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Tema:

Cancer de recto: factibilidad del abordaje de pacientes con cancer de recto mediante
protocolo de observacion en la seguridad social de Costa Rica

Justificacion:

La presente investigacidn se enfoca en estudiar y analizar los costos promedio asociados
con el tratamiento de pacientes con cancer de recto en un hospital de la seguridad social de Costa
Rica y compararlos con el estimado del costo promedio del abordaje mediante protocolo de
observacién, esto teniendo en consideracidn la morbimortalidad asociada con ambos abordajes.
Este es un tema de gran actualidad e interés dado que el protocolo de observacidn constituye una
nueva opcién terapéutica que cada vez acumula mayor nimero de casos a nivel mundial, asi como
mayor robustez cientifica. Dentro de las ventajas que se han sefialado para este tipo de abordaje
sobresale el beneficio que se ofrece a un importante grupo de pacientes quienes tendrian la
posibilidad de evitar los efectos adversos asociados con las cirugias habitualmente indiciadas para
este grupo de enfermos, asi como la presencia de ostomias permanentes.

Hipdtesis:

El protocolo de observacién de pacientes con cancer de recto constituye una opcion
terapéutica costo efectiva para los pacientes en la seguridad social de Costa Rica

Objetivo general:

Comparar los costos promedio asociados con la atencién, el tratamiento y el seguimiento
de pacientes con cancer de recto abordados mediante neoadyuvancia y cirugia versus protocolo de
observacién teniendo en consideracion la morbilidad asociada con ambos esquemas.

Objetivos especificos:

e Definir que es protocolo de observacién en pacientes de pacientes con cancer de recto.

e Indicar cuales pacientes son candidatos para tratarse mediante protocolo de observacion.

e Establecer cual es el costo promedio asociado con la atencion de pacientes con cancer de
recto tratados con neoadyuvancia y cirugia.
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e Estimar cual es el costo promedio asociado con el tratamiento y seguimiento de pacientes
con cancer de recto abordados mediante protocolo de observacion.

e Mencionar las morbimortalidades asociadas al tratamiento quirurgico.
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Definicion.
Cancer Colorectal.

Habitualmente se entiende por cdncer colorectal a la neoplasia maligna que se desarrolla en el
intestino grueso. Se han descrito multiples tipos histopatoldgicos a partir de los cuales se forman
los tumores colorectales, no obstante, en alrededor del 95% de las veces desde el punto de vista
histolégico, estas lesiones malignas corresponden con adenocarcinoma, por lo que en adelante, en
lo referente a este documento, se dara por sentado que cancer colorectal es sinénimo de
adenocarcinoma.

En la actualidad el cdncer colorectal constituye la segunda causa de muerte oncoldgica a nivel
mundial. En nuestro pais ocupa el tercer lugar en incidencia en hombres y el cuarto en mujeres,
excluyendo el cdncer de piel no melanoma. Mientras que esta neoplasia es la tercera causa mas
importante de mortalidad asociada con el cancer en mujeres y la cuarta en hombres, por lo que se
considera un tema de gran relevancia tanto en el acontecer cientifico mundial como en la préctica
médica cotidiana.

En la mayoria de los casos se ha aceptado que el adenocarcinoma colorectal se origina a partir de
polipos adenomatosos presentes en el lumen intestinal, los cuales se han desarrollado a partir del
epitelio previamente sano.

No obstante, que el adenocarcinoma de colon y recto comparten muchas caracteristicas, tanto en
su etiopatogenia, presentacion clinica, asi como en su abordaje terapéutico y tratamiento, también
exhiben algunas divergencias que se han acentuado en las Ultimas décadas.

Durante la presente revision se hara referencia exclusivamente al cancer de recto.

Aunque existen diversidad de criterios en cuanto a la longitud del recto, tanto entre anatomistas
como entre clinicos, la mayor parte de las veces se he definido, para efectos terapéuticos, que el
recto corresponde a la porcién distal del intestino grueso, especificamente los ultimos 15 cm. De la
misma manera en algunas ocasiones se sefiala que corresponden con lesiones rectales todas
aquellas ubicadas por debajo de la reflexura peritoneal, tomando como principales referencias
anatdomicas, la terminacion de las tenias y el promontorio sacro.

Malignizacion de los pélipos.

En términos generales es aceptado que el cancer de recto se origina a partir de la transformacién
maligna de los pdlipos a través de la acumulacidon de mutaciones en lo que se ha denominado la
secuencia adenoma — carcinoma de Volgenstein. Esta propone que el cancer se desarrolla a en
primera instancia por medio de la formacién de un pdlipo, el cual a su vez surgié de mucosa rectal
normal.

Los pdlipos aumentan progresivamente de tamafio de la misma forma que van desarrollando y
asociando particularidades que incrementan su potencial de malignizacién, mutaciones. Algunas de
las caracteristicas de los pdlipos que consistentemente se han asociado con aumento en el riesgo
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de malignidad incluye el aumento de tamafio mayor a 1 cm, el tipo histolédgico, en este sentido a
mayor componente velloso mayor serad la probabilidad de transformacién maligna, asi como la
ocurrencia de multiples pélipos.

Es por esta razon, el objetivo de los programas de cribado se centra en detectar la presencia de
polipos en los individuos de forma precoz para de esta manera ofrecer un tratamiento oportuno, es
decir antes de que la transformacion maligna ocurra.

Diagndstico.

Al igual que con el resto de las patologias oncoldgicas de alta prevalencia, existe un gran interés en
lograr establecer el diagndstico de lesiones precursoras de cancer colorectal asi como de este mismo
en estadios tempranos.

No obstante, que este ha sido claramente el objetivo, continda constituyendo un reto para los
programas de salud publica y aun existen muchas barreras por superar para establecer un tamizaje
efectivo.

Aun en la actualidad, a pesar de la relevancia en la morbimortalidad que conlleva el cancer colorectal
a nivel global, el diagndstico se hace con frecuencia en estadios avanzados luego que el paciente se
ha tornado sintomatico. Con el agravante que este cancer suele estar asociado con sintomas
inespecificos que ademas presentan alta prevalencia entre la poblacién general.

Por tanto, el diagnéstico de carcinoma colorectal a menudo requiere un alto indice de sospecha.
Signos y sintomas.
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Los signos y sintomas presentes en los pacientes con esta patologia van a depender
primordialmente de la ubicacion de la lesidn, asi como del estadio al momento del diagnéstico.

Uno de los sintomas que mas consistentemente se ha descrito asociado con esta patologia es el
dolor abdominal, el cual se describe habitualmente como difuso y tipo cdlico con caracter
intermitente y frecuentemente postprandial.

Asimismo, es frecuente que los pacientes aquejen cambios en el habito defecatorio, los cuales
comprenden una variada presentacién clinica, desde los enfermos con cambios en el calibre de las
eses, hasta la denominada diarrea por rebalse e incluso diversos grados de constipacion llegando
en algunas ocasiones a manifestarse como abdomen agudo oclusivo.

Otro de los signos que con alta frecuencia se encuentra en los pacientes con cancer colorectal es el
sangrado digestivo bajo, el cual puede presentarse como rectorragia o hematoquezia, este a su vez
puede manifestarse como sindrome anémico con sus diversas manifestaciones, las que incluyen
astenia, adinamia, disnea sintomas de bajo gasto cardiaco y en caso mas graves incluso lipotimias.

Otros sintomas son la anorexia y asi como la pérdida de peso.

Ademds, el cancer de recto también puede causar malestar perineal el que a menudo se asocia con
tenesmo, es decir la sensacion de defecacidén incompleta.

En estadios aln mas tardios el cancer de recto localmente avanzado también puede manifestarse
con dolor intenso a nivel sacro o ciatico, usualmente refractario a tratamiento.

A aquellos pacientes en quienes se sospeche la presencia de cdncer colorectal, se les debe de
practicar un examen fisico completo que incluya un tacto rectal, exploracion inguinal y abdominal,
ademads se debe de realizar una endoscopia digestiva baja completa.

La endoscopia digestiva baja es el método diagndstico clinico de eleccién ya que permite evidenciar
la presencia de lesiones colorectales, asi como su ubicacidn y caracteristicas, a la vez, que permite
la toma de biopsias para andlisis histopatoldgico y de esta forma poder establecer el diagnéstico
definitivo de la lesion documentada previamente.

Es importante enfatizar que la valoracién endoscépica del colon debe de ser completa, es decir debe
de valorarse el intestino grueso en su totalidad, ya que se ha establecido la presencia de lesiones
sincrdénicas entre 4 a 5% de los pacientes con cancer colorectal.

Estadiaje.

Al momento del diagndstico, de forma inmediata se debe proceder con la bateria de estudios que
conforman el estadiaje del paciente, para asi determinar que tratamiento es el mas apropiado y con
cuales opciones terapéuticas se cuentan.

Dentro de los estudios protocolarios para el estadiaje del enfermo con cancer de recto se

encuentran:
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- Tomografia térax abdomen y pelvis con doble medio de contraste.
- Resonancia de pelvis.

- Ultrasonido endoscdpico trans anal.

- Rectoscopia rigida

Es importante recalcar que como parte de un esfuerzo mundial por alcanzar un lenguaje
homogéneo, con el objetivo de facilitar la valoracidn y comparacién de resultados en diversas
latitudes, se ha propuesto el uso de la clasificacion TNM de forma rutinaria y universal para la
nomenclatura de estas lesiones.

Cada estadiaje debe estar acompafiado de prefijos los cuales representan el momento en toda la
linea terapéutica en el que se esta describiendo un determinado estadio, de esta forma:

*  Clinico: cTNM

* Patoldgico: pTNM

* Respuesta neoadyuvante: ypTNM
Estadiaje anatomico
Tumor (T)

- TX:no se puede evaluar el tumor primario

- TO: sin evidencia de tumor primario

- Tis: carcinoma in situ; carcinoma intramucoso (afectacion de la [ldmina propia sin extension
a través de la muscularis mucosae)

- T1: invade la submucosa (a través de la muscularis mucosae pero no en la muscularis
propria)

- T2:invade la muscularis propia

- T3:invade a través de la muscularis propia hacia los tejidos pericolorectales.

- T4:invade el peritoneo visceral o invade o se adhiere al drgano o estructura adyacente

- T4a:invade a través del peritoneo visceral

- T4b: invade directamente o se adhiere a 6rganos o estructuras adyacentes

Invasion linfatica.

- NX: no se pueden evaluar los ganglios regionales

- NO: sin metastasis en ganglios regionales

- N1:1 a 3 ganglios regionales son positivos (tumor en los ganglios linfaticos que miden 0,2
mm o mas, o cualquier cantidad de depdsitos tumorales estan presentes y todos los ganglios
linfaticos identificables son negativos)

- Nla: 1 nodo regional es positivo

- N1b: 2 o0 3 ganglios regionales son positivos

- Nlc: No hay ganglios regionales positivos, pero hay depdsitos tumorales en los tejidos
subserosa, mesenterio o pericdlico no peritonealizado o perirrectal / mesorrectal.

- N2:4 o mas ganglios regionales son positivos
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= N2a: 4 a6 ganglios regionales son positivos
- N2b: 7 0o mds ganglios regionales son positivos

Metastasis.

- MO: sin metastasis a distancia

- M1: metastasis a 1 o mas sitios u érganos distantes, o se identifica metastasis peritoneal
- Mi1la: metastasis a 1 sitio u érgano sin metastasis peritoneal

- M1lb: metastasis a 2 0 mas sitios u érganos sin metastasis peritoneal

- Milc: metastasis a la superficie peritoneal sola o con metastasis en otros sitios u érganos

Estadiaje segun pronostico

- EtapaO
e TisNOMO
- Etapal
e TINOMO o T2NOMO
- Estadiolll
o A
T3NOMO
e |IB
T4aNOMO
e |IC
T4bNOMO
- Estadio lll
- 1A
e TIN1IMO, T2N1IMO, TIN1cMO o T2N1cMO
e TIN2aMO
- 1B

e T3aT4a,N1aNlc, MO

e T2N2aMO0 o T3N2aMO

e TIN2bMO o T2N2bMO
- lIC

e T4aN2aMO T3N2bMO

e T4aN2bMO T4bN1MO

e T4bN2MO
- Estadio IV
- IVA

e Cualquier T, cualquier N, M1a
- IVB

e Cualquier T, cualquier N, M1b
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- IvC
e Cualquier T, cualquier N, M1c

Tratamiento convencional.

En la actualidad el abordaje de los enfermos con cancer de recto dispone de mayor cantidad de
recursos que en el pasado, tanto desde el punto de vista diagnostico como terapéutico, se ha vuelto
cada vez mas complejo en torno a la toma de decisiones.

Por este motivo cada vez se considera mas importante que el tratamiento sea integral, el cual
estrictamente debe de basarse en un equipo multidisciplinario que incluya un grupo quirurgico, el
cual idealmente sea liderado por un cirujano que cuente con formacién en coloproctologia, y que
este a su vez sea la cabeza de todo el equipo, ademads se debe de contar con oncélogo médico,
oncélogo radioterapeuta, radidlogo, patdlogo, fisiatra, asi como personal especializado en el
manejo de pacientes ostomizados.

La decisidn terapéutica debe de tomarse con base en un adecuado estadiaje, como sefialado
previamente, debe de incluir colonoscopia completa, rectoscopia, tomografia de térax, abdomen y
pelvis, al igual que resonancia magnética nuclear de pelvis, segun los resultados de estos estudios
es que se debe de analizar de forma individualizada para cada paciente y definir cual es la mejor
opcién para cada caso.

Al momento del diagnostico se estima que alrededor de 20% de los pacientes se encuentran en un
estadio en el que dados sus caracteristicas ya sea de enfermedad a distancia o progresion local son
Unicamente sujetos a medidas paliativas.

Para aquellos pacientes en quienes el tratamiento indicado sea con intencidn curativa, hasta ahora
la piedra angular ha sido la cirugia. El tipo de cirugia va a de depender tanto del estadio como de la
localizacion de la lesion.

Por otra parte, dentro del manejo convencional del cdncer de recto, para cada caso debe de
valorarse la pertinencia de asociar a la cirugia tratamiento complementario con quimio y/o
radioterapia.

Dichos tratamientos se pueden administrar antes del manejo quirurgico, en ese caso esta modalidad
de tratamiento se denomina neoadyuvancia, o puede brindarse posteriormente en cuyo caso se
conoce como adyuvancia.

En este sentido si al momento del diagndstico, el enfermo tiene un estadio clinico T1-T2 NO, la
eleccion de tratamiento sera manejo quirdrgico primario, posteriormente se debe de realizar una
evaluacion exhaustiva y oportuna de la pieza quirdrgica, para aquellos pacientes en quienes se
confirme en el estadio patoldgico la sospecha clinica previa, Unicamente corresponde establecer
seguimiento y vigilancia. En el caso contrario, si en la posterior evaluacion histoldgica de la pieza
quirdrgica se determina un estadio superior, debe de indicarse entonces tratamiento adyuvante.
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Mientras que en aquellos pacientes en quienes se presenta al momento de su diagndstico con un
estadio cT3 o superior y/o cN+ actualmente la recomendacién de tratamiento indica neoadyuvancia
y posterior cirugia.

En los ultimos afos la quimioterapia neoadyuvante ha ganado adeptos a la vez que ha demostrado
en andlisis la respuesta clinica completa o parcial de las tumoraciones de recto en conjunto con la
radioterapia.

En la seguridad social de Costa Rica, oncologia medica se rige mucho sobre la guias internacionales
(National Comprehensive Cancer Network), las cuales han sido formadas con base en evidencia,
establecen el tratamiento de dicha patologia, sin dejar mucho espacio para flexibilidad para cada
paciente, aun cuando conforme avanza la medicina en este dmbito se tiene cada vez mas
informacién y datos significativos desde el punto de vista estadistico para ser flexibles en el
tratamiento de los individuos siempre sin perder el norte y ademas basado en bases de peso.

A
Estadiaje.
)
cT1-2, NO, MO ’
|_| |
L—‘ Cirugia. ’
|
4 ‘ N
. N\ | )\
Reseccion Transanal: Reseccion Transabdominal:
Rectoscopia + RMN + USE cada 3-6 Colonoscopia 1 afio postquirugico, si
meses por 2 afos, luego cada presenta adenomas repetir en 1 ano, si no
6meses hasta 5 afios. a los 3 afios y luego a los 5afios
N N
& 2N J

si pT1-2, NO, MO: se observa.

si estadiaje mas avanzado:
adyuvancia.
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El tratamiento convencional como mencionado previamente, es determinado por el estadiaje del
paciente, marcado con una linea clara seguimiento, sin muchas aristas para individualizacion de
Ccasos.

En estadios tempranos para inicialmente el abordaje propuesto siempre en el quirdrgico con o sin
excision total de mesorecto.

Para estadiajes mas avanzados las guias estipulan el uso de neoadjuvancia previo a al procedimiento
quirurgico, dependiendo del estadiaje patoldgico el paciente amerita la continuacién de tratamiento
con adyuvancia y continua con el seguimiento oncologia también claramente descrito por la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)
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Estadiaje.

cT3
cT1-2, N+
cT4

~

Capecitabina + ciclo largo RT o 5-FU + ciclo

largo de RT

(0]

RT de curso corto seguido de 12 a 16
semanas de quimioterapia, 5-FU o
Capecitabina.

Restadiaje.

Reseccion contra indicada.

Reseccion Transabdominal.

Tratamiento
sistemico no
curativo.

]

p-

iﬁ

cT1-3,N+
cT3,NO
(previo a QRT)

Adyuvancia.

5-FU o
Capecitabina

[ —
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Manejo quirurgico.

Desde el punto de vista quirurgico el tratamiento del cancer de recto representa un conjunto de
importantes desafios, estos en gran parte asociados con la ubicacion del recto dentro de la pelvis
Osea estrecha, ademas de estar rodeado por los érganos urogenitales, los grandes vasos sanguineos
y los nervios auténomos, asi mismo debido a su proximidad con los esfinteres anales.

Por estos motivos la cirugia para el tratamiento con intento curativo del cancer de recto es
técnicamente compleja y retadora, asociada frecuentemente con importante morbimortalidad. En
el corto plazo las complicaciones perioperatorias prologan la estancia hospitalaria e incluso pueden
comprometer la vida de los pacientes. Mientras que en el largo plazo a menudo se presenta
morbilidad permanente, esta principalmente relacionada con la pérdida de la funcidn urinaria,
sexual e intestinal, con lo que afecta permanentemente la calidad de vida.

La rigida posicidn anatdémica del recto, antes descrita, a la vez que representa un reto, también
brinda la oportunidad de administrar dosis de radioterapia estable y segura en comparacién con el
cancer de colon, debido a la movilidad de este ultimo dentro de la cavidad peritoneal.

El cancer de recto se ha asociado con una tasa mas alta de recurrencia local después de la cirugia
con intencién curativo, en comparacion con el cancer de colon. Pero la ubicacion extraperitoneal de
la mayor parte del recto y su proximidad al canal anal lo hacen accesible para exploraciones e
intervenciones.

Reseccidn local.

En los uUltimos afios ha habido un desarrollo de la cirugia rectal, principalmente generado por la
inquietud de diferentes grupos quirurgicos para ofrecer opciones de tratamiento con menor
morbilidad y mortalidad para los pacientes y facilitado por el avance tecnolégico.

Esto ha generado que para los pacientes con cancer de recto que se han diagnosticado en estadio |,
esto significa aquellos con tumores localizados en la pared intestinal y sin compromiso de los
ganglios mesorrectales (cTINO) se ofrece cada vez con mayor regularidad la posibilidad de realizar
excisién local.

Con este abordaje se evita la mayor parte de la mortalidad, la morbilidad asociada con la excision
total de mesorecto.

Entre las técnicas de excision local que se han descrito destacan el uso de instrumentacion
endoscdpica asi como proctoscdpios, este método conocido como TEM derivado de siglas del inglés,
Transanal Endoscopic Microsurgery. Asi mismo actualmente se cuenta con dispositivos de puerto
Unico para realizar la técnica conocida como TAMIS del inglés Trans-Anal Minimally Invasive Surgery.

El beneficio de reseccidn local es mas significativo para tumores muy distales que de otra manera
requeririan una anastomosis baja o una ostomia permanente.
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Independientemente del abordaje seleccionado, se requiere una escision de espesor total de la
porcion de la pared intestinal afectada por el tumor, con un margen negativo de 1 cm para de esta
forma minimizar el riesgo de recurrencia local.

La decision final sobre la idoneidad de la excision local se toma después de la evaluacidn patoldgica
de la pieza quirurgica. En este sentido si los margenes de reseccidn son positivos, la profundidad de
la invasidn esta mas alla de la submucosa (estadio T > 2), o la histologia revela caracteristicas de alto
riesgo (grado 3 o 4, invasion linfovascular o perineural), se debe realizar una excisién total del
mesorecto.

Reseccion Transabdominal.
Reseccion Anterior Baja.

El término reseccidn anterior baja indica que el procedimiento quirdrgico incluye la reseccién del
recto por debajo de la flexura peritoneal a través de un abordaje abdominal. El colon sigmoide esta
casi siempre incluido con la pieza resecada, ya que el suministro sanguineo a dicha porcidn del
intestino grueso posterior a esta cirugia, a menudo, no es adecuado para la viabilidad de una
anastomosis, principalmente si la arteria mesentérica inferior ha sido seccionada.

La reseccion del recto mediante un abordaje abdominal ofrece la ventaja de eliminar la porcidn
afectada por el cancer a la vez que se reseca por completo el mesorrecto relacionado con dicha
neoplasia, este Ultimo es el que contiene el tejido linfatico, ganglios y vasos, los cuales drenan el
lecho tumoral.

Se ha demostrado que la excisidn total del mesorrecto se asocia con un mejor el prondstico
oncoldgico de los pacientes con cancer de recto.

Posteriormente se hizo establecidé que el lograr piezas quirdrgicas con un margen circunferencial
negativo disminuye las recurrencias locales.

Por lo tanto en la actualidad se considera como parte fundamental del tratamiento convencional
del cancer de recto avanzado que se incluya en la reseccidn la totalidad del mesorrecto asi como el
lograr la negatividad del margen circunferencial.

Reseccion abdominoperineal.

Excision completa del recto y el ano, mediante diseccién concomitante a través del abdomen vy el
perineo, con cierre de sutura del perineo y la creacién de una colostomia permanente.

Se movilizan el recto y el colon sigmoide a través de una incisién abdominal. La diseccion pélvica,
hecha a través de la incision abdominal, moviliza el mesorrecto en continuidad con el recto portador
del tumor.

La diseccidn pélvica se lleva al nivel de los musculos elevadores del ano. En la parte perineal de la

operacion extirpa el ano, los esfinteres anales y recto distal.
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Esta técnica se utiliza para lesiones bajas, cuando no se considera seguro o no es técnicamente
posible la realizacién de una anastomosis.

Morbilidad y mortalidad del tratamiento convencional

Los procedimientos quirdrgicos al igual que la quimio y radioterapia son la base de tratamiento
convencional para le manejo del cancer de recto, mezclando estas de la manera dptima para el
paciente segun lo demande su estadiaje y asi poder ofrecer la mayor probabilidad de éxito desde el
punto de vista oncoldgico.

Tanto el tratamiento médico como quirdrgico conllevan costos para el paciente, asi como para los
sistemas de salud, esto ademas exacerbado con una considerable morbilidad y mortalidad, estas
constituyen las principales razones por la cuales se han evaluado nuevas opciones terapéuticas para
estos pacientes.

La radioterapia externa ha experimentado, con el paso de los afios y los avances tecnoldgicos, una
significativa mejor graduacién de las dosis de los Gy administrados, lo que ha reducido los efectos
adversos. Sin embargo, aun son considerables.

En este sentido debe de tenerse presente que los pacientes que han sido irradiados tienen mayor
riesgo de fuga anastomatica, si esto es lo que se planea ofrecer desde el punto de vista quirurgico,
se va a asociar con una morbilidad que no es despreciable.

Ademads, los pacientes que han recibido radioterapia pueden tener una gama amplia
manifestaciones gastrointestinales, tanto agudas como crénicas, las cuales van desde deposiciones
diarreicas sanguinolentas hasta en los casos mas severos se pueden presentar fistulas entéricas, al
igual que ulceraciones en recto, estenosis, secundario a la radioterapia.

Por otra parte, la toxicidad genitourinaria es resultado potencial que ha sido ampliamente
documentado de la irradiacion pélvica. Los efectos adversos tardios asociados con la radioterapia
incluye sintomas como disuria, urgencia, frecuencia, incontinencia, disfuncién eréctil, infertilidad
asimismo como problemas de lubricacién.

Desde el ambito de la quimioterapia, los farmacos usualmente utilizados pertenecen a la familia de
las fluoropirimidinas, entre estos los que se han utilizado con mayor frecuencia son el 5-FU
(5- Fluorouracilo) asi como la capecitabina, esta ultima es un profarmaco el cual se convierte en el
mismo principio activo a nivel plasmatico que el 5-FU, pero con la ventaja de tener presentacién via
oral, lo cual lo hace atractivo para un selecto grupo de pacientes que puedan tolerar esta via, asi
como para aquellos que se localicen en zonas geograficas alejadas y/o de dificil acceso.

Este grupo de medicamentos, ejerce su mecanismo de accidén sobre la replicacién del ADN, a través
de la inhibicién de la timidina.

La mayoria de los agentes quimioterapéuticos entre sus efectos adversos presentan cardio
toxicidad, por lo que los hace no aptos para toda la poblacién oncoldgica, lo cual con mayor
frecuencia ocurre en adultos mayores.
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El riesgo asociado con este tratamiento se debe a que este grupo de farmacos generan un
vasoespasmo importante a nivel coronario que incluso se puede traducir clinicamente con la
presencia de angina, para la cual ha sido descrita que hasta en un 14% de los casos los pacientes
desarrollan dafio miocdrdico, aunque esto se manifiesta usualmente en aquellos en que ya existe
una cardiopatia de origen isquémico de base.

El uso de estos medicamentos debe de ser sopesado por el oncélogo médico, quien debe de
establecer la relacion riesgo — beneficio para cada enfermo.

Desde el punto de vista de la cirugia, es ain mas compleja la variedad complicaciones que se
presentan, las cuales pueden acarrear una significativa morbilidad e incluso mortalidad a los
pacientes.

En la actualidad existen una tendencia a realizar estos procedimientos por via laparoscdpica, la
cual, ha pesar de datos controvertidos, parece disminuir algunas de las complicaciones, no
obstante, estas continlan siendo cirugias altamente complejas.

Se estima en las recientes revisiones que en alrededor de dos terceras partes de los se van a
presentar sintomas y complicaciones secundarias al procedimiento quirurgico.

Transoperatorias Tempranas. Tardias. Crénicas.
Fuga de anastomosis. Dehiscencia de . .
L . . L . . . Incontinencia
Lesion Vesical. (Reseccion anterior la herida .
. . C urinaria
baja o ulta baja). quirdrgica.
L ., Infeccion del sitio Cierre tardio de Incontinencia
Complicaciones. Lesion ureteral. S . ,
quirurgico. ileostomia. fecal.
L Oclusién Disfuncion
Sangrado. Sepsis urinaria . . .
intestinal. genital.
Contaminacién Tromboembolismo L
. . Complicaciones ostomales.
cavidad abdominal. pulmonar.

(Tabla1.1)

En la Tablal.1 se muestran las principales complicaciones asociadas con la cirugia de recto,
algunas de estas entorpecen la evolucidn clinica de los pacientes, en algunos casos al punto de
retrasar el tratamiento oncolégico en quienes asi lo necesiten.

Una de las mas temidas complicaciones relacionadas con la cirugia de recto es la fuga de la
anastomosis. El porcentaje de fuga anastomética en esta poblacion se ha estimado
aproximadamente en un 20%. Existe diferente severidad de las fugas de anastomosis, de este
depende el manejo, el cual en algunas ocasiones puede ameritar una nueva intervencion
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quirdrgica, manejo en una unidad de cuidados intensivos, inclusive en algunos casos es necesaria
la reseccién completa de la anastomosis previa y con colocacién de una colostomia terminal.

Una elevada proporciéon de estos pacientes desarrolla sindrome séptico, lo que pone en riesgo la
vida de los enfermos a la vez que retrasa el inicio oportuno de los tratamientos adyuvantes, y por
otra parte acarrea un elevado costo econdmico para los sistemas de salud, por la necesidad de
nuevos tratamientos para los nuevos problemas asociados como la prolongacién de la estancia
hospitalaria.

Tratamiento Observacional

El tratamiento o protocolo observacional surge gracias a la necesidad de la preservacion del drgano,
asi como lograr una disminucidn en la morbilidad y mortalidad asociadas con el acto quirurgico, el
cual, como se ha sefialado previamente, es para estos pacientes sumamente modrbido. Con
frecuencia ademads incluye la colocacién de una ostomia permanente posterior a la amputacién de
recto, lo que va en detrimento de la calidad de vida de los enfermos, la cual se ve aun mas
comprometida al tomar en consideracion complicaciones urogenitales, disfuncion eréctil,
incontinencia fecal y/o urinaria, es asi como se implementa como una alternativa para estos
pacientes.

Cada dia ha aumentado la evidencia a favor de la opcidon que elimina la morbimortalidad
perioperatoria en los pacientes en quienes, en un inicio, posterior a la administracién de la
neoadyuvancia se observa ausencia de lesion residual.

Asi nace el concepto de respuesta clinica completa la cual se define como la ausencia completa de
tumor primario residual, asociado con exploracién digital normal, mientras que a la rectoscopia
rigida se puede presentar blanqueamiento de la mucosa, telangectasias, sin embargo, no debe
presentar ni ulceraciones ni irregularidades.

Descrito inicialmente 2004, en Brasil, Angelita Habr-Gama, publicé el manejo no quirdrgico de 265
pacientes con cdncer de recto, los cuales tuvieron respuesta clinica completa posterior a la
administracidn, en ese momento, de neoadyuvancia habitual, y denominé a este abordaje watch
and wait o protocolo de observacioén.

Desde ese momento, a nivel mundial el protocolo observacional ha tenido un gran desarrollo, no
obstante, como suele ocurrir, ha sufrido una importante resistencia de diversos sectores de la
sociedad cientifica, tanto médicas como quirurgicas.

Algunas de las muchas razones que expresan los grupos adversos a este abordaje, que mantienen
posicidén negativa e intentan justificar para no implementar el “Watch and Wait”, se fundamentan
en lo que describen como una alta complejidad de seguimiento con un costo elevado relacionado,
lo que se pretende demostrar, no corresponde con nuestra realidad.
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Se ha establecido que estos pacientes deben de ser evaluados con un seguimiento estricto durante
8 semanas en las cuales recibian tratamiento, ademas de evaluaciones fisicas, radiolégicas y
endoscopicas

Posteriormente el seguimiento de estos pacientes se debe realizar con tacto rectal, endoscopia
rectal, RM pélvica y nivel de ACE (Antigeno Carcino Embrionario) cada 3 meses durante el primer
afo, cada 4 meses el segundo afio y cada 6 meses después. Ademas, se ha establecido que es
necesario realizar Tomografias computarizadas abdominal y toracica cada 6 meses durante los
primeros 2 afios y anualmente a partir de entonces.

Con base en este protocolo se seleccionaron aquellos pacientes con respuesta clinica completa, los
que fueron exentos de la cirugia, 21(26.8%) de ellos, y asi conformaron el grupo observacional, al
que se le dio un seguimiento de 57. 3 meses, dentro del cual solamente 2 de ellos presentaron
recurrencia local del tumor y 3 desarrollaron enfermedad distal, presentando una sobrevida a 5
afios fue de un 92-100%.

Aun en este momento el porcentaje de pacientes que alcanzaban la respuesta clinica completa con
el esquema tradicional de radioterapia era bajo y desalentador por lo que se experimento ofrecer
el protocolo de observacién con base en terapia extendida de quimioterapia y radioterapia, es asi
como se generd un nuevo cambio terapéutico para estos pacientes

De esta forma se han valorado modificaciones al esquema de quimio y radioterapia con el fin de
alcanzar una mayor proporcion de pacientes con respuesta clinica completa. De esta forma se
evalud un grupo de pacientes en quienes se aumento la dosis de radioterapia a 54 Gy y se agregaron
6 ciclos de quimioterapia basada en 5-fluoracilo (5-FU) tuvieron. Y se compard con el tratamiento
estandar previo el cual se basa en 50,4 Gy de radioterapia externay 2 ciclos de quimioterapia basada
en 5-FU.

Con este andlisis se logré demostrar un aumento en las probabilidades de lograr una respuesta
clinica completa en comparacion con el grupo estandar sin un cambio estadisticamente significativo
en los perfiles de toxicidad.

Autor. Afo. Radioterapia. Quimioterapia. Adyuvancia.
Habr-Gama 2004 50.4§y (30 5-FU+Leucovorina
fracciones)
Lim 2007 526y (26 5-FU
fracciones)
Para pacientes
4 2
Hughes 2010 fraifi&;ﬁ:s) 5-FU o Capecitabina N+, 3-6 sem
CAPOX
Maas 2011 504Gy (28 Capecitabina o 5-FU

fracciones)
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Dalton

2011

45Gy (25

Capecitabina

15% FOLFOX

fracciones)
Smith 2012 50.4Gy 5-FU o Capecitabina
5-FU +
54Gy (32 .
Habr-Gama 2013 Y ( Leucovorina(6
fracciones) )
ciclos)
60Gy (30
fracciones al
Appelt 2015 tumor),_ 50Gy (30 | Tegafur-uracilo por 6
facciones a sem
nodulos, 5Gy
braquiterapia.
Araujo 2015 45-50.4Gy 5-FU+Leucovorina
Renehan 2015 4SG>/ (45 5 FU por 34 dias
fracciones)
Autor. Ao Pacientes. Estadiaje. Resp. Clinica. Rect{rrenua Recurrencia
distal. local.
Habr-Gama 2004 265 No els\fad'o 71(26.8%) 3(4%) 2(2.8%)
N .

Lim 2007 48 © els\fadm 27(56%) n/a n/a
Hughes 2010 58 cT3-4 10(17%) 6(60%) 6(60%)
Dalton 2011 49 cT3-4,N1-2 6(12%) 0% 0%

N .
Maas 2011 192 © els\fadm 21(11%) 0% 1(5%)
Smith 2012 n/a cT2-4,N1-2 32 3(9%) 6(19%)
Habr-Gama 2013 70 cT2-4,NO-2 47(68%) 3(6%) 12(25%)
Appelt 2015 51 cT2-4,N0-2 40(78%) 3(7%) 9(22%)
Araujo 2015 n/a No elscad'o 42 7(17%) 8(19%)
Renehan 2015 n/a No elscad'o 129 7(5%) 44(34%)
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Seguimiento:

1 afio: cada 2meses

2 afio: cada 3-4meses
3-5afios: cada 6meses

6anos: cada 12 meses

Tumor evidente.

= Anormal

Irregularidad leve .
Recurrencia.

Normal

ypTO

Dentro de los contras que se tiene en el tratamiento observacional, es que no esta estandarizado,
mundialmente desde el punto de vista oncolégico por lo cual deja un margen de cambio en los
tratamientos por parte de con cirujanos oncélogo o el servicio multidisciplinarios que lleve la tutela
del caso, para asi garantizar un seguimiento estricto y dptimo.

Val —
@ qréuon ACE Gabinete. Endoscopia.
Digital
Rectosigmiodoscopia
4-8 sem \ \ RNM -
rigida
Rectosigmiodoscopia
8-12 sem N RNM ,
rigida
Rectosigmiodoscopia
16 sem V V RNM .
rigida
Rectosigmiodoscopia
6 meses \ \ RNM .
flexible
Rectosigmiodoscopia
9 meses \ \ RNM .
flexible
12 meses v N TAC+ RNM Colonoscopia
16 meses J J RNM Rect05|gr,n!odoscop|a
rigida
Rectosigmiodoscopia
20 meses \ \ RNM .
rigida
24 meses \ \ TAC+ RNM Colonoscopia.
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Morbilidad del tratamiento observacional.

Con el paso de los afios y entra mas informacion se recopila se forma como una opcién prometedora
y aliciente para los pacientes con neoplasias de tipo adenocarcinoma rectal, pero todo tratamiento
en este dmbito no viene sin efectos adversos importantes para paciente.

El grupo multidisciplinario a cargo del caso es el encargado de poner en una balanza los riesgos y
beneficios de ambas terapias para asi ofrecer al paciente lo menos moérbido, para dar una mejor
calidad de vida siempre con el mejor resultado oncolégico posible.

En el 2017 se realizé un estudio observacional retrospectivo en pacientes que se les ofrecid terapia
convencional con escisidon total de mesorecto y observacional como descrita previamente, los
pacientes comparados en edad, género, estadiaje, peso.

La quimio y radio terapia administrada a los pacientes como manejo definitivo en el grupo
observacional se pudo valorar sintomas defecatorios y urinarios los cuales fueron controlados en el
lapso de 2 afios, con tendencia a la disminucidn y sin complicaciones infecciosas.

Ambos grupos poblaciones fueron evaluados en la funcionabilidad diaria y en la calidad de vida,
teniendo mejores resultados los pacientes en que se defirid la cirugia.

La posibilidad de mantener el transito gastrointestinal integro para estos pacientes, genera un
impacto definitivo en la calidad de vida, aun después de 2 afios posterior al tratamiento se pueden
observar efectos secundarios de la quimio radio terapia.

Falla terapéutica.

Como falla terapéutica se pueden incluir 2 corrientes de pacientes, paciente que recibieron todo el
ciclo extendido de quimio y radio terapia con el fin de preservacion de 6rgano, pero clinicamente
no hay una respuesta adecuada y el otro tipo de poblacidn que es el paciente que tuvo su respuesta
clinica completa, pero presenta una muestra de lesidn local o datos de enfermedad distal, aun
recibiendo el tratamiento extendido completo.

En el primer escenario donde nos enfrentamos a un enfermo aun con una lesién visible, sin una
respuesta, la decisidn terapéutica es un poco mas sencilla, lo adecuado a ofrecer es una opcion
quirdrgica con excision completa del mesorecto, adecuando a la lesion asi la cirugia mas segura y
oncoldgicamente apropiada.

No obstante, a pesar, de las modificaciones y mejorias sefialadas en los tratamientos que se han
venido documentado con el paso de los afos, aun se tiene un grupo de pacientes quienes
inicialmente se consideraban con respuesta clinica completa y que durante la estricta observacion
presenta recurrencia local, para este grupo de pacientes, de los cuales la mayoria de las recurrencias
ocurre en los primeros 12 meses post quimio radio terapia, desde un 13 a 27%.
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Al momento de documentar una lesion recurrente, lo inicial es realizar un nuevo estadiaje de la
lesidn, que esta ocasidn si el clinico se enfrenta a una lesién temprana ypT1NOMO se puede ofrecer
la reseccidén local, en caso de ser superior la reseccién transabdominal es el plan de eleccion.

Es por esta razén que se enfatizo en que la clave del éxito para este grupo de pacientes es el
seguimiento cercano, es la base que sustenta su nombre, “observacional”, para asi detectar el fallo
terapéutico de forma temprana y ofrecer la posibilidad a los pacientes de una cirugia con intento de
curacion la cuan va a lograrlo en el 93% de los casos.

Para la recurrencia sistémica, va a depender del sitio anatdmico afectado, la mayoria de las lesiones
se presentan a nivel hepatico, alrededor de un 13 %, suelen ser, de caracteristicas solitarias y
usualmente resecables.

Costos Caja Costarricense del Seguro Social.

Servicio Monto.
Colonoscopia ¢70, 551.00
Rectosigmiodoscopia. ¢59,213.00
Tomografia térax, abdomen, pelvis. ¢140, 250.00
Resonancia Magnética. ¢125, 645.00
Quimioterapia Cancer de colon. ¢931,299.00
Consulta especialista. ¢41,697.00
Acelerador lineal sin anestesia(sesion). ¢62,005.00
Uso de quirdfano y personal (una hora). ¢420,931.00
Uso solo de |n§t?IaC|ones y equipo basico de ¢382,407.00
quiréfano (una hora).
Dia estancia hospitalaria. ¢816.850.00

Costos tratamiento convencional internamiento hospitalario.

Se realiza el costo aproximado con estimado de 5 dias de estadia hospitalaria para pacientes con
reseccién transabdominal y 2 dias para pacientes con reseccion local TAMIS, sin tomar variables que
puedan prologar la misma.

Dentro de las variables de costo se agrega el tiempo quirdrgico y el personal de sala de operaciones
por un tiempo estimado de 2 horas, tomando en cuenta, que no necesariamente es el tiempo
quirurgico real y todo procedimiento puede prologarse el tiempo que sea necesario y todo esto son
costos que se agregan, ademas de la quimio y radio terapia respectiva.

Costo tratamiento.
Cirugias Transabdominales: ¢4,084,250.00
Reseccion local: ¢2,475,562.00
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Seguimiento Tratamiento Convencional a 12 meses.

Rectosimoiscopia RNM o USE
pia. cada 3-6 Colonoscopia Costo en colones a 12
. Cada 3-6 M hasta o
Reseccion Local. los brimeros 2 meses por los al afio post meses:
P o primero 2 operatorio. ¢809,983.00
ARos. o
afios
Estadio | Colonoscopia al
(Reseccion afio post Costo: ¢70, 551.00
transabdominal) operatorio.
Tomografia
abdomeny Colonoscopia
pelvis al afio post Costo en colones a 12
.. lI-1ll cada 6-12 operatorio. meses:

. Examen fisico + ] )
Estadio II-IV ACE cada 3-6 meses por los | *Si presentaba Estadio II-lI:
(Reseccion primeros 2 lesién ¢351,051.00

. meses por los o .
transabdominal) rimeros 2 afos anos obstructiva
P IV cada 3-6 realizar de 3-6 Estadio IV:
meses por los m post ¢631,551.00
primeros 2 operatorio.
afos

Costos tratamiento quimio y radioterapia.

Se toma en la estimaciéon de costos la quimioterapia
modalidades, tanto convencional como observacional.

empleada y radioterapia para ambas

Costo tratamiento(colones).

€993,304.00

Seguimiento Tratamiento Observacional a 12 meses.

La piedra angular del tratamiento como lo dice su nombre es la observacién y dentro de esto se
incluye el seguimiento estricto con estudios complementarios de gabinete, endoscopias digestivas
bajas, para una adecuada vigilancia de la poblacion tratada.

Costo seguimiento(colones).

¢1,260,736.00

Costo tratamiento y seguimiento(colones).

Convencional. Observacional.
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Reseccidn local: ¢3,285,545.00

Estadio I: ¢5,148,105.00

€2,254,040.00
Estadio II-1ll: ¢5,428,605.00

Estadio IV: ¢5,709,105.00

De acuerdo con los cddigos indexados en el sistema del Hospital San Juan de Dios desde septiembre
2019 hasta agosto 2020, se tomaron los pacientes con el diagndstico de “Tumor de Recto” cédigo
SIES C20X de los datos adquiridos se tomaron los pacientes a los cuales se les realizd un
procedimiento quirdrgico en el cual involucrara reseccion de lesidén y con intencidn curativa.

Para un total de 35 pacientes con una estancia promedio de 23 dias, lo cual refleja un costo de
¢18,7878,505.00 colones para la institucion del seguro social, tomando en cuenta el sesgo que no
se tiene la informacidn si dichos pacientes indexados ameritaron estancia en unidad de cuidados
intensivos, ademas de todos los otros tratamientos médicos que necesitaron.

La mayoria de los pacientes asociados a al diagnostico de “Tumor de Recto”, tienen otras
reintervenciones asociadas posterior a la cirugia inicial, pensando en complicaciones de los mismos
procedimientos quirdrgicos que cargan con gran morbilidad y mortalidad.

Cancer de recto: factibilidad del abordaje de pacientes con cancer de recto mediante protocolo de
observacién en la seguridad social de Costa Rica.



Discusion.

Durante esta revisién desea exponer las diferentes opciones terapéuticas a disponibilidad de
acuerdo con los avances con respecto a la evidencia en el cancer de recto.

Presentar una sintaxis para el clinico y facilitar asi una toma de decisién de la opcidon adecuada para
cada paciente de acuerdo con su estadiaje y todas las otras implicaciones como comorbilidades y
biotipo.

Ademads de lo mencionado, se puede hacer un estudio comparativo de los tipos de tratamientos,
convencional y observacional monetariamente en la seguridad social de la Caja Costarricense del
Seguro Social, tomando en cuenta su tarifario, del segundo semestre 2020, ademas de los
flujogramas para tratamiento y seguimiento de los pacientes con cancer de recto, se puede hacer
una proyeccion sobre el impacto para la institucion.

De acuerdo con las estancias hospitalarias promedio de 23 dias es un numero significativo para la
institucion desde todo punto de vista, desgastando los recursos los cuales podria ser redirigidos o
hacer una revision de como mejorar el uso de mismos.
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Conclusiones:

e El protocolo de observacién constituye una alternativa oncolégicamente segura para los
pacientes con cdncer de recto que han demostrado una respuesta clinica completa.

e La cirugia transabdominal para el tratamiento con intencién curativa del cancer de recto
sigue siendo técnicamente demandante y se asocia con elevada morbilidad

e A nivel de la seguridad social se cuenta con todos los recursos necesarios para ofrecer
protocolo de observacién a los pacientes.
e Elprotocolo de observacién representa un gasto menor para el sistema de seguridad social.

e El protocolo de observacion se asocia con menor morbilidad que la cirugia de recto y a su
vez con mejor calidad de vida.

e Las intervenciones quirdrgicas para curacién del cancer de recto en este momento
representan en este momento una estancia hospitalaria prolongada, al menos en el Hospital
San Juan de Dios.
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