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RESUMEN

Objetivo: Comparar la frecuencia de recurrencia local entre pacientes con cancer rectal donde
se hizo "Watch and Wait" (WW) y en pacientes operados con una respuesta patologica

completa (rPC).

Métodos: Estudio cohorte retrospectivo en pacientes con cancer de recto tratados con esquemas
de neoadyuvancia donde la exposicion fue el enfoque terapéutico del “Watch and Wait” (WW),
comparado con el uso de cirugia con rPC. La recurrencia se evalué segun enfoque de
tratamiento y se construyeron curvas de funciones de sobrevida usando el método de Kaplan

Meier.

Resultados: De los 128 pacientes, 28 tuvieron una recurrencia local de cancer rectal. EI grupo
de WW como el de cirugia tuvieron 14 pacientes cada uno, se observaron patrones de
comportamiento similares para ambos enfoques de tratamiento en las curvas de sobrevida. Se
encontro que las recurrencias en méas de un 50% fueron dentro de los primeros 12 meses tras

no haber rastro de enfermedad.

Conclusiones: El enfoque de Watch & Wait en pacientes con respuesta clinica completa (RCc)
posterior al tratamiento neoadyuvante no muestra diferencias estadisticamente significativas
en el desarrollo de recurrencias locales de cancer de recto en comparacion al enfoque

quirdrgico en pacientes con respuesta patologica completa (RPc).

PALABRAS CLAVE: Recurrencia; Watch & Wait; Respuesta patologica completa;
Respuesta clinica completa (DeCS-BIREME)



ABSTRACT

Obijective: To compare the frequency of local recurrence between patients with rectal cancer
where "Watch and Wait" (WW) was done and in patients operated on with a complete

pathological response (pCR).

Methods: Retrospective cohort study in patients with rectal cancer treated with neoadjuvant
regimens where the exposure was the therapeutic approach of "Watch and Wait" (WW),
compared with the use of surgery with rPC. Recurrence was evaluated according to treatment
approach and survival function curves were constructed using the Kaplan Meier method.

Results: Of the 128 patients, 28 had a local recurrence of rectal cancer. The WW group and
the surgery group had 14 patients each, similar behavior patterns were observed for both
treatment approaches in the survival curves. It was found that recurrences in more than 50%

were within the first 12 months after there was no trace of disease.

Conclusions: The Watch & Wait approach in patients with complete clinical response (CRc)
after neoadjuvant treatment does not show statistically significant differences in the
development of local recurrences of rectal cancer compared to the surgical approach in patients

with complete pathological response (PCR).

KEY WORDS: Recurrence; Watch&Wait; Complete pathological response; Complete
clinical response (DeCS-BIREME)
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1. INTRODUCCION

El afio 2018 se registraron 1.8 millones casos nuevos de cancer colorrectal, posicionandose
como el céncer de tipo gastrointestinal mas comdn a nivel mundial, el tercero mas comin en
hombres y el segundo en mujeres (1). Asimismo, en mayo del 2021, la Sociedad Americana de
Cancer estimo que habia mas de 100 mil y 45 mil nuevos casos de cancer de colon y recto,
respectivamente, en los EE.UU (2). En Latinoameérica, las tasas de incidencia y mortalidad en
el 2012 fueron de 17.2 y 8.3 por cada 100.000 habitantes, respectivamente y, los paises mas
afectados fueron Uruguay, Barbados, Puerto Rico y Argentina (3). En el caso de Perd, hubo
una incidencia de 4.636 nuevos casos, 1o que representa al 6.4% de todos los tipos de cancer a
nivel nacional en el afio 2020 (4). A su vez, la problematica recae en estilos de vida no
saludables, la falta de programas de deteccién eficaces y una dificil accesibilidad a los centros
de salud (5).

El cancer rectal es un crecimiento tumoral descontrolado que llega a extenderse hasta 15 cm
desde el margen anal. Si supera dicha estipulacion se denominara cancer de colon (6). A su
vez, esta enfermedad se clasifica dependiendo de su medicion en superior (11 a 15 cm), medio
(6 a 10 cm) e inferior (<5 cm) (6). El diagndstico se basa en la sintomatologia del paciente
(pérdida de peso, rectorragia, dolor pélvico y tenesmo principalmente) y los examenes
auxiliares como la colonoscopia (donde se suelen encontrar lesiones ulcerativas en la mucosa),
biopsias, pruebas de marcadores tumorales, pruebas genéticas y técnicas de imagen como la

tomografia y la resonancia magnética (7,8).

La eleccion del tratamiento se dara segun la estadificacion del cancer, pudiendo ser quirdrgico,
esquemas de quimiorradioterapia 0 ambos (9). A la fecha, el tratamiento quirtrgico permanece
como una de las opciones principales del manejo. La escision total mesorrectal es el “gold
standard quirurgico (10) y busca la extirpacion total del mesorrecto con el objetivo de eliminar
el tumor, manteniendo margenes circunferenciales sin afectacion por este (11-14). Algunas
veces, como resultado de este tratamiento, los pacientes logran una respuesta patoldgica
completa (15), que indica la ausencia de células tumorales en la pared rectal, mesorrecto y
ganglios de la muestra extraida (16). No obstante, la técnica quirdrgica muestra diversas
desventajas como tasas de morbilidad y mortalidad de 35% y 5%, respectivamente, necesidad
de colostomias permanentes y disfuncion sexual, uroldgica o incontinencia fecal, reportadas

en mas de un tercio de los pacientes (17).



Otra de las opciones de tratamiento son los esquemas de quimiorradioterapia que pueden ser
utilizados antes de cirugia para disminuir el tamafio tumoral, denominado como terapia
neoadyuvante (6,18). Los tipos de esquemas preferidos a nivel nacional son el uso de 5-FU/RT
0 Capecitabina/RT (6). Luego de esta ultima, se evalla si el paciente obtuvo una respuesta
clinica completa (18,19), la cual se confirma cuando no hay evidencia de crecimiento tumoral
residual en diversas pruebas como tacto rectal, sigmoidoscopia y pruebas de imagen (20). Al
tener este tipo de respuesta, el paciente califica para el desarrollo de una estrategia
observacional llamada “Watch and Wait” (18,19).

En cuanto al enfoque “Watch and Wait” (WW), se propuso por primera vez en el 2009 (21).
Este consiste en la “observacion y espera” por medio de seguimiento, el cual se hace cada 2 a
6 meses. Entre las ventajas se describen la preservacion del esfinter, nulo riesgo quirdrgico y
mejor calidad de vida (21). Por ello, dicho enfoque aln es objeto de discusién en la comunidad
cientifica internacional y es fuente de varios estudios (22-27), los cuales han demostrado
similares resultados de supervivencia, pero mejores resultados funcionales en comparacién a
la cirugia (20,24,25,28). Sin embargo, hay otras investigaciones que reportan ratios de
recurrencia mas elevados y mayor riesgo de metastasis en el enfoque WW (19,26). Adicional
a estas discrepancias en la literatura, se suma la nula existencia de cohortes prospectivas y
ensayos aleatorios controlados, y que la mayoria de los estudios tienen un limitado tamafio
muestral (17).

Por otro lado, la recurrencia local se define como el crecimiento de células malignas en pelvis
posterior a la quimioradioterapia o la extirpacion quirdrgica con fines curativos. Actualmente
tiene una incidencia de 6 a 12% debido a las nuevas terapias, ya que afios atras podia llegar
hasta un 50% (29). Algunos de los factores de riesgo para desarrollar esta complicacion son la
localizacion baja del tumor, estadios Il y IV, CEA pretratamiento elevado, reseccién
abdominoperineal y perforacion intraperitoneal (29,30). En cambio, un factor protector es la
realizacion de quimioradioterapia neoadyuvante (31). Si se presentara recurrencia local, se
estima que la sobrevida media es de 6 a 7 meses acompafiada de una morbilidad severa en
pacientes sin tratamiento, pudiendo extenderse a rangos de 10 a 17 meses con tratamiento y

menor sintomatologia (29).



Problema:

¢ Los pacientes con cancer de recto con respuesta clinica completa posterior a la neoadyuvancia
a los que se les realizo “Watch and Wait” tendran una similar recurrencia local en comparacion
a los pacientes con cancer de recto tratados quirurgicamente que obtuvieron respuesta

patolégica completa?

1.1. Justificacion

La importancia de esta investigacion radica en el alto riesgo de complicaciones del tratamiento
quirargico (EMT) y su alta tasa de mortalidad en los primeros 6 meses, que puede llegar a
aumentar hasta un 30% (21). A esto se le suma que el cancer colorrectal esta dentro de los mas
frecuentes en la costa peruana, y que ademas muestra una tasa de mortalidad con tendencia

estacionaria segan el ASIS de cancer del 2018 (32).

Una de las prioridades nacionales de investigacion 2019-2023 es conocer el diseno y el uso de
tecnologias y estrategias sanitarias para solucionar problemas de prevencion, diagnastico,
tratamiento y rehabilitacion de todos los tipos de cancer (33). Actualmente, en el Pera hay un
namero reducido de estudios que profundizan tinicamente en la investigacion del cancer rectal,
y no asociado al de colon (34). Por consiguiente, la presente investigacion busca comparar la
frecuencia de recaidas en pacientes no operados con respuesta clinica completa (donde se

aplicé “Watch and Wait”) y pacientes operados con respuesta patologica completa.

Dado que, en los ultimos afios, el uso del “Watch and Wait” ha pasado por recientes revisiones
en centros oncologicos nacionales (6), consideramos que nuestros hallazgos podrian ser utiles
en el contexto local. Ya que pueden servir de sustento para la eleccion de la estrategia “Watch
and Wait”, en el protocolo nacional, de forma predeterminada cuando se encuentre una
respuesta clinica completa posterior a la neoadyuvancia y de tal manera evitar las frecuentes

complicaciones que ocurren en las intervenciones quirargicas.
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1.2. Hipotesis

La estrategia de “Watch and wait” post tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de
recto muestra una recurrencia local similar en comparacion a pacientes operados con una

respuesta patologica completa.

1.3. Objetivos

General:
Comparar la frecuencia de recurrencia local entre pacientes con cancer rectal donde se hizo

“Watch and Wait” y pacientes operados con una respuesta patologica completa.

Secundarios:

A. Comparar la sobrevida entre pacientes con cancer rectal donde se hizo “Watch and

Wait” y pacientes operados con una respuesta patologica completa.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1. Disefio y contexto
Se realizo6 un estudio de cohorte retrospectiva con los datos de pacientes con cancer de recto
tratados con esquemas de neoadyuvancia registrados en la red nacional del centro

radiooncoldgico privado Oncosalud, localizado en Lima-Peru entre los afios 2015 y 2020.

2.2. Poblacion

La poblacion estuvo constituida por los pacientes con cancer de recto tratados con esquemas
de neoadyuvancia previa confirmacion de los criterios de seleccion. Los criterios de inclusion
para el grupo de expuestos fueron: ser pacientes con cancer de recto con confirmacion por
biopsia que recibieron neoadyuvancia y se les realiz6 WW, con obtencidn de respuesta clinica
completa (RCc) posterior a la neoadyuvancia confirmada por una técnica de imagen y que el
seguimiento haya sido por un periodo minimo de 12 meses. Los criterios de inclusion para el
grupo comparador fueron: ser pacientes con cancer de recto con confirmacion por biopsia que
recibieron neoadyuvancia, pacientes con respuesta clinica parcial (RCp) que fueron
intervenidos quirdrgicamente y que posteriormente desarrollan respuesta patolégica completa
(RPc), definida como ausencia de rastros de enfermedad residual posterior a la intervencion
quirurgica confirmado por resonancia magnética y que el seguimiento haya sido por un periodo
minimo de 12 meses. En los criterios de exclusion, en el grupo de expuestos se considerd que
sean pacientes sometidos a intervencion quirdrgica después de la terapia neoadyuvante, y para
los no expuestos, que sean pacientes con rastros de enfermedad residual posterior a la

intervencion quirdrgica.

2.3. Muestra

Para el presente estudio se decidié abarcar a todos los pacientes que cumplieran con los criterios
de seleccion. Sin embargo, se plante6 de manera exploratoria un calculo muestral simulando
un estudio de no inferioridad. Para ello, se tomo como referencia los estudios de Maas M et al
(24), Smith JD et al (25) y Habr-Gama A et al (22). Asi, se considero una potencia estadistica
del 80%, un nivel de confianza de 97.5% y una tasa de recurrencia promedio a los dos anos
igual al 10%. Dada las implicancias clinicas en el paciente, se restringié el delta a 15% (no

inferioridad). El resultado obtenido fue de una muestra minima necesaria de 126 pacientes.
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2.4. Outcome

Larecurrencia es el hallazgo del crecimiento de células cancerigenas posterior a un tratamiento
previo, donde fueron erradicadas (23). En nuestro estudio se obtuvo de la data escrita como
fecha de recurrencia en la historia clinica digitalizada. Como en la investigacion realizada por
Lambgrets, el periodo maximo a tomar en cuenta para evaluar la recurrencia de cada paciente

que la presentaba es hasta los 2 afios post tratamiento (23).

2.5. Exposicion
Tipo de abordaje que recibi6 cada paciente para el plan terapéutico de cancer de recto, pudiendo

ser una intervencion quirdrgica o de Watch and Wait.

2.6. Otras variables

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: edad, sexo (masculino o femenino), lugar de
procedencia, peso (kg), talla (m), indice de masa corporal (IMC; kg/m2), tiempo de enfermedad
(meses), historial de fumar, consumo de alcohol, antecedente de pdélipos, antecedentes de
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), antecedentes de cancer, antecedentes de otras
enfermedades, antecedentes familiares de consumo de alcohol, antecedentes familiares de
cancer, CEA (antigeno carcinoembrionario: Normal (<2.5 ng/ml), Elevado (>2.5 ng/ml)), CA
19-9 (Normal (<37 U/ml), Elevado (>37 U/ml)), localizacion (cm), radio de localizacion, tipo
histologico, grado histolégico (bajo, intermedio, alto), ubicacion del tumor en resonancia
magnética diagndstica (superior, medio, inferior), tamafio de tumor (cm), T o tamafio de tumor
(Tis, T1, T1, T3, T4a, T4b), N o diseminacion de ganglios linfaticos (NX, NO, N1, N2), EC o
estadio clinico (I, 1A, 1IB, A, 1B, I1IC), tipo de cirugia (laparoscopica o convencional),
tiempo de la recurrencia (meses), tiempo de sobrevida (meses), esquema de quimioterapia,
duracion de esquema de quimioterapia (meses), esquema de radioterapia, numero de sesiones

de radioterapia, duracion de esquema de radioterapia (meses).

2.7. Procedimiento de recoleccion de datos

Inicialmente, en el centro oncoldgico privado se solicitd la informacion correspondiente de
todos los individuos que presentaron antecedentes de cancer de recto, y el acceso a la
informacidn presente en las historias clinicas redactadas y digitalizadas. Se revisaron todas las

historias clinicas seleccionadas y se llend una base de datos con la informacion obtenida a
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través de estas. En el caso de las historias clinicas incompletas se procedié a su descarte;

considerandose incompletas las que carecian de datos de tratamiento y/o seguimiento.

2.8. Plan de anélisis

El analisis de datos se realizo en el paquete estadistico Stata v16.0 (StataCorp, TX, USA). Se
realiz6 un proceso de codificacion independiente inicial, con un posterior cruce de bases como
parte del control de calidad. Posteriormente, se ingresé la base de datos final al paquete
estadistico mencionado. Las variables numéricas fueron presentadas con mediana y percentiles
25-75, segun la presencia o ausencia de normalidad. Esta se evalué descriptivamente
considerando los valores de kurtosis y skewness; y graficamente, con el histograma y el grafico
de cuantiles. Por su parte, las variables categoricas se presentaron con frecuencias absolutas y

relativas.

Cada una de las variables independientes se presentd segun categoria de la variable desenlace
(recurrencia). Para ello, para las variables numéricas se us6 la U de Mann Whitney, mientras
que para las variables independientes categoricas, realizamos el test de Chi cuadrado o por el
contrario, el test exacto de Fisher, segun los criterios correspondientes. Para evaluar la
recurrencia segun enfoque de tratamiento, se construyeron curvas de funciones de sobrevida
usando el método de Kaplan-Meier. La existencia de diferencias entre ellas se valoré usando
el test de log-rank. La significancia estadistica se trabajo considerando un p<0.05. Como no se
obtuvo un “n” aceptable, no se realizO un sub-analisis segin grupo etario o por
presencia/ausencia de comorbilidades. A priori, no se considero el calculo de Hazard Ratios.
De igual forma, no se encontraron diferencias significativas en las curvas de sobrevida, por lo

que no se considero su calculo a través de modelos proporcionales de Cox.

2.9. Aspectos éticos

La presente investigacion se llevé a cabo previa aprobacion del Comité de Etica de la
Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas y del centro radiooncoldgico privado Oncosalud
de Lima, Perd. La informacion se recolecto a partir de historias clinicas digitalizadas per se,
registradas de forma anonima. Por otro lado, en la base datos cada historia se ingresé como

cddigo, basandonos en un diccionario de variables previamente establecido.
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3. RESULTADOS

Previo al analisis de datos, la muestra de 289 pacientes con cancer de recto tratados en la red
nacional del centro radiooncolégico privado Oncosalud entre los afios 2015 y 2020 se redujo a
128. Del total, 56 pertenecieron al grupo WW y 72 al grupo de “Cirugia con RPc”. Sin
embargo, uno de los pacientes del grupo de expuestos paso al grupo de cirugia debido a que
opto por cirugia electiva durante el periodo de WW, resultando en 55 pacientes en el grupo de

WW y 73 en el grupo de “Cirugia con RPc” (Figura 1).

En la Tabla 1, se muestran las variables clinicas y sociodemograficas de los participantes. No
se encontraron diferencias significativas entre las caracteristicas segln recurrencia, con
excepcion del sexo. Asi, los pacientes varones tuvieron una frecuencia significativamente
mayor de recurrencia que las mujeres (p=0.031). De los 128 pacientes estudiados, se
encontraron 28 casos de recurrencias. De estos, 14 pertenecieron al grupo WW y 14 al grupo
de cirugia con RPc (p=0.395).

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas relevantes de los pacientes con recurrencia
local de cancer de recto, observandose 12 variables de importancia. La variable principal en
esta tabla es el tiempo de recurrencia (en meses), cuyo promedio en los 28 pacientes fue de
14.25 meses. El grupo de cirugia tuvo un promedio de 16.55 meses de tiempo de recurrencia y
el grupo WW un promedio de 11.96 meses. Por otro lado, la media de las edades fue 62 afios,
el paciente con recurrencia mas joven tuvo32 afios de edad, mientras que el mayor, 94 afios.
En el caso del IMC, la media fue de 26.46 kg/m? y la media de los valores de hemoglobina fue
de 12.98 g/dL. La mayoria de los casos de recurrencia tuvo ubicacion inferior (n=14), tuvo

como tipo histologico el adenocarcinoma (n=21) y fueron principalmente de estadio clinico I11.

En la figura 2 se observa la curva de funciones de sobrevida basada en el método Kaplan-
Meier, donde se compararon los grupos WW y cirugia. En el eje vertical se evaluo la sobrevida
del total de los pacientes y en el eje horizontal el tiempo, evaluado en semanas. El tiempo de
sobrevida se considerd desde la ultima fecha de terapia neoadyuvante y, en el caso de los
pacientes operados sin neoadyuvancia previa, desde la realizacion de la cirugia. Se observo que
ambas funciones mostraron un patron similar. Al realizar el test de log-rank no se encontrd

diferencia significativa (p=0.110).
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4. DISCUSION

4.1. Hallazgos principales

Hay pocos estudios en Latino América que comparen la recurrencia de cancer rectal en
pacientes sometidos a Watch & Wait o cirugia (35,36) siendo este, el primero en Peru. En
nuestro estudio, de los 128 participantes, 28 tuvieron una recurrencia local de cancer rectal (14
pacientes en cada grupo), observandose patrones similares para ambos enfoques de
tratamiento. Ademas, se encontrd que las recurrencias en mas de un 50% fueron dentro de los
primeros 12 meses tras no haber rastro de enfermedad. Con relacion a las caracteristicas de
nuestra poblacion, se determind que el sexo fue la Unica variable estadisticamente significativa,

teniendo el sexo masculino mayo asociacion con el desarrollo de recurrencia local.

4.2. Comparacion con otros estudios

Se han realizado distintos estudios en los Gltimos afios comparando la cirugia con WW. Estos
se han realizado en distintos paises, evidencidndose en algunos casos que el WW obtuvo
resultados terapéuticos y frecuencias de recurrencia similares a las del enfoque quirdrgico
(17,19,22,25,28,35). El estudio de Smith JD et al propone como estrategia segura el WW para
evitar los efectos segundarios y adversos de una cirugia (25). Asimismo, Wang Q et al recalca
la similitud en la sobrevida al realizar este tipo de tratamientos en los pacientes y que un
beneficio del WW es que provee una mejor tasa conservacion del esfinter anal que la cirugia
(19). Contrariamente, Smith JJ et al determind que el tiempo de sobrevida en pacientes con
WW era menor que el de cirugia y que también tenian mayor frecuencia de metéstasis distal
(26).

Por otra parte, Habr-Gama et al hallé que la recurrencia es mayor en los primeros 12 meses
posteriores al determinar que no hay evidencia de enfermedad, y es poco probable que suceda
luego de este primer periodo de tiempo (22). En nuestro estudio, el 53.6% de las recurrencias
ocurrieron durante el primer afio. Por otra parte, la probabilidad de metéstasis a distancia en
pacientes WW que recurrieron, segin JJ Smith (26), fue mayor con un 36% vs 1% post cirugia.
Esto difiere a lo obtenido en nuestro estudio, ya que solo un 7.14% del total de pacientes WW
recurrieron con metastasis pulmonar versus el grupo de intervenidos quirdrgicamente con un
14.28% siendo estas en pulmédn e ileon. Estos hallazgos donde hubo una menor cantidad de
metastasis en WW versus el tratamiento quirdrgico, difieren con la investigacion de Smith (26)
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al suceder lo inverso, ya que en ese estudio se infirié que una conducta expectante tiene cierto
riesgo oncologico al no extraer tejido que fue canceroso y con un estadio clinico avanzado.
Asimismo, la diferencia en la cantidad de metéastasis a distancia luego de usar el WW, se debe
mayormente a la diferencia de la cantidad de sujetos que realizaron WW entre ambos estudios;
siendo 113 personas en el estudio de JJ Smith (26) versus el nuestro que cont6 con 55 personas.
Por ello, sugerimos la realizacion de estudios que comparen el desarrollo de metastasis

posterior a la respuesta clinica completa o respuesta patoldgica.

En relacion con las caracteristicas asociadas al desarrollo de recurrencia local, Zhao coincide
con nosotros al no encontrar diferencias estadisticamente significativa en la edad y estadio
clinico de los pacientes, mas no en el sexo, donde nosotros si la encontramos (37). En cambio,
Palmer difiere con nosotros al encontrar significancia estadisticamente significativa en la
realizacion de radioterapia preoperatoria y menor riesgo de recurrencia local, y la localizacién
en el tercio inferior del recto asociada a un mayor desarrollo de esta (30). Igualmente, Yantao
menciona que los pacientes que realizan radioterapia neoadyuvante tienen un 50 a 70% menor
riesgo de recurrir localmente y que la no realizacion de terapias neoadyuvantes se asocia a un
peor descenlace (31). En efecto, nuestro estudio no muestra diferencia estadisticamente
significativa pero si una tendencia similar a lo encontrado por Palmer y Yantao en cuanto a las

opciones de terapia neoadyuvante.

4.3. Interpretacion de los resultados

Es muy importante determinar el enfoque adecuado a realizar en el paciente con cancer de
recto. La eleccion del enfoque correcto es dificil y deben considerarse tanto las posibilidades
de una recurrencia, asi como la morbilidad, mortalidad y calidad de vida. Con el paso de los
afos, algunos estudios han demostrado la no inferioridad del enfoque WW frente al enfoque
quirurgico, mejores resultados de morbilidad y mortalidad y mejor calidad de vida (19,21,25).
En el presente estudio se encontro un resultado similar. En consecuencia, es importante evaluar

la implementacion del Watch & Wait en el manejo de pacientes con cancer de recto.

Una potencial explicacion a nuestros hallazgos seria la eliminacion total de las células
cancerigenas, ya sea por radioterapia como por cirugia, donde ambas presentan resultados
similares, pero desenlaces diferentes en cuanto a calidad de vida a futuro. Sin embargo,
creemos que el retiro de la region afectada por cirugia presenta un tiempo de recurrencia mas

lejano debido a que también se retiran regiones no afectadas, exagerando el area extirpada; en
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consecuencia, disminuyendo el riesgo de recurrencia por contigiiidad a la zona afectada. Esto
no ocurre en los casos de Watch and Wait posterior a radioterapia, donde la region tratada, ya
sin células cancerigenas, aun permanece. Cabe resaltar que se debe realizar un balance de

riesgo beneficio para el paciente.

4.4. Importancia en la practica clinica

Se ha evidenciado que el Watch & Wait es un enfoque conservador que evita los riesgos
propios de intervencidn quirdrgica 'y complicaciones posteriores a esta (19,21,25). A diferencia
de la intervencién quirargica, el WW evitaria una morbilidad y mortalidad del 35% y 5%,
respectivamente, necesidad de colostomias permanentes y disfuncion sexual, uroldgica o
incontinencia fecal, reportadas en mas de un tercio de los pacientes (17). Por otro lado, los
pacientes que cumplan con los criterios para dicho enfoque se mantendrian bajo observacién
continua por medio de pruebas de imagenes y controles de marcadores sanguineos. En caso un
paciente muestre recurrencia local tras ingresar al WW tendria la opcion de una cirugia de
salvataje, la cual, segun Smith JJ et al (26), ha demostrado ser muy efectiva. También, Miller
JA compar6 los costos del WW con la reseccion anterio baja inicial y la reseccion
abdominoperineal inicial, demostrando que los costos del WW son menores (27).
Considerando los puntos mencionados, creemos que este enfoque deberia ser motivo de
estudios multicéntricos y ser valorado para su potencial inclusién en las guias de practica

clinica.

4.5. Limitaciones:

Algunas limitaciones deben ser mencionadas. Primero, la recoleccion de datos fue realizada
mediante la observacion de historias clinicas digitales, siendo ésta susceptible a informacién
incompleta. Segundo, al haber sido realizada en un solo centro de salud, la red nacional de
Oncosalud, y con un tamafio de muestra reducido, la validez externa es limitada. No obstante,
se espera que la realidad de los pacientes atendidos en dicho hospital no difiera
considerablemente de otros pacientes atendidos en diferentes establecimientos de salud del
pais. Aun asi, probablemente no seria extrapolable a contextos distintos (p.ej. paises
desarrollados) por diferencias culturales socioecondémicas e incluso genéticas. Tercero, si bien
consideramos algunas caracteristicas al comparar la poblacién que recurrié con la que no,
creemos que la realizacion de un estudio multivariado seria de gran interés para evaluar el

efecto de dichas caracteristicas en el desarrollo de recurrencia local. Cuarto, al ser una cohorte
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retrospectiva sin aleatorizacion se introduce la posibilidad de un sesgo de seleccién y de
informacion. Por Gltimo, no se incluyeron datos sobre calidad de vida de los pacientes posterior
a ambos enfoques de tratamiento y la separacion en grupos por estadiaje al momento del
diagndstico, por lo cual es incierto el efecto considerando estas variables.

Por otro lado, las fortalezas del presente estudio incluyen, en primer lugar, el nimero superior
de pacientes incluidos a comparacién de otros estudios a nivel internacional (24,25,35). En
segundo lugar, el seguimiento de los pacientes desde el inicio del diagndstico hasta la Gltima
fecha de control permite reflejar el proceso como tal se realiza en la practica clinica y no en
escenarios preestablecidos. Finalmente, los resultados obtenidos fueron similares a los

encontrados por otros estudios a nivel mundial (24,25,35).

5. CONCLUSIONES

El enfoque de Watch & Wait en pacientes con respuesta clinica completa (RCc) posterior al
tratamiento neoadyuvante no mostré diferencias significativas en el desarrollo de recurrencias
locales de cancer de recto en comparacion al enfoque quirtrgico en pacientes con respuesta

patoldgica completa (RPc).
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ANEXOS

Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de participantes con o sin recurrencia de cancer rectal
segun variables clinicas y sociodemograficas

Recurrencia local

Caracteristicas i p
Si (n=28) No (h=100)
Edad (afios)* 64.5 [48.5-75] 65.5 [62.5-73] 0.991t
Sexo
Masculino 18 (32.1) 38 (67.9) 0.013%
Femenino 10 (13.9) 62 (86.1)
IMC (kg/m2)* 25.5[24.5-28.9] 25.7 [22.9-28.4] 0.483f
Hemoglbina (g/dl)* 13.7 [12.5-14.2] 13.8 [12.7-14.1] 0.786"
Tamario de Tumor (cm)* 4 [2-5] 4.4 [3-6] 0.223t
Consumo de Alcohol
Si 8 (33.3) 16 (66.7) 0.132¢%
No 20 (19.2) 84 (80.8)
Consumo de Tabaco
Si 9 (34.6) 17 (65.4) 0.078*
No 19 (18.6) 83 (81.4)
Polipos
Si 0 (0.0) 4 (100) 0.5761t
No 28 (22.6) 96 (77.4)
Ell
Si 0 (0.0) 2 (100) 0.999ft
No 28 (22.2) 98 (77.8)
Antecedente de Cancer
Si 5(27.8) 13 (72.2) 0.543ft
No 23 (20.9) 87 (79.1)
Antecedente de Comorbilidad
Si 9(21.9) 47 (83.9) 0.161%
No 19 (26.4) 53 (73.6)
Antecedente Familiar de Cancer
Si 20 (21.9) 61 (75.3) 0.312%
No 8 (17.0) 39 (82.9)
Tipo Histologico**
Adenocarcinoma 21 (22.1) 74 (77.9) 0.708t
Epidermoide 7 (25.0) 21 (75.0)
Escamoso 0 (0.0) 2 (100)
Ubicacion**
Superior 3(13.6) 19 (86.4) 0.238%
Medio 11 (31.4) 24 (68.6)
Inferior 14 (20.0) 56 (80.0)
Estadio Clinico**
| 3(20.0) 12 (80.0) 0.939ft
I 1(10.0) 9 (90.0)
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I 21 (22.1)

v 1(16.7)
Metastasis Pre Tratamiento

Si 1(16.7)

No 27 (22.1)
Metastasis Post Tratamiento

Si 3 (50.0)

No 25 (20.5)
Quimioterapia

Si 21 (19.4)

No 7 (35.0)
Radioterapia

Si 23 (21.1)

No 5 (26.3)
Tipo de manejo

Cirugia 14 (19.2)

Watch & Wait 14 (25.5)

74 (77.9)
5 (83.3)

5 (83.3)
95 (77.9)

3 (50.0)
97 (79.5)

87 (80.6)
13 (65.0)

86 (78.9)
14 (73.7)

59 (80.8)
41 (74.6)

0.999ff

0.118ff

0.144tt

0.563T

0.395%

Ell (Enfermedad Intestinal Inflamatoria)

* Mediana [p25-75]

**Algunos valores pueden no sumar 128 debido a datos faltantes
T Test U de Mann Whitney

11 Test Exacto de Fisher

1 Test Chi2
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas relevantes de los pacientes con recurrencia local de cancer de recto

. Edad IMC* Hb* Altura del o i L Tamano Estadio . o Metastasis Posterior Tiempo dg
Paciente - margen Ubicacion Tipo Histolégico Tumoral* . Watch & Wait ~ Cirugia . Recurrencia
(afios) (kg/m?) (g/dL) Clinico* al Tratamiento
anal (cm) (cm) (meses)
1 64 29.40 11.9 3.0 Inferior Adenocarcinoma 2 4 No Si No 6.39
2 75 25.61 145 6.0 Inferior Adenocarcinoma 3 1 No Si No 28.69
3 35 22.04 134 4.0 Inferior Adenocarcinoma 2 3 No Si No 8.82
4 94 28.98 10.3 10.0 Medio Adenocarcinoma 4.6 3 No Si No 2.03
5 52 2455 15.4 5.0 Inferior Epidermoide 4.5 3 Si No No 9.51
6 38 20.83 123 9.0 Medio Adenocarcinoma 35 3 No Si Si (ileon) 18.66
7 62 25.47 14.1 8.0 Medio Adenocarcinoma 4.5 3 No Si Si (Pulmoén) 20.16
8 32 2482 12.0 7.0 Medio Adenocarcinoma 1.5 3 No Si No 5.57
9 78 28.72 11.6 15.0 Superior Epidermoide 0.5 NR Si No No 15.70
10 45 26.10 14.1 35 Inferior Adenocarcinoma 35 3 Si No No 11.64
11 74 2789 11.9 4.5 Inferior Adenocarcinoma 4 1 No Si No 41.97
12 43 2294 11.0 7.0 Medio Adenocarcinoma 4 3 No Si No 38.72
13 76 25.10 126 7.0 Medio Adenocarcinoma 2 3 No Si No 15.28
14 72 2449 129 5.0 Inferior Adenocarcinoma NR 2 Si No No 15.57
15 35 25.79 134 0.0 Inferior Adenocarcinoma 2 3 No Si No 8.30
16 84 25.65 13.9 13.0 Superior Adenocarcinoma 3.9 3 Si No No 20.16
17 76 24.86 11.9 6.0 Medio Epidermoide 3.1 3 Si No No 19.44
18 70 31.00 12.0 6.0 Medio Epidermoide NR NR No Si No 7.08
19 64 30.64 15.0 8.0 Medio Adenocarcinoma 5 3 Si No Si (Pulmon) 9.67
20 72 NR NR 15.0 Superior Adenocarcinoma 10 3 No Si No 14.30
21 78 25,50 13.9 7.0 Medio Adenocarcinoma 5 3 Si No No 9.64
22 75 30.69 144 2.0 Inferior Adenocarcinoma 8 3 Si No No 10.62
23 53 24.18 154 1.8 Inferior Epidermoide 4.1 3 Si No No 10.46
24 44 23.31 126 7.0 Medio Adenocarcinoma 6 3 Si No No 4.23
25 65 33.98 125 0.0 Inferior Epidermoide 7 3 No Si No 15.67
26 63 36.16 14.0 0.0 Inferior Adenocarcinoma 1.8 1 Si No No 8.89
27 56 2456 NR 5.0 Inferior Adenocarcinoma NR 3 Si No No 15.77
28 72 21.40 105 0.0 Inferior Epidermoide 6 3 Si No No 6.07

Abreviaciones: Hb, hemoglobina; IMC, indice de masa corporal; NR, no registra datos.
*Algunos valores no fueron registrados al estar ausentes en el expediente clinico
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Pacientes con cancer
de recto fratados entre

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes con Watch & Wait y respuesta patoldgica completa

2015y 2020
n=289
Pacientes excluidos Pacientes
n=161 incluidos
n=128

Datos incompletos*™*

n=66 - Pacientes
No cumple con criterios de Watch & Wait | R RPc*
seleccion_ n=36 . "| Post-Cirugla

n=95 h=T2

Contindan .
Watch & Wait |« — Pasa"naﬁ'r“gra
n=55
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Recurrencias Mo recurren en n=73
en Wnw* & Wnww* l l
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* Abreviaciones: RPc, respuesta patolégica completa; WnW, watch and wait.

**45 pacientes no presentaban variable desenlace; 21 pacientes no
presentaban fechas de tratamiento y de seguimiento

Figura 2. Kaplan-Meier: Watch & Wait versus cirugia
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