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RESUMEN

El Cancer ColoRrectal (CCR) es uno de los canceres mas prevalentes, representa casi el 10%
del total de los canceres en el mundo.

En Uruguay representa la tercer causa de muerte por cancer en hombres, y la segunda en
mujeres.”

La cirugia es hasta el momento la principal herramienta terapéutica para el cancer colo-rectal. El
cancer de recto, especialmente de recto inferior tiene caracteristicas particulares que se reflejan
en la estrategia terapéutica. La utilizacion de neoadyuvancia y la respuesta a la misma, trae
como consecuencia la adopcion de distintas estrategias terapéuticas, incluso, con estrategias de
conservacion de o6rgano frente a respuesta completa.

Esta es la base de nuestros objetivos de investigacion: en primer lugar, evaluar la respuesta a la
neoadyuvancia en pacientes con cancer de recto inferior. En segundo lugar, evaluar la
incidencia de respuesta clinica inicialmente completa en los pacientes con cancer de recto
inferior en los que se realizd neoadyuvancia.

Se llevara a cabo un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, a partir de una base de
datos de Historias Clinicas, llenada prospectivamente, de pacientes tratados y seguidos en la
Clinica Quirurgica “B” del Hospital de Clinicas y del Hospital Espafiol entre Enero de 2006 y
Abril del 2018.

La poblacion seleccionada son pacientes con cancer de Recto Inferior tratados con
neoadyuvancia, entre Enero de 2006 y Abril de 2018.

Se analizaran las siguientes variables. En los pacientes operados se analizard anatomia
patologica postneoadyuvancia (ypTNM) valorando el grado de respuesta.

En los pacientes no operados, con respuesta clinica inicialmente completa se analizara el
seguimiento. Evaluandose, presencia de recaidas locales o aparicion de enfermedad sistémica;
realizacion de cirugia de reseccion rectal en la evolucion o conservacion de 6rgano.

Palabras clave: Cancer de Recto inferior. Neoadyuvancia. Respuesta patologica completa.
Respuesta clinica completa. “Watch and Wait” (WW)



INTRODUCCION

El CCR tiene alta incidencia en nuestro pais. Ocupa el tercer lugar en la causa de muerte por
cancer en hombres, y la segunda en mujeres, precedido solamente por el cancer de mama.

El cancer de recto subperitoneal, tiene caracteristicas particulares, que lo distinguen dentro del
tratamiento del CCR.

Esta establecido, que en el cancer avanzado de recto inferior, la quimioradioterapia
neoadyuvante (QRN) disminuye la posibilidad de recidiva local, y mejora el indice de
preservacion esfinteriana.

Esta estrategia, unida al concepto de Escision MesoRrectal total (EMT) constituyen el
tratamiento estandar adoptado por la mayoria de los cirujanos en el mundo.

A pesar de esto, la morbilidad de la cirugia en el cancer de recto inferior sigue siendo elevada.
Si bien la recidiva local ha disminuido a menos de 5%, con una mortalidad a 30 dias de 2%, las
secuelas funcionales anorrectales y genito urinarias, se presentan en un 20 a 60% de los
pacientes.

En el 2004, Habr Gama publica un andlisis sobre pacientes con céncer de recto inferior,
estableciendo que la existencia de un Estadio 0 luego de la neoadyuvancia (TONOMO) es decir,
la remision patoldgica completa, tiene buenos resultados a largo plazo, independientemente de
la estrategia quirtrgica utilizada.

En esta situacion, la cirugia no s6lo no mejoraria el prondstico, sino que va a estar asociada con
altas tasas de estoma temporal o definitivo, y con tasas innecesarias de morbilidad y mortalidad.
Habr Gama propone realizar una vigilancia estrecha en un selecto grupo de pacientes en los que
existe una alta sospecha de que exista una respuesta tumoral completa, sin realizar una cirugia
radical inmediata.

El problema es definir en aquellos pacientes que clinicamente tienen respuesta completa, cuales
verdaderamente tienen una respuesta patologica completa, sin llegar a la cirugia de reseccion.

La respuesta a la neoadyuvancia y la adopcion de esta estrategia terapéutica en nuestro medio,
seran nuestros temas de investigacion.



MARCO TEORICO

El CCR es uno de los canceres mas prevalentes tanto en el hombre como en la mujer,
representando casi el 10% del total de los canceres en el mundo. Es el tercer cancer mas
frecuente entre los hombres (luego de los canceres de prostata y pulmon) y el segundo mas
frecuente en mujeres. Es la cuarta causa de muerte por cancer cuando se consideran ambos
sexos juntos, un 13% del total de los fallecimientos por cancer.”

Casi dos tercios de los casos (65%) ocurren en paises con alto o muy alto indice de desarrollo
humano (IDH), debido a razones demograficas y a factores de riesgo conocidos para esta
enfermedad tales como el tabaquismo, sedentarismo, obesidad, consumo de alcohol, dieta
occidental, entre otros.

En Uruguay se registran mas de 1830 canceres invasores y mas de 1000 pacientes mueren por
esta enfermedad cada afo. @

Si se consideran ambos sexos, el CCR es el segundo tipo de cancer mas frecuente en nuestro
pais, casi el 14% del total de los tumores malignos en el periodo 2009-2013.

Respecto al resto del mundo, Uruguay posee tasas de incidencia y mortalidad notoriamente
elevadas, sus tasas coinciden con aquellas correspondientes a los paises de muy alto IDH, cuyos
valores son de 37.9 en hombres y de 24.4 en mujeres.

La situacion de Uruguay contrasta con las cifras del conjunto de los paises de América Latina y
el Caribe, donde se observan tasas de valores bajos en el espectro mundial.

Todavia no esta definido el manejo optimo del cancer de recto y el empleo de la neoadyuvancia
es un ejemplo de esto.

Est4 ya bien establecido P®, que la QRN en el cancer avanzado de recto inferior, disminuye la
posibilidad de recidiva local, con mejor control local y mejor indice de preservacion
esfinteriana, especialmente en los pacientes obesos y con grandes tumores.®

Desde hace ya varios afios,®”® se sefiala también que la respuesta tumoral a la neoadyuvancia
se acompafia de mejor sobrevida y mayor intervalo libre de enfermedad.

Topova®

, publica un trabajo prospectivo, con mas de 170 pacientes, donde queda bien
establecido, que la respuesta a la QRN es un factor pronostico independiente en la sobrevida y
el intervalo libre de enfermedad.

Asi, desde el punto de vista pronostico, los pacientes deben dividirse en respondedores y no
respondedores.’” La respuesta a la neoadyuvancia se manifiesta en la regresion histolégica a
nivel del tumor y a nivel de las adenopatias satélites. Los tumores no respondedores tienen una
biologia especial con pobre respuesta local y con mayor afectacion sistémica.

Varios trabajos, muestran que los pacientes con respuesta patologica completa tienen
porcentajes de sobrevida mayor de 90 - 95% a 5 afios, cuestionando incluso la necesidad de
quimioterapia adyuvante en el postoperatorio, de este especial grupo de pacientes. "2

Sin embargo, todavia no existe un consenso internacional que defina a quien se le realiza QRN.

Si bien existe consenso en la realizacion de neoadyuvancia en los tumores grandes, fijos, con
alta posibilidad de recurrencia local, la posibilidad de sobre-estadificacion y por lo tanto de
sobre-tratamiento con quimio-radioterapia es contemplado por distintos autores.®

El estudio MERCURY" confirma la capacidad de la Resonancia Magnética (RM) de alta
resolucion en seleccionar pacientes que pueden tener un buen pronoéstico, solamente con cirugia
primaria, sin radioterapia, con un indice de recidiva local no mayor del 3%.



Debido a esto, muchos centros quirtirgicos de referencia,’ se afilian a la idea de tratar con
EMT sin QRN, a aquellos pacientes con cancer de recto inferior T3NO/N+ o T2N+ cuando la
RM muestra un margen libre circunferencial mayor de 2 mm.

En la otra punta del espectro, la escuela de Sao Paulo, liderada por Habr Gamma,'® realiza
también neoadyuvancia a los tumores T2 que estan a menos de 7 cm. del margen anal.

La falta de consenso, lleva a que existan distintos “patterns” de tratamiento incluso en diferentes
centros en un mismo pais.’” (Ver Anexo. Pag. 31. Tabla 1)

A esta interesante situacion, se agrega una nueva controversia: En 2004, Habr Gama publica un
analisis sobre 265 pacientes con cancer de recto inferior en un plazo de 10 afios, estableciendo
que la existencia de un Estadio 0 luego de la neoadyuvancia (TONOMO) es decir, la remision
patologica completa, tiene buenos resultados a largo plazo, independientemente de la estrategia
quirtrgica utilizada. (Ver Anexo. Tabla 2)

En esta situacion, la cirugia no s6lo no mejoraria el pronoéstico, sino que va a estar asociada con
altas tasas de estoma temporal o definitivo, y con tasas innecesarias de morbilidad y
mortalidad."®

Estos trabajos han revolucionado el tratamiento del cancer de recto inferior, y han hecho que se
focalice la atencion sobre la respuesta tumoral y su diagndstico.

La propuesta del grupo de Habr- Gama es la de realizar una vigilancia estrecha de un selecto
grupo de pacientes en los que existe una alta sospecha de que exista una respuesta tumoral
completa, sin realizar una cirugia radical inmediata.

La cuestion que se propone es: (Se justifica realizar un procedimiento que tiene morbilidad, a
veces mortalidad, y que muchas veces es mutilante, a pacientes en los que no hay evidencia
clinica de tejidos malignos luego del tratamiento quimio-radiante?

El problema entonces es poder definir, luego de la neoadyuvancia, en los pacientes que tienen
respuesta clinica completa, (definida como ausencia de tumor residual clinicamente detectable)
cuales tienen realmente, una respuesta patologica completa (definida como ausencia de células
tumorales viables luego del examen completo de la pieza por el patélogo)"9!?

Es importante determinar si existe un porcentaje apreciable de pacientes que presenten respuesta
patologica completa, luego de la quimio-radioterapia neoadyuvante.

La posibilidad de regresion completa ( ypTONO o estadio 0) es una realidad.

Ya en el 2004, el grupo de San Pablo ® mostraba (comparando la evolucién de pacientes con
remision completa operados y no operados), que la incidencia de Estadio 0 (remision patologica
completa) en los pacientes operados era de §,4%.

En la literatura internacional, las cifras van desde el 12% en la serie de Kuo"® a 19% en la serie
de Moore®” quien insiste en no realizar cirugia antes de las 6 semanas para mejorar los efectos
regresivos de la radioterapia.

Gavioli @V tiene un 18% de respuesta completa en una serie de 140 pacientes.

Incluso en series que seleccionan pacientes con tumores avanzados®”, con alta incidencia de T4,
casi un 9% presentaban remision patolégica completa.

Toda la literatura es conteste en afirmar que el fendémeno de regresion es dependiente del tiempo
de espera.(19)(20)(21)(22)(23)

Es interesante el trabajo de Wolthuis®” que muestra una tasa de respuesta patologica completa
global de 21%, diferenciando los que se operan antes de las 7 semanas, con una tasa de 16%,
mientras que la misma asciende a 24% con cirugias mas tardias. Sefiala ademas este trabajo, que
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la tasa libre de recurrencia a 5 afios (73% frente a 83%) y la tasa de sobrevida global, (83%
frente a 91%) son mayores en los pacientes operados en forma tardia (mas alla de las 7
semanas), con similar morbimortalidad postoperatoria.

Incluso, una publicacién reciente del grupo de Habr-Gama ), muestra que realizan la
evaluacion de la respuesta a partir de las 10 semanas. En este trabajo en particular, asociando
quimioterapia durante el tiempo de espera, tienen una tasa de respuesta completa (clinica, no
patologica) de 65%. Esta serie, de todos modos tiene escaso tiempo de seguimiento y todavia
debe valorarse la evolucion.

El gran desafio para la estrategia no operacional es la seleccion de pacientes.?® Hasta el
momento no existe una técnica con 100% de especificidad para predecir la respuesta patologica
completa. Esta problematica incluye como definir clinicamente la respuesta completa tanto a
nivel del tumor, como nivel ganglionar y evaluar el rol que desempefian los estudios de imagen
en la prediccion de la respuesta completa.

La identificacion clinica de la respuesta tumoral completa no es sencilla y puede ser un desafio
incluso para un cirujano experimentado, y asi esta reconocido incluso por los propios cirujanos
del grupo de San Pablo.®”

Habr-Gama® establece criterios bien claros a seguir para establecer la tactica de WW o “wait
and see”, que sigue criterios clinicos y endoscdpicos para definir la respuesta completa:
-Tumores a menos de 7 cm. de margen anal.

-Alteraciones endoscdpicas minimas: telangiectasias o zonas blanquecinas de mucosa.
-Elasticidad rectal mantenida con la insuflacion de rectosigmoidoscopio.

-Ausencia de alteraciones endoscopicas “mayores”: lesiones ulceradas superficiales o
profundas.

-Ausencia de nodulos palpables (atin con mucosa sana)

-Ausencia de estenosis que impida la correcta exploracion.

-Normalizacion de Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

La otra condicionante es la posibilidad de seguimiento mensual, que incluye tacto rectal y
fibrocolonoscopia (FCC) seriada.

Los niveles de descenso del CEA deben ser tomados en cuenta cuando se considera terapia
observacional y su normalizacion luego de la neoadyuvancia es una condicion imprescindible
para pensar en una respuesta completa. Pérez, en un analisis de 170 pacientes con cancer de
recto distal sometidos a quimio-radioterapia neoadyuvante,*” encuentra que un descenso en los
valores de CEA a menos de 5 ng/ml post QRN, esta asociado con un aumento en las tasas de
respuesta clinica completa y de respuesta patoldgica completa. Este descenso se asocia también
con aumento en la tasa de sobrevida y de intervalo libre de enfermedad.

La biopsia endoscopica no es recomendada en forma rutinaria. En primer lugar, porque las
muestras de tejido pueden ser insuficientes, especialmente cuando existe un gran componente de
fibrosis. Por otra parte, una biopsia negativa no descarta la existencia de enfermedad residual.
Perez,®” del grupo de San Pablo, demostrd que el valor predictivo negativo de una biopsia sin
elementos de malignidad es solo del 21%. Por lo tanto, una biopsia negativa no puede ser
considerada suficiente para indicar una conducta observacional.

La respuesta patologica completa no depende solamente de la respuesta tumoral, sino también
de la respuesta a nivel ganglionar.

Es de esperar en los pacientes tratados con neoadyuvancia, una disminuciéon del numero de
ganglios disecados en el estudio Anatomo patologico.



Marks ®” en una serie de més de 170 pacientes con EMT y QRN, encuentra que sélo el 28%
tenia 12 o mas ganglios en el estudio Anatomo patoldgico. Esta ausencia o disminucion del
niamero de ganglios, refleja la respuesta al tratamiento neoadyuvante, y es un elemento de
pronostico favorable. No refleja necesariamente, (como sucede en la cirugia colonica) una mala
técnica quirrgica o un mal trabajo del patologo.

Habr-Gama en una serie de 400 pacientes con neoadyuvancia,®® encuentra una ausencia de
adenopatias de 11%, con 61% de los pacientes con ypNO.

Por otra parte, en los pacientes con neoadyuvancia, la respuesta histologica de regresion del
tumor primario, permite predecir el estadio ganglionar. El trabajo de Read®
incidencia de adenopatias positivas en los yTO de 2%, que se elevayaa23% enlosyT2ya47y
48% en los yT3 e yT4 respectivamente.

muestra una

Del mismo modo, Habr-Gama ®® sefiala que es excepcional que haya ganglios positivos si la
respuesta tumoral es completa. (Menos del 7%).

Si bien la posibilidad de ganglios positivos en los pacientes con respuesta completa es baja, su
diagnodstico presenta iguales o mayores dificultades que el de regresion tumoral. A las
dificultades generadas por la inflamacion y la fibrosis local, se agrega, que la localizacion de las
eventuales adenopatias puede no ser accesible al tacto rectal.

Guillem, ®* analiza una serie de 94 pacientes con neoadyuvancia y reseccion, en los que se
realizo el tacto rectal (por un cirujano experimentado) bajo anestesia previo a la cirugia,
comparando luego con los hallazgos patologicos. Por una parte, el tacto rectal subestimé la
respuesta tumoral en el 78% de los pacientes, y sélo diagnostico 3 de los 14 pacientes con
respuesta patologica completa. Por otra parte, ninguno de los 34 pacientes que tenian ganglios
positivos, pudo ser diagnosticado por el tacto bajo anestesia.

Aln mas, en el trabajo original de Habr-Gama,"® los pacientes en los que no existia respuesta
completa al tacto, fueron a cirugia, y 8% de ellos tenian una respuesta patologica completa en el
estudio Anatomo patologico. De todos modos, esto seria menos grave, que un falso diagnostico
de respuesta completa.

La respuesta clinica completa es insuficiente para asegurar una respuesta patologica completa, y
exige la complementacion con técnicas de imagen. Debido a esto, los esfuerzos se dirigen a
lograr una herramienta radioldgica capaz de asegurar la existencia de una regresion completa
después de la QRT.®"

Hasta ahora los estudios radiologicos estandar han fallado en definir en forma segura los
pacientes en los que se puede evitar la reseccion quirrgica, luego de la terapia neoadyuvante.
En la estadificacion primaria, la ecografia endorrectal, la Tomografia Computada y
especialmente las imagenes por Resonancia Magnética aporta informacion morfologica sobre el
tumor, las masas extraluminales y el compromiso ganglionar. Pero, la posibilidad de definir la
diferenciacion tisular y las caracteristicas funcionales es mucho mas limitada, lo que tiene
especial importancia en la valoracion post neoadyuvancia. ¢

La radioterapia induce reaccion inflamatoria, necrosis y reaccion desmoplasica, que dificultan la
evaluacion con ecografia endorrectal y con Resonancia Magnética.

Desde hace ya tiempo,®® @9 estan bien establecidas las dificultades para la re-estadificacion con
ecografia endorrectal. La ecografia tiende a sobreestimar el T, con s6lo un 29% de aciertos en
los pacientes respondedores. Esto es debido a que la inflamacion y la fibrosis impiden la
identificacion de las distintas “capas” de la pared rectal. Por otra parte, la precision en
identificar ganglios metastasicos es baja, no mayor al 60-80% en las distintas publicaciones.



La aparicion de la ecografia endorrectal 3D pareceria haber mejorado algo los resultados. Los
transductores de alta frecuencia utilizados en la sonografia 3D producen imagenes con alta
resolucion espacial, que permitiria diferenciar lesiones residuales, de tejido inflamatorio post
radioterapia. Debido a que las imdgenes son adquiridas con la ecosonda inmovilizada, pueden
ademas obtenerse medidas con mayor precision.

Murad, ®” encuentra una concordancia entre la eco 3D post radioterapia y los hallazgos
patologicos, del 96% para la estadificacion del T, pero mantiene una concordancia de sélo un
84% para la estadificacion ganglionar. Se sigue sefialando en este trabajo, la dificultad en
distinguir entre noédulos inflamatorios y metastasis ganglionares. Por otra parte, pueden existir
noédulos proximales a la posicion maxima de la ecosonda, que podrian pasar desapercibidos, por
lo que el autor concluye que si bien es un estudio de ayuda, debe necesariamente
complementarse con otros analisis de imagen.

La Resonancia Magnética, incluso la RM de alta resolucion, tiene también problemas para
precisar respuesta patologica completa, incluso en centros de referencia.®®

La RM realizada 4-6 semanas después de completada la radioterapia, raramente es normal,
incluso en pacientes que tienen una respuesta patologica completa.?® En los pacientes con
Optima respuesta a la cirugia, el sitio de enfermedad queda reemplazado por una cicatriz, que se
manifiesta con una sefial de baja intensidad en T2. La precisa composicion celular de esta area
no puede establecerse, y una inica RM no puede diagnosticar la respuesta completa.

Se ha intentado relacionar la reduccién de volumen tumoral medido en T2 con la respuesta
tumoral. Kang “” encuentra que una tasa de reduccion de volumen tumoral mayor del 75%, esta
asociado con mayor posibilidad de respuesta patologica completa, pero todavia los resultados
son conflictivos.

La diffusion weighted RM pareceria haber mejorado la capacidad de deteccion de respuesta
patologica completa, pero hasta ahora las series mostradas son cortas, y siguen mostrando que
sigue siendo un informe dependiente del observador. ®” El valor predictivo sigue siendo
subdptimo, lo que obliga a ser muy cauto en la decision de estrategia WW, basado en este
estudio.

Para Habr-Gama, la utilidad de la RM en la re-estadificacion esta orientada al diagnostico de
enfermedad extrarectal: masas en el mesorrecto o presencia de adenopatias.“? La presencia de
engrosamientos menores de la pared rectal, densificacién escasa de la grasa mesorrectal, o
nddulos menores de 5 mm no deben ser tomados como respuesta incompleta, si la clinica y la
endoscopia no muestran signos de lesion residual. En forma inversa, la constatacion de nédulos
sospechosos en la RM deben ser indicadores de reseccion radical.

Varios estudios han investigado la importancia de la Tomografia por emision de positrones con
18 FDG (18 FDG PET) antes y después de realizada la quimio-radioterapia.®¥“?“ Amthauer,
% mostr6 que el FDG PET es mejor que la TC y la RM para predecir la respuesta al tratamiento
neoadyuvante con hipertermia regional. El valor a medir es la diferencia en el consumo de 18
FDG (SUV: Standadised Uptake Value) mostrando los pacientes respondedores una
disminucién en el SUV. Maffione®® correlacioné el porcentaje de disminucién del SUV con la
respuesta patologica, lo que permite diferenciar a los pacientes con respuesta completa o
minima enfermedad microscopica, de los pacientes con menor respuesta patologica.

El problema es que el PET nos informa que pacientes responden, pero es dificil diferenciar la
respuesta tumoral de una respuesta completa sin residuos histologicos.

La relacion entre la radioterapia y los cambios en el consumo de FDG es compleja: por un lado,
la radioterapia induce una verdadera reduccion en el consumo de glucosa por la destruccion
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celular, pero también puede haber un “atontamiento” celular, similar al que ocurre luego de la
quimioterapia, por lo que puede existir una disminucidon pasajera del consumo de FDG
secundario a este fendmeno. Por otra parte, el mismo proceso inflamatorio secundario a la
radioterapia, puede producir, paraddjicamente, un aumento en el metabolismo de glucosa, que
puede confundir la interpretacion de la respuesta a la neoadyuvancia, por lo que algunos autores
recomiendan aumentar el tiempo de espera entre el FDG PET luego de la neoadyuvancia.

Pérez, del grupo de Habr-Gama, publica una serie®® de 99 pacientes en los que se realizé6 PET
pre-neoadyuvancia, a las 6 y a las 12 semanas. 18 pacientes tuvieron una respuesta completa por
PET alas 12 semanas. Solo 8 de estos 18 pacientes tuvieron una respuesta completa por PET
TC a las 6 semanas. Por lo tanto el PET a las 6 semanas detecta menos del 50% de las
respuestas completas.

La tasa de acierto del PET TC en este trabajo, fue de 85%. El valor predictivo negativo es de
73% con una baja frecuencia de falsos negativos: 5%.

Para este grupo, la combinacion de criterios clinicos y PET TC a las 12 semanas pareceria ser
una combinacién apropiada para seleccionar los pacientes para manejo observacional
aumentando la tasa de seguridad diagndstica. @¥“V

Aun existen controversias respecto a la conducta observacional. Sin duda, que las
investigaciones de Habr-Gama y su grupo, han sido revolucionarios en el manejo de los
pacientes con cancer de recto, pero existen todavia muchos puntos controversiales.

Desde el punto de vista estadistico, los datos que avalan la conducta observacional, estan
basados fundamentalmente en la experiencia de una unica institucion, y ademas son datos
analizados en forma retrospectiva, lo que es reconocido también por el propio grupo.“?

Muchos autores, todavia miran con precaucion esta tactica, ya que no existen trabajos
randomizados, prospectivos, con vigilancia cerrada y prolongada.“>¢®

Si bien el niumero de pacientes es grande, no permite todavia junto con la extension del
seguimiento sacar conclusiones fuertes.

Glyne-Jones“” puiblica una revision bibliografica sistemética de trabajos que evaluaron el
manejo observacional en pacientes con respuesta clinica completa. Este autor identifica s6lo 30
publicaciones, que analizan 9 series con un total de 650 pacientes. Todos los estudios fueron
heterogéneos en criterios de inclusion, disefio, y rigurosidad del seguimiento, lo que explica los
diferentes resultados. Los resultados positivos de Habr-Gama, sélo se reprodujeron en el grupo
holandés, encabezado por Maas *® con un 5% de recidivas, pero con un seguimiento de sdlo 21
pacientes con respuesta clinica completa.

Los estudios de Nakagawa“”

y Hughes (49-50) sugieren que los pacientes con terapia
observacional que presentan recidiva tienen peor pronostico que aquellos en los que se hace
reseccion luego de neoadyuvancia. De todos modos, son estudios con escaso nimero de
pacientes, y con un disefio no claro.

La serie publicada por Dalton, ®» mas reciente, y con mejor metodologia muestra también una
tasa de recidiva local de 50% con un seguimiento promedio de 25 meses, aunque igualmente
con bajo niimero de pacientes. (12 pacientes seguidos con respuesta clinica completa)

Por otra parte, Celeen® sefiala que las tasas de respuesta patologica completa, tienden a ser
mas bajas en la practica clinica, que lo que se objetiva en el entorno de ensayos de
investigacion.

El cancer de recto no siempre es radiosensible, y la variacion en la respuesta todavia no es
claramente predecible a priori. Lo cierto es que la respuesta patoldgica completa, depende del T,
siendo notoriamente mayor para el T2 (25%) que para T3 o T4 (menor del 10%)%9®Y La serie
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inicial de Habr-Gama® tiene casi un 25% de tumores T2, lo que puede explicar en alguna
medida, los excelentes resultados de regresion que publica.
Varios trabajos que analizan respuesta patologica completa en pacientes con neoadyuvancia,

&9 en una serie de 488

sefialan argumentos en contra de la tactica de observacion: Hiotis,
pacientes, encuentra una tasa de respuesta clinica completa de 19%, con una tasa de respuesta
patologica completa de solo 10%. En esta investigacion, el 75% de los pacientes con respuesta
clinica completa, tenian persistentes focos de tumor que no habian sido detectados por examen
preoperatorio o proctoscopia. Por otra parte, 15% de los ypTO tenia ganglios positivos. Cabe
destacar que este trabajo fue retrospectivo, y que la mayoria de las cirugias se realizaron antes
de las 6 semanas de culminada la neoadyuvancia.

Benzoni® analiza una serie de 58 pacientes, y encuentra que si bien existid6 una buena
correlacion entre respuesta clinica y respuesta patologica a nivel del tumor, existian 11.8% de
pacientes con ganglios positivos con regresiones grado 4 de Dworak. Debido a esto, en su
investigacion, destaca que 40% de las regresiones tumorales completas, no tenian respuesta
patologica completa. (Ya que la misma depende no so6lo de la respuesta tumoral sino también de
la ganglionar). También, ademas de ser una serie con bajo nimero de pacientes, es de destacar
que la cirugia se realizo promedialmente a las tres semanas de completada la neoadyuvancia.
Mis recientemente, Tranchart®™ analiza una serie de 245 pacientes operados luego de
neoadyuvancia. Se separ6 el grupo con ypTO (26 pacientes) y los que tuvieron respuesta casi
completa -Dworak 3- que comprendia 27 pacientes. En dos pacientes, (7,7%) con ypTO habia
ganglios positivos. Mas importante aun: de los 27 pacientes con respuesta casi completa, 13
tenian s6lo unas pocas células residuales en el meso-recto. Doce pacientes tenian células en la
submucosa y la muscular propia, y en un paciente solo existian células tumorales en el
meso-recto. En la serie de este autor, la estadificacion preoperatoria,(clinica, ecografica, con
Resonancia Magnética y PET) fue incapaz de diferenciar los pacientes que finalmente fueron
TO, de las regresiones incompletas pero mayores al 50%. Sumado a esto, la tasa de ganglios
positivos en el grupo de Dvorak 3 fue de 26%. Noétese que en este grupo, estan aquellos que de
pronto solo tenian células en el mesorrecto.

En realidad, la mayoria de los autores toman con precaucién la adopcion de la conducta
observacional, dadas las dificultades en identificar aquellos pacientes con respuesta patologica
Completa. (56)(57)(58)(59)

De todos modos, siguen apareciendo trabajos de centros respetables, que comienzan a adherirse
al manejo observacional frente a respuesta clinica completa.

Smith “® del Memorial de New York, publicé recientemente una serie retrospectiva de 32
pacientes con respuesta clinica completa y manejo no operacional. Si bien tuvieron 6
recurrencias (frente a 0 recurrencias en pacientes resecados con respuesta patoldgica completa)
se controlaron con reseccion quirdrgica sin presentar nuevas recurrencias a posteriori. Se
destaca que un 80% de los pacientes con respuesta clinica completa, no requirieron cirugia.

Se ha invocado, en situaciones dudosas, la realizacion de reseccion de espesor de pared total de
la lesion residual (con el criterio de reseccidon-biopsia) especialmente con la utilizacion de
microcirugia endoscopica transanal (TEM). En la experiencia de Habr-Gama,®® los pacientes
que mostraban ypTO en el analisis patologico, se mantenian con seguimiento estricto, sin
inmediata cirugia radical. La presencia de tumor residual en estas piezas de reseccion indica la
necesidad de cirugia de reseccion. La conducta observacional en estos pacientes presenta alto
riesgo de recidiva regional ?®©
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Por otra parte, estos mismos autores, sefialan la alta morbilidad del procedimiento, con un indice
de re-internaciones elevado, especialmente por dolor y sangrado, en el contexto de rectitis
actinica.®®

Otro aspecto que debe ser tomado en cuenta y que es mencionado en la bibliografia, es que la
adopcion de la conducta observacional, implica necesariamente aumentar el espectro de las
indicaciones de la radioterapia, lo que en parte se enfrenta a la conducta adoptada a partir del
estudio Mercury(14), de realizar neoadyuvancia selectiva.

El problema de la quimio-radioterapia es que sus efectos a largo plazo no estan bien definidos.
Estan bien estudiados en radioterapia preoperatoria corta, con cirugia precoz, donde se constatan
problemas mas significativos en la funcion sexual, y mayor incontinencia fecal que los que son
tratados tinicamente con cirugia. También se ha reportado un aumento en la incidencia de
segundos tumores con la radioterapia preoperatoria. La combinacién de radioterapia y
quimioterapia sensibilizadora, seguramente aumentan los efectos toxicos, que deben ser tenidos
en cuenta cuando se discuten los beneficios de un tratamiento. (*©9¢

A pesar de esto, siguen apareciendo investigaciones, todavia con conclusiones preliminares, que
amplian la indicacién de neoadyuvancia a tumores T2. Garcia Aguilar,™® ptblica los resultados
preliminares de un ensayo, en el que realiza neoadyuvancia a 84 pacientes con tumores de recto
(a una distancia promedio de 5 cm del margen anal) seguido de reseccion biopsia de la lesion
por TEM. Encuentra un 44% de respuesta patologica completa, estando este grupo en
seguimiento. (También sefala al igual que el grupo de HabrGama la morbilidad del
procedimiento.)

Las dificultades en nuestro medio para la instauracion de una terapia observacional tiene varios
aspectos a analizar.

-La escasa experiencia refleja el bajo volumen de los centros quirdrgicos del pais.

Existe una Unica serie presentada por Varela y cols.®

que incluye 42 pacientes que recibieron
radio-quimioterapia neoadyuvante. La tasa de respuesta clinica fue de 26%, con un seguimiento
promedio de 30 +/- 12 meses. En dos pacientes se constato recidiva local a los 16 y 18 meses y
fueron sometidos a cirugia de rescate. No hubo mortalidad en la serie.

En estos dos afios, con la atencion puesta en buscar candidatos para terapia observacional, se
captaron unicamente 11 enfermos con cancer de recto inferior y neoadyuvancia. Todos los
pacientes fueron sometidos a reseccion quirurgica mayor. En dos de los pacientes, la Anatomia
Patoldgica mostro una regresion completa. Ninguno de estos dos pacientes, presentaba criterios
para terapia observacional. En uno de ellos, el tacto rectal objetivaba una lesion ulcerada de 1
cm. En el otro paciente, el tacto no objetivaba lesion, pero la RSC mostraba una lesion ulcerada,
con bordes confluentes.

-Ausencia en la mayoria de los centros de grupos multidisciplinarios.

En nuestra realidad, el Oncologo, el Patologo y el Cirujano, trabajan en forma independiente,
especialmente en el medio no universitario. Eso lleva a dificultades para pautar los estudios de
re-estadificacion, y el momento de los mismos.

-Desconocimiento del problema. Todos los técnicos involucrados en la paraclinica de
re-estadificacion deberian estar comprometidos con el problema, y esto no necesariamente es
una realidad. Es imprescindible el trabajo en el entorno de grupos multidisciplinarios, “que
hablen el mismo idioma” y que estén comprometidos en el seguimiento del paciente.

Las dificultades para seleccionar en forma segura los pacientes con respuesta tumoral completa,
y con ausencia de enfermedad ganglionar metastasica, lleva a que todavia la mayoria de los
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autores, consideren como tratamiento estindar del cancer de recto inferior la cirugia,®”®® si
bien se sigue discutiendo la tactica de neoadyuvancia.

El consentimiento informado debe explicitar las ventajas y desventajas de las distintas opciones
terapéuticas. El mismo debe mostrar en forma clara, los indices de recurrencia con la conducta
observacional y las eventuales desventajas de la radioterapia, frente los incrementos de
morbimortalidad y compromiso funcional en la cirugia de reseccion.®”

Se deben esperar todavia mayores avances en radioterapia y medicacion que puedan llevar a un
aumento significativo en las tasas de regresion tumoral completa, junto con mayores avances
tecnoldgicos de diagnostico, que aumentaran todavia mas la importancia de un encare
minimamente invasivo.“?

En tanto, la opinioén de la bibliografia, es que la adopcidon de una conducta observacional frente
a una respuesta clinica completa, debe realizarse s6lo en el entorno de grupos
multidisciplinarios con ensayos bien diseflados y recoleccion de datos en forma
prospectiva, GOG766(E7)

En 1974, Norman Nigro combina en forma pionera quimio y radioterapia para permitir la
cirugia en canceres de ano considerados previamente como irresecables. En su trabajo
preliminar ® sefiala que en ninguna de las piezas quirtirgicas, se evidenci6 tumor en el estudio
anatomo patologico, y a partir de alli se desarrolla el protocolo de tratamiento que hoy lleva su
nombre.

Para finalizar se retoma lo planteado por Habr-Gama treinta afios més tarde,"® *;Se justifica
realizar un procedimiento que tiene morbilidad, a veces mortalidad, y que muchas veces es
mutilante, a pacientes en los que no hay evidencia clinica de tejidos malignos luego del
tratamiento quimio-radiante?”’

La evidencia y el tiempo nos daran la respuesta.
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OBJETIVO GENERAL

-Evaluar la respuesta a la neoadyuvancia en pacientes con cancer de recto inferior.

-Evaluar la incidencia de respuesta clinica inicialmente completa en los pacientes con cancer de
recto inferior en los que se realizé neoadyuvancia.

OBJETIVO ESPECIFICO

Evaluar la evolucion y la existencia de recaidas locales o sistémicas en los pacientes seguidos
con respuesta clinica inicialmente completa.
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METODOLOGIA

Se realizard un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo, a partir de una base de datos de
Historias Clinicas, llenada prospectivamente, de pacientes tratados y seguidos en la clinica
quirargica B del Hospital de Clinicas y del Hospital Espafiol entre enero de 2006 y abril del
2018.

El Hospital de Clinicas depende de la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica
(UdelaR) y del Ministerio de Salud Publica (MSP). El Hospital Espafiol es dependiente de la
Administracion de los servicios de salud del Estado. MSP.

Poblacion:
Pacientes con cancer de Recto Inferior.

Muestra:

Pacientes con cancer de recto inferior tratados con neoadyuvancia, en seguimiento en clinica
quirargica B y UDA quirargica del Hospital Espafol. Entre enero de 2006 y abril de 2018.
Todos los pacientes cuentan con consentimiento informado, que habilita la utilizacion de sus
datos personales anonimizados con fines académicos y de investigacion. Este fue firmado al
momento que comenzod su seguimiento clinico (ver anexo).

Criterios de inclusion:

Se incluyen pacientes con cancer de recto inferior que hayan sido sometidos a QRN.

Para definir cancer de recto inferior se utiliza la definicion clinica y no anatomica. Esta incluye
aquellos canceres localizados por debajo de la reflexion peritoneal. En los tumores localizados a
nivel de la reflexion, si se realizé neoadyuvancia también se consideraran como recto inferior.

Criterios de exclusion:
Se excluyen aquellos pacientes con cancer de recto localizado por encima de la reflexion
peritoneal, habitualmente con un borde inferior a mas de 10 cms del margen anal.

Se separaran los pacientes en dos grupos:

Un grupo formado por los pacientes operados, sin respuesta clinica completa (RCC) o en los
que no se pudo asegurar la misma y aquellos con respuesta clinica parcial. En este grupo se
medird el grado de remision tumoral a partir de la presencia o ausencia de Ganglios positivos,
regresion tumoral, estadificacion ypTNM, depositos mesiales.

Otro grupo formado por: Pacientes no operados que presentaron una respuesta clinica
inicialmente completa. Definiéndose la misma, segiin Habr-Gama, por:
-Tumores a menos de 7 cms. de margen anal.

-Alteraciones endoscopicas minimas: telangiectasias o zonas blanquecinas de mucosa.
-Elasticidad rectal mantenida con la insuflacion de rectosigmoidoscopio.

-Ausencia de alteraciones endoscopicas “mayores”: lesiones ulceradas superficiales o
profundas.

-Ausencia de nodulos palpables ( atin con mucosa sana).
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-Ausencia de estenosis que impida la correcta exploracion.

-Normalizacion de CEA.

Variables:

En los pacientes operados se revisaran los informes de Anatomia Patologica y se definiran los
niveles de regresion. Las muestras de pacientes del Hospital de Clinicas fueron analizadas por la
catedra de anatomia patologica de dicho hospital, mientras que las provenientes del Hospital
Espafiol en el departamento de anatomia patologica del Hospital Maciel.

En el grupo de pacientes no operados, con respuesta clinica inicialmente completa se analizara
el seguimiento mediante TC, RM, clinica, endoscopia.

Evaluandose:

-La presencia de recaidas locales o aparicion de enfermedad sistémica.

-Realizacion de cirugia de reseccion rectal en la evolucion o conservacion de érgano.

De acuerdo a los resultados, los pacientes se dividiran en: Respondedores, y No respondedores,
tomando como punto de corte para definir respuesta cuando el informe anatomo patoldgico final

post neoadyuvancia sea un Estadio I (ypT2NO o menor).

RECURSOS NECESARIOS

Base de datos de Clinica Quirurgica “B” Anonimizada.

NORMAS ETICAS

El presente estudio fue presentado al Comité de Etica del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel
Quintela” de la Facultad de Medicina UdelaR. y obtuvo su aprobacion.

Cuenta también con la autorizacion del Director de la Clinica Quirargica “B” Prof. Dr. César
Canessa. Y del director del Hospital Espafiol Dr. Walter Oliveira.

Todos los pacientes incluidos tienen consentimiento informado explicito sobre la utilizacion de
sus datos personales para fines académicos y de investigacion. (ver Anexo).
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RESULTADOS

Desde Enero de 2006 a Abril 2018 se analizaron 45 pacientes con cancer de Recto Inferior, de la
clinica quirargica B y UDA quirtirgica del Hospital Espafiol; de los cuales 25 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusion del presente estudio (Ver Anexo. Tabla 3).

De estos 25 pacientes, quienes fueron receptores de Neoadyuvancia, se realizd un analisis
retrospectivo, mediante la revision de sus historias clinicas, Fueron de interés; Informe de
resonancia magnetica, tomografia computada, Fibrocolonoscopia, Anatomia Patologica,
Marcadores tumorales, Examen clinico coloproctologico, Protocolo operatorio.

En una primera instancia se dividi6 a los pacientes en dos grupos, segun respondieron o no a la
neoadyuvancia. Se tomd como punto de corte entre respondedores y no respondedores un
informe andtomo patoloégico final post neoadyuvancia Estadio I (ypT2NO o menor) o la
presencia de respuesta clinica completa. (RCC)

Se encontré que 7 pacientes de 25 tuvieron RCC conformando el grupo de los pacientes
inicialmente no operados.

Por otra parte, 18 pacientes contaron con cirugia de reseccion desde una primer instancia.

De este segundo grupo, (Pacientes operados desde un inicio post neoadyuvancia) Y luego de
analizadas las anatomias patologicas. Se pudo conocer que:

10 de los pacientes no mostraron respuesta patoldégica a la neoadyuvancia, (pacientes No
respondedores)

Mientras que 8 si lo hicieron. (Pacientes con Respuesta parcial)

De esta forma 15 de los 25 pacientes presentaron respuesta al tratamiento neoadyuvante, 7
presentaron RCC. y 8 respuesta parcial a la misma (Ver Anexo. Figura 1).

En ninguno de los pacientes operados se encontrd respuesta patologica completa (Ver Anexo.
Tabla 4).

En referencia a los pacientes con RCC 2 de estos pacientes presentaron recaidas locales, 2
enfermedad sistémica. Un paciente requiri6 realizacién de cirugia con amputacion de recto
siendo 6 los pacientes con conservacion de 6rgano hasta la fecha (Ver anexo. Tabla 5)

En una segunda instancia se analizd el seguimiento mediante TC, RM, clinica, endoscopia, de
los pacientes con Respuesta clinica inicialmente completa. Para cada uno de los 7 pacientes con
RCC se realiz6 un breve diagrama de su evolucion con los datos mas relevantes del seguimiento
que se adjuntan a continuacion.
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Paciente 1

-Diagnostico octubre 2012 desde
anillo anorrectal se extiende 4 cm.

- Inicio neoadyuvanciaabril 2013

- Completo necadyuvanciamayo
2013

- Respuesta clinica completa
- Mavo 2014 lesion indurada
- Biopsia: adenocarcinoma

- Amputacién abdéminoperineal julio
2014

- No poliquimioterapiaposterior

- Septiembre 2016 imagen de
metastasis hepatica

Paciente 2
- Diagnosticomarzo 2013 T3INOMO

Llegahasta 12 cm. demargen
anal

- Completa neoadyuvanciajulio
2013

- Respuesta clinica completa

- RM negativa

- Marzo 2016 dlcerabiopsiapostiva
- Recaida Local

- Seniega a cirugia

- Mo =e evidencia enfermed ad
sistémica

Paciente 3

- Diagnostico enero 2016: T3nlm0

(zangliosmenores de S mm)a3 cm
del anillo anorrectal

- Inicianeoadyuvancia capecitaabril
2016

- Completa neoadyuvancia
28/5/2016

- Respuesta clinica completa

Paciente 4
-Diagnostico junio 2013 TINOMO.
-Llegahastall cm.

-Completo necadyuvancia
septiembre 2013

-Respuestaclinicacompleta

-Julio 2015 PET metastasis unica
pulmonar reseccion segmentaria.

-PQT posterior.

-Septiembre 2016 sin elementos de
recidivaloco regional.

-5Sin elementos de enfermedad
sistémica.
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Paciente 5
-Diagnostico octubre2014 TINOMO

-Adenocarcinomade bajo grado bien
diferenciado

-Inicio neoadyuvancia capacitaban
-Completd enmarzo 2015
-Respuestaclinica completa

Diciembre de2015 biopsiaitilcera sin
malignidad

-Marcadores tumorales CA 199 julio
2015de44y CEA de 2.93
septiembre 2015 (normales)

-FCC 2017 biopsia sin evidenciade
malignidad

-TE.: Esfinter normotonico, se tacta
anillo de consistencia firme (fibrotico)
inmediatamente por encima del
esfinter. No sangre al guante.

Paciente 6
- DG enero 2016

- Adenocarcdnoma bien diferenciado
tubulo papilar

- Estadio I T3IN1IMO

- 8/4/16 inicio neoadyuvancia
capecitabine

- 27/5/16 finalizé neoadyuvancia
- Respuesta clinica completa

- FCC con biopsiadejulio, octubre,
diciembre de 2016, febrero, mavo,
octubre de 2017, marzo de 201 8 sin
evidenciade malignidad.

Paciente 7
-Diagnostico en agosto de2017
-EIIIE T3IN1MO

-Adenocarcinomabien diferenciado
tibulo papilar

-Necadvuvanciadesde 25/9/17 hasta
3117

-Respuesta clinicacompleta

-RM 24/1/18: Regresiondelalesion
tumoral anivel del recto bajo.

-FCC 2/4/18 Remision endoscopica
delalesion rectal.

-FCC16/4/18 biopsia ausenciade
elementos demalignidad.
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En las Figuras 2 y 3 (Ver Anexo) se puede ver a modo mas ilustrativo, parte del seguimiento de
los pacientes 5 y 6 respectivamente.
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DISCUSION:

El cancer de recto inferior tiene caracteristicas particulares que se ven reflejadas en las
estrategias terapéuticas. En los ultimos afios la utilizacion de neoadyuvancia y la respuesta a la
misma no solamente ha cambiado el pronostico quirtirgico sino que ha permitido la adopcién de
distintos planes terapéuticos, incluso aquellos que plantean la conservacion de o6rgano frente a
respuesta clinica completa.

En Uruguay la Clinica Quirargica “B” del Hospital de Clinicas y UDA del Hospital Espafiol
esta implementando la estrategia WW utilizando el modelo propuesto por Habr-Gamma, que se
basa en la administracion de Neoadyuvancia y en la ulterior busqueda de respuesta clinica
inicialmente completa. Inicialmente se partié de una poblacion de 45 pacientes con Cancer de
recto inferior, de los cuales 25 cumplian los criterios de inclusion para el presente estudio. Si
bien se esperaba contar con una poblacién reducida, debido a la realidad epidemiologica del
pais y que se trabajo con pacientes de una sola clinica quirtrgica, se debe destacar que este
numero también se vio reducido por la dificultad en la recoleccion de datos.

Existieron 7 pacientes a los cuales no se pudo acceder a su Historia Clinica, por no figurar en la
base de datos o archivo del Hospital.

Otro obstaculo que se present6 fue la presencia de historias clinicas incompletas, especialmente
la ausencia de informes anatomopatoldgicos, como también la caligrafia ilegible.

El grupo de los pacientes inicialmente no operados lo conforman quienes tuvieron RCC de
forma inicial, siendo ellos respondedores completos a la neoadyuvancia. (7 pacientes)

15 pacientes entonces, entre RCC y respuesta parcial, mostraron responder positivamente al
tratamiento neoadyuvante. Versus 10 pacientes, en los cuales no se constatd respuesta.

Del grupo de pacientes operados con respuesta patologica a la neoadyuvancia, estudiada en la
pieza de reseccion, 8, es decir la totalidad, presentd respuesta patoldgica parcial, y ninguno
presento respuesta patologica completa. Este es un hecho que merece un muy especial destaque,
ya que este estudio se realiza en centros quirurgicos donde se implementa la estrategia WW, por
lo cual, aquellos pacientes en los que se sospecha una respuesta clinica completa a la
neoadyuvancia, es decir, pieza libre de tumor, son pacientes que cumpliendo los criterios de
inclusion de Habr-Gamma, pasan al grupo de pacientes con conservacion de o6rgano, evitando
asi la cirugia por lo menos en un inicio.

La ausencia entonces de respuesta patoldgica completa se debe al gran filtro que se lleva a cabo
en estos centros a los pacientes con respuesta a la neoadyuvancia, buscando, la respuesta clinica
completa y la no cirugia de esos enfermos.

En referencia a los pacientes con RCC, cabe destacar que la estrategia WW arrojo excelentes
resultados, ya que, si bien 2 pacientes presentaron recaidas. Y uno de ellos también enfermedad
sistémica (Paciente 1, metastasis hepatica). Un paciente ya fue operado y otro esta por serlo. En
los restantes 5 pacientes se logré hasta la fecha la conservacion de 6rgano. En uno de los casos
incluso pese a presentar enfermedad sistémica en la evolucion (Paciente 4, metastasis pulmonar)
ya resuelta. Esto reafirma lo anteriormente expuesto. Debido a que, si en estos 5 pacientes no

20



hubiese sido evaluada la presencia de RCC post neoadyuvancia, y por el contrario se hubiera
operado de forma sistematica, al realizar el posterior andlisis anatomopatologico de la pieza de
reseccion, se hubiera obtenido muy probablemente, una respuesta patoldogica completa.
Habiendo sometido al paciente a la reseccion de un organo al menos inicialmente libre de
enfermedad.

De esta forma, gracias a la estrategia WW se evita una cirugia que lleva consigo su
morbimortalidad y que afecta considerablemente la calidad de vida del paciente.
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CONCLUSIONES

Finalmente en base al trabajo realizado se puede afirmar que la estrategia WW es un hecho que
puede ser realizado en nuestro pais. En primer lugar, porque existe un nimero considerable de
respuesta al tratamiento neoadyuvante. Y especialmente un nimero interesante de pacientes con
RCC en referencia a la poblacion reducida de la que se parte. Esta estrategia exige un
seguimiento continuo y sistematico de parte del cirujano y de todo el equipo tratante, como se
puede ver en el presente trabajo, que cuenta de examen clinico exhaustivo, FCC, RM,
marcadores tumorales, y aun en nuestro pais la toma seriada de biopsias para anatomia
patologica, en busqueda de recaidas locales o enfermedad sistémica, que de aparecer en la
evolucion, requerirdn tratamiento quirurgico en la mayoria de los casos. Sin embargo, es de
destacar, que los beneficios de la estrategia superan ampliamente los riesgos del seguimiento,
como fue descrito por Habr Gamma.

De esta forma, gracias a la realizacion de esta estrategia terapéutica, hay a la fecha, en Uruguay,
pacientes que se benefician de la conservacidon de 6rgano, y en los que se ha evitado la cirugia
resectiva de manera sistematizada.

PERSPECTIVAS

Mucho camino queda por recorrer, de eso no cabe duda. Sin embargo, dar a conocer que en
nuestro pais se estd realizando una de las estrategias mas innovadoras de conservacion de
organo, ya es un paso mas que importante.

En cuanto a la estrategia “Watch and Wait” la principal pregunta que surge es: ;por qué es
posible en unos pacientes y en otros no?, ya que al parecer no depende solo del tamafio del
tumor, pues hay algunos T2 que no respondieron y por el contrario otros mas avanzados T3 N1
que tienen respuesta completa. ;De qué depende? ;Esto va en el “Genio tumoral”? ; Apareceran
marcadores que nos diran cuales van a ser respondedores y cudles no? quizas esto en un futuro
sera lo que nos permita plantear las diferentes estrategias.

En fin. La evidencia y el tiempo, nos daran las respuestas...
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ANEXOS

Tabla 1. Diferencias en las guias de tratamiento. (Modificado de ")

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
WORLD MCNN GUIAS FRANCESAS GUIAS ESMO 2008 GUIAS
CONGRESS (1A 2007 NORUEGAS DANESAS 2009
2007 2009 2008
T1/T2 NO T2 NO NO NO NO NO
T3NO i sl sl Depende del sl S|
TN1 [Estadio MRC {Recto inferior)
- (NO a T3 NOCON NO aT3 (a)
MRC > Lmm) NO Depende MRC
T4 5l 5l 5l 51 51 |
MRC MRC < 1 mm MRC < 3 mms MRC < 5 mms
Habr-Gamma: Incluye los T2 NO a menos de 7 cms de margen anal

Tabla 2 Habr Gama A. Ann Surg 2004;240:711-8

Adenocarcinoma de recto distal con QRT neoadyuvante. N: 265

Metastasis

Respuesta clinica completa y conducta observacional N: 71 (26,8%)

Respuesta patolégica completa ypTONO *

N: 22 (8,3%)

*Grupo con cirugia:

Ileostomias temporales: 7
Colostomias definitivas: 9

Conducta observacional N: 71

Cirugia de reseccién (ypTONO) N: 22

Sobrevida a 5 afios

100%

88%

Tasa libre de enfermedad a 5 afios

92%

83%
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Tabla 3

Numero de
pacientes
Pacientes con cincer de Recto Inferior 45
Mo recibieron Meoadyuvancia 20
Recibieron Meoadyuvancia 25
Respondedores 15
Mo respondedores 10
Tabla 4
Nimero de
Pacientes
Mo Respondedores 10
Respondedores 15
Parciales
Respuesta clinica completa
Respuesta patologica completa
Total 25
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Figura 1

Respuesta a la Neoadyuvancia
15 I Mo respondedores
B Respuesta Clinica completa.

B Respuesta Parcial.

10

Numer de pacientes

Grupos de Pacientes

Tabla 5

Numero de
pacientes
Respuesta clinica completa 7
Recaida 2
Cirugia 1
Conservacion de Recto &
Enfermedad sistémica 2
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Figura 2 Paciente 5

FCC total (03/04/18): En Eecto drea de aspecto cicatrizal secuelar y mucosa congestiva. Se toman
biopsias.

TE.: Edinternomm otonico, setacta amlle de consistencia finm e (fibrotico) inm ediatamente por encim a del
esfinter. Mo sangre al guante

MMarcadores tum orales (26/06/2018): CEA2 9lnzm]l CA 109 45 Uiml

AP (18/03/2018): Muestra superficial enla que se observa epitelio escam oso conm adiracion preservada,
sin evidencia de malignidad ri elem entos de especificidad en la muestra remitida.

ENM (2017): Sin evidencia tum oral a nivel rectal ni zanglionar
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Figura 3 Paciente 6.

FCC total (14/12/2016). Fina cicatriz de lesion rectal previamente tratada
Biopsias. Aisladas ectasias vasculares post BT

ENM (27/04/2017). No hay alteracion en el patron de capas a nivel del recto
bajo v medio. No hay areas de restriccion de la difusion de agua. No hay
adenomegalias en mesorecto ni en otros territorios pelvianos. Sin evidencia de
recaida

FCC total (29/05/2017). Cicatriz de lesion rectal previamente tratada. Biopsias.
Aisladas ectasias vasculares post RT.

TR (29/05/2017). Esfinter anal normotonico, ampolla con mucosa lisa.
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I I I I CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROCEDIMIENTOS Y

TRATAMIENTOS
HOSPITAL DE CLINICAS HOSPITAL DE CLINICAS “Dr. Manuel Quintela”
N° Reg. Fecha:
Nombre: e C.:
Por este medio autorizo al Dr. del Servicio
ylo los médicos y técnicos que se designen para mi asistencia a efectos de
realizar sobre mi persona, el siguiente procedimiento o tratamiento:

asi como las intervenciones, procedimientos o diagndsticos terapéuticos
adicionales considerados necesarios, basados en los hallazgos en el curso del
procedimiento antes mencionado.

Dejo constancia que se me ha explicado las ventajas y eventuales riesgos
inherentes al mencionado procedimiento, otras alternativas terapéuticas, asi
como los posibles efectos secundarios y complicaciones mas frecuentes que
puedan derivarse de este acto médico.

Autorizo a los referidos profesionales a disponer y proveer todo servicio adicional
que crean necesario, incluyendo la administracion de anestésicos, transfusiones
sanguineas u otros fluidos y farmacos.

Autorizo la realizacion de los estudios que se estimen necesarios sobre cualquier
tejido, liguido organico o partes removidos durante el procedimiento (Cultivo,
analisis clinico, anatomia patologica y otros) y sus resultados me seran
informados.

Cualquier tejido, liquido organico o partes removidos durante el procedimiento
pueden ser dispuestos por la institucion de acuerdo a sus practicas o costumbres.

Con el propésito del avance de la ciencia médica y garantizando mi privacidad,
consiento la utilizacion de la informacion de mi caso clinico, estudios realizados,
material de registro grafico obtenido, etc, para la investigacion y divulgacion
cientifica. También consiento la admision de observadores en la sala de
operaciones, debidamente autorizados por la Direccion del Hospital, quienes se
comportaran de acuerdo con todas las reglas éticas debidas.

Capacidad para consentir: Sl : NO: _
Firma del paciente, representante legal o familiar: Sheen =

Aclaracion de firma:

El presente documento ha sido leido y firmado ante mi persona y he constatade
que el paciente o su representante ha comprendido lo precedente.

Firma del médico:

Aclaracion de la firma:

N° de tarjeta:

Cargo:

Servicio: —

HC 621553 5M 2-13 0.18674
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Montevideo, 23 de mayo de 2018.
Al Prof. Dr. César Canessa

Por la presente solicito aval institucional para realizar un proyecto de investigacion que
involucrara la recoleccién de datos de los pacientes intervenidos por la Clinica Quirdrgica B
en el Hospital de Clinicas.

El proyecto corresponde a la monografia titulada “Neoadyuvancia en el cancer de recto
inferior: Conducta frente a la respuesta clinica completa” en el ambito del curso Metodologia
Il correspondiente al 6to afio de la carrera Doctor en Medicina. El mismo estéa a cargo del
Prof. Agdo. Dr. Ricardo Misa de la Clinica Quirirgica B y el grupo de investigacion esta
integrado por: Br. Valentina Blanco, Br. Sofia Carozzi, Br. Thiago Chabat, Br. Florencia
Chiappara, Br. Madelon Vanerio.

Agradezco respuesta a esta solicitud, ya que se requiere aval institucional para la
presentacion del protocolo de investigacion al Comité de Etica del Hospital de Clinicas.

A los efectos pertinentes brindo informacion de contacto:

Thiago Chabat.

Cl: 4792137

Mail: Thiagochabatcuelho@gmail.com
Cel: 098439240

Saludo a ustedes muy atentamente
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Montevideo, 24 de mayo de 2018.

A quien corresponda.
Direccién del Hospital Espaniol.

Por la presente solicito aval institucional para realizar un proyecto de investigacion que
involucrara la recoleccion de datos de los pacientes intervenidos por la Clinica Quirtrgica B
en el Hospital Espaiiol.

El proyecto corresponde a la monografia titulada “Neoadyuvancia en el cancer de recto
inferior: Conducta frente a la respuesta clinica completa” en el &mbito del curso Metodologia
Il correspondiente al 6to afio de la carrera Doctor en Medicina. El mismo esta a cargo del
Prof. Agdo. Dr. Ricardo Misa de la Clinica Quirtrgica B y el grupo de investigacion esta
integrado por Br. Valentina Blanco, Br. Sofia Carozzi, Br. Thiago Chabat, Br. Florencia
Chiappara, Br. Madelon Vanerio.

Agradezco respuesta a esta solicitud, ya que se requiere aval institucional para la
presentacion del protocolo de investigacion al Comité de Etica del Hospital de Clinicas.

A los efectos pertinentes brindo informacion de contacto:
Thiago Chabat.
Cl: 4792137

Mail: Thiagochabatcuelho@gmail.com
Cel: 098439240

Saludo a ustedes muy atentamente.
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Montevideo, 13 de junio de 2018
So transcribo resolucién del Camité do Etica del Haspital da Clinicas de fecha 13 de junio do 2018

En rolacién al proyects prosentado por la Clinica Quinkrgica B

“Respuesta al tratamiento necadyuvante del cancer de recto inferior ;podemos
esperar y ver?.”

Investigadores Responsables: Bres. Valentina Blanco, Scfia Carczzi, Thiage Chabat,
Florencia Chiappara ¥ Madelon Vanerio.

Tutor: Or, Ricardo Misa

Ei Comité de Etica de la Investigacidn del Hospital da Clinicas resuehve aprobar la realizacién de
este proyecto en asta nstitucian,

La aprobacién otorgada por este Comité de Efica es desde el 13 de Junic de 2018 hasta la fecha
de finalizacidn del misma. '

Etica de la Investigacién

Integrantes del Gomité de Etica del Hospital de Clinicas

Prot. Dv. Radl Ruggia Coordinadar — Ex Direclor de Meuropediatria

Dra. Gabrisia Ballerie Abagada- Asistento Académica de Direccion

Pred. Adj, Dra. Aurana Erman Ex- Profesora Adjunta de Neurocirugia
Espaciafista an Madicina Legal

Sma. Elcisa Barrada Iintegrante Represantante Aduss

Prof. Agda. U, Enf. Inds Umpléerez  Integrante Licenclada en Enfermaria

Praf. Adj. Dva, Laticla Cufiett Ex- Profesora Adjunta 8o Farmacologla v Terapbutica
Especialista on Mafrelogia y Farmacologla
Lie. Pslo. Sandra Torras Secrataria Administratha
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