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RESUMEN

El cdncer de recto supone un 30% de todos los tumores colorrectales y
su incidencia aumenta con la edad. El tratamiento estandarizado para
el cancer de recto localmente avanzado es la quimiorradioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia de intencién curativa. Esta no esta
exenta de morbi-mortalidad, lo que lleva a sopesar otras opciones
mds conservadoras.

La opcién de no operar y realizar un seguimiento o “Watch & Wait”
se basa en el diagnéstico de una respuesta clinica completa tras la
neoadyuvancia, en la que no hay evidencia de tumor detectable en la
reevaluacion clinica, endoscdpica y radioldgica.

Revisamos los inicios de este procedimiento, las principales series
publicadas y una aproximacion de seguimiento segun este esquema.

Palabras clave: Watch & Wait, cancer de recto, respuesta clinica
completa, respuesta patoldgica completa.
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ABSTRACT

Rectal cancer accounts for 30% of all colorectal tumors and its
incidence increases with age. The standardized treatment for locally
advanced rectal cancer is neoadjuvant chemoradiotherapy followed
by surgery of curative intent. This is not exempt from morbidity and
mortality, which leads to weighing other more conservative options.

The option of not operating and monitoring or "Watch & Wait"
is based on the diagnosis of a complete clinical response after
neoadjuvant, in which there is no evidence of tumor detectable in the
clinical, endoscopic and radiological re-evaluation.

We review the beginnings of this procedure, the main series published
and a follow-up approach according to this scheme.

Keywords: Watch & Wait, rectal cancer, complete clinical response,
complete pathological response.

WATCH & WAIT

El cdncer de recto supone un 30% de todos los tumores colorrectales
y su incidencia aumenta con la edad, alcanzando su pico a los 80
afios. El tratamiento estandarizado para el cancer de recto localmente
avanzado (estadios Il y Ill) es la quimiorradioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia de intencidn curativa en un plazo que oscila entre
los grupos y que depende también de la modalidad elegida’.
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La quimio-radioterapia preoperatoria se administra habitualmente
en “ciclo largo” y se asocia la quimioterapia con la radioterapia, esto
es, habitualmente capecitabina concomitante con 50,4 Gy en 5-5,5
semanas, administradas en tres fracciones: 45 Gy a la pelvis, con dos
cargas adicionales de 450 cGy para el tumor primario y los ganglios
regionales. Tras esta terapia debe esperarse de seis a veinte semanas
antes de realizar la cirugia. Este periodo permite la regresién tumoral
y en ocasiones la remisidn clinica completa de la lesidn, aumentando
asi las posibilidades de llevar a cabo una cirugia éptima con mayores
tasas de conservacion de esfinteres.

La radioterapia preoperatoria de “ciclo corto”, esto es, 25 Gy en cinco
diasy cirugia a partir de la semana del fin de la terapia puede conseguir
también tasas no despreciables de regresion tumoral y remisién
completa, aunque el tratamiento de ciclo largo ha demostrado
mayores tasas de involucidn tumoral en las piezas quirurgicas.

La cirugia de intencidn curativa abarca desde la reseccidn anterior (RA)
hasta la amputacion abdominoperineal de Miles (AAP) con exéresis
total del mesorrecto (TME). La morbilidad de estas intervenciones
es significativa, segun las diferentes series situada entre un 6% y un
35%, incluyendo el sangrado, la sepsis y la dehiscencia anastomdtica,
y una mortalidad a los noventa dias de aproximadamente el 4%?2. Estas
cifras, como cabe esperar, se incrementan en pacientes cada vez mds
ancianos y con la reserva fisiolégica disminuida®.

Las citadas intervenciones pueden realizarse por via laparotémica
(también denominado acceso convencional) o por técnicas
minimamente invasivas o laparoscépicas. El papel de estas técnicas
minimamente invasivas, tales como la laparoscopia y la robética, aun
estd en entredicho como para establecer con rotundidad el descenso
significativo de la morbilidad a largo plazo con su empleo®.

Ademas, la suma de irradiaciéon en la pelvis seguida de cirugia
puede conllevar un deterioro funcional a largo plazo tanto a nivel
genitourinario como intestinal en aquellos pacientes en los que tiene
lugar un procedimiento restaurativo®. Finalmente, hay que destacar
que la preservacion de esfinter es solo posible en aproximadamente
la mitad de los pacientes con cancer rectal bajo, presentando el resto
de los pacientes un estoma definitivo, con frecuentes consecuencias
psicoldgicas y una calidad de vida muchas veces deteriorada®.

La suma de estos condicionantes negativos lleva a pensar en
tratamientos conservadores de 6rganos, que se consideran una
opcién atractiva siempre y cuando se puedan lograr resultados
oncoldgicos equivalentes.

La primera opcidn seria la escision transanal endoscépica (TEM, TEO
o TAMIS, segun tecnologia empleada en funcion de la logistica de
cada centro). Dicha escisidn transanal para el cancer de recto tiene
resultados comparables con la cirugia TME solo en un grupo selecto
de pequefios tumores pT1 con condiciones favorables en su estadiaje
(uTO/uT1, uNO), con altas tasas de recidiva local en aquellas lesiones
que exceden estos parametros. Combinando quimiorradioterapia con
escision local, no se ha podido reducir el nivel de recurrencia local a
niveles aceptables, con la advertencia adicional de que el éxito de la
cirugia de rescate puede verse comprometida’.

Un enfoque alternativo seria el concepto de no operar y realizar

vigilancia, o lo que cominmente se denomina “Watch & Wait” (WW).
Esta estrategia se basa en el diagndstico de una respuesta clinica

Cirugia Andaluza - Volumen 29 - Nimero 4 - Noviembre 2018

completa (RCC) tras la neoadyuvancia, en la que no hay evidencia de
tumor detectable en la reevaluacion clinica, endoscépica y radioldgica.

Conceptualmente, se trataria de establecer el paralelismo entre la RCC
y la respuesta patoldgica completa (RPC), que segun los trabajos de
Ryan® podemos encontrar hasta en un 15% de las piezas de reseccién
estudiadas tras neoadyuvancia de ciclo largo (Tabla 1).

Grado 0 (respuesta completa) No hay células neoplésicas viables

Hay células neoplasicas aisladas o

Grado 1 (respuesta moderada) en pequefios grupos

Hay céncer residual incluido

Grado 2 (respuesta minima) dentro de Ia fibrosis

Grado 3 (respuesta pobre o

. Cancer residual extenso
ausencia de respuesta)

La respuesta patoldgica completa, definida por la ausencia de tumor o
de células tumorales en la pieza tras la cirugia o la respuesta patoldgica
“casi” completa, que son aquellas piezas de reseccion donde sdlo se
identifican pequefios grupos de células tumorales, se produce entre
el 10-40% de los pacientes que reciben tratamiento neoadyuvante®.

Esta regresion tumoral, total o parcial, en respuesta al tratamiento
neoadyuvante es un importante indicador prondéstico de los resultados
a largo plazo. Se asocia con la reduccién del volumen tumoral, mejora
del estadiaje de la lesién principal en el recto, esterilizacién de los
ganglios, etc. Pero, ademas, la regresion del estadio del tumor a nivel
local puede evitar un estoma definitivo tras la escision mesorrectal
total o incluso puede evitar, en los casos de remision completa,
la necesidad de cirugia. Esta estrategia de “no cirugia” o también
llamada “preservacion de drgano”, en el recto en este caso, es lo que
se conoce como “esperar y ver” o “Watch & Wait”.

Habr-Gama et al.'®'® fueron los primeros en publicar que en pacientes
cuidadosamente seleccionados que muestran criterios definidos
de RCC y escrupulosamente seguidos en un programa de WW, la
supervivencia general y libre de enfermedad a cinco afios fue superior
al 90%, resultado éste superior al de pacientes que habian sufrido
cirugia en los que se habia demostrado una RPC.

El concepto de observar y esperar en el cancer de recto resulta, por
tanto, de la estimacion que se hace tras la neoadyuvancia y la cirugia
ulterior de que entre un 15% a un 25% de las piezas de recto no tienen
tumor residual, y que plantea la hipétesis de si hubiera sido posible no
operar a estos enfermos, y como objetivo mds ambicioso, si es posible
predecir en qué enfermos podriamos encontrar una RPC.

Para tomar la decision de llevar a cabo esta tendencia conservadora,
es importante observar la respuesta al tratamiento neoadyuvante, ya
que tras completar la quimioradioterapia preoperatoria, hasta el 50%
de los pacientes experimentard una remision clinica completa, que
viene definida por la sustitucion de la Ulcera tumoral por una cicatriz
o por mucosa normal en el examen clinico y endoscépico (Figura 1).

Con el objetivo de evaluar esta respuesta antes de llevar a cabo la
cirugia, han aparecido numerosos sistemas donde se valora desde el
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Respuesta Respuesta Respuesta
completa casi completa incompleta

e Cicatriz plana, e Mucosa irregular | e Tumor visible
blanca * Pequeiios
¢ Telangiectasia nédulos en la
Figura 1 ¢ Ausencia de mucosa o minimas
Caso en el que se aprecia la regresion tumoral, desde la lesidn inicial Endoscopia ulceracllonl ruglorlsdades fcial
(1a), a la lesion plana con pequefia ulceracion y nddulos (1b) hasta * No nédulos * Ulcera superficia
terminar en una lesidn plana, con telangiectasias y sin nddulos (1c). * Le\./e y
persistente
eritema de la
cicatriz
volumen residual del tumor, el porcentaje de fibrosis o la presencia o ] » .
. . . Examen ¢ Normal e Suave induracién | ¢ N6dulos
ausencia de componente mucoso. Sin embargo, a falta de un sistema
) . - . rectal 0 mucosa con tumorales
diagnédstico certero, algunos investigadores han abogado por una digital leves alteraciones palpables
combinacion de la exploracion digital, la visualizacidn de la lesion o
. . . . . . ¢ Sefial oscura e Sefial oscura en * Mds
cicatriz residual y métodos de imagen que valoren la posibilidad de la - I, ) .
-, ) 12 en T2 no sefial T2y en parte sefial | intermedio
extension locorregional' (Tabla 2). intermedia Y intermedia Y/O gue una sefial
¢ No ganglios ® Regresion parcial | oscuraenT2,
Datos que apoyan la remisidn completa son la ausencia de RMNT2w | Visibles de los ganglios. no cicatriz
. L. . . . enT2
nodularidad, ulceracién, estenosis o de una masa residual, junto ¥/0
con la presencia de una mucosa suave, sin irregularidades y con la « No regresién
presencia de telangiectasias o zonas blanquecinas. de las
adenopatias
Tras completar la neoadyuvancia se realiza una reevaluacién tras « Tumor no « Regresion « Regresion
un intervalo de tiempo que puede variar entre las ocho y las doce visible con sefial | significativa insignificante
semanas. Si el paciente presenta una respuesta incompleta y por lo B800-B1000 de la sefial en de la sefial en
. . . . .z . . L] - -
tanto aun existe tumor residual en la localizacién primaria, se debe Y/E) . B800-B1000 B800-B1000
q i o, | o deb i e Sefial baja o *Y/O e Y/O
proceder a realizar una cirugia TME y el seguimiento debe realizarse RMN DW ausente en el « Sefial minima o « Obvia sefial
de acuerdo a las guias de NCCN, aunque la escisién local también mapeo residual en ADC baja en ADC
puede considerarse en casos seleccionados. *Sefial lineal y map map
uniforme en la
o isién clini | decidi I b pared sobre el
Si existe una remision clinica completa y decidimos llevar a cabo un tumor es OK

WW debemos realizar un seguimiento estrecho del paciente con
seguimientos trimestrales durante el primer afio, con determinacién
de los marcadores tumorales y endoscopia y RMN cada seis meses.
Durante el segundo afio el seguimiento debe ser cada cuatro meses
con marcadores tumorales y endoscopia en cada visita y una RMN
cada seis meses. Finalmente, durante el tercer y siguientes afios
hasta el quinto, el seguimiento recomendado es cada seis meses, con
determinacion de marcadores tumorales, endoscopia y RMN en las
visitas'2,

Precisamente uno de los desafios en aquellos pacientes que presentan
una remisién completa es qué tipo de seguimiento estrecho debe
efectuarse para identificar posibles recidivas de la lesidn. Algunos
grupos proponen la monitorizacién trimestral con examen digital
y endoscdpico y con marcadores tumorales asociando la biopsia
de cualquier nueva lesion de nueva aparicién. La mayoria de los re-
crecimientos apareceran en los primeros doce meses, periodo en el
cual el paciente podria ser auin candidato a una cirugia de rescate con
reconstruccién del transito incluso en aquellos tumores en los que
exista afectacion esfintérica parcial.

Distintos autores'® han publicado las tasas de fracaso tras realizar un
“Watch & Wait”. Desde el 3% inicial reportado por Dr. Habr-Gama en
su primer trabajo'® hasta el 50-60% publicado por otros autores, muy
superior a las tasas publicadas por el grupo brasilefio. Probablemente
esto sea debido a que los pacientes incluidos en el primer estudio
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excluyeron los primeros doce meses de seguimiento, por lo que los
re-crecimientos en el primer afio quedaron excluidos del anélisis del
grupo observacional.

Estudios mas recientes, sefialan a cifras de recidiva locorregional
en torno al 30% como las mas aproximadas a la realidad™. Este
recrecimiento puede ocurrir profundo a la mucosa y por este motivo
puede ser dificil de detectar antes de que exista una mayor afectacion
del complejo esfinteriano.

Si los pacientes con respuesta clinica completa pueden beneficiarse
del “Watch & Wait” y preservar su recto, es logico que todos los
esfuerzos vayan encaminados a mejorar la tasa de RCC (respuesta
clinica completa) con la neoadyuvancia. Esto puede conseguirse
mediante tres modalidades:

1. Aumentar la dosis de radioterapia preoperatoria, incluyendo
las modalidades de contacto: esta tendencia tiene la ventaja
de aumentar la cantidad de radioterapia local sobre la zona
del tumor, disminuyendo los efectos adversos sobre los tejidos
circundantes. Sin embargo, por este mismo motivo, aunque la
respuesta local del tumor puede ser muy favorable, es posible
que los ganglios permanezcan sin tratamiento y por tanto afectos.
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2. Uso de regimenes de quimioterapia mas activos, esto es,
con una combinacion de agentes, tratamientos de induccidn
quimioterapica o de consolidacién, etc.: sabemos que un
régimen de quimioterapia neoadyuvante sin radioterapia puede
asociarse hasta un 25% de RPC (respuesta patoldgica completa)
en estadios iniciales. Sin embargo, estos hallazgos han sido
reportados por estudios aislados y no se han podido comprobar
en trabajos prospectivos. Otras estrategias adicionales como la
induccién (estudio EXPERT y EXPERT-C) muestran tasas mas altas
de RO en la cirugia aunque sin mayores porcentajes de RPC.

3. Aumento del intervalo desde la terapia neoadyuvante hasta
la cirugia: aunque sabemos que un mayor intervalo entre la
neoadyuvancia y la cirugia se asocia con mayores tasas de RPC,
no esta claro si este retraso en la cirugia favorece el prondstico de
los pacientes. Numerosos estudios que trabajan en estas lineas se
encuentran en estos momentos en fase de inclusion de pacientes:
El estudio RAPIDO que intenta dilucidar si la radioterapia a
corto plazo con quimioterapia concomitante seguido de cirugia
tiene los mismos efectos que la quimio-radioterapia habitual,
el estudio PROSPECT que intenta demostrar la necesidad de
radioterapia preoperatoria, etc.

Existen aln numerosas incognitas por desvelar. Los resultados
oncoldgicos a largo plazo del “Watch & Wait” requieren aun
una validacion formal, ya que, aunque parece que la cirugia en
el re-crecimiento es factible, aln no sabemos si este retraso en
el procedimiento quirurgico podria jugar en contra de pacientes
que hubieran sido susceptibles de cirugia radical del tumor con
anastomosis coloanal. Del mismo modo, el método para predecir esta
remision completa es actualmente la RMN, que, aunque en manos
de un radidlogo entrenado, es un buen método, probablemente no
es perfecto'®.

En este contexto de seleccién de pacientes, determinar el mejor
seguimiento de cada uno de ellos, el papel de la biologia molecular
y los marcadores sera importante para decidir en qué pacientes
podremos aplicar un “Watch & Wait” y en cuales no. Ademas, no
debemos olvidar que el riesgo potencial de una mayor tasa de
recurrencia sistémica con este “esperar y ver” debe ser analizado.

En estos momentos la decision debe ser personalizada, y de
acuerdo mutuo entre el cirujano y el paciente, y en el contexto de
ensayos clinicos, dado que el “Watch & Wait” es un tratamiento no-
estandarizado que puede suponer un riesgo potencial para la cura del
paciente y asociar cirugias extendidas o radicales en el caso de un re-
crecimiento de la lesion.

Por Ultimo, estas estrategias de “esperar y ver” se basan aun en
estudios no aleatorizados y muchos de ellos prospectivos. No
obstante, la evidencia que apoya el “Watch & Wait” estd creciendo
(Tabla 3) aunque la heterogeneidad de los trabajos no permite extraer
aun conclusiones firmes.
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