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Tratamiento sin cirugia en pacientes con cancer b

de recto avanzado
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Non surgical treatment in patients with advanced rectal cancer

Los avances en el tratamiento del cancer de recto en las
dltimas décadas han tenido como objetivo reducir la alta tasa
de recidiva local histéricamente asociada a esta enfermedad.
Las nuevas pruebas de imagen, la radioquimioterapia preo-
peratoria, la técnica de escisién total del mesorrecto y la
quimioterapia adyuvante han contribuido a reducir sustan-
cialmente la tasa de recidiva local en pacientes con cancer de
recto avanzado’?. Este tratamiento multimodal —quimiote-
rapia, radioterapia y cirugia— que ha logrado reducir la tasa de
recidiva local estd asociado a complicaciones y alteraciones
funcionales que reducen permanentemente la calidad de vida
de los supervivientes®”’. Cada una de las modalidades
terapéuticas conlleva un riesgo de efectos secundarios propios
que, en el contexto del tratamiento multimodal, pueden
acumularse y potenciarse. Desafortunadamente, hoy en dia,
casi un tercio de los pacientes fallece a consecuencia de la
enfermedad metastédsica. La administracién de la quimiote-
rapia sistémica antes de la cirugia, tratamiento que se ha dado
en llamar neoadyuvancia total, tiene como objetivos adelantar
el tratamiento de las micrometdastasis e incrementar el
porcentaje de pacientes que pueden completar el tratamiento
con el fin de reducir el riesgo de metastasis a distancia y
mejorar la supervivencia®.

La experiencia de los Gltimos afios sugiere que no todos los
pacientes obtienen el mismo beneficio de cada uno de los
componentes del tratamiento multimodal. El reto actual es
desarrollar un tratamiento personalizado que proporcione el
maximo beneficio oncoldgico al tiempo que reduzca el riesgo de
complicaciones y alteraciones funcionales y preserve la calidad
de vida del paciente. Varios estudios prospectivos estan
intentando determinar el riesgo/beneficio de cada modalidad
terapéutica en grupos seleccionados de pacientes®°.

Los pacientes con cancer de recto muestran una respuesta
variable a la radioquimioterapia. Aquellos con un grado mas
alto de respuesta —en los que no se encuentran células
cancerigenas en la pieza quirtrgica después de una escisiéon
total del mesorrecto— tienen una tasa de recidiva local muy

baja y una tasa muy elevada de supervivencia libre de
enfermedad'”. Estos hallazgos han contribuido a que muchos
cirujanos cuestionen la necesidad de extirpar el recto en
pacientes con una respuesta clinica completa tras radioqui-
mioterapia neoadyuvante'”. Desafortunadamente, la res-
puesta clinica no se correlaciona perfectamente con la
respuesta patolégica y algunos tumores que parecen haber
desaparecido endoscépica y radiolégicamente albergan nidos
de células cancerigenas viables que pueden dar lugar al
recrecimiento del tumor o incluso al desarrollo de metastasis a
distancia. La principal barrera a la preservacién del érgano en
pacientes con cancer de recto es la dificultad de identificar
clinica o radiolégicamente aquellos casos en los que el tumor
ha sido totalmente erradicado por el tratamiento neoadyu-
vante. Esta barrera no ha sido obsticulo para que algunos
pacientes, bien porque no eran candidatos quirdrgicos o
porque rechazaban una colostomia permanente, se hayan
seguido durante afios en protocolos de vigilancia active —
«esperar y ver»— y hayan evitado la cirugia.

En los ultimos afos, varios centros han publicado su
experiencia con los protocolos de «esperar y ver» en pacientes
con cancer de recto™. La mayoria son revisiones retrospectivas
de pacientes seleccionados tratados con protocolos de neoad-
yuvancia muy distintos, sin definicién previa de los criterios de
respuesta y con seguimientos dispares. A pesar de su
heterogeneidad, los resultados de estas series concuerdan en
que los pacientes con respuesta clinica completa a la
radioquimioterapia a los que se sigue mediante un protocolo
de «esperar y ver» tienen una tasa de recrecimiento del tumor
cercana al 20%. La mayoria de estos pacientes pueden ser
tratados con éxito mediante cirugia de rescate con intencién
curativa y la supervivencia a largo plazo ha sido comparable
con la de los pacientes con respuesta patolégica completa
tratados con escisién total del mesorrecto. De igual forma, la
tasa de metastasis a distancia en estos pacientes ha sido
similar a la observada en pacientes con respuesta patoldgica
completa tras cirugia. Como cabria esperar, la calidad de vida
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de los pacientes que han preservado el recto es mejor que la de
los pacientes tratados mediante una escisién mesorrectal total.
Es facil entender que, a la vista de estos resultados, la mayoria
de los pacientes con cancer de recto localmente avanzado a los
que se entrevista antes de comenzar la neoadyuvancia estarian
interesados en seguir un protocolo de «esperar y ver» en caso de
una respuesta clinica completa, siempre y cuando no se
comprometa la tasa de curacién. Aunque la evidencia actual no
es concluyente, la actitud de «esperar y ver» se ha convertido en
una alternativa viable a la cirugia inmediata para el grupo, cada
vez mas numeroso, de pacientes con respuesta clinica
completa al tratamiento neoadyuvante. En los dltimos afios
la estrategia, «esperar y ver» ha pasado de ser una opcién
forzada en pacientes que o bien no eran candidatos o bien
rechazaban la cirugia, a una actitud «intencional» en pacientes
que aspiran simultdneamente a curarse de la enfermedad y
preservar la calidad de vida. Consecuentemente, uno de los
objetivos prioritarios de la investigacién en cancer de recto en
el momento actual es incrementar la tasa de respuesta al
tratamiento neoadyuvante y aumentar el porcentaje de
pacientes que pueden evitar la cirugia. En estos ultimos afios
hemos aprendido que los tumores mas pequeiios y de estadios
precoces tienden a responder mejor a la radioquimioterapia. La
dosis total y el fraccionamiento de la radioterapia también
influyen en la tasa de respuesta; la radioterapia hiperfraccio-
nada de ciclo largo (56 Gy en fracciones de 200 cGy) se asocia a
tasas de respuesta mas altas que la radioterapia de ciclo corto
(25 Gy en facciones de 500 cGy). La tasa de respuesta es mas alta
cuando se usa neoadyuvancia total que cuando se usa
radioquimioterapia sola. El orden de la radioquimioterapia y
la quimioterapia sistémica también influye en la tasa de
respuesta; es més alta cuando se administra la radioquimio-
terapia seguida de quimioterapia que cuando se administra la
quimioterapia seguida de radioquimioterapia. Finalmente, esta
tasa de respuesta parece aumentar si el momento de la
evaluacién o la cirugia se retrasa hasta las 8-10 semanas desde
el final de la neoadyuvancia. Todos estos avances han
demostrado que al menos en un tercio de los pacientes, el
cancer de recto avanzado puede ser erradicado por el
tratamiento neoadyuvante.

Ante esta situacién, cada vez son mas los pacientes
diagnosticados con cancer de recto que acuden a la consulta
bien informados sobre las opciones de tratamiento y estan
interesados en preservar el recto. El cirujano y el paciente, de
forma consensuada, deben considerar la opcién de «esperar y
ver» antes de empezar el tratamiento neoadyuvante. Hay que
enfatizar el término «considerar», ya que la cirugia solo podra
evitarse si el tumor responde completamente al tratamiento.
Pero esta respuesta no esta garantizada y no disponemos de
métodos fiables para predecirla. El primer paso ante un
paciente con cancer de recto interesado en preservar el recto
es realizar una estadificacién precisa con endoscopia y
resonancia magnética nuclear. Estas imagenes van a servir
para determinar si el paciente es buen candidato para el
protocolo de esperar y ver, y como referente para valorar la
respuesta tumoral tras la neoadyuvancia. Es importante
valorar la relacién riesgo/beneficio de las estrategias de
«esperar y ver» teniendo en consideracién tanto el tamafio y
la localizacién del tumor, como las caracteristicas del paciente.
La relacién no va a ser la misma en un paciente joven con un

tumor proximal que previsiblemente tolerara con secuelas
minimas una cirugia con preservacién de esfinteres que un
paciente afoso con un tumor distal en el que la Unica opcién
quirtrgica es una reseccién abdominoperineal y una colosto-
mia permanente. El protocolo de neoadyuvancia debe selec-
cionarse intentando obtener la tasa mas elevada de respuesta
posible. En el momento actual, el protocolo asociado con las
tasas mas altas de respuesta completa parece ser la radioqui-
mioterapia (56 Gy en facciones de 200 cGy con 5-fluorouracilo o
capecitabina durante la duracién de la radioterapia) seguida de
4 meses de quimioterapia sistémica consistente en CapeOx o
FOLFOX'. Es aconsejable evaluar el tumor al final de la
radioquimioterapia y antes de empezar la quimioterapia
sistémica para asegurarse de que el tumor estd respondiendo
al tratamiento. La evaluacién final de la respuesta, a realizar
unas 8 semanas después de completar la quimioterapia
sistémica, debe incluir el tacto rectal, la sigmoidoscopia flexible
y la resonancia magnética nuclear™. Solo aquellos tumores con
una respuesta clinica completa —desaparicién de tumoracién
al tacto rectal, cicatriz blanquecina sin ulceracién ni nédulos en
la endoscopia y cicatriz oscura homogénea en secuencias T2
sin restriccién de la difusién en secuencias DWI— deben ser
considerados candidatos para el protocolo de «esperar y ver»;
los demas, deben someterse a cirugia'®.

Es evidente que algunos de los pacientes que cumplen los
requisitos de respuesta completa desarrollaran recrecimiento
del tumor*>*3, El porcentaje de recrecimiento va a depender de
los criterios que utilice el cirujano para asignar el grado de
respuesta tumoral'®"*: si los criterios son muy estrictos, la tasa
de recrecimiento serd baja, pero el porcentaje de pacientes
tratados mediante una cirugia potencialmente innecesaria
(pacientes con respuesta patoldgica completa) serd més alta.
Por el contrario, unos criterios menos estrictos pueden dar
lugar a la situacién opuesta, tasa de recrecimiento mas alta y
menos respuestas patolégicas completas en pacientes tratados
mediante escisién del mesorrecto. El efecto de la tasa de
recrecimiento en la supervivencia a largo plazo se desconoce,
pero es razonable suponer que los pacientes que desarrollan un
recrecimiento tumoral son los que asumen mas riesgos y
obtienen menos beneficios del protocolo de «esperar y ver».

La deteccidén precoz que permita realizar una cirugia de
rescate con intencién curativa requiere que los pacientes se
comprometan con un protocolo de seguimiento riguroso y
exhaustivo. Como la mayoria de los recrecimientos se
diagnostican en los primeros afios, las revisiones deben
realizarse cada 3-4 meses durante los 2 primeros afios tras
completar el tratamiento y cada 6 meses durante los
siguientes 3 afios®°. Lo que no sabemos atn es por cuanto
tiempo debemos seguir a estos pacientes. El seguimiento
medio en la mayoria de las series publicadas no es superior a 2
afios, porlo que los resultados a largo plazo se desconocen. Por
ello, los pacientes deben ser alertados acerca de los posibles
sintomas indicativos de recrecimiento y recomendarles
revisiones anuales posiblemente de por vida.

Conclusion

Los pacientes de cancer de recto que desarrollan una respuesta
clinica completa después del tratamiento neoadyuvante
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pueden beneficiarse de una estrategia de «esperar y ver» con el
objetivo de evitar las secuelas de la cirugia. Aunque algunos
pacientes desarrollan recrecimiento del tumor y requieren
cirugia de rescate, los resultados a largo plazo son probable-
mente similares a los de los pacientes con el mismo grado de
respuesta tratados inicialmente con cirugia. El riesgo de
recrecimiento requiere que los pacientes se comprometan
con un protocolo de seguimiento exhaustivo. Finalmente, es
imprescindible informar a los pacientes de que el nivel de
evidencia que sustenta hoy los protocolos de esperar y ver es
bastante bajo, y que los resultados a largo plazo se desconocen.
Es aconsejable que los pacientes interesados en preservar el
recto se traten dentro de estudios prospectivos.
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