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The main challenge for the various coloproctology teams adopting nonoperative management of rectal ?Hospital Vall d”Hebrén,
cancer, or Watch and Wait (WW), for the first time is the rigor of long-term follow-up and its ability to res- Barcelona, Espana.

pond to regrowth. The evidence demonstrates that the inclusion of patients in a nonoperative management Recibido el 2025-05-01 y
protocol is conditioned not only by size, stage, and risk factors, but also by tumor height for improved ;;2”;?;;5’;“ publicacién el
follow-up. An updated review was conducted with a literature search using MEDLINE, Google Scholar,

and Embase without time or language restrictions. Studies of rectal cancer treated with neoadjuvant che- Correspondencia a:
moradiotherapy (RQT) and managed with WW were included.Further studies and longer follow-up are o nlfv(j?pszgég;:fio o
required to establish better outcomes and therapies for implementing the WW strategy. The objective of

this study is to establish strict selection strategies for the management of WW in patients with rectal cancer
treated with RQT who have shown a complete clinical response. It also discusses the evidence from the _ _
main neoadjuvant studies with total neoadjuvant therapy(TNT).
Keywords: full neoadjuvant therapy; locally advanced rectal cancer; remission induction; watchful wai- h BY

ting.
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Resumen

El principal reto para los distintos equipos de coloproctologia que estan adoptando por primera vez el ma-
nejo no operatorio de cancer de recto o Watch and Wait (WW) es la rigurosidad en el seguimiento a largo
plazo y su capacidad de respuesta frente al recrecimiento. La evidencia demuestra que la incorporacion
de pacientes a un protocolo de manejo no operatorio esta condicionada no sélo al tamafo, estadio y fac-
tores de riesgo, sino que también a la altura del tumor para un mejor seguimiento. Se realiz6 una revision
actualizada con busqueda bibliografica a través de MEDLINE, Google Scholar y Embase sin restriccion
de tiempo o idioma. Se incluy6 estudios de cancer de recto tratado con radioquimioterapia (RQT) neo-
adyuvante y manejados con WW. Se requieren mas estudios y seguimientos prolongados para establecer
mejores resultados y terapias para implementar la estrategia WW. El objetivo de este trabajo es establecer
estrategias de seleccion estrictas para el manejo de WW en pacientes con cancer de recto tratados con
(RQT) neoadyuvante que han presentado respuesta clinica completa. Ademas, discutir la evidencia de los
principales estudios de neoadyuvancia con terapia neoadyuvante total (TNT).

Palabras clave: terapia neoadyuvante total; cancer de recto localmente avanzado; induccion de remision;
espera vigilante.

Introduccion El motivo para implementar este protocolo es
debido al sindrome de reseccion anterior baja con-
El principal reto para los distintos equipos de co-  siderado una secuela post quirurgica practicamente

loproctologia que estan adoptando por primera vez  inevitable que generalmente se asocia a disfuncion
el manejo no operatorio de cancer de recto o Watch ~ sexual, urinaria y dolor cronico con altos costos en
and Wait (WW) es la su capacidad de respuesta  rehabilitacion y control sintomatico, ademas de una
frente al recrecimiento. alteracion importante en la calidad de vida'?.
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ESTRATEGIAS PARA IMPLEMENTAR EL MANEJO NO OPERATORIO EN CANCER DE RECTO - I. Ruiz-Figueroa et al.

El concepto de preservacion de organo es un
tema muy importante que considerar si tenemos en
cuenta las consecuencias psicologicas, sociales y la
morbilidad que genera la cirugia.

A mediados del siglo pasado las tasas de recu-
rrencias locales en cancer de recto sin tratamiento
neoadyuvante y sin escision mesorrectal a través del
“Holy plane” podian llegar hasta ¢l 31% en T3-T4 y
hasta 49% con N2°.

Con la introduccion de la escision total mesorrec-
tal (TEM) a través de planos anatomicos descritos
por Heald, las recurrencias disminuyeron a 8% a 10
afios de la cirugia. El concepto de neoadyuvancia
en cancer de recto fue introducido por Janeway y
Quick en 19173,

En 1997 los resultados del Swedish Rectal Can-
cer Trial, aleatorizaron dos grupos; uno solo con
cirugia y el otro con radioterapia (RT) neoadyuvante
de ciclo corto. Esto demostrd que los pacientes que
recibieron RT presentaron mejores tasas de super-
vivencia®.

El EORTC 22921 fue un trabajo aleatorizado en
2014. Se aprecia como los grupos con RQT preope-
ratoria presentan mejores resultados en cuanto a
supervivencia y disminucion del estadio en todos
los grupos. Este trabajo supone el aval definitivo al
uso de RQT en el tratamiento del cancer de recto?.

Los primeros en desarrollar la idea de manejo no
operatorio post neoadyuvancia fueron el grupo bra-
silefio de Habr-Gama en 2004. Concluyen que estos
pacientes presentaban resultados a largo plazo simi-
lares a los resultados de los pacientes tratados con
cirugia. A partir de esta publicaciéon numerosos gru-
pos han realizado sus investigaciones al respecto®.

Objetivos

El objetivo de este trabajo es establecer estra-
tegias de seleccion estrictas para el manejo de
WW en pacientes con cancer de recto tratados con
RQT neoadyuvante que han presentado respuesta
clinica completa (rCC) considerando un equipo de
coloproctologia con una experiencia inicial en la
aplicacion del protocolo y en un hospital determi-
nado. Y de esta forma poder disminuir la tasa de
recrecimiento en los pacientes incluidos lo que per-
mitiria un mejor manejo en las reoperaciones y en
los recursos empleados para examenes adicionales.

Revision de la evidencia de los principales estu-
dios de neoadyuvancia con TNT (total neoadjuvant
therapy).

Otros objetivos seran establecer criterios de in-
clusion y exclusion al protocolo y discutir cual es
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la altura del tumor mas adecuada para el ingreso al
protocolo segun la evidencia disponible.

Método de busqueda

Se efecttia una revision bibliografica del tema con
busqueda a través de MEDLINE, Google Scholar y
Embase sin restriccion de tiempo o idioma.

Se incluyo estudios de cancer de recto tratado con
RQT neoadyuvante y manejados con WW.

Resultados

Radioterapia corta vs larga

El German Rectal Cancer Group Study (2011)
en su trabajo multicéntrico, aleatorizado, controlado
con 12 afios de seguimiento, demostré que la RT
debe administrarse preoperatoriamente. Por otra
parte, en 2 estudios prospectivos aleatorizados: Uno
de Bujko y otro de Ngan, han analizado RT de ciclo
corto y ciclo largo identificando tasas de respuesta
completa de 0,7% en el ciclo corto frente a 16% en
pacientes que recibieron ciclo largo®.

Al analizar el esquema largo, se conseguia un
mejor control local de la enfermedad y aumento de
la tasa de conservacion de esfinteres en la cirugia.
(Tabla 1).

Quimioterapia de induccion vs consolidacion

En el estudio fase Il OPRA aleatorizo a pacientes
con cancer de recto estadios II y III a recibir quimio-
terapia (QT) de induccién o consolidacion y RQT,

Tabla 1. Tipos de Radioterapia

Radioterapia de
ciclo largo

-50,4 Gy en 5 semanas.

- Preservacion de esfinteres

- Margen circunferencial
amenzado o positivo

- Disminuir volumen turmoral.

sistémico.

Radioterapia de
ciclo corto

-25 Gy en 5 dias

- No busca preservacion de
esfinteres.

- Margen circunferencial libre.

- Pacientes fragiles o
contraindicacion de
quimioterapia.

- Evita retrasos en tratamiento
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estos esquemas son los que llamamos TNT. A las
8-12 semanas de completar el tratamiento neoadyu-
vante los pacientes eran reetapificados y a aquellos
con una cCR o casi completa (nCR) se les ofrecia
la estrategia WW para preservacion del recto, mien-
tras que el resto era operado (Tabla 2). La tasa de
preservacion de organo en OPRA Fase II, afio 2023,
fue mayor con la QT de consolidacion 54% que con
la QT de induccion 39% con un p estadisticamente
significativo (0,012)%7.

Uno de los principales motivos de realizar RQT
neoadyuvante es que los pacientes que presentan
respuesta patologica completa tienen tasas de super-
vivencia hasta del 95% a los 5 afios®. Esto puede ser
una opcion de preservacion de 6rgano en aquellos
pacientes con respuesta favorable en los que, de
otra forma, estaria indicada una amputaciéon abdo-
minoperineal.

Pacientes respondedores y seguimiento

Con los actuales esquemas de RQT preoperato-
rias tenemos tasas aproximadas entre el 10 al 40%
de respuesta patologica completa o casi completa.

La regresion tumoral es un importante indicador
pronostico de los resultados a largo plazo. Puede
evitar en los casos de remision completa la necesi-
dad de cirugia®. (Figuras 1 al 3).

En el consenso de ncCR 2024, los expertos coin-
cidieron en que las biopsias no se recomiendan por
posibles falsos negativos, y que la respuesta deberia
ser considerada incompleta si existen multiples lin-
fonodos mesorectales sospechosos o un linfonodo
residual lateral'.

Figura 2. Imagenes endoscopicas donde se evidencia respuesta
clinica completa en un paciente sometido a neoadyuvancia. El
4rea demarcada en negro muestra mucosa blanquecina en com-
paracién con pared rectal circundante.
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Tabla 2. Evaluacion de la respuesta tumoral

TNT

(QT consolidacién)

8 semanas

(RM, TR, endoscopia)

Recomendacion de evaluacion de la respuesta tumoral de respuesta clinica completa
en WW. Si el objetivo que se esta buscando es la preservacion de érgano, se reco-
mienda ofrecer TNT con quimioterapia de consolidacion.

Figura 1. Iméagenes endoscopicas donde se evidencia respuesta
clinica completa en un paciente sometido a neoadyuvancia. Visién
endoscépica de pared rectal 8 semanas después de completar
RQT neoadyuvante.

Figura 3. Imagenes endoscopicas donde se evidencia respuesta
clinica completa en un paciente sometido a neoadyuvancia. El
4rea demarcada evidencia telangiectasia significativa.
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Tabla 3. Seguimiento segiin ensayo OPRA. 8-12 semanas post neoadyuvancia y reestadificacion

Meses tras tratamiento
Examen Fisico
Endoscopia

Resonancia magnética

TC TAP (Tomografia de torax abdomen y pelvis con contraste)

CEA (antigeno carcinoembrionario)

3-6 9-12 15-18 21-24 30
X X X X X
X X X X X
X X X

X X
X X X X X

Tabla 4. Criterios de Respuesta segin OPRA

Respuesta completa

Endoscopia Cicatriz plana, blanca.
Telangiectasia
Ausencia de ulceracion

Sin noédulos

Examen Rectal Normal

digital

RNM T2W Sefial oscura en T2 no senal intermedia
No ganglios visibles

RNM DW Tumor no visible con sefial B80O-
B1000.
y/o

Senal baja o ausente en el Mapeo
Senal lineal y uniforme en la pared
sobre el tumor es ok

El diagnostico de los pacientes respondedores
debe hacerse con endoscopia, resonancia magnética
y tacto rectal como se describe en la realizacion
del estudio OPRA 202378, En las Tablas 3 y 4 se
muestra el seguimiento a largo plazo con OPRA y
los distintos criterios de respuesta.

Grados de regresion tumoral

Los principios del grado de regresiéon tumoral
por resonancia magnética (mrTRG) son definidos
originalmente por Dworak®.

Es una herramienta util para definir la respuesta
a la neoadyuvancia. En los estudios se ha definido
como TRG 1 respuesta completa y TRG 2 respuesta
casi completa en contraste con TRG 3-5'. Por lo
que una buena recomendacion seria ofrecer ma-
nejo no operatorio a los pacientes con mrTRG 1
(Tabla 5).

En las Figuras 4 a 'y b se puede apreciar una rCC
en la resonancia'l.
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Respuesta casi completa

Mucosa irregular
Pequeiios nédulos en la mucosa o mini-
mas rugosidades.
Ulcera superficial
Leve y persistente eritema de la cicatriz

Suave induracion o mucosa con leves
alteraciones

Senal oscura en T2 y en parte sefial
intermedia y/o
Regresion parcial de los ganglios

Regresion significativa de la sefial en
B800-B1000

y/o
Sefial minima o residual en ADC map

X X X X X
X X X X X
X X X
X X X
X X X X X

Respuesta incompleta

Tumor visible

Nodulos tumorales palpables

Mas intermedio que una sefial oscura
en T2, no cicatriz en T2

y/o

No regresion de las adenopatias

Regresion insignificante de la sefial en
B800-B1000

y/o
Obvia sefial baja en ADC map.

Tabla 5. Grados de regresion tumoral por resonancia magnética

Respuesta moderada (> 50% de fibrosis y sefial intermedia visible)

mrTRGI Respuesta radiologica completa (solo cicatriz lineal)
mrTRG2 Buena respuesta (fibrosis densa, sin sefial de tumor evidente)
mrTRG3

mrTRG4 Respuesta leve (principalmente tumor)

mrTRGS Sin respuesta (recidiva del tumor)

Seleccion de pacientes segun Guia ESMO
Por otro lado, Las guias ESMO 2017, han clasi-

ficado el cancer de recto segin grupos de riesgo en:
Muy temprano, temprano (bueno), intermedio Y,
malo o avanzado. Estos esquemas se asemejan a la
clasificacion de mal pronostico vs buen prondstico
del estudio europeo Mercury (Tabla 6)'%. Los tumo-
res muy tempranos no son objeto de este estudio.
(Tablas 7, 8 y 9)
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Figura 4 a y b. Resonancia magnética. Respuesta
clinica completa. a) Imagen axial pretratamiento
en RM de estadificacién muestra un tumor de
intensidad de sefal intermedia con extensién en
practicamente la totalidad de la circunferencia.
b) Imagen postratamiento en un plano axial equi-
valente muestra una pared rectal de caracteristicas
normales, sin evidenciar tumor visible mrTRG 1
(respuesta completa)

Tabla 6. Clasificacion de mal prondstico vs buen pronoéstico del estudio europeo Mercury

MRI feature
CRM

Low rectal <5 cm
T stage

EMVI

N stage

Good prognosis

> 1 mm clear

Intersphincteric plane clear of tumor

T1/T2, T3a < 1 mm, T3b, 1-5 mm extramural spread
negative

any

Poor prognosis

<1 mm involved

Intersphincteric plane involved by tumor
T3¢ > 5 mm extramural spread, T4
positive

any

Tabla 7. Temprano

cT1-cT2
¢T3 a/b de tercio superior o medio
cNO o cN1 de tercio superior
No amenaza Fascia mesorrectal (FM)
Sin invasion vascular extramural (IVEM)

Respuesta clinica completa

Si factores de riesgo (MRC+, ganglios
positivos extranodales o N2) QRT o QT
postoperatoria.

No operar y control estrecho

Pacientes fragiles o rechazo de cirugia

TEM o QRT

En pacientes con tumores tempranos, sin factores de riesgo con tumores muy bajos y con poca probabilidad de preser-
vacion de esfinter la respuesta clinica completa ofrece una excelente oportunidad para el manejo no operatorio y control
estricto con bajo porcentaje de recrecimiento. De esta misma forma, los pacientes con T2NO que normalmente tienen
indicacion de cirugia radical, se les puede ofrecer neoadyuvancia cuando existe amenaza de esfinter con excelentes

resultados.

Rev. Cir. 2026;78(1):47-61
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Indicaciones generales de neoadyuvancia

Las indicaciones de neoadyuvancia en el cancer
de recto son para estadios clinicos ¢T3-cT4 y/o N+
(ganglios locales afectados) M0. Y en aquellos con
margen de riesgo por el tumor’.

En trabajos como Mercury, OCUM y QuickSil-
ver no se considera como criterio de neoadyuvancia
el margen amenazado por las adenopatias!*'>.

En el ensayo ACOSOG Z6041, los tumores
rectales T2NO recibieron RQT seguida de reseccion
local. Tras un seguimiento de 56 meses la tasa de
recurrencia local fue del 4%'°. En estos pacientes
la neoadyuvancia estaria indicada cuando hay in-
tencion de preservacion de o6rgano, pacientes que se
niegan a la cirugia o pacientes que por su condicién
clinica no son candidatos para reseccion transab-
dominal.

Watch and Wait y recidiva

En el trabajo de Guilherme Sdo Julido, los pa-
cientes sometidos a estrategia de WW que desarro-
llan recrecimiento local tienen mas probabilidad de
desarrollar metastasis a distancia comparados con
los pacientes con respuesta patologica casi completa
(< 10% de células cancerigenas residuales) mane-
jados con cirugia inicial después de la RQT. Los
pacientes con WW tienen practicamente el doble de
metastasis a 5 anos: 26,6% vs 13,5% (p = 0,04). El
tiempo medio a recurrencia sistémica es de 22 meses
para WW vs 10 meses'”.

El recrecimiento local y la patologia final (ypT3-
4) fueron los Unicos factores de riesgo indepen-
dientes asociados con la metastasis a distancia. La
tasa de supervivencia sin metastasis a distancia fue
significativamente inferior para los pacientes con
recrecimiento local (70 frente a 86%; p = 0,01)".

Limitantes de este trabajo fueron el numero de
pacientes, muchas terapias neoadyuvantes y el sesgo
de seleccion.

Por otra parte, en el trabajo de Boubaddi et al, se
estudiaron los casos de cancer de recto localmente
avanzados, cT2-3NxMO con RQT neoadyuvante.

Se concluye que existe una variacion significa-
tiva en la respuesta del tumor segun el estadio y
el tamafo del tumor. La respuesta tumoral parece
inversamente proporcional al aumento del estadio
TNM vy del tamafio del tumor. La tasa de respuesta
completa (cCR) o casi completa (nCR) varié del
77% en cT2NO<3 cm al 20% en cT3N+>4 cm. La
preservacion del 6rgano sin recurrencia a los 2 afios
se logrd en el 86% de los pacientes con cT2NO,
el 50% en cT2N+, el 39% en ¢cT3NO y el 12% en
cT3N+,

Rev. Cir. 2026;78(1):47-61
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Tabla 8. Intermedio

cT3a/b tercio inferior
No infiltra elevadores
No amenaza Fascia mesorrectal (FM)
cT3a/b tercio medio o superior
¢N1-2 no extranodal
No IVEM

Si no se puede asegurar reseccion
completa de mesorrecto.

RT acortada o QRT seguida de ETM

Si Respuesta clinica completa tras QRT
No operar y control estrecho

Cirugia de rescate en caso de
progresién de enfermedad local

En los tumores de riesgo intermedio se puede realizar una cirugia de entrada en estos
pacientes siempre y cuando N no sea extranodal, EMVI y MRF negativo, pero si
hay respuesta clinica completa tras RQT también es posible el manejo no operatorio
evitando asi en los tumores de recto bajo una reseccion radical.

Tabla 9. Malo

¢T3 c¢/d de tercio inferior con amenaza de elevadores
No amenaza FM
¢T3 c/d de tercio medio
cN1-N2 extranodal
IVEM+
CT4aNO

RT acortada o QRT
preoperatoria seguida de ETM

Si Respuesta clinica completa
tras QRT

No operar y control
estrecho

Los tumores malos tienen varios factores de riesgo que podrian implicar una mayor
tasa de recrecimiento con el manejo no operatorio por lo que la cirugia estaria indi-
cada post neoadyuvancia aunque también se menciona como una opcion en pacientes
respondedores.
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De estos estudios se desprende en primer lugar
que el control con los pacientes con estrategia WW
debe ser muy estricto, ya que se debe rescatar a
tiempo un recrecimiento. En segundo lugar, y dado
que hay una importante cifra de recrecimientos,
debemos ser selectivos con los pacientes que han te-
nido respuesta clinica completa y deseamos preser-
vacion de organo con el protocolo WW ya que a un
T mayor tendremos mas pacientes con recrecimiento
que debemos rescatar, eso implica mas cirugia y
mas controles y por ende mas recursos a utilizar.

Principales ensayos con TNT en cdncer de recto
avanzado

Se reviso en la literatura algunos de los principa-
les trabajos publicados de esquemas TNT en cancer
de recto (Tabla 10).

El ensayo RAPIDO", con 5 afios de seguimiento
aleatoriz6 920 pacientes en un grupo experimental
(EXP: RT acortada, QT y cirugia) y un grupo estan-
dar (STD: RQT, cirugia y QT opcional adyuvante).
Incluy6 a pacientes con adenocarcinoma a menos de
16 cm del margen anal. Con caracteristicas de alto
riesgo en Resonancia Magnética (RM): cT4a/b, cN2,
ganglios linféticos laterales aumentados de tamaiio,
EMVI+ (Invasién venosa extramural), MRF+ (Com-
promiso de la fascia mesorrectal).

Introduce una serie de conceptos como LRR (Re-
currencia locorregional), LRF (Falla locorregional),
eLRF (Falla locorregional temprana), ruptura del

Tabla 10.
Ensayo/aiios de  Seleccion Brazos de tratamiento Objetivo  Resultados
seguimiento primario
RAPIDO Adenocarcinoma Experimental (EXP): LRF LREF global:
2023. rectal a menos de - TNT: 5 Gy x 5fRT eLRF EXP 54/460 (11,7%) p=10,07
(5 afios de 16 cm del margen - 6 ciclos de CAPOX o 9 ciclos de LRR STD 36/446 (8,1%)
seguimiento) anal. FOLFOX4. DrTF

Asociado a
caracteristicas de
alto riesgo en RM:

- Cirugia dentro de las 2-4 sema-
nas después del tratamiento

ARTICULO DE REVISION

mesorrecto, DrTf (Enfermedad relacionada con falla
de tratamiento) que incluye LRF, metastasis, nuevo
primario y muerte por tratamiento.

LRF incluye los conceptos LRR y eLRF. La
LRF puede ocurrir en diferentes tiempos del manejo
durante TNT. En pobres o nulos respondedores de
la terapia neoadyuvante donde el tumor puede ser
irresecable o R2, nos encontramos con una LRF
temprana o eLRF. El eLRF es un subgrupo de pa-
cientes que tienen pobre prondstico independiente
del tratamiento. Estos pacientes tienen en su ma-
yoria cN2 y compromiso de la fascia mesorrectal.

Una LRR se define como una recurrencia locorre-
gional después de una reseccion RO o R1. Cuando
un paciente con WW presenta recrecimiento tumoral
y se somete a cirugia curativa no es un LRR. Sin
embargo, cualquier recurrencia local posterior a una
a una reseccion radical en WW se considerd LRR.

Con respecto a los resultados: a 5 afios la pro-
babilidad acumulada de DrTf fue mejor para el
grupo EXP (27,8% vs 34,0% en el grupo estandar;
P =0,0480).

LRF se da mas en el grupo experimental que en
STD (10% vs 6%; P = 0,027), y esta relacionado
con la mayor tasa de ruptura del mesorrecto en este
grupo. Esto podria explicarse por la gran cantidad de
tiempo de exposicion de la quimioterapia preopera-
toria dado que se generan tejidos mas fibrosos.

Hubo mas reduccion de tamafio tumoral en el
grupo experimental, a pesar de que la LRR fue mas

LRR luego R0 0 R1:

STD 26/428 (6,1%)

- cT4a/b Estandar (STD):

- cN2 - RQT Ruptura mesorrecto:
- Ganglios (50 Gy/25%) EXP 43/378 11%
linfaticos +capecitabina concurrente. STD 25/389 6%

laterales - Cirugia después de 8 + 2 sema-
aumentados de nas. DrTE:
tamafio. (ELLNs) - 8 ciclos de CAPOX o 12 ciclos EXP 27.8%
- EMVI+ de FOLFOX4. STD 34%
- MRF+
DM a S aiios.
EXP: 23%
STD: 30.4%

Rev. Cir. 2026;78(1):47-61

EXP 44/431 (10,2%) p=0,027

p =0,022

p=0,048

p=0,011

RPC

El doble de
RPC para

experimental.
EXP vs STD
28%vs 14%;

p <0,0001
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PRODIGE
Fase III.
2023

(7 afos de
seguimiento)

STELLAR
Fase III.
2022

(35 meses de
seguimiento
mediano)

POLISH
Fase II.
2019

(8 aflos de
seguimiento)

FOWARC 2019.

Fase III.

(45 meses de
seguimiento
mediano)

OPRA

Fase II.
2023.

(5 afios de
seguimiento)

Adenocarcinoma

rectal a menos de
15 cm del margen

anal.
¢T3 o cT4

Adenocarcinoma
de recto medio e
inferior.

¢T3 0cT4ylo
linfonodos
regionales
positivos

Adenocarcinoma
de recto medio e
inferior.
cT3 cT4

Estadio II/111
Adenocarcinoma
de recto a menos
de 12 cm del
margen anal.

Estadio II/I11

RQT:
- Preop RQT
(50 Gy/25f) + capecitabina.
- Cirugia.
- Luego QT por 6 meses.
(mFOLFOX o capecitabina)

TNT:

- 6 ciclos de mFOLFIRINOX.

- Preop RQT
(50 Gy/25¢).

- Cirugia

- Posteriormente 3 meses de QT
(mFOLFOX6 o Capecitabina).

TNT:

- 5Gy x 5fRT

- 4 ciclos de CAPOX.

- Cirugia 6-8 semanas posteriores.
- 2 ciclos de CAPOX.

RQT:

- (50 Gy/25f) + capecitabina con-
currente.

- Cirugia 6-8 semanas después.

- 6 ciclos de CAPOX.

TNT:
- 5x5 Gy + 3 ciclos de FOLFOX

RQT:

- 50 Gy/25f + 5-Fu, leucovorina
y oxaliplatino concomitante.

A:

- 5 ciclos Fluoracilo + RT.

- Cirugia

- 7 ciclos Fluoracilo

B:

- mFOLFOX6 + RT

- Cirugia

C:

- 4 a6 ciclos de mFOLFOXG6.

- Cirugia

- 6 a 8 ciclos de mFOLFOXG6.

- Cirugia

- RT segtn criterio.

RT: 46-50,4 Gy

A: QT luego RQT
B: RQT luego QT

QT: 8 ciclos FOLFOX o 5 ciclos
CAPOX

RQT: 45 Gy+

5-5,6 Gy Boost. Capecitabina o
Fluoracilo concurrente.

DES
MEFS

DFES

OS
DES
LRF
DM

DFS a3
anos
(0N
Recurrencia
local RO/R1

DFS
Superviven-
cia libre de

TME

ARTICULO DE REVISION

DFS
Brazo A 62.5%
Brazo B 67.6%

p=0,048

MES
Brazo A 65.4 %
Brazo B 73.6%

p=0,011

0S
Brazo A 76.1%
Brazo B 81.9%

p=0,033

Sobrevida libre de enfermedad
a 3 aiios.

TNT 64,5%

RQT 62,3%

p < 0,001 de no inferioridad.

[OX]
TNT 86,5%
RQT 75,1%

p=0,033

Toxicidad grado I11-V
TNT 26,5%

RQT 12,6%

OS, DFS, LRF y DM sin dife-
rencias estadisticamente sig-

p <0,001

nificativa

FS
A:72,9% p=0,7
B: 77,2%
C:73,5
Recurrencia después de RO/R1.
A: 8% p=08
B:7%
C:8,3%
[ON] p=09
A:91,3%
B: 89,1%
C:90,7%

Sin diferencia estadistica

DFS. A: 71% B: 69%
SG: A: 88 B: 85%

RL A: 94% B: 90%
Sobrevida libre de MTT:
A: 80% B: 78%

RPC

TNT 21.8%
RQT 12.3%
p = 0,002

RPC
(ypTONO)
16% ver-
sus 12%,
p=0,17

Superviven-
cia libre de

TME
A:39%
B: 54%

p=0,012

ELLNSs: ganglios linfaticos laterales aumentados de tamafio lo suficiente para ser considerados metastasicos. EMVI: invasion extramural vascular.
MREF: fascia mesorrectal comprometida. LRF: falla locorregional. eLRF: LRF temprana o early. LRR: Recurrencia locorregional. EXP: grupo
experimental. STD: grupo estandar. DrTF: Enfermedad relacionada con falla del tratamiento. DM: metastasis a distancia. RQT: radioquimioterapia.
Qt: quimioterapia. RT: radioterapia. DFS: sobrevida libre de enfermedad. MFS: sobrevida libre de metastasis. OS: sobrevida global.
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alta en este grupo. Esto se podria explicar porque se
realizaron mas resecciones anteriores bajas y menos
resecciones abdominoperineales en el grupo experi-
mental. Es posible que la reduccion del tamaiio llevo
a los cirujanos a realizar resecciones mas acotadas
y probablemente aun existian depdsitos tumorales
microscopicos. Por lo tanto, debemos entender que
hay una diferencia entre disminucion de tamafio e
infraestadificacion (downstaging). Por esta razon, se
recomienda mantener el plan quirtrgico relacionado
con la RM previo a la neoadyuvancia.

Este trabajo incluye hasta tumores de recto alto
dado que no es el enfoque principal la preservacion
de drgano por lo que enfoque de WW soblo se ofrece
a pacientes que rechazan la cirugia y han alcanzado
una respuesta clinica completa.

Existe un mayor control sistémico con el manejo
TNT (experimental) y doble posibilidad de obtener
una respuesta patolégica completa y a su vez una
menor incidencia de metastasis a distancia, aun-
que la sobrevida local es similar en ambos grupos
(P=0,5).

Seria interesante enfocar este trabajo al subgrupo
de recto bajo con intencion de preservacion de or-
gano dado que en muchos paises se ha establecido
mayormente el uso de esquemas con RT acortada
como terapia estandar.

En PRODIGE 23 fase III*°, con 7 afios de segui-
miento, se aleatoriz6 461 pacientes. Incluyo a ade-
nocarcinomas a menos de 15 cm del margen anal.
(¢T3 o0 cT4). Con un brazo estandar a base de RQT
y un brazo B (TNT a base de FOLFIRINOX previo
a RQT y cirugia). El brazo B logra mejor sobrevida
libre de enfermedad (67 vs 62%), mejor sobrevida
libre de metastasis (73 vs 65%), mejor sobrevida
global (82 vs 76%).

Este trabajo nos muestra mejores resultados con
respecto a seguimiento de su antecesor, siendo todos
estos estadisticamente significativos sin compromiso
del control local.

Un aspecto positivo es que no se realiza una prese-
leccion de un subgrupo con cancer de recto. Por otra
parte, quedan preguntas sin resolver como que propor-
cidn o qué elemento de este régimen triple se atribuye
a las diferencias observadas en sobrevida global.

Una debilidad del trabajo es que la condicion
fisica es clave para tolerar este tratamiento (18-75
aflos y performance status o estado funcional me-
nor o igual a 1) por lo que no se puede ofrecer este
régimen triple a todos los pacientes.

En este trabajo el resultado principal tampoco fue
la preservacion de organo y siendo mas radical que
en RAPIDO, el manejo no operatorio fue conside-
rado una violacion del protocolo.
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En STELLAR fase III*!, con 35 meses de se-
guimiento mediano, se aleatorizd 599 pacientes.
Incluyo adenocarcinomas de recto medio e inferior
(¢T3 - ¢T4 y/o linfonodos regionales positivos).
Su principal objetivo es demostrar la equivalencia
de un esquema TNT con RT acortada vs RT larga
con QT concurrente en términos de resultados con
respecto a sobrevida libre de enfermedad (DFS) y
sobrevida global (OS), lo cual es demostrado esta-
disticamente TNT 64,5% vs RQT 62,3%; p < 0,001
(no inferioridad). Este trabajo nos da mas evidencia
sobre el uso de TNT como terapia estandar. Lamen-
tablemente la toxicidad se presenté mayormente en
el grupo TNT con mayor leucopenia y tromboci-
topenia. A pesar de esto, es un esquema factible y
alternativo a RQT.

La respuesta patologica completa se evidencio
casi en el doble de los pacientes del grupo TNT.
(TNT 21,8% vs RQT 12,3% P =0,002).

La debilidad de este trabajo fue el escaso tiempo
de seguimiento. Habria sido interesante haber in-
corporado otro brazo terapéutico donde se analizara
TNT con RT larga y haber comparado ambos brazos
de TNT.

En Polish Fase 1%, con 8 afios de seguimiento,
515 pacientes fueron aleatorizados. Incluyo6 adeno-
carcinomas de recto medio a inferior (¢T3 - cT4).
Los principales resultados fueron OS/DFS, falla
local y metastasis a distancia. Se analiz6 un brazo A
con TNT y un brazo B con RQT.

No se logré demostrar la superioridad de un curso
corto sobre RQT.

En general se ha reportado una tasa de respuesta
clinica completa entre el 16-31% después de un
ciclo corto de RT y luego QT que con RT de ciclo
corto y luego cirugia diferida (10%) o RQT (15%)
Una tercera rama podria haber sido s6lo RT acortada
y luego cirugia, pero estas comparaciones pueden
ser erroneas debido a que el tiempo de cirugia dife-
rida es mas corto en esta ultima.

Tanto en Polish II como STELLAR se demuestra
que tanto TNT como RQT tienen tasas similares
DFS y LRR a 3 afios. RAPIDO y PRODIGE-23
reportan disminucion de metastasis a distancia con
TNT, en cambio POLISH II Y STELLAR no lo
demuestra®.

Similar a Polish, se observa una mejora en la OS
a 3 afos con TNT vs RQT pero esto desaparece en
Polish II después de un seguimiento de 8 afos. Sin
diferencias estadisticas para OS, DFS, LRF y me-
tastasis a distancia.

Esto demuestra que es necesario un seguimiento
prolongado para poder sacar conclusiones fehacien-
tes con respecto a distintos resultados. Concordamos
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con los autores que habria sido interesante agregar
una tercera rama donde se compare RT corta y luego
cirugia diferida.

Las toxicidades evidenciadas tanto en RAPIDO,
PRODIGE 23, Polish II ponen en evidencia que es-
tos esquemas no son definitivos y en un futuro seran
necesarias nuevas drogas o combinaciones de estas
para lograr el objetivo que muchos ensayos tratan de
encontrar: el mejor esquema para lograr una mayor
sobrevida global, mayor tiempo sobrevivencia libre
de enfermedad, menor recurrencia locorregional,
mejor control de enfermedad metastasica y menores
toxicidades de estas drogas.

En FOWARC Fase 3%, con 45 meses de segui-
miento mediano, 495 pacientes fueron randomi-
zados. Los resultados principales fueron DFS, OS
y recurrencia local RO/R1. Se analiz6 3 ramas de
neoadyuvancia: RT/Fluoracilo, RT/FOLFOX6 y
FOLFOX6. No hay diferencias estadisticas en nin-
guno de los resultados con o sin RT. Se selecciond
a pacientes con estadio II/III. Incluy6 adenocarcino-
mas a menos de 12 cm del margen anal.

Existe un subgrupo en el analisis multivariado
que demostr6 que el compromiso de la fascia meso-
rrectal y la presencia de invasion perineural esta
asociados significativamente a peor sobrevida libre
de enfermedad.

La estrategia (WW) se adoptd en pacientes que
presentaron respuesta patologica completa (pCR)
y fueron monitoreados cuidadosamente, aunque
consideraron que no existe suficiente evidencia para
estandarizar esta practica segun los autores.

Este estudio a 3 afios presenta una muestra
pequefla, una cohorte mixta y un tiempo de segui-
miento muy acotado por lo que se requiere ampliar
los tiempos de investigacion y sumar mas investiga-
ciones para dilucidar el rol de la RT.

En OPRA, Fase II’, los principales resultados
fueron el DFS y supervivencia libre TME, el rango
de la distancia desde el margen anal fue de 3 a 6,5
cm. Incluy6 estadio II/III. A los pacientes que pre-
sentaban respuesta completa o casi completa se les
ofrecia WW.

En esta actualizacion de OPRA a 5 afios de
seguimiento podemos apreciar que la tasa de pre-
servacion de organo es mayor en los pacientes que
fueron sometidos a QT de consolidacion lo cual
esta relacionado con el menor recrecimiento en este
esquema comparado a los pacientes que recibieron
QT de induccion.

Cabe destacar que no hay esquemas que compa-
ren RT de curso corto con cirugia posterior sin QT
de consolidacion versus RT de curso corto con QT
de consolidacion®.
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Inclusion segun altura del tumor ;A quiénes se
les debe ofrecer WW?

Con el nacimiento del manejo no operatorio se
comenzo a evitar grandes cirugias en pacientes con
respuesta clinica completa o casi completa. Pero
en ocasiones, este objetivo se alcanzé también en
pacientes en quiénes no se buscaba este resultado
desde un principio. Es por esto por lo que nace el
concepto de WW intencional vs el WW accidental.

Nuestro objetivo debiese ser el WW intencional
ya que buscamos una serie de criterios establecidos
para obtener la mejor respuesta posible con el fin de
preservar organo.

Existen casos especiales en que los pacientes
debido a edad avanzada, alto riesgo de morbilidad
o rechazo de un estoma permanente optan por este
manejo no operatorio.

Una de las preguntas que surgen a continuacion
es: ¢La altura del tumor es importante? ;Hasta qué
altura es recomendable incluir en el manejo no
operatorio?

En la Tabla 11, analizamos el metaanalisis de
Dossa'®, donde se pueden ver los principales es-
tudios enfocados al WW. En la mayoria de estos
trabajos los criterios de inclusion fueron tumores
ubicados en recto inferior.

La razén para realizar cirugia y no WW en los
tumores fuera del alcance del dedo es que estos pre-
sentan menores complicaciones a largo plazo, como
el sindrome de reseccion anterior baja. Estos tumo-
res estan rodeados de grasa mesorrectal y es menos
probable el compromiso del margen circunferencial
radial y recurrencia local. La excepcion a la regla
es un paciente obeso con un canal anal largo en el
que el tumor esta ubicado inmediatamente arriba
del anillo anorrectal, un poco mas arriba del alcance
del tacto rectal®. Va a depender del criterio de cada
equipo si se ofrece o no el manejo con WW.

La descripcion original de WW (Habr-Gama
2004) estaba restringida a tumores accesibles al
dedo durante el tacto rectal, generalmente a un pro-
medio de 7 cm del margen anal medido por rectos-
copia rigida, la razén es el riesgo-beneficio. Como
ya se menciono, los tumores mas alld del alcance
del dedo probablemente tengan mejores resultados
siendo tratados con escision mesorrectal con muchas
menos consecuencias funcionales, menos morbili-
dad y menor probabilidad de estomas definitivos. En
cambio, los tumores distales tienen mayor riesgo de
malos resultados funcionales, requerimientos de una
anastomosis ultrabaja o colo anal o necesidad de un
estoma permanente'!.

Del metaanalisis de Dossa se pude concluir que
existen muchos trabajos en relacion con cancer de
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Tabla 11. Metanalisis de Dossa

Estudio Razon de Watch and Wait
Araujo et al
Habr-Gama et al Todos los pacientes con rCC

Kusters et al

la cirugia.
Lai et al
Lietal
de discutirlo con cirujano.
Loria et al
Pérez et al Eleccion del paciente

Renehan et al

Seshadri et al

Paciente rechaza cirugia o toma la decision después de discutirlo con el cirujano

Paciente toma la decision después de discutirlo con el cirujano o alto riesgo para

Razones religiosas, fistula, alto riesgo de la cirugia u opcidn del paciente luego

Decision del paciente después de discutirlo con el cirujano.

Decision del paciente después de discutirlo con el cirujano.

Comorbilidades de los pacientes, rechazo a la cirugia o decision del paciente

Distancia desde el margen anal
Mediana 5 cm
Mediana 3 cm

Mediana 2 cm

Mediana 3,4 cm

Mediana 3,5 cm

Mediana 3 cm
Mediana 3 cms.
Mediana (4 a 8 cm) 5 cm

Mediana 3 cm (hasta 6 cm)

después de discutirlo con el cirujano.

Smith et al (2015)

Comorbilidades de los pacientes, rechazo a la cirugia o decision del paciente

Mediana 4,1 cm

después de discutirlo con el cirujano.

Torres-Mesa et al

Vaccaro et al

recto y no todos analizan la preservacion de 6rgano
por lo que cada estudio tendra sus propios resultados
primarios y secundarios. Esto explica que la inclu-
sion de pacientes sea tan dispar con respecto a la
distancia con el margen anal.

En OPRA el objetivo fue una supervivencia libre
de TME en el contexto de preservacion de 6rganos
y se considerd una distancia del tumor al alcance
del dedo.

Reseccion local post neoadyuvancia

En cuanto a la RQT neoadyuvante asociada a la
escision local de la cicatriz tumoral, recientemente
se han publicado los datos sobre el seguimiento a
5 afios del ensayo clinico aleatorizado GRECCAR
2, que analizo pacientes con tumores T2-3/NO-1,
localizados en los Gltimos 8 c¢cm del recto, con un
tamafio maximo de 4 cm, que presentaron una buena
respuesta clinica (cicatriz tumoral residual <2 cm,
sin ulceraciones ni componente vegetativo) tras la
reevaluacion clinica a las 6-8 semanas de finalizar
el tratamiento neoadyuvante. De 186 pacientes que
cumplian dichos criterios, 148 pacientes presentaron
una buena respuesta clinica y se aleatorizaron en
dos grupos: reseccion local en 81 pacientes frente
a cirugia convencional con TEM en 61. A aquellos
pacientes del grupo con reseccion local que presen-
taron una buena respuesta patoloégica (ypTO-1) se
aplico un protocolo de seguimiento mediante tacto
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Comorbilidades de los pacientes, rechazo a la cirugia o decision del paciente.

Decision del paciente después de discutirlo con el cirujano.

Mediana 4 cm

Mediana 4 cm

rectal, endoscopia con biopsia, tomografia compu-
tarizada y resonancia magnética; mientras que aque-
llos pacientes con mala respuesta patologica (ypT2-
3 o RI1) se completd el tratamiento con cirugia
radical con TEM. En el grupo con escision local, un
35% de los pacientes se completd la TEM por mala
respuesta patoldgica, la tasa de recidiva local fue
del 9% y se pudo rescatar un 70% de los pacientes
mediante cirugia radical. No existieron diferencias
significativas en los resultados oncoldgicos a los 5
afios entre ambos grupos en aquellos pacientes con
buena respuesta clinica tras RQT®.

Se han descrito dos opciones de preservacion del
recto tratados con RQT: WW y reseccion local de
la cicatriz tumoral post finalizacion de tratamiento
a las 6-8 semanas. Con respecto a esto, existen dos
metaanalisis publicados sobre el WW:

El primero de Dossa et al, quienes identificaron
867 pacientes en 23 estudios, presentaron una tasa
de recidiva local del 15,7% a los dos afios y se pu-
dieron rescatar quirargicamente en un 95,4 % de los
casos; aunque la supervivencia global fue similar al
grupo de cirugia convencional comparado con resec-
cién local, la supervivencia libre de enfermedad fue
mayor en el grupo de cirugia convencional®.

El segundo de Dattani et al, analizd 17 estu-
dios y un total de 692 pacientes sometidos a este
tratamiento con un seguimiento de 3 afos; la tasa
de respuesta completa tras RQT fue del 22,4%; la
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recidiva local fue del 22,1%, se consigui6 rescatar
quirurgicamente en un 88% de los casos; la tasa de
metastasis a distancia fue del 8,2% y la superviven-
cia global a los 3 afios fue del 93,5%, con lo que
se concluyo6 que es una opcion factible y segura en
pacientes con cancer de recto bajo con respuesta
completa a RQT.

Podemos concluir que, en pacientes selecciona-
dos, tanto el WW como la reseccion local tras RQT
son actualmente dos opciones de tratamiento en el
cancer de recto en que permiten preservar el 6rgano
y evitar la morbimortalidad asociada a la cirugia
oncoldgica radical, lo que mejora la calidad de vida
de los pacientes. El problema surge con el tiempo de
respuesta de los rescates. Dado que estas conductas
son tiempo dependiente, el retraso en las cirugias
podria empeorar el prondstico de los pacientes, por
lo que cada equipo debiese tener protocolizado cada
decision a tomar segun cada caso.

Aplicabilidad

El concepto de manejo no operatorio suena
atractivo para todo el que lo lee, pero una mala
seleccion de podria ser perjudicial en la evolucion
de un paciente.

Una alta selectividad disminuira la probabilidad
de recrecimiento en los pacientes que se seguira
con WW, lo que se traduce en una disminucion del
numero de cirugias de rescate, exdmenes comple-
mentarios y tiempo de atencion en consulta médica,
por ende, de recursos hospitalarios.

Lamentablemente en muchos establecimientos
locales, los recursos hospitalarios no son suficientes
para financiar todo el seguimiento que este requiere
y la capacidad de ejecucion quirtrgica precoz al
identificar un recrecimento puede no ser la dptima.
No todos los hospitales pueden ofrecer el despliegue
de todas las aristas del protocolo WW por lo que es
necesario establecer criterios mas finos de seleccion.

El seguimiento dependera del trabajo multidis-
ciplinario y compromiso de todas las partes involu-
cradas (profesionales de la salud, gestores, comité
multidisciplinario, pacientes).

Los pacientes que hayan tenido una respuesta
clinica completa segtn los tiempos establecidos para
reetapificacion y segun los criterios de seleccion
entraran al protocolo de manejo no operatorio previo
acuerdo con estos.

En caso de que no fuera posible el seguimiento,
el protocolo sera cancelado.

Estrategias de inclusion, exclusion y seguimiento

En primer lugar, la busqueda de una respuesta
clinica completa se debe hacer de forma intencional
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y no accidental basado en las siguientes estrategias:

1) Incluir s6lo a pacientes que tengan respuesta
clinica completa.

Una respuesta clinica completa implica:

a) Un tacto rectal con mucosa lisa sin nodulari-
dades.

b) En el estudio endoscopico una cicatriz plana
blanca, telangiectasias sin ulceraciones.

¢) En la resonancia magnética tumor no visible,
sin sefial intermedia, sin ganglios.

2) Incluir a los pacientes:

a) cT2NO, cT2N+, ¢T3NO.

b) Tumores menores o iguales a 3 cm, dado que
presentan mayor respuesta con respecto a
otros tumores.

3) Con respecto a los analisis imagenologicos, se
deberian incluir en este protocolo WW sélo a los
pacientes respondedores con un mrTRG 1 post
neoadyuvancia.

4) La consideracion del tratamiento no quirtrgico
también estd determinada por:

a) Edad avanzada.

b) Comorbilidades.

c¢) Preferencias personales (por ejemplo, que el
paciente rechace cirugia radical como resec-
cion ultrabaja o Miles).

5) La reevaluacion de la respuesta se realizara entre
las 8 a 12 semanas post término de post neoadyu-
vancia.

6) Respecto al seguimiento los pacientes podrian ser
evaluados:

a) En intervalos de 6 meses (tacto rectal, endos-
copia, CEA).

b) TC TAP anual.

¢) RM cada 6 meses el primer y segundo afio y
luego anual.

7) La biopsia durante el seguimiento puede tener
falsos negativos por lo que no deberia realizarse.

8) No incluir a los pacientes con:

a) T4/ T3 c y d (> 5 mm de invasion de grasa
mesorrectal).

b) Tumores con respuesta clinica incompleta y
casi completa dada una alta tasa de recreci-
miento.

9) No incluir pacientes con tumores fuera del alcan-
ce del tacto rectal (polo superior e inferior).

10)No incluir pacientes con factores de mal pronos-
tico como:

a) Pacientes con margen de reseccion circunfe-
rencial <1 mm

b) Plano interesfintérico comprometido

¢) MRF y EMVI+.

d) Presencia de invasion perineural.
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Responsabilidades éticas

La seleccion de pacientes segin la evidencia
al protocolo WW dependera no solo del tamaio,
estadio y factores de riesgo, sino que también a la
altura del tumor.

Una alta selectividad disminuira la probabilidad
de recrecimiento y mejorara la evolucion en los
pacientes que se sigue.

La consideracion del tratamiento no quirdrgico
también esta determinada por la edad avanzada,
comorbilidades y preferencias personales.

El seguimiento debe ser estricto con el compro-
miso del equipo de salud y del mismo paciente.

Los esquemas TNT con QT de consolidacion
presentan ventajas por sobre los que tienen QT de
induccidn con respecto a la preservacion de érgano.
El esquema con RT alargada seria el esquema de
eleccion.

Se requieren mas estudios y seguimientos mas
prolongados para establecer mejores resultados
y mejores terapias para implementar la estrategia
Watch and Wait.

Los esfuerzos por llevar a cabo protocolos como
el WW obedece al deseo de los profesionales de
prevenir complicaciones propias de esta cirugia
como el sindrome de reseccion anterior baja y por
otro lado evitar las consecuencias de realizar una
amputacion abdominoperineal.
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