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PRESENTACION

Desde que en 1908 Miles propuso laamputacion abdominoperineal
para el tratamiento del cancer de recto se han ido sucediendo una
serie de avances en el manejo de esta patologia y, tal vez, los mas
importantes hayan sido la escision total mesorrectal propuesta por
Heald en 1986 y el tratamiento neoadyuvante que se comenzd a
utilizar a finales del siglo pasado y que ha ido evolucionando hasta
los esquemas de neoadyuvancia total y estrategias de preservacion
de 6rgano utilizadas en la actualidad (Figura 1).

Asi, cuando nos enfrentamos a un paciente con una neoplasia de
recto tenemos maltiples opciones terapéuticas y vias de abordaje no
siendo facil saber cual es la mas adecuada en cada caso concreto.

La reseccion de recto no es una cirugia inocua y existen maltiples
complicaciones descritas en la literatura: 3-11% de dehiscencia de
sutura, 12% de sepsis pélvica, 7% de infeccion de herida, 50-90% de
LARS, de los cuales, el 5% precisara un estoma, 30-70% de disfuncion
urinaria, 68-93% de alteraciones sexuales y 2-5% de mortalidad™>.

Debido a todo lo anterior, existe hasta un 40% de pacientes que
no van a poder recibir la adyuvancia necesaria en tiempo y forma,
motivo por el cual se propusieron los esquemas de neoadyuvancia
total (TNT), con el fin de que el enfermo recibiese todo el tratamiento
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adyuvante necesario y tratar las probables micrometastasis que
pudiesen existir.

Existen multiples estudios publicados sobre TNT y, basicamente,
los resultados los podemos resumir en: no esta claro que exista mayor
toxicidad cuando se recibe TNT, tampoco esta claro que aumente el
tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global, ni que haya
diferencias en la aparicion de metastasis. Lo que si parecen haber
demostrado casi todos los estudios es que hay una mayor tasa de
respuesta patologia completa y de respuesta clinica completa, una
menor tasa de margenes afectos y que no hay diferencias en cuanto
a complicaciones mayores. También parece estar demostrado que
la calidad del mesorrecto es peor cuando el enfermo se interviene
pasadas 17 semanas de terminar la radioterapia en los esquemas de
consolidacion®®.

Por otra parte, tras implementarse la neoadyuvancia se observo
que existia un porcentaje de pacientes en los que el tumor habia
desaparecido al analizar la pieza quirirgica (pCR), y en 2004, el grupo
de Habr-Gama'® publica el primer trabajo sobre preservacion de
organo en pacientes que presentaban respuesta clinica completa
(cCR) tras haber recibido neoadyuvancia con quimio-radioterapia,
obteniendo unos resultados que mejoraban los del grupo sometido
a cirugia excepto en la recidiva local (lo que mas tarde se ha
denominado recrecimiento).

Este trabajo tuvo muchas criticas y muchos detractores pero no

cay0 en saco rotoy otros grupos se animaron a reproducirlo, por lo que

fueron apareciendo nuevas publicaciones en los afios siguientes'®.

Parra Bafios PA. El papel de la neoadyuvancia en el cancer de recto. ;Es necesario el abordaje quiriirgico? (Watch &amp; wait). Cir Andal. 2025;36(2):94-100. DOI:
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Figura 1
Evolucion en el tratamiento del cancer de recto.

En 2016, el grupo de Manchester publica en Lancet Oncology el
OnCoRe Project™, un propensity-score matched cohort analysis con
109 pacientes por grupo con cCR, un grupo va a cirugiay el otro a W&W.
Tras un seguimiento de 33 meses obtienen un 34% de recrecimiento, de
los cuales el 95% se limitaba a la mucosa y el 88% de estos pacientes
pudieron someterse a cirugia de rescate. La supervivencia global
fue del 96% en los pacientes en programa de W&W y del 87% en los
pacientes sometidos a cirugia (p=0.024) y el porcentaje de pacientes
libres de enfermedad en el grupo que no presentd recrecimiento
fue del 88% en W&W y del 78% en los sometidos a cirugia (p=0.043).
Resultados similares se han ido obteniendo en los estudios realizados
por distintos grupos en los anos siguientes.

A partir de este estudio se han ido publicando numerosas
revisiones sistematicas y metaanalisis’”?? y todos vienen a obtener
unos resultados similares:

. Mayor tasa de recrecimiento local (Reseccion quirirgica <
Escision local < W&W).

. No hay diferencias en metastasis a distancia (Reseccion
quirdrgica < Escision local = W&W) (p>0.05).

. No hay diferencias en las muertes relacionadas con el
cancer.

. No hay diferencias en la supervivencia global a los 2,3y 5
anos.

. No hay diferencias en el tiempo libre de enfermedad a los

2 afnos pero si que existen diferencias a los 3 y 5 afios (Reseccion
quirdrgica > Escision local = W&W).

. Existe una mejor calidad de vida para los pacientes en
WE&W.

. El niimero de estomas es menor en los pacientes con W&W.

. El coste de los programas de W&W es menor que la

Reseccion quirdrgica.
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Pero para poder incluir a un paciente en programa de W&W es
preciso que haya obtenido una respuesta clinica completa (cCR) tras
la neoadyuvancia. Los criterios de cCR establecidos son aquellos que
ya postulé Habr-Gama en 2004 y posteriormente actualizados por el
grupo del Memorial Sloan Kettering (Figura 2):

. reduccion sustancial sin tumor residual o solo fibrosis
residual (con sefial baja en DWI de valor b alto, si esta disponible).
El engrosamiento de la pared residual debido solo al edema también
fue una indicacion de una posible cCR.

. no hay ganglios linfaticos sospechosos en la resonancia
magnética.
. sin tumor residual en la endoscopia o solo una pequena

GUlcera o cicatriz eritematosa residual.

. (biopsias negativas de la cicatriz, Glcera o ubicacion del
tumor anterior)(este criterio no es necesario actualmente pues las
biopsias, después de la radioterapia pueden estar artefactadas y no
son del todo fiables).

. tumor no palpable, cuando inicialmente se palpa con tacto
rectal.

Si los pacientes no cumplen con todos estos criterios, se los
considera respondedores no completos.

En la Gltima version de la guia clinica de la NCCN para el manejo
del cancer de recto de 202423, también se especifican los criterios de
cCR e incluso los criterios de respuesta clinica casi completa (nCR) asi
como los periodos para realizar la reevaluacion tras la neoadyuvancia:

. En pacientes sometidos a Terapia Neoadyuvante Total con
quimioterapia de induccion no se debe realizar la reevaluacion antes
de las 8 semanas tras el fin de la RTP.

. En pacientes sometidos a TNT con quimioterapia de

consolidacion se debe realizar la reevaluacion al mes de terminar la
QTP.
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Table 2 Memorial Sloan Kettering Regression Schema

Complete Response

Near Complete Response

Incomplete Response

Endoscopy

Digital Rectal Exam
MRI-T2W

Flat, white scar
Telangiectasia
No ulcer

No nodularity

Normal

Only dark T2 signal, no
intermediate T2 signal

AND
No visible lymph nodes

Irregular mucosa

Small mucosal nodules or

minor mucosal abnormality
Supefficial ulceration

Mild persisting erythema of the scar

Smooth induration or minor mucosal abnormalities

Mostly dark T2 signal, some remaining
intermediate signal

AND/OR

Partial regression of lymph nodes

Visible tumor

Palpable tumor nodules

More intermediate than dark T2
signal, no T2 scar

AND/OR

No regression of lymph nodes

MRI-DW No visible tumor on B800-B1000 signal  Significant regression of signal on B800-B1000 Insignificant regression of signal
on B800-B1000
AND/OR AND/OR AND/OR
Lack of or low signal on ADC map Minimal or low residual signal on ADC map Obwvious low signal on ADC
Uniform, linear signal in wall above map
tumor is ok
Figura 2

Criterios de respuesta clinica completa del MSK.

. En pacientes con nCR se debe realizar una nueva
reevaluacion transcurridas 8 semanas.

Si los pacientes no consiguen una cCR o bien existe un
recrecimiento durante el seguimiento se deben someter a reseccion
quirdirgica no siendo necesaria la existencia de biopsias positivas.

En la Figura 3 se muestra un ejemplo de los distintos escenarios
posibles (cCR, nCRy sin respuesta clinica) en la endoscopia, la RM en
T2y DWI.

Degree of Response Baseline T2W Post TNT T2W Features

Dark T2W scar

Complete @r

Response

Near Complete

Degree of Response

Complete

S Response
Normalized bowel wall B

Mostly dark T2 signal

Some mild remaining ez @il

Aunque pueda parecer que estos criterios estan claros y las
imagenes de las distintas pruebas complementarias asi lo sugieran,
en un analisis post-hoc de los resultados endoscopicos del estudio
OPRA publicado en 2024 se concluye que el 19.5% de los pacientes
con tumor residual presentaban solo una cicatriz plana y el 18%
telangiectasias, en tanto que, de los pacientes sin tumor residual, el
11.1% presentaban algin nodulo y el 4.4% hasta tumoracion visible?*

En cuanto a la RM, la sensibilidad y especificidad no llega
al 80% para el diagnostico de N+ siendo un poco mas alta para la

Baseline DWI

St

* No restricted diffusion
in the tumor bed

« Slight residual restricted
diffusionin the tumor
bed

cCR, nCRy sin respuesta en endoscpia, RM en T2 'y DWI.

eepemee intermediate signal Hescores
* Persistentintermediate Persistent restricted
Incomplete signal intensity Incomplete dieffrfjl:i:: ir:et;entcuz‘wr
Response Response bed
* Noscar
A B
Figura 3
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evaluacion de la T. Se han esgrimido varias razones para explicar
estos resultados?52¢:

. falta de experiencia generalizada con la interpretacion de la
resonancia magnética.

. Variabilidad en la interpretacion de la resonancia magnética
por parte de radiologos.

. falta de acuerdo sobre un enfoque y un cronograma de
seguimiento estandar.

. las limitaciones intrinsecas de la tecnologia avanzada para
detectar una enfermedad residual minima en una cicatriz.

Una vez alcanzada la cCR y el paciente se ha incluido en un
programa de W&W se debe de realizar un seguimiento estrecho. No
esta establecido qué protocolo de seguimiento se debe seguir aunque
todos los autores estan de acuerdo que debe ser mas intensivo los
dos primeros anos, pues es en este periodo cuando aparecen la
mayoria de los recrecimientos. El protocolo consta de examen fisico
con tacto rectal, rectosigmoidoscopia, CEA, RM y TC. En la figura se
muestran los protocolos de seguimiento del MSK y el recomendado
por la AECP (Figura &).

También la NCCN, en su version de 2024, recomienda un programa
de seguimiento para estos pacientes (Figura 5):

Sin embargo, pese a los buenos resultados que se han ido
obteniendo en los distintos estudios y metaanalisis, en 2023 y 2024,
el grupo de Sao Paulo publico dos articulos en los que evidenciaban
el aumento de metastasis a distancia asi como la disminucion del
tiempo libre de enfermedad en el grupo de pacientes que presentaban
recrecimiento, un grupo nada desdenable si tenemos en cuenta
que, en las distintas series, la tasa de recrecimiento se encuentra
entre el 30-40%. Estas diferencias encontradas tenian significacion
estadistica?’+28,

Estos resultados se han confirmado en otro estudio en el que se
incluye el registro nacional de cancer de recto de Espaiia®®.

J Zoom Seminario web. i.’

Follow-up Protocol

WW patients

Sigmoidoscopy, Digital Rectal Exam, CEA
* qdm x 2 years
« qbm x 3 years

TME patients
NCCN guidelines

Rectal MRI
¢ qbm x 2 years
* q12m x 3 years

CT Chest, Abdomen and Pelvis
* ql2mx 5 years

Colonoscopy
* 1year after diagnosis
« Per guidelines thereafter
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Y tras la introduccion de la TNT, los porcentajes de cCR han
aumentado considerablemente, llegando en algunas series a mas
del 40%, lo que ha incrementado la posibilidad de preservar el
organo en un mayor nimero de pacientes. No obstante, en 2024,
Goffredo3®® publica un articulo en el que nos presenta la “paradoja de
la supervivencia” en los pacientes sometidos a TNT y posterior cirugia
en los que se demostro respuesta patologica completa (pCR). En este
articulo demuestra que los pacientes que han recibido neoadyuvancia
con TNT + cirugia presentan una menor supervivencia global que los
pacientes que han recibido neoadyuvancia clasica + cirugia + QTP
adyuvante (Figura 6).

Todo lo anterior hace reflexionar a los autores, y también nos
deberia hacer reflexionar a nosotros, si se deberia adoptar, de forma
universal, la estrategia W&W en pacientes con cCR sometidos a TNT.
En palabras de los propios autores “En la era de la intensificacion
de la terapia neoadyuvante, la pCR no presagia un pronéstico
uniformemente favorable y su relevancia puede necesitar ser evaluada
cuidadosamente. Estos datos deben interpretarse en el contexto
de un estudio reciente de Sdo JuliGo et al, que demuestra tasas
duplicadas de metastasis distantes en pacientes que experimentaron
un recrecimiento local después de la cCR tras ser tratados con
observacion y espera (WW). Por lo tanto, debe plantearse la cuestion
de los posibles danos de aceptar universalmente la WW estandarizada
como una estrategia confiable en pacientes con cCR sometidos a
terapia neoadyuvante intensificada. La historia ha demostrado como
los nuevos enfoques para viejas enfermedades a menudo estan sujetos
al "péndulo médico", una entidad en perpetua oscilacion que refleja
el progreso y la amplia adopcion de nuevos conocimientos antes de
que la experiencia y el razonamiento cientifico refinen la seleccion de
pacientes y/o las posibles alternativas. El tiempo y la investigacion
futura determinardan sus préximas oscilaciones.”®

No obstante, a pesar de todas las dudas que se pueden generar
a raiz de los dltimos datos publicados, las principales guias de
manejo del cancer de recto incluyen al W&W como una alternativa
factible para los pacientes con cancer de recto localmente avanzado
que alcanzan cCR tras la neoadyuvancia. La version de 2024 de la
NCCN la incluye tanto para los pacientes con o sin inestabilidad de
microsatélites y para los distintos tipos de neoayuvancia siempre
que se haya alcanzado cCR y discutiendo con el paciente las

_

AECP

ANEXO 2. Protocolo de Seguimiento W&W

ANO CEA() TACTO ENDOSCOPIA RNM TAC

1 c/3m c/3m c/3m c/6m c/6m

2 c/3m c/3m c/3m c/6m c/6m
| 3 c/ém c/ém c/6m c/ém c/12m

4 c/6m c/é6m c/ém c/é6m c/12m

5 c/6m c/é6m c/ém c/6m c/12m

(") ante una elevacion del CEA en cualquiera de las evaluaciones hay que realizar TAC T-A-P

Figura &4
Protocolo de seguimiento de MSK'y AECP.
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National NCCN Guidelines Version 4.2024 NCCN Guidelines Index
oo Concer "°"*"° Rectal Cancer N e Catents
Network® NCCN Evidence Blocks™ —

SURVEILLANCE FOLLOWING NONOPERATIVE MANAGEMENT

« History and physical examination every 3-6 months for 2 years and then every 6 months for a total of 5 years
« GEA every 3-6 months for 2 years, then every 6 months for a total of 5 years
«DRE and proctoscopy or flexible sigmoidoscopy every 3-4 months for 2 years, then every 6 months for a total of § years
« MRI rectum every 6 months for up to 3 years
« CT chest/abdomen every 6-12 months for a total of 5 years, CT pelvis to be included once no longer doing MRI
« Colonoscopy at 1 year following completion of therapy
» If advanced adenoma, repeat in 1 year
» If no advanced adenoma, repeat in 3 years, then every 5 years
« Principles of (REC-H)

Figura 5

Protocolo de seguimiento de NCCN.

Overall Survival
By Chemotherapy
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0 12 24 36 48 60 72 84
Figura 6

Supervivencia segln distintos esquemas de neoadyuvancia.

dudas existentes sobre el riesgo de aumento de recrecimiento y/o

metastasis a distancia?.

También en 2024, la guia de la ASCO incluye el W&W dentro de
las estrategias para los pacientes con cancer de recto localmente
avanzado, especialmente para aquellos que precisen una reseccion
abdominoperineal con un estoma permanente3?,

La reseccion local via TEM o TAMIS estaria reservada para aquellos
pacientes con nCR y que no son candidatos, por su situacion basal,
a cirugia radical. La reseccion local de la cicatriz en pacientes con
cCR no estaria indicada pues solo anadiria morbilidad sin que haya

evidencia de claros beneficios oncoldgicos?.

Con todos los datos expuestos, los beneficios de la preservacion
de o6rgano para un determinado grupo de pacientes y las dudas
existentes con los resultados a largo plazo en cuanto a metastasis a
distancia o supervivencia global que se han ido apareciendo en los
altimos anos, se necesitan mas estudios que puedan aclarar todas
estas incertidumbres. Hay en marcha varios estudios33-3® que podrian
arrojar luz sobre estas cuestiones pero todavia faltan algunos anos
para poder tener resultados definitivos.

Y para finalizar, ;es el W&W una propuesta para todos?, pues
evidentemente no, se deben de cumplir una serie de requisitos tanto
por parte del paciente como por parte de la institucion:

. Pacientes con cCRy ;nCR?.

. Capacidad intelectual suficiente para entender los riesgos y

beneficios de W&W.
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. Compromiso y/o apoyo social/familiar para seguir el
estricto programa de seguimiento.

. Contar con los recursos necesarios para garantizar el
diagnostico de cCR:

¢  Endoscopistas entrenados
0  Radiologos expertos en RM del cancer de recto
0 Toma de decisiones en comité multidisclipinar

. Garantizar un estricto programa de seguimiento en los
tiempos establecidos.

0 Consultas de revision
0 Pruebas complementarias

. Garantizar el tratamiento adecuado en los casos de
recrecimiento del tumor.
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