pacientes
(14,3%) presentaron respuesta patoldgica completa. Hubo
PID en un solo caso (4,8%) a 9 mm del borde macroscépico
del tumor. Conclusiones. De acuerdo a nuestra experiencia,
y en concordancia con lo consignado en la bibliografia, con-
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cluimos que la PID en el CR es un fendmeno poco frecuente.
El margen distal minimo a conservar debe ser de por lo menos
10 mm en la pieza fijada.

Palabras claves. Cincer de recto, propagacion distal, mar-
gen, neoadyuvancia, patologia.

Distal intramural spread of
adenocarcinoma of the rectum after
neoadjuvant therapy

Summary

Background. The existence of microscopic tumor implants
in the rectal wall, distal to the inferior edge of macroscopic
tumor in rectal cancer (RC) (either in continuity with, or
discontinuously) is called distal intramural spread (DIS).
Patients and methods. Between March 2006 and June
2008, in the Instituto de Oncologia Angel H Roffo, Uni-
versidad de Buenos Aires, the frequency and distance of DIS
was studied in 21 patients undergoing surgery for RC who
received neoadjuvant therapy. The study was observational,
descriptive, longitudinal and prospective. Results. Median
age was 64 years and 66.7% of patients were male. Stages
pre-treatment were: I in 2 patients (9.5%), Il in 9 (42.8%),
I in 7 (28.6%), IV in 2 (14.3%), and x in 1 (4.8%).
Twenty patients received neoadjuvant combined radiothe-
rapy plus chemotherapy modality. One patient received only
radiotherapy. Pathological stages were: 0 in 1 case (4.8%),
Lin 3 (14.3%), Il in 6 (28.6%), Il in 6 (28.6%), and IV
in 2 (9.5%). Three patients (14.3%) had a complete patho-
logical response. We found DIS in only one case (4.8%) at
9 mm of the macroscopic tumor edge. Conclusions. Accor-
ding ro our experience and as recorded in the literature, we
conclude that the DIS in RC is a rare phenomenon. The
minimum distal margin to preserve must be at least 10 mm
in the formalin-fixed specimen.
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La diseminacién del cdncer de recto (CR) se produce
por via venosa o linfdtica y por progresién local." En este
tltimo caso puede avanzar en sentido distal, proximal o
lateral (hacia el mesorrecto). Se denomina diseminacién
distal o propagacién intramural distal (PID) a la existen-
cia de implantes tumorales microscépicos emplazados en
cualquiera de las capas de la pared rectal, distalmente al
borde macroscépico inferior del tumor, ya sea en conti-
nuidad con el mismo o en forma discontinua. El hallazgo
de tales implantes en el plano de seccién de un espéci-
men quirdrgico de un CR es un fuerte predictor de la
probabilidad de recidiva local.>? Ante esta evidencia, es
importante tener en cuenta que el examen visual no per-
mite asegurar la indemnidad del margen y menos atin la
ausencia de tejido tumoral en el recto remanente, hecho
que puede ocurrir sin continuidad manifiesta con los li-
mites macroscépicos de la neoplasia resecada.

El afin de asegurar un margen distal sano motiva la
realizacién de resecciones ampliadas (incluso con sacrifi-
cio del aparato esfinteriano), como lo es la coloproctecto-
mia abdominoperineal (operacién de Miles) que histdri-
camente se basé en la necesidad de obtener un territorio
indemne distal de 5 cm. Sin embargo, no se ha precisado
a partir de estudios prospectivos cudl es la distancia mini-
ma que debe mediar desde el borde macroscépico distal
del tumor hasta el plano de seccién (denominado margen
de reseccién distal) a fin de asegurar la inexistencia de
implantes tumorales microscépicos en el tejido remanen-
te. Por este motivo, dicho margen es elegido en forma
arbitraria en cada caso, como surge del hecho de que la
tasa de operacién de Miles en el CR localizado hasta 12
cm por encima del margen del ano es del 19% en nuestro
medio,* observandose cifras variables (muchas veces supe-
riores) en diversas publicaciones.> ¢

En los dltimos afios cobré relevancia la importancia
del estatus del margen lateral como factor de recidiva, al
tiempo que se resté importancia a la magnitud de la resec-
cién en sentido distal (siempre que se pueda asegurar un
margen sano).” ® Este enfoque, cuyo principal objetivo es
preservar la funcién esfinteriana, estd basado en el mejor
conocimiento de la biologfa del CR y se vio favorecido por
los avances desarrollados en los estudios por imdgenes y
en la técnica quirdrgica (empleo de suturas mecénicas con
doble grapado, escisién total del mesorrecto, diseccién in-
teresfinteriana y anastomosis coloanal), a los que se suma el
empleo preoperatorio de modalidades terapéuticas combi-
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nadas (radio y quimioterapia neoadyuvante) que contribu-
yen a la regresién tumoral, a la disminucién de las recidivas
y al retraso en su aparicién.’

No obstante, el margen éptimo de reseccién distal en
los casos en que mediante neoadyuvancia se obtiene una
reduccién del tumor es objeto de controversias.'” ' '? Por
este motivo, al programar una cirugfa por cdncer de rec-
to inferior en pacientes que recibieron neoadyuvancia, se
plantean varias incégnitas: ;Cudl es la frecuencia y a qué
distancia puede llegar la propagacién distal intramural del
tumor? ;Se debe tener en cuenta la magnitud de la reduc-
cién volumétrica macroscépica obtenida en respuesta a la
neoadyuvancia, a fin de determinar el margen distal de
seccién del recto? ;La reduccién macroscépica del tumor
se acompafa siempre de una regresién microscépica?

El presente trabajo tiene por objetivo avanzar en la
respuesta al primero de estos interrogantes, estudiando
desde el punto de vista patoldgico la frecuencia y la dis-
tancia de PID en pacientes operados por CR que recibie-
ron tratamiento neoadyuvante.

Pacientes y métodos

El disefio del estudio fue observacional, descriptivo,
longitudinal, prospectivo, no randomizado. Se llevé a
cabo en el Departamento de Cirugia Abdominal y Proc-
tologia del Instituto de Oncologia Angel H Roffo entre
marzo de 2006 y junio de 2008.

Se estudiaron las piezas quirdrgicas de 21 pacientes
operados por CR, luego de haber recibido tratamiento
neoadyuvante. En todos los casos intervino en el equipo
quirtdrgico uno de los autores de este trabajo. Se indicé
neoadyuvancia en pacientes con CR estadios II, III y en
aquellos pacientes con CR de recto inferior en los que
no se consideraba segura la posibilidad de conservacién
esfinteriana. Los pacientes fueron estadificados mediante
tomograffa computada, resonancia magnética o ecogra-
fia endorrectal, més el examen clinico completo. Vein-
te pacientes recibieron neoadyuvancia con radioterapia
(RT) (dosis entre 4.500 y 5.400 cGy) mds quimiotera-
pia (QT) concurrente. De éstos, 19 fueron tratados con
5-fluorouracilo més leucovorina y 1 recibié QT de in-
duccién (esquema B-Fol: oxaliplatino con bolo semanal
de 5-fluorouracilo y dosis baja de leucovorina) seguido de
capecitabine. Un paciente recibié s6lo RT por presentar
comorbilidades que contraindicaban la QT.

Los especimenes quirtirgicos se enviaron para su es-
tudio anatomopatoldgico estaqueados e inmersos en for-
mol, y todos fueron evaluados por el mismo patélogo.
Luego de fijadas las piezas durante 48 horas, se abrieron
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longitudinalmente desde su extremo proximal hasta un
punto ubicado a 2 cm por encima del borde superior del
tumor y desde su extremo distal hasta 2 cm por debajo del
borde inferior del mismo. El tumor se seccioné en forma
perpendicular al eje longitudinal del recto. A partir del
limite macroscépico distal del tumor se realizaron 4 cor-
tes longitudinales siguiendo el eje intestinal (a los 0, 90,
180, y 270° de la circunferencia rectal) hasta el extremo
de la pieza. De estos cortes se obtuvieron muestras para
su estudio histolégico (Figura 1). La tincién se realizé con
hematoxilina-eosina (Figuras 2 y 3).

Figura 1. Foto macroscépica de examen de margen distal: seccién longi-
tudinal con posterior seccidn transversal para la inclusion rotal del tejido

fijado en formol al 10%.

Figura 2. Foto microscdpica panordmica de diseminacién distal en pre-
parado tefiido con hematoxilina-eosina con objetivo de bajo aumento (4x).

i

Figura 3. Foto microscdpica (tincidn con hematoxilina-eosina) con 0b-
Jetivo de gran aumento (40x). Glandulas neopldsicas con pleomorfismo
y nucléolos prominentes.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes con CR. La mediana de
edad fue de 64 afios (rango 33 a 81 afios); y 14 pacien-
tes (66,7%) pertenecian al sexo masculino. Los estadios
clinico-imagenoldgicos pretratamiento fueron: I en 2 pa-
cientes (9,5%), Il en 9 (42,8%), Il en 7 (28,6%), IV en
2 (14,3%), y X en 1 (4,8%). Los estadios anatomopa-
tolégicos de acuerdo al estudio de las piezas quirdrgicas
fueron: 0 (carcinoma :# situ) en 1 caso (4,8%), I en 3
(14,3%), 1I en 6 (28,6%), III en 6 (28,6%) y IV en 2
(9,5%). Tres pacientes (14,3%) presentaron respuesta
patolégica completa.

Se comprobé PID en un solo caso (4,8%) en el que se
llevé a cabo una reseccién anterior con escisién total del
mesorrecto. El hallazgo fue un foco tumoral aislado a ni-
vel de la submucosa, a 9 mm del borde macroscépico del
tumor (estadio ypT1, NO, con 15 ganglios analizados). El
margen de seccién se hallaba a 15 mm del borde inferior
macroscépico del tumor. Su estadio inicial era T3 N1 M0
y habfa recibido tratamiento neoadyuvante con 4.500 cGy
més 5-fluorouracilo y leucovorina concurrentes.

Tabla 1. Estadio clinico inicial.

Estadio n %

| 2 9,5
Il 9 428
1] 7 28,6
v 2 14,3
X 1 48
Total 21
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Tabla 2. Estadio anatomopatoldgico.

Estadio n %

0 (carcinoma in situ) 1 48
| 3 143
] 6 286
1] 6 286
v 2 95
Respuesta completa 3 143
Total 21

Discusién

La cirugfa del CR con intencién curativa implica la
exéresis completa del tumor incluyendo los territorios de
drenaje linfdtico correspondientes, precedida en determi-
nados casos por terapia neoadyuvante. En este sentido, la
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) sugiere
el empleo preoperatorio de terapia combinada (neoadyu-
vancia, con RT mds QT concurrentes) en todos los pa-
cientes con adenocarcinoma de recto en estadios II y II1."
Por su parte, la ESMO (European Society for Medical On-
cology) recomienda el empleo de neoadyuvancia inclusive
en tumores T2 del recto inferior, a los efectos de dismi-
nuir la recidiva local."

Dada la importancia que tiene la condicién patolégica
de los mérgenes de reseccién en cuanto a factor pronds-
tico de sobrevida y de recidiva (local y a distancia),'> "
conocer la frecuencia y la extension de la PID permite
una mejor planificacién de la tictica quirtdrgica a los fines
de realizar una cirugia con intencién curativa preservando
en lo posible la funcién esfinteriana.

En el recto superior se considera estdindar emplazar la
seccién distal a 5 cm por debajo del margen tumoral, tan-
to en la pared rectal como en el mesorrecto (lo que permi-
te asegurar un margen distal sano, la reseccién adecuada
de los ganglios linféticos y la conservacién de la funcién
esfinteriana).'® '3 En los tumores del recto medio e infe-
rior la reseccién del mesorrecto debe ser completa (hasta
el plano de los elevadores).'® En este caso, en los pacientes
que no tienen invasién del esfinter ni de los musculos
elevadores del ano, se plantea la discusién acerca de a qué
distancia (con respecto del borde inferior del tumor) se
debe emplazar la seccién distal del recto para asegurar
una cirugfa con intencién curativa. A este respecto, en
pacientes con cdncer de recto inferior, sin neoadyuvancia,
se considera adecuado efectuar la seccién distal a 2 cm del
borde inferior del tumor.'” '® ! En cambio, si se efectud
neoadyuvancia, algunos estudios aceptan como margen
histopatoldgico seguro la distancia de 1 cm, **>!'' aunque,
como sostienen Watanabe y col, esta regla de 1 cm debe-
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ria ser confirmada con el seguimiento oncoldgico a lar-
go plazo.”! Estos tltimos autores demostraron que la RT
neoadyuvante no disminuye la frecuencia de PID, pero
reduce la extensién de la misma en forma significativa: la
media de PID por ellos observada fue de 3,2 mm en los
pacientes tratados con RT preoperatoria y en cambio de
6,3 mm en los que no la recibieron (P = 0,028), aunque
superd el centimetro en algunos individuos de este tltimo
grupo, lo que los lleva a concluir que en pacientes que
no reciben neoadyuvancia el margen distal seguro se debe
extender a los 2 cm.

Ueno y col, en un estudio sobre 556 piezas de resec-
cién de pacientes con cdncer de recto inferior sometidos
a cirugfa con intencién curativa, encontraron PID en el
10,6% de los pacientes.” La distancia de esta disemina-
cién fue mayor o igual a 10 mm sélo en el 2,3% de los
casos; el foco de PID mis lejano se encontré a 24 mm del
borde inferior del tumor. Estos autores identificaron los
siguientes factores de riesgo de PID: 1) histologia desfa-
vorable de la submucosa del borde tumoral caracterizada
por invasién vascular, pobre diferenciacién tumoral, o
tumor budding (presencia de pequefios cordones y agre-
gados de células epiteliales neopldsicas, compuestos por
cinco células o menos, con gran atipfa citoldgica, que se
desprenden desde las gléndulas tumorales hacia el frente
invasivo del tumor); 2) tipo macroscépico (mayor riesgo
en tumores tlcero-infiltrantes); 3) grado de extensién cir-
cunferencial en la pared del recto -conocido como anu-
laridad-, si el compromiso es igual o mayor al 75% de la
circunferencia. Por otra parte, consideran que si coexisten
mds de uno de estos factores, el riesgo asciende al 22,2%.

En una evaluacién sobre PID, llevada a cabo en 20
pacientes post-tratamiento neoadyuvante, Mezhir y col,
haciendo cortes de la pieza cada 5 mm, encontraron este
fenémeno en 11 casos (55%), con un promedio de PID de
5 mm (rango: 0 a 25 mm), pero solamente en uno de ellos
la PID se extendfa a mds de 10 mm del borde distal del tu-
mor (2,5 cm).'® Efectuando el andlisis multivariado no en-
contraron relacién entre la sobrevida y la PID. Al igual que
Grinnell," concluyen que un margen de 2 cm es suficiente
en la mayorfa de los pacientes que recibieron neoadyuvan-
cia y que mérgenes distales mayores de 2 cm no reducen el
riesgo de recurrencia local. Llama la atencién en el trabajo
citado de Mezhir la alta incidencia de PID que contrasta
con la hallada por nosotros y por otros autores.'" >

Guillem y col, analizando las piezas de reseccién de
109 pacientes con CR inferior que recibieron tratamien-
to neoadyuvante, encontraron PID en solo 2 pacientes
(1,8%) y en ambos casos a una distancia menor o igual
2 9,5 mm del borde macroscépico del tumor.' Conclu-
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yen que un margen de 10 mm podria ser suficiente luego
de tratamiento con radio-quimioterapia. Bujko y col, a
partir de un metaandlisis de publicaciones referidas a la
evolucién de pacientes operados con margenes de resec-
cién menores o iguales a 1 cm distal al borde inferior del
tumor (con escisién total del mesorrecto), no observaron
un peor prondstico en cuanto a la recidiva local o a la so-
brevida, comparado con el de aquellos en los que el mar-
gen fue mayor.” A la misma conclusién llegan Rutkowski
y col en un estudio prospectivo y randomizado con una
mediana de seguimiento de 4 afios.** Si bien la mayoria
de los autores reportan una incidencia baja de PID, la
dispersién de las cifras es muy elevada, ya que en la re-
visién bibliografica por nosotros efectuada va del 1,8%"°
al 55%,'® circunstancia que, tal como sefialan Guillem
y col,'® convierte a la determinacién intraoperatoria del
nivel de transeccidn rectal distal en un desafio quirdrgico.

Los motivos por los que no se pueden homogeneizar
los resultados para analizar las diferencias entre los dis-
tintos reportes podrian deberse a diversos factores, entre
ellos: 1) la técnica de procesamiento de la pieza opera-
toria,® 2) el nimero de cortes realizados para el examen
histolégico,* 3) el intervalo entre la finalizacién de la RT
y la cirugfa, y 4) el estadio tumoral. Con respecto al pri-
mero de estos puntos, se debe tener en cuenta que se ne-
cesita un margen de 2 cm a 2,5 cm en la pieza quirtrgica
en fresco para obtener al menos 1 cm de margen en la
pieza fijada.”

En nuestra poblacién la PID fue un hallazgo poco fre-
cuente, ya que ocurrié solamente en 1 de 21 casos (4,8%)
en el que la PID se extendié hasta los 9 mm del borde
tumoral en la pieza fijada. Es de resaltar que este fenéme-
no se observé a pesar de haberse obtenido en este pacien-
te una importante regresion tumoral (downstaging) con
la neoadyuvancia. Si bien nuestros resultados se ajustan
a lo observado por la mayoria de los autores, no pode-
mos emitir conclusiones en cuanto a recidiva local y a
sobrevida relacionadas con la PID, dadas las limitaciones
derivadas del nimero de pacientes incluidos y del tiempo
de seguimiento.

En conclusién, de acuerdo a nuestra experiencia y en
concordancia con la bibliograffa consultada, podemos
concluir que en pacientes tratados con neoadyuvancia la
PID de los tumores rectales es un fenémeno poco fre-
cuente y que el margen distal minimo aconsejable hasta
el borde de seccién debe ser de por lo menos 10 mm en

la pieza fijada.
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