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Introduccion: Contexto epidemioldgico

« El cdncer colorrectal ocupa el 3er lugar en incidencia 2do en mortalidad
por cancer a nivel mundial en ambos sexos

« Del total, un 70% afecta al colon y un 30% al recto
y

« En nuestro pais se registran mas de 1800 casos y méas de 1000 pacientes
mueren por cancer colorrectal cada ano, constituyendo el segundo tipo de
cancer mas frecuente luego del cancer de pulmon.

- La sobrevida relativa (ambos sexos reunidos) a los 5 anos es de un 55%

- En nuestro pais la mediana de edad al dg es de 70 anos, pero la mitad de
los casos se diagnostican entre 50y 74 anos.



Introduccion: Diagnostico y estadificacion

~ ConfimacionaP | Estadificacion

- Curso asintomatico
prolongado (Importancia
Screening)

-Sintomas - SD rectal --
Trastornos del transito,

- Dolor en regién ano-
coccigea.

- Sintomas de compromiso
locorregional

- TR:Masa palpable

Domingo, 31 de enero de 20XX

-Videocolonoscopia (o
rectosigmoidoscopia)
ldeal VCC total

-Ubica la lesién (distancia
desde el margen anal),
-Caracteristicas
macroscopicas y grado de
estenosis.

-Obtenciéon de BIOPSIA
-Maniobra terapéutica
definitiva (polipectomia
endoscdépica) en estadios
muy precoces.

Ejemplo de Texto de pie de pagina

AJCC 8 va edicion.
Locorregional:

RNM de pelvis: T, N

-Permite predecir el margen de
reseccion circunferencial (MRC).
EUS: T

-No permite valorar GL mas alla
del rango del transductor o por
fuera de |a fascia mesorrectal.
-No es util en tumores
estendticos

A distancia:
TC Tx-Abd




Introduccion: Tratamiento neoadyuvante

El estudio Aleman fase lll (CAO/ARO/AIO-94)- en estadio clinico
T3/T4 y/o ganglios positivos sin elementos de diseminacién a

N ENGL J MED 351;17 WWW.NE)JM.ORG OCTOBER 21, 2004

distancia, localizados a menos de 16cm de la margen anal-
beneficio significativo en recurrencia local (6% vs13%;
pP=0,006) y menor toxicidad asociada al tratamiento (27% Preoperative versus Postoperative

Chemoradiotherapy for Rectal Cancer

vs,40%; p=0,001), sin beneficio en SG.

Rolf Sauer, M.D., Heinz Becker, M.D., Werner Hohenberger, M.D.,
Claus Rédel, M.D., Christian Wittekind, M.D., Rainer Fietkau, M.D.,
Peter Martus, Ph.D., J6rg Tschmelitsch, M.D., Eva Hager, M.D.,
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El fraccionamiento del tratamiento radiante y el momento éptimo einSchmidberge: M. and Rudol s, M.,

for the German Rectal Cancer Study Group*

hasta la cirugia luego de completado la neoadyuvancia contindan
siendo controvertidos

Agregado de QT a la RT: sensibilizacién de la RT local y el
control sistémico (micrometastasis). Potencial beneficio de
aumentar las TRPc y de conservacién del esfinter (no demostrado
en todos los estudios), sin beneficio en sobrevida global.



Introduccion: Tratamiento neoadyuvante

Estudios mas
recientes

Short-course radiotherapy followed by chemotherapy before

Lancet Oncol 2020

total mesorectal excision (TME) versus preoperative
chemoradiotherapy, TME, and optional adjuvant
chemotherapy in locally advanced rectal cancer (RAPIDO):
arandomised, open-label, phase 3 trial
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Lancet Oncol 2021; 22: 702-15
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Introduccion: Control de respuesta al tratamiento

- Se recomienda el TR, la RNM pélvica, y la evaluacién endoscépica para

reestadificacion local, con imagenes de térax y abdomen para evaluar la
enfermedad a distancia.

- Limitaciones: ni la RNM, la TC, la EUS, ni el PET-CT por si solo es

suficientemente preciso para identificar a los verdaderos respondedores
completos.

« Del 50 al 60 % de los pacientes se reduce el estadio después de la cirugia
neoadyuvante, siendo alrededor de 20% los respondedores completos.

- Diversos estudios han sugerido que la respuesta al tratamiento
neoadyuvante se correlaciona con los resultados a largo plazo de estos

pacientes.
)



Introduccion: Cirugia/WW

. Cudndo? Guias NCCN es entre 5 a 12 semanas de completado la neoad

La TME incluye la remocién en bloque del mesorrecto con su fascia, incluyendo las
estructuras vasculares y linfaticas y el tejido adiposo, con preservacién de los nervios del
sistema auténomo.

La cirugia radical también implica la diseccién ganglionar- no se ha determinado la
cantidad exacta de ganglios linfaticos- minimo de 12 ganglios

La técnica quirdrgica a elegir dependerd de la posibilidad de lograr un margen distal
negativo.

- RAR
- AAP

En los pacientes que alcanzan una respuesta clinica completa el manejo no quirdrgico
(watch-and-wait) se ha planteado como una alternativa a pesar de la falta de estudios
randomizados hasta el momento que demuestren que esta estrategia no es inferio7r ala
cirugia



Introduccion: Anatomia patologica

- Aportara informacion:

Tipo histolégico,
Grado de diferenciacidn,
Presencia de perforacién

Invasion LV o PN

Estadificacidon patoldgica (AJCC)

Esquema de Ryan modificado Score de
Regresion

Sin células tumorales viables (respuesta completa)

Células aisladas o escasos grupos celulares (respuesta
practicamente completa)

Cancer residual con evidente regresién tumoral, pero mas de

células aisladas o escasos grupos celulares (respuesta parcial)
Céancer residual extensivo, sin evidente regresion tumoral

(respuesta pobre o sin respuesta

Score de regresién con el tratamiento neoadyuvante

Méargenes de reseccién

Indemnidad de la fascia mesorrectal (Fue incluida en el afio 2020 como elemento

obligatorio luego de la reseccién del recto por el CAP)



Introduccion: Adyuvancia

Escasa evidencia sobre el rol de la adyuvancia en los pacientes con cancer de recto,

« Guia NCCN :tto por 4 meses para todos los pacientes con tumores estadio |l-Ill
posterior a la QTRT neoadyuvante, mas alla de la respuesta a la neoadyuvancia,

- El agregado del oxaliplatino puede mejorar la SLE (HR 0,85 IC del 95% entre 0,73-
0,99), a costa de una mayor incidencia de toxicidad sobre todo digestiva grado 3-4.
No hubo diferencias en SG.

. Las guias internacionales difieren en qué pacientes debe agregarse oxaliplatino al
tratamiento adyuvante:

- Las pautas de la NCCN se basan en la estadificacién clinica inicial y no estratifican
las recomendaciones segun la etapa patoldgica posterior al tratamiento:

- Las directrices de la ESMO, que se basan en el estadio patoldgico post
neoadyuvancia



Objetivo general

Analizar los resultados del tratamiento neoadyuvante de los pacientes portadores de cancer de

recto localizado tratados en el Servicio de Oncologia Clinica del Hospital de Clinicas entre los afos
2014 hasta 20109.

De esta manera el estudio se realizo a fin de contar con un “diagndstico de situacion” que permita
optimizar el manejo de estos pacientes en nuestra institucion a futuro.
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Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas de los pacientes con cancer de recto localizado tratados en nuestro Servicio en funcién de:

o Edad

o Sexo

o Comorbilidades

o Estadio clinico de presentacidn

o Histologia

o Localizacion

o Caracteristicas del tratamiento neoadyuvante recibido (esquema y dosis de RT y quimioterapia recibida)

o Otros tratamientos recibidos (por ejemplo, la frecuencia de quimioterapia post operatoria)
e Determinar la sobrevida global de los pacientes incluidos en el estudio
e Evaluar la sobrevida libre de enfermedad (tiempo desde la cirugia hasta la recaida o muerte)
e Describir los efectos adversos vinculados al tratamiento
e Evaluar la proporcidn de pacientes que lograron una cirugia conservadora del esfinter
e Caracterizar distribucion de respuestas en funcion del Esquema de Rayan
e Describir la respuesta imagenoldgica tras el tratamiento neoadyuvante

e Describir variables que consideramos modificables como el tiempo entre el inicio de los sintomas hasta el diagndstico
histologico, desde el diagndstico al comienzo del tratamiento, asi como el tiempo entre completado el tratamiento y la 4
cirugia



Metodologia

Observacional,
retrospectivo,
unicéntrico.

Pacientes con adenocarcinoma de recto localizado tratados con
neoadyuvancia en el Servicio de Oncologia Clinica del Hospital

" m%w Wi
“I" /;IM\M w%

de Clinicas entre enero de 2014 y diciembre de 2019.

-Enfermedad metastasica al debut (estadio IV)
-Tratamiento con objetivo paliativo exclusivo
- Aquellos que no comenzaron el tratamiento

Se obtuvieron los datos de los de los registros de la totalidad de las
historias clinicas del Servicio, las cuales estaban disponibles en una
base de datos Excel® para los afios 2015 hasta 2018

Para los ainos 2014 y 2019- revisiéon manual la totalidad de las historias
El seguimiento se realizé hasta el 15 de abril de 2021, fecha que
utilizamos como punto de corte del sequimiento.
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Metodologia

Sobrevida libre de Tiempo entre la cirugia

Para célculo de SLE y SG
se utilizé el método
Kaplan-Meier utilizando el
software SPSS Statistics®,
version 25 (SPSS Inc,,
Chicago IL, EUA).

enfermedad (SLE) hasta la recaida o la muerte.

Sobrevida global Tiempo entre el diagndstico
(SG) y la muerte.

Tiempo inicio de Inicio de los sintomas
los sintomas all referidos por el paciente
diagndstico hasta la biopsia

Tiempo desde
diagnéstico al Tiempo desde la biopsia
comienzo del tto hasta el primer dia de RTQT

|

Tasas de respuesta

clinica y patoldgica

Tasas de cirugia
conservadora de
esfinter

Porcentaje de

pacientes no
operados (W-W

13



Resultados: Caracteristicas de los pacientes

Tabla 1- Caracteristicas de los pacientes y del tumor

Edad (afos)

Sexo

Procedencia

Comorbolidades

Performance status

Histologia: Grado de
diferenciacion

Distancia desde el
margen anal (cm)

Mediana= 62,5

Femenino
Masculino

Montevideo
Interior del pais
Extranjero

Hipertension arterial
Diabetes
Tabaquismo
Cardiopatia
Obesidad

0
1

Bien dif.

Moderadamente dif.

Pobremente dif.
Sin dato

Oomenora5cm
50 menora10cm
10 o menor a 16cm
Desconocido

Rango= 20-82

47,9% (n=23)
52,1% (n=25)

54,2% (n=26)
43,8% (n=21)
2% (n=1)

39.5% (n=19)
6,25% (n=3)
27% (n=13)
2% (n=1)

0% (n=0)

91,6% (n=44)
8,4% (n=4)

18,8% (n=9)
70,8% (n=34)
4,2% (n=2)
6,3% (n=3)

47,9% (n=23)
33,3%(n=16)
16,7% (n=8)

2% (n=1)

n=48

-  Serevisaron las historias clinicas de un total de 106 pacientes
con diagndstico de cancer de recto

° Se descartaron 58 pacientes por no cumplir con los criterios
de seleccion del presente estudio:

«  36%- recibieron cirugia de inicio,

° 28%- Diagnostico en estadio IV

o 14%-no se contaba con datos de biopsia inicial ni
tratamientos instituidos

. 12% fueron tratados en otra institucion

o 8% recibieron radioterapia exclusiva con criterio radical

o paliativo

o 2% (un paciente) fallecio previo al inicio del tratamiento




Resultados: Diagnostico y estadificacion

1
2
3
4
0
1
2
0

- RNM: 40 pacientes (83,3%)
- 2 pacientes: RNM y Eco-
endoscopia
- 1 paciente: Eco-endoscopia.
- 2 pacientes: sin datos
- 3 pacientes: tomografia
computada




Resultados: Tratamiento

o El tratamiento neoadyuvante de los pacientes evaluados
consistié en radioterapia externa completando una dosis total
de 50,4Gy en el 89,6% de los casos (43 pacientes), dos
pacientes recibieron 45Gy y un paciente totalizé 39,5Gy dado
qgue debid suspenderse precozmente su tratamiento por
intolerancia.

o Dos pacientes no contamos registro en la historia clinica
respecto a la dosis recibida, considerando que uno de ellos

abandono el tratamiento y los controles precozmente. Tabla 3- Efectos adversos vinculados a la neoadyuvancia

N %
Diarrea
e G1 6,25

o La quimioterapia concurrente de eleccion fue la |KEERL
: : : Radiodermitis
capecitabine en 46 pacientes (95,8% de los casos), con un

. El tratamiento tuvo una duracion mediana de 5 semanas.

e G1
paciente que recibid tratamiento con 5-flouracilo y un [FSEEc)

paciente que no recibid ninguna quimioterapia concurrente. e G3
Hematolégica

Astenia
Cardiaca




Resultados: Respuesta clinica al tratamiento

Se definié W-W
en 3 pacientes

Respuesta clinica Cirugia

N % Total de  RAR(n)
cirugias

- La mediana de tiempo desde la
2/3 1 finalizacién de la RT hasta la cirugia fue

de 13 semanas
20/27 -EI 50% de los pacientes analizados
2/5 1 recibieron la cirugia entre las 10 y las 16
semanas

0/1

0/6

25/48




Resultados: Respuesta patologica

lo

La anatomia patoldgica de la cirugia no fue encontrada en su versién completa en 3 de los 25 pacientes opera
que no los incluimos en el andlisis.

Se observd una Unica respuesta patoldgica completa (1/22), que se corresponde con un paciente que logré una respuesta
clinica completa en la valoracién post neoadyuvancia.

La estadificacién patoldgica mostré un ypT2 en 10 pacientes (40% de los pacientes operados); ypT3 en 9 casos (41%);
ypT4 en 2 pacientes (9%).

La linfadenectomia recogié un promedio de 8 ganglios en las intervenciones realizadas con un rango entre 2 y 16 ganglios
resecados. En 4 casos (18% de los pacientes operados) se encontré compromiso ganglionar, configurando ypN1 en 3
casos, Yy YpN2 en el caso restante. Como resultado el estadio yp fue 0 en 1 paciente, | en 8 pacientes (36%), [l en 9
pacientes (41%), lll en 4 pacientes (18%), no pudiendo evaluarlo en los 3 pacientes restantes.

Respuesta tumoral (Esquema de Ryan modificado):, fue reportado sélo en 9 informes de anatomia patoldgica (9/22). El
score 0 se reportd en 1 paciente; Score 1 en 1 paciente; Score 2 en 6 pacientes y Score 3 en 1 paciente.

La integridad de la reseccién de la fascia mesorrectal fue evaluada en 15 casos de los 22 que contamos con el informe de
anatomia patoldgica (68%), siendo completa en 11 pacientes y parcial en 4 pacientes.

Los margenes de reseccién resultaron positivos en 2 casos (9% de las cirugias), con compromiso del margen proximal en
ambos pacientes, destacando que en ambos casos se habia constatado una progresion local en la valoracién de respuesta

al tratamiento neoadyuvante. Uno de estos pacientes recibié AAP y el restante RAR. i



Resultados:

El tratamiento de quimioterapia adyuvante fue recibido por 8
de los pacientes operados (32% del total de pacientes
operados), siendo el esquema elegido XELOX en todos los
casos. Tres de estos pacientes sélo recibieron un unico ciclo de
XELOX, discontinuando el tratamiento.

Con una mediana de seguimiento de 34,7 meses y teniendo en
cuenta la totalidad de pacientes incluidos en el anélisis, se
constataron 15 recaidas (31% de los pacientes) siendo 4 de las
mismas exclusivamente a nivel local, 7 casos recayeron a
distancia y 4 pacientes tanto a nivel local como a distancia.

Considerando los 25 pacientes que recibieron cirugia, la
mediana de SLE no fue alcanzada, con una media de 51,35
meses con un intervalo de confianza (IC) al 95% entre 37,9-64,8
meses, con una sobrevida libre de enfermedad a 3 afos de

60,63% IC al 95% entre 36,14y 78,19%.

Para el analisis de SG se incluyé un total de 42 pacientes, dado
hubo 6 pacientes que se perdieron en el seguimiento no
encontrando registro de su estatus vital al momento del cierre
del andlisis. La mediana de sobrevida global fue de 49 meses

con un IC al 95% entre 30,5-67,5 meses, con una sobrevida
global a 3 afios de 72,67% IC al 95% entre 50,94 y 85,97%.

Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada

Curva de sobrevida libre de enfermedad

Funcidn de supervivencia
Censurado

20,00 40,00 60,00

Sobrevida libre de enfermedad

Curva de sobrevida global

Funcién de superivencia
Censurado

40,00 60,00

Sobrevida global




Discusion

- Menos de 10 ptes/ano (escaso volumen)

- Algo mayor niumero de casos en hombres (52,9%)

- Edad mediana mas joven (62 vs 70 anos), aunque con una distribucion entre 1ery 3er
cuartil similar (54 y 74 anos)
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Discusion

Mediana de comienzo de sintomas hasta primera consulta oncolégica- 4 meses, sélo 3
pacientes (6,25%) diagnosticados por screening.

47.9% tumores de recto bajo, mientras que en literatura es algo mas frecuente recto medio
(47% en estudio Aleman)

Estadificacion por RNM preferida en la mayoria de ptes, 3 pacientes la estadificacién local
fue incompleta con TC.

La mayoria se dg con enf locorregionalmente avanzada (Estadio clinico Ill). coincide con
reportes internacionales (61% de los casos dg en este estadio)

21



Discusion -

- Mediana desde el diagndstico hasta el comienzo del
tratamiento de 2,5 meses (; capacidad para reducir este
tiempo?)

- La gran mayoria fueron tratados con el esquema estandar
hasta el momento de RT de curso largo concurrente con
capecitabine,

- Toxicidad similar a la reportada en los estudios

internacionales, exceptuando no se reporté sd mano pie (vs
17% en neoad) ;subregistro?

22



Discusion -

- RNM en la gran mayoria de los casos

- Respuestas clinicas completas fue algo inferior a lo reportado en

a bibliografia (un 12,5% vs un 20% segun los reportes), las TR
parciales estuvieron entre el 50-60% coincidiendo con lo
reportado en |los mismos.

- 10,4% de los pacientes progresaron durante el tratamiento a
nivel local y un caso que progresd a nivel hepatico, siendo
mayor a lo reportado en la bibliografia donde estos casos se
presentan en menos del 1%, ;impacto de factores modificables?
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Discusion

Sélo la mitad de los pacientes tratados con neoadyuvancia (52%) recibieron Q ;cuéles son las barreras para no
completar el tto?

Mediana de tiempo desde la RTQT a Q 13 semanas, superior a lo recomendado (hasta 12 sem), la 2 de los pacientes
reciben Q entre la sem10y 16 jcapacidad de optimizar este tiempo?

El tratamiento quirdrgico consistié en una cirugia que logré conservar la funcidon del esfinter en 15 de los 25 pacientes
operados (60%), aunque sélo 5 de estos pacientes tenian tumores de recto bajo en que la respuesta a la
neoadyuvancia pudo cambiar la conducta quirdrgica.

De las piezas analizadas se encontraron en las muestras de linfadenectomia un promedio de 8 ganglios con un rango
entre 2y 16 ganglios resecados, nimero menor al considerado suficiente para la estadificacion ganglionar (al menos
12 ganglios) y también menor a lo descrito en nuestro medio en una publicacion del Hospital Maciel donde el nimero
promedio de ganglios en las piezas de reseccién fue de 14.

Tanto la integridad de la fascia mesorrectal como el Esquema de Ryan modificado fue descrito en un nimero
insuficiente de informes (su informe era opcional)

Los margenes de reseccién fueron positivos en 2 casos los cuales ya se habia constatado una progresién clinica en la
valoracién posterior al tratamiento neoadyuvante, por lo que probablemente se trataban de tumores con mayor
compromiso local y mayor agresividad

24



El tratamiento adyuvante fue recibido sélo por 8 de los 25 pacientes operados y
solo 5 de éstos completaron el mismo. jcausas? se encuentra publicado un
estudio retrospectivo en nuestro medio que plantea no existen factores que
condicionen la adherencia al tratamiento adyuvante.
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Discusion

Las tasas de recaida para el seguimiento de nuestros pacientes fueron similares a lo descrito a la bibliografia,
observandose un 31% de recaidas con un seguimiento menor a 5 ainos (mediana de seguimiento 34,7 meses) siendo
la mayoria de las mismas recaidas a distancia (11 pacientes de los 15 que presentaron una recaida

Tanto el anélisis de sobrevida libre de enfermedad como de sobrevida global y su correlacion con la evidencia se ven
dificultados por el escaso nimero de pacientes

Teniendo en cuenta las consideraciones antes mencionadas y que la mayoria de los reportes internacionales no
mencionan la mediana de sobrevida global en el cancer de recto localizado post neoad, segun alguno de los
reportes la misma llega a los 62 meses, por lo que en nuestro Servicio fue inferior a lo reportado.

Al analizar la SLE y la SG a 3 anos también observamos que fue algo inferior a lo reportado en la bibliografia, siendo
la SLE en nuestro estudio de 60,63% (IC al 95% entre 36,14y 78,19%) y lo reportado en pacientes tratados RTQT
neoad en base a Capecitabine de 75% (IC al 95% entre 68 y 81),

La SG a 3 anos en nuestro estudio fue de 72,67% (IC al 95% entre 50,94 y 85,97%) y lo reportado 87% (IC al 95% 81-
91).

Debemos tener en cuenta el amplio intervalo de confianza de nuestro estudio vinculado al escaso nimero de
pacientes y que se trata poblaciones diferentes por lo que se mencionan estas diferencias exclusivamente con fines

descriptivos.
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Conclusiones

Desarrollamos un anélisis retrospectivo de pacientes con cancer de recto tratados con quimiorradi
neoadyuvante en el Hospital de Clinicas durante un periodo de 5 afios (2014-2019).

Su objetivo fue escribir la situacién actual de los pacientes y desarrollar estrategias para optimizar su manejo
en nuestro Servicio, siendo el primer reporte con estos objetivos en nuestro medio.

Limitaciones: Escaso nimero de pacientes incluidos y alto nimero de pacientes sin tratamiento quirdrgico o
pérdida en el seguimiento.

Tiempo entre diagndstico y tratamiento, y tiempo desde finalizacién de la neoadyuvancia hasta la cirugia, mas
prolongados de lo esperado.

El tratamiento neoadyuvante fue bien tolerado
Tanto las TR, la SLE y la SG fueron algo inferiores a lo reportado en la literatura

Estrategias propuestas para reducir tiempos: Creacidon de un Comité de Tumores, incorporacién de
navegadores de pacientes y alfabetizacion en salud de los pacientes.

Creemos este trabajo constituye un puntapié inicial para futuros analisis que confirmen estos datos y evalten
otros factores modificables para mejorar la asistencia de nuestros usuarios.
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