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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El estdndar de tratamiento del céncer de recto localmente avanzado es la
Recibido el 23 de junio de 2015 escisién total del mesorrecto. Sin embargo, la preservacién del érgano ha sido propuesta
Aceptado el 19 de diciembre de 2015 para los tumores con buena respuesta al tratamiento neoadyuvante. El objetivo de este
On-line el 12 de marzo de 2016 estudio es investigar los resultados oncolégicos de esta estrategia.

Metodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, en el que se analizé a los pacientes
Palabras clave: con adenocarcinoma de recto tratados con intencién curativa entre 2005 y 2014 que, después
Céncer de recto de recibir quimiorradioterapia neoadyuvante, presentaron una respuesta clinica completa o
Neoadyuvancia casi completa y fueron tratados con preservacién del recto.
Tratamiento conservador Resultados: Durante el periodo de estudio, 204 pacientes con cancer del recto recibieron
«Watch and wait» neoadyuvancia. Treinta (14,7%) presentaron una respuesta clinica completa o casi completa
Reseccién local y se trataron segiin una estrategia de preservacién de érgano (23 watch & wait y 7 resecciones
Respuesta clinica completa locales). La mediana de seguimiento fue de 46 meses (rango intercuartil: 30-68). En el grupo

de watch & wait, 4 casos presentaron recurrencia local antes del afio (tasa actuarial 18,5%).
Todos pudieron ser rescatados (2 con cirugia radical y 2 con resecciones locales) sin
presentar nuevas recurrencias. El indice de supervivencia libre de enfermedad a distancia
a 3 anos fue de 94,1% (IC 95%: 82,9-100). De los 7 casos que se trataron mediante reseccién
local, ninguno presentd recurrencia local. Considerando toda la muestra, la proporcién de
conservacién de 6rgano fue del 93%.
Conclusiones: La estrategia de preservacioén de érgano en el cancer rectal localmente avanzado
es factible en casos con buena respuesta a la neoadyuvancia. Implementada en un grupo
altamente seleccionado de pacientes, se asocia con resultados oncolégicos satisfactorios.
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Locally advanced rectal cancer: Preliminary results of rectal preservation
after neoadjuvant chemoradiotherapy

ABSTRACT

Introduction: The standard treatment for locally advanced rectal cancer is total mesorectal
excision. However, organ preservation has been proposed for tumors with good response to
neoadjuvant treatment. The aim of this study was to evaluate the oncologic results of this
strategy.
Methods: This is a retrospective cohort study (2005-2014) including a consecutive series of
patients with rectal adenocarcinoma with complete or almost complete clinical response
after preoperative chemo-radiotherapy, that were treated according to a strategy of preser-
vation of the rectum.
Results: A total of 204 patients with rectal cancer received neoadjuvant therapy. Thirty
(14.7%) had a good response and were treated with rectal preservation (23 «Watch and Wait»
and 7 local resections). Median follow-up was 46 months (interquartile range: 30-68). In the
group of «Watch & Wait», 4 patients had local recurrence before 12 months (actuarial local
recurrence rate = 18.5%). All of them underwent salvage surgery (2 with radical surgery and 2
local resections) without any further recurrence. Disease-free survival actuarial rate at 3
years follow-up was 94.1% (95% CI 82.9-100). None of the 7 patients that were treated by local
excision had local recurrence. The organ preservation rate for the whole group was 93%.
Conclusion: The strategy of organ preservation in locally advanced rectal cancer is feasible in
cases with good response to neoadjuvant therapy. When implemented in a highly selected
group of patients this strategy is associated with satisfactory oncologic results.

© 2016 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La escisién total del mesorrecto (ETM) constituye el Unico
tratamiento curativo aceptado en la actualidad para el cancer
de recto localmente avanzado. Sin embargo, algunos grupos
quirdrgicos™® han reportado resultados oncolégicamente
satisfactorios con la reseccién local después de un tratamiento
neoadyuvante en pacientes seleccionados no aptos para
cirugia. Por otra parte, Habr-Gama et al. han descrito
resultados aceptables a largo plazo mediante un tratamiento
no operatorio (watch & wait) en aquellos pacientes que, tras
recibir quimiorradioterapia (QRT) neoadyuvante, presentaron
una respuesta clinica completa®>. Si bien la intencién de
preservar el recto ha demostrado resultados oncoldgicos
similares a la cirugia radical en casos seleccionados®, el rol
que ocupa esta estrategia contintia siendo controvertido.

El objetivo del presente trabajo es estudiar los resultados
oncolégicos a largo plazo de una estrategia de preservacién del
recto después de QRT neoadyuvante.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo observacional
sobre una base de datos prospectiva de cancer colorrectal de
un centro de referencia terciario, el Hospital Italiano de
Buenos Aires. Se analizé a los pacientes que entre enero del
2005 y junio del 2014 recibieron neoadyuvancia por presentar
tumores de recto medio o inferior (distancia al margen anal
menor a 11 cm) localmente avanzados (fijacién extrarrectal
marcada al tacto rectal o invasién esfinteriana o resonancia

magnética nuclear [RMN] con amenaza del margen de
reseccién circunferencial [< 2 mm] o una invasién tumoral
del mesorrecto superior a 5 mm). Se incluy6 en el anélisis a los
pacientes con respuesta clinica completa o casi completa,
definidas de acuerdo con los criterios de Habr-Gama et al.’. Se
considerd como respuesta clinica completa la desaparicién de
la lesién con o sin cicatriz residual, mucosa blanquecina o
telangectasia y como respuesta clinica casi completa la
persistencia clinica o radiolégica de una lesién menor a
2 cm, mévil y no ulcerada.

La estadificacién preoperatoria se realizé6 mediante tacto
rectal, colonoscopia, tomografia computarizada (TC) de térax,
abdomen y pelvis, y RMN de recto de alta resolucién con
técnica de difusion y CEA. La distancia del tumor al margen
anal se midié con tacto rectal y rectoscopia rigida. El
tratamiento neoadyuvante consistié en 5.040 cGy fracciona-
dos en 180 cGy por dia, 5 dias por semana y 6 ciclos de
quimioterapia con 5-fluorouracilo (1.000 mg/m?/dia) y leuco-
vorina (25 mg/m?/dia). La evaluacién de la respuesta clinica se
realizé entre las 8 y las 12 semanas después de finalizar la
radioterapia y consistié en tacto rectal y rectoscopia.

Los pacientes con respuesta clinica completa fueron reeva-
luados con rectoscopia, CEA, RMN y TC. Ante estudios negativos
se les ofreci6 el protocolo de tratamiento no operatorio. Los
pacientes con respuesta clinica casi completa fueron tratados
mediante cirugia radical o una reseccién local de acuerdo con la
altura de la lesién o la preferencia del cirujano y el paciente.

El grado de regresién tumoral fue informado de acuerdo
con la clasificacién de Dworak®: grado O=ausencia de
regresién tumoral, grado 1=tumor predominante, grado
2 = fibrosis predominante, grado 3 = muy pocas células neo-
plasicas y grado 4 = ausencia de células neoplasicas.
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El seguimiento incluyé el examen digital y la evaluacién
endoscopica con rectoscopio rigido o flexible en forma
mensual durante el primer afio, cada 2 meses durante el
segundo afio y cada 6 meses desde el tercer afio. A los 12 meses
se realizd una colonoscopia completa. Ademads, se indicé una
RNM de alta resolucién con difusién cada 3-6 meses y una TC
de térax, abdomen y pelvis cada 3-6 meses. De acuerdo con los
hallazgos, en los dltimos afios se incluy6 en el seguimiento
una PET-TC. No se realizaron biopsias de zonas cicatriciales.
La recurrencia local fue definida como la reaparicién de lesién
tumoral tras una respuesta clinica completa o una reseccién
local independientemente del momento de su presentacién.

Todos los casos fueron discutidos en un comité multidisci-
plinario, en el cual participan los oncdlogos, radidlogos y
cirujanos a cargo del paciente. El estudio se llevd a cabo
cumpliendo las directrices de la Declaracién de Helsinki,
respetando la confidencialidad de los datos y las normas del
Comité Etico local.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como mediana y
rango intercuartil. Los datos categdricos fueron expresados en
numero de pacientes y porcentaje. Los indices de supervi-
vencia fueron calculados con el método actuarial de Kaplan-
Meier.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 204 pacientes con cancer de
recto recibieron QRT neoadyuvante con intencién curativa. De
estos, 174 (85%) fueron tratados mediante cirugia radical
posneoadyuvancia: 131 resecciones anteriores (75%) y 43
amputaciones abdominoperineales (25%). De estos pacientes,
en los cuales se realizd6 una reseccién radical, 7 tenian
respuesta clinica completa y, de ellos, 4 tuvieron una
respuesta patoldgica completa; otros 7 tenian una respuesta
clinica casi completa y, de ellos, 2 tuvieron respuesta
patolégica completa. En total, la tasa de respuesta patolédgica
completa en los pacientes que fueron tratados mediante
cirugia radical fue del 13% (23 casos ypTO ypNO). En 30 de los
204 pacientes (14,7%) se decidié una estrategia de preservacion
de 6rgano. Estos pacientes constituyen la poblacién analizada
en el presente estudio (fig. 1). La mediana de edad fue de 71
aflos (rango intercuartil: 45-76) y el 56% eran de sexo
masculino. La mediana de distancia del borde inferior del
tumor al margen anal fue de 4 cm (rango: 2-8). En 29 pacientes
(93%) la lesién se localizé en el recto inferior. La mediana de
seguimiento fue de 46 meses (rango intercuartil: 30-68).
Veintitrés pacientes (76%) tuvieron respuesta clinica completa
e iniciaron la estrategia de tratamiento no operatorio. En 7
pacientes (24%) con respuesta clinica casi completa, se decidié
realizar una reseccién local.

De los 23 pacientes que iniciaron el tratamiento no
operatorio, 4 casos presentaron recurrencia local antes del
afo (Iindice actuarial de recurrencia local: 18,5%). Estas
recurrencias fueron detectadas por el tacto rectal, RNM vy,
en algunos casos, por PET-TC (solicitada en 7 casos de los 23)
en los cuales todos salvo uno presentaron correlacién entre la

Radioquimioterapia
neoadyuvante

N: 204

Cirugia radical

N: 174

Tratamiento conservador
N: 30

Tratamiento no
quirdrgico
N: 23

Reseccién local
N:7

Figura 1 - Diagrama de flujo de la distribucion de los
pacientes con cancer de recto entre 2005 y 2014 que
realizaron neoadyuvancia y accedieron a la estrategia de
preservacion de 6rgano.

RNM y la PET-TC (un caso con tacto y RNM negativos y PET-TC
positiva con recidiva confirmada). Estos pacientes fueron
rescatados con cirugia radical en 2 casos y mediante una
reseccién local en los 2 restantes, debido a que eran tumores
con invasioén esfinteriana y los pacientes rechazaron colosto-
mia definitiva (tabla 1). La proporciéon de preservacién de
o6rgano fue del 91% (21 de 23 pacientes). De los 19 pacientes
restantes con respuesta clinica completa sostenida después de
un afio, ninguno presento recurrencia local, mientras que un
paciente presenté una metastasis hepatica a los 5 meses, la
cual fue resecada mediante una segmentectomia: el paciente
fallecié por progresién de la enfermedad hepatica a los 30
meses. El indice de supervivencia libre de enfermedad a
distancia a 3 afios fue de 94,1% (IC 95%: 82,9-100).

De los 7 casos con respuesta clinica casi completa tratados
con reseccién local, la anatomia patoldgica reveld lesiones
ypT1 en 2 casos (ambos Dworak 3) e ypT2 en los 5 casos
restantes (Dworak 2). Ninguno de los pacientes presentd
recurrencia local. Un paciente presenté metastasis pulmona-
res y hepdticas, las cuales fueron tratadas mediante lobecto-
mia pulmonar y radiofrecuencia a los 6 y 15 meses,
respectivamente. El paciente se encuentra libre de enferme-
dad a los 85 meses de seguimiento. En la figura 2 se describe la

Tabla 1 - Recidiva local en pacientes con tratamiento no

operatorio

Recidiva Cirugia de Anatomia Meses

(mes) rescate patolégica libre de
enfermedad

6 Reseccidén anterior  ypT1NO 24

6 Reseccién anterior ~ ypT3N1 10

9 Reseccidn local ypT2Nx 21

11 Reseccion local ypT2Nx 44
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Figura 2 - Descripcion de la evolucién de los pacientes que accedieron a la estrategia de preservaciéon de érgano.

evolucién de los pacientes que accedieron a la estrategia de
preservacion de érgano.

El tipo de recidiva segin estadio inicial del tumor por
RNM en pacientes que accedieron a tratamiento no
operatorio y a quienes se les realizé una reseccién local
estd representada en las tablas 2 y 3. La proporcién global de
conservacién de érgano fue del 93%, ya que en 28 pacientes
de la poblacién analizada se logré conservar el recto y solo 2
debieron ser tratados mediante cirugia radical.

Tabla 2 - Recidiva segun estadio inicial evaluado por

RMN en el grupo de pacientes con respuesta clinica
completa tratados con tratamiento no operatorio

Tratamiento Casos Recidiva Recidiva a
no operatorio local distancia
(n=23)

Estadio I 0 - -
Estadio II 10 2

Estadio III 13 2 1

Tabla 3 - Recidiva segun estadio inicial evaluado por
RMN en el grupo de pacientes con respuesta clinica casi

completa, tratados con reseccién local

Reseccién Casos Recidiva Recidiva a
local (n=7) local distancia
Estadio I 0 - -
Estadio II 5 - 1
Estadio III 2 - -

Discusion

El interés en el tratamiento conservador del cancer de recto
como alternativa terapéutica a la cirugia radical se ha
incrementado en la Ultima década. En nuestra institucion,
esta estrategia comenzd a emplearse tras la publicacién de
Habr-Gama et al. en el afio 2004°. En este estudio, sobre 71
pacientes los indices de recurrencia local, a distancia y global
fueron del 2,8; 4,2 y 7% respectivamente. Este estudio fue
cuestionado por la falta de claridad en los criterios de inclusién
y por la exclusién de las recidivas presentadas durante el
primer afio. En el afio 2013, este mismo grupo publicé un
estudio prospectivo sobre 70 pacientes con una mayor dosis de
radioterapia (5.400 cGy)* y una respuesta clinica completa del
68%, con un indice de recurrencia local temprana del 17%
(8 casos) y tardia del 10% (4 casos). La supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios en los
pacientes con respuesta clinica completa sostenida fueron
del 94 y 75%, respectivamente.

Por su parte, Glynne-Jones et al.?, basados en una revisién
sistematizada que incluy6 9 series con 650 pacientes,
concluyen que la justificacién de la estrategia del tratamiento
no operatorio se basa en series retrospectivas, y que los
buenos resultados observados en tumores de pequefio tamaifio
no se deberian extrapolar en forma indiscriminada a los
tumores mas avanzados.

En el afio 2011, Maas et al.*° compararon los casos tratados
sin cirugia con aquellos que presentaron una respuesta
patolégica completa en la pieza de reseccién radical (ypTO
ypNO). En el grupo no operado (21 pacientes), la mediana de
seguimiento fue de 25 meses y la recurrencia local fue del 4%
(un caso a los 22 meses tratado exitosamente con una
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reseccién local). En el grupo control (20 pacientes) no hubo
recurrencias locales. El indice de supervivencia libre de
enfermedad a los 2 afios fue del 89 y del 93% (p=0,77) y la
supervivencia global fue del 100 y del 91%, respectivamente
(p=0,2). En el afio 2012, el grupo del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center® public6 un estudio similar: de los 32 pacientes
tratados sin cirugia, 4 presentaron recurrencia local temprana
(12%) y 2 recurrencia tardia (6%). El indice de respuesta clinica
completa sostenida fue del 87% (28 casos). Todos los pacientes
con recurrencia local pudieron ser tratados con una reseccién
anterior. De los 57 pacientes que conformaban el grupo control
(cirugia radical con respuesta patolégica completa), ninguno
desarrollé recurrencia local, mientras que 3 pacientes desarro-
llaron metéstasis a distancia. El indice de supervivencia libre de
enfermedad entre los pacientes que ingresaron al protocolo de
tratamiento no operatorio y los operados fue del 83 y del 98%,
respectivamente (p = 0,27), y la supervivencia global fue del 97 y
del 100%, respectivamente (p = 0,56). Los resultados de nuestra
serie se encuentran dentro de los reportados por los grupos
mencionados, coincidiendo especialmente en la relativa alta
tasa de recaida durante el primer afio. Si bien hubo 4
recurrencias locales durante el primer afio de seguimiento,
todoslos casos pudieron ser rescatados sin desarrollo de nuevas
recurrencias. Este fendmeno se vio compensado, como en las
otras publicaciones, por la posibilidad de realizar cirugias de
rescate curativas (incluso con preservacién esfinteriana),
gracias al estricto seguimiento implementado. En este aspecto,
recientemente Habr-Gama et al.'’ publicaron un estudio
retrospectivo que demostraba la factibilidad y los resultados
oncolégicos alargo plazo de aquellos casos que presentaron una
recurrencia local. En el 93% de los pacientes que presentaron
una recurrencia local, se logré realizar una cirugia de rescate, y
en el 89% la cirugia fue RO. Un caso fue tratado con braquiterapia
ylos 2 restantes presentaron recurrencias locales no resecables.

Cuando se evidencia persistencia del tumor primario tras
una reseccién local, la recomendacién mds segura es la
reseccién anterior con una ETM. Esto se justifica por los altos
indices de metastasis ganglionares reportados en lesiones
ypT1 e ypT2 que alcanzan hasta un 17 y un 21%, respectiva-
mente’. Sin embargo, podria considerarse que esas inciden-
cias fueron observadas sin considerar el grado de respuesta
clinica y en pacientes operados antes de las 8 semanas de
finalizada la QRT. Respecto a la reseccién local posneoadyu-
vancia, Oliva-Pérez et al.'® analizaron retrospectivamente a 27
pacientes a los que les realizaron una reseccién endoscépica
transanal, observando que el indice de recurrencia local de la
serie fue del 15%, con una mediana de seguimiento de 15
meses. Este elevado indice de recurrencia local ha llevado a los
autores a concluir que la reseccién local posneoadyuvancia
deberia limitarse solo a pacientes con una respuesta clinica
completa del tumor primario o a casos muy seleccionados de
pacientes con tumor residual en los que la ETM implica una
amputacién abdominoperineal o cuando el paciente es de alto
riesgo. Nuestra postura es coincidente con este criterio. De los
casos de nuestra serie que presentaron tumor residual tras
una reseccién local, no realizamos una ETM ya que esos
tumores eran tributarios de una AAP y los pacientes
rechazaron tener una colostomia definitiva (5 casos), por ser
paciente de muy alto riesgo (un caso) y por progresion de la
enfermedad a distancia (un caso).

También creemos importante considerar el grado de
remisién tumoral cuando esta no es completa. En este sentido,
Berho et al.'*, en una serie de 86 pacientes, en aquellos casos
con remisién completa o casi completa (Dworak 3 o 4)
tuvieron una proporcién de metastasis ganglionares signifi-
cativamente menor que los que no tuvieron respuesta tan
marcada (14 vs. 37%). En un reciente analisis de nuestra serie
comunicada en la American Society of Colon & Rectal Surgeon
Meeting 2015"°, el grado de regresién tumoral se relacioné
directamente con la proporcién de metastasis ganglionares:
respuesta completa, casi completa y minima respuesta,
presentaron porcentajes del 8; 27,6 y 49,2%, respectivamente
(p < 0,05).

La principal limitacién del presente estudio es la falta de
uniformidad en la seleccién de casos. La decisién del
tratamiento final se bas6 no solo en el grado de respuesta
clinica sino también en el criterio del cirujano tratante y
considerando la decisién consensuada de los pacientes. Los
cambios propuestos en el tratamiento del cancer de recto a lo
largo del tiempo por los grupos de referencia y las nuevas
evidencias tuvieron influencia en la seleccién del tratamiento
de nuestros pacientes, lo que hizo que el grupo analizado con
tratamiento conservador no sea homogéneo.

A partir de nuestros resultados, podemos concluir que la
estrategia de preservacién de érgano tras QRT neoadyuvante
es factible y que, implementada en un grupo altamente
seleccionado de pacientes, se asocia con resultados oncolé-
gicos muy satisfactorios. Creemos que, si bien estos resultados
son alentadores, debe tenerse en cuenta que hasta el
momento no se han reportado estudios aleatorizados que
hayan evaluado esta estrategia. Asimismo, dado que hasta el
momento ningin estudio diagnéstico puede identificar con
una especificidad y sensibilidad elevadas aquellos casos que
presenten una respuesta patolégica completa, la seleccién de
casos debe hacerse en el marco de un protocolo definido
implementado por un comité interdisciplinario de cirugia
colorrectal bien auditado y que incluya un estricto segui-
miento.
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