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La respuesta clinica completa posterior a la terapia neoadyuvante del cancer localmente avanzado de recto,
se ha considerado suficiente para la implementacion de una estrategia no quirdrgica, de observacion y se-
guimiento por algunos autores. EI manejo estandar de esta patologia es la realizacién de manejo quirdrgico
oncoldgico radical del tumor primario, 6 a 10 semanas posterior a la finalizacion de la neoadyuvancia. En esta
revision se exponen los pros y contras de cada propuesta y se describen las implicaciones y recomendacio-
nes de cada alternativa de manejo.
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Abstract

Complete clinical response after neoadjuvant therapy for locally advanced rectal cancer has been considered
sufficient for implementation of a non-surgical approach of observation and monitoring by some authors.
Standard management of this condition is radical resection of the primary tumor six to ten weeks after comple-
tion of neoadjuvant therapy. In this review the pros and cons of each proposal are presented, and implications

and recommendations for each alternative are described.
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INTRODUCCION

El cdncer colorrectal es la tercera patologia oncolégica mds
frecuente a nivel mundial y la segunda en EE.UU. y Europa
(1). En Colombia ocupa el quinto lugar en la mortalidad
general por cdncer, con una tasa de 5,3 por 100.000 habi-
tantes, con un incremento anual promedio de 1,9 a 2,2%
(2). En el Instituto Nacional de Cancerologfa en Bogot3,
se reportd una incidencia de 3% en hombres y 2,1 % en
mujeres para el aio 2010, siendo la histologia de adenocar-
cinoma cldsico en 73% de los casos, mucinoso en 5,2% y
4,5% de variedad escamocelular (3).

El manejo se determina después de una estricta y pre-
cisa estadificacién, de acuerdo con el TNM (7" edicién
de la American Joint Comission on Cancer) (4). Para
el cancer de recto localmente avanzado, localizado en el
recto medio o inferior (hasta 12 cm del margen anal),
el tratamiento comprende una serie de pasos que son
necesarios para el manejo integral de esta patologia. El
proceso requiere neoadyuvancia con quimioterapia y
radioterapia, reseccién quirtirgica de la lesién (reseccién
abdominoperineal o reseccién anterior baja de recto, con
ostomia de proteccién o definitiva) y adyuvancia con
quimioterapia (4-6).
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Después de completarse la quimiorradiacién, entre la
semana 6 a 10, se realiza una nueva estadificacién y se deter-
mina en junta multidisciplinaria el tratamiento quirargico
que requiere el paciente. Posteriormente, segn los hallaz-
gos patolédgicos del espécimen quirdrgico, el compromiso
mesorrectal y ganglionar, el grado de regresién tumoral, si
existe invasion linfovascular o perineural y la negativiza-
cion de los bordes de reseccidn, se determina la necesidad
y protocolo de adyuvancia (4, 7, 8).

La radioterapia se prefiere administrarla con intencién
neoadyuvante, porque la toxicidad es menor que cuando se
administra después del procedimiento quirurgico y se ha
visto que genera esterilizacion de los tejidos mesorrectales,
lo que en teoria garantiza una mejor calidad del procedi-
miento quirtrgico oncolégico (9, 10).

OBSERVACION Y SEGUIMIENTO

De 26 a 30% de los tumores localmente avanzados de recto
presentan respuesta clinica completa posterior a la qui-
miorradiacién (11, 12). El primer grupo que reporté estos
eventos, a cargo de la doctora Angelita Habr-Gama, pro-
pone una estrategia de seguimiento y observacion para este
tipo de pacientes, obviando el tratamiento quirtrgico de
esta patologia (12). Sin embargo, también existen detrac-
tores de esta opcion de manejo (13) y por eso se exponen a
continuacion los pros y contras de cada estrategia.

Se define respuesta clinica completa cuando no hay evi-
dencia de tumor rectal al examen clinico, endoscépico o
imagenoldgico, durante la reestadificacién de un paciente
con céncer localmente avanzado de recto, quien finalizo la
terapia neoadyuvante. La respuesta patoldgica completa
es la ausencia de lesion tumoral en el estudio histolégico
del espécimen quirtrgico (yTONOMO), resultado de una
reseccion oncoldgica radical.

A FAVOR

La doctora Habr-Gama, con su grupo de la Division
de Cirugia Colorrectal, de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Sao Paulo, Brasil, fue la primera en describir
pacientes con respuesta clinica completa después de la qui-
miorradiacién con intencién neoadyuvante, administrada
a pacientes con cdncer localmente avanzado de recto y en
proponer una estrategia de manejo no quirdrgico (14, 15).

En su primera serie (15) describe 265 pacientes con
adenocarcinoma de recto distal (0-7 cm del margen anal)
considerados resecables, quienes fueron evaluados entre
1991y2002.De ese grupo, 71 casos presentaron respuesta
clinica completa, evaluada 8 semanas después de terminar
la quimiorradiacién (26,8 %) y fueron incorporados en
un plan de seguimiento y observacién. Los restantes 194
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pacientes presentaron respuesta incompleta y fueron lle-

vados a manejo oncolégico radical. De este ultimo grupo,

22 pacientes presentaron respuesta patologica completa

y se compararon con el grupo observacional. Se identi-

ficé que el tamano inicial de la lesién tumoral, el género,

edad, diferenciacién histolégica del tumor y estadio cli-
nico inicial, no mostraban significancia estadistica entre
ellos. Del grupo de observacion se reportan 2 casos con
recaida local, a los 56 y 64 meses de finalizar la neoadyu-
vancia. Fueron manejados con reseccién local y braqui-
terapia, sin mortalidad reportada hasta el final de la serie.

Se presentaron 3 casos de recaida sistémica a los 18, 48

y 90 meses del seguimiento, que fueron manejados con

quimioterapia sistémica. La tasa total de recurrencia fue

de 7% (S pacientes). En el grupo quirtrgico con respuesta
patologica completa, se reportaron 3 recaidas sistémicas

(13,6 %) antes de completar 2 aios de seguimiento, con

desenlaces fatales en 2 de ellos.

En la siguiente serie de la doctora Habr-Gama, con 360
pacientes, ratifica la incidencia de complicaciones periope-
ratorias y los beneficios del manejo observacional (16).

Los puntos a considerar en la implementacién de esta
estrategia de manejo son:

«  Menor morbilidad de la radioterapia cuando se admi-
nistra con intencién neoadyuvante, que posterior a
cualquier procedimiento quirtrgico (17).

« La cirugia oncoldgica radical del cdncer del tercio dis-
tal, es un procedimiento mutilante, que requiere osto-
mia definitiva y que presenta significante mortalidad y
morbilidad.

« Lamorbilidad del procedimiento oscila entre 26 y 45%.

« Cuando se realiza reseccién anterior baja de recto, en
tumores del tercio medio o anastomosis coloanal en
tumores del recto inferior, la presentacién de filtracién
anastomotica oscila entre 10y 25% de los casos.

« Larealizaciéon de una anastomosis coloanal puede gene-
rar tasas de incontinencia fecal hasta de 20%, siendo
mayor en los pacientes con radioterapia previa.

« La disfuncién sexual y urinaria, como complicacién
del procedimiento quirdrgico, pueden ocurrir hasta en
50% de los casos, aun realizindose meticulosos proce-
dimientos de preservacion de la inervacién pélvica, en
centros altamente especializados (18).

« Lalenta cicatrizacién de la regién perianal posterior a
reseccién abdominoperineal en pacientes con radiote-
rapia pélvica, genera importante morbilidad local (17).

« Las tasas de mortalidad del manejo quirtrgico oncold-
gico del cancer de recto, oscilan entre 5y 10%.

+ Las complicaciones del estoma (hernia parostomal,
infeccién, prolapso) se presentan en 2 a 7% de los casos.

« No se reportaron beneficios en las tasas de superviven-
cia libre de enfermedad o global de los pacientes con
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manejo quirtrgico, respecto a los del manejo observa-
cional.

o Laansiedad del cirujano o del tratante disminuye conla
implementacién del manejo oncoldgico estindar, que
con la estrategia de seguimiento.

Weisser y su grupo reportan que la recurrencia local des-
pués del manejo observacional, ocurre entre las semanas
12 a 18 y puede ser susceptible atin de manejo quirtrgico.

Ademids, determina que la supervivencia libre de enfer-

medad de pacientes tratados quirtirgicamente después de

respuesta clinica completa, es de 85 a 90%, si concomitan-

temente presentaban respuesta patoldgica completa (11).

La estadificacién clinica inicial no se relacioné con recu-
rrencia de la enfermedad y los pacientes con recaida sisté-
mica tenian significantemente baja evidencia radioldgica
de metdstasis nodales, sugiriendo que esta se desarrolla por
diseminacién hematégena més que linfatica (18). Ademds,
la presentacion de ese tipo de recaida es mds temprana que
la endoluminal y por eso varios grupos han sugerido la adi-
cioén de quimioterapia adyuvante o de induccidn, después
de la respuesta clinica completa, para limitar la presenta-
cién de ese tipo de recaida (19).

En el 2010, la doctora Habr-Gama describe los patrones
clinicos y endoscdpicos que determinan una respuesta cli-
nica completa posquimiorradiacién, de casos tratados con
céncer localmente avanzado de recto (20). Para diagnosti-
carla se debe encontrar:

o Aclaramiento de la mucosa en el drea de la pared rectal
comprometida.

« Telangiectasias o discreta vascularizacién sobre la
mucosa rectal afectada previamente por el tumor.

o Pérdida de la elasticidad de la pared rectal, con sensa-
cién de rigidez o discreta cicatriz local. Debe diferen-
ciarse de una estenosis o nodularidad de la mucosa, que
corresponderia a una respuesta clinica incompleta

«  No visualizacién ni palpacién de tumor, sobre una zona
rectal donde previamente existia una masa.

Adicionalmente debe existir ausencia de enfermedad resi-
dual, es decir, sin evidencia de ulceraciéon de la mucosa,
irregularidad evidente, nédulo palpable, masa, estenosis
o friabilidad local. La toma de biopsias de las lesiones o
la cicatriz del sitio de la tumoracién previa, no descarta la
presencia de enfermedad residual y deben tomarse a discre-
cion del tratante, sin dejar de considerar la posibilidad de
una reseccion local o quirurgica radical, si existen dudas o
sospecha de respuesta incompleta (21, 22).

Se ha determinado que existe mayor posibilidad del
hallazgo de respuesta clinica completa, si la estadificacion
postneoadyuvancia se realiza después de la semana 6, gene-

rando una mayor consideracién de la estrategia del manejo
observacional (23).

La microcirugfa endoscépica transanal (TEM) debe
restringirse a pacientes con tumores rectales confinados a
la pared después de la quimiorradiacién y que presentan
ausencia de patrones patolégicos desfavorables (ypT1,
regresion tumoral completa) (24).

En conclusién, aunque existe el riesgo de presentarse una
recaida local en los primeros 12 meses del seguimiento, la
regularidad y frecuencia de esta hace que el tratamiento
de salvamento se desarrolle ripidamente. Si se genera un
concienzudo y estricto seguimiento de los pacientes con
respuesta clinica completa postneoadyuvancia, puede evi-
tarse la morbimortalidad de un procedimiento quirurgico

radical (25).
EN CONTRA

La estrategia de “wait and see” es contraria a los tradiciona-

les principios quirtargicos del manejo del cancer de recto,

donde se contempla la realizacién de reseccién oncoldgica

radical del tumor primario, después de la neoadyuvancia.
Bonnetain y su grupo, en el metandlisis que comparaba

los datos de pacientes de la EORTC 22921 (European

Organisation for Research and Treatment of Cancer) con

1.011 pacientes y la FFCD 9203 (Fédération Francophone

de Cancérologie Digestive) con 756 pacientes, dos estu-

dios randomizados fase III, sobre la neoadyuvancia en el
cancer localmente avanzado de recto, comparan la quimio-
rradiacién con la radioterapia sola. Reporta que la conco-
mitancia del S-fluorouracilo (5-FU) con la radioterapia
preoperatoria aumenta las tasas de respuesta clinica y pato-
légica completa, optimizando el control locoregional, por
la esterilizacion de los depdsitos mesorrectales y la dismi-
nucién del volumen tumoral, sin evidenciarse aumento de
la supervivencia libre de enfermedad o global (26).
Glynne-Jones y su grupo, en una revision de 218 estudios

fase I/11 y 28 estudios fase III, determinan la efectividad y

racionalidad de la politica de “wait and see”, ratificando el

concepto que en algunos pacientes esa estrategia de manejo
no es conveniente (13). Considera que los siguientes pun-
tos deben tenerse en cuenta antes de tomar esa decision:

« No existié uniformidad de la definicién de respuesta
clinica completa ni por qué medios se describfa (imége-
nes diagnésticas, examen clinico o digital rectal, endos-
copia y biopsia, todos los anteriores).

« Ningun estudio utiliz6 los criterios RECIST para eva-
luar el tamafio tumoral o compromiso regional.

« Se encontr6 que 15 a 25% de pacientes con respuesta
patolégica completa (ypT0), también presentaban gan-
glios linfaticos positivos. Es suficiente considerar que
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esas adenopatias estan fuera del drea de irradiacién y
scon ajustarla se logra un mayor control regional? ;La
morbilidad de la radioterapia justifica esta conducta?

« Laverdadera significancia clinica de esos focos residua-
les microscopicos de enfermedad y si esas células pue-
den ser viables de tumor en el mediano o largo plazo es
uno de los riesgos que se evitan con el manejo oncold-
gico radical.

« Larecurrencia del cincer de recto después de que ha reci-
bido manejo inicial con radioterapia tiene una presenta-
cién pélvica regional de comportamiento difuso, con el
riesgo inherente de recaida a distancia, principalmente
hepdtica. Esto genera que las opciones quirtrgicas ante
la recaida sean mds agresivas y en ocasiones no viables.

« La radiosensibilidad intrinseca o relacion de dosis de
radioterapia para el cdncer de recto es significante-
mente alta y la respuesta a ella es menor en tumores T3,
T4, fijos o adheridos a planos profundos.

« Los datos publicados por la doctora Habr-Gama no
han sido duplicados en ninguna unidad y no son ente-
ramente consistentes. Lo anterior por considerar casos
de tumores T2NO dentro de sus series.

« Las técnicas de imdagenes y de estadificacion actual
pueden generar una sobreestimacion clinica inicial de
tumores tempranos y por eso se ven esos aparentes
resultados de respuesta clinica completa después de la
neoadyuvancia (27).

o Ademis, las actuales técnicas de imdgenes son poco
confiables en la estadificacién tumoral postneoadyu-
vancia, dada la baja correspondencia entre la prediccion
del status patoldgico y la actual evaluacion del espéci-
men quirtrgico (28).

« Todos los pacientes con recurrencia local después de
quimiorradiacién, murieron dentro de los tres anos
siguientes.

« Puede haber argumentos para su implementacién en
tumores tempranos T1/T2, de pacientes ancianos o
con comorbilidades (29-31).

« La evidencia disponible es insuficiente para adoptar
esa politica en un paciente joven, sin comorbilidades
o riesgo quirdrgico bajo, para el manejo integral de su
patologia (32-35).

Rullier y su grupo (36) generaron una clasificacién qui-
rargica del cdncer rectal del tercio distal, sugiriendo la
realizacion de una cirugia preservadora de esfinteres sin
comprometer la morbilidad, control local pélvico o la
supervivencia. Lo anterior se justifica en términos de man-
tener la imagen corporal del paciente, la funcién genital y
calidad de vida, sin sacrificar el manejo oncolégico radical
de esta patologia (37).
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Se concluye que debe mantenerse una actitud de reservay
precaucion hacia la estrategia observacional, que representa
una decision de retardar o evitar la realizacion de una resec-
cién radical curativa, sin la disponibilidad de datos confiables
o protocolos prospectivamente definidos (38-40).

IMPLICACIONES Y RECOMENDACIONES DE LAS
ALTERNATIVAS

 Puede inferirse que la respuesta a la quimiorradiacién
con intencién neoadyuvante es solo un factor pronés-
tico que nos ayuda a diferenciar pacientes de alto y bajo
riesgo de recurrencia, para determinar quiénes pueden
ser curados con una reseccion local o si requieren ciru-
gfa radical.

« Enpacientes de edad avanzada, con tumores tempranos
del tercio distal del recto cT'1 o cT?2, sin posibilidades
de reseccion local, alto riesgo quirdrgico y comorbili-
dades importantes que contraindiquen la realizacién de
una reseccion oncoldgica radical, la estrategia de obser-
vacion y seguimiento es una opcién viable.

o Para ello se requiere de parte del gastroenterdlogo,
cirujano colorrectal o gastrointestinal, que sea lider
del seguimiento del paciente, no solo un claro entendi-
miento de las implicaciones y regularidad del examen
fisico, sino también de los componentes del mismo.

« El seguimiento requiere la realizacion de un examen
fisico completo, examen digital rectal, rectoscopia o
rectosigmoidoscopia cada 1 a 3 meses segun los pro-
tocolos institucionales a discrecién del tratante. Si hay
lesidn, ulcera, nédulo o masa se recomienda la toma
de biopsias. Aunque ellas no descarten la presencia de
lesion maligna, es pieza util de documentacién de la
recaida, si se presenta.

« La toma de imdgenes diagndsticas se recomienda que
sea cada 6 meses. También la realizacién de RNM pél-
vica para evaluar la region mesorrectal y ganglionar pél-
vica, el compromiso de la pared rectal e infiltracién a
estructuras vecinas y el TAC de térax y abdomen, para
descartar la enfermedad sistémica. La ultrasonografia
rectal no se considera de eleccion para el seguimiento,
por la alteracion de las ecocapas de la pared rectal por
la radioterapia. No existen estudios que recomienden
rutinariamente la toma de PET-CT.

« Con cada consulta o examen fisico, se recomienda la
toma de bioquimica sanguinea, con perfil hepatico y
toma de antigeno carcinoembrionario y Ca 19-9.

« El paciente debe entender claramente que existe riesgo
de recurrencia de la enfermedad, que en su mayoria se
presenta endoluminal, pero que puede darse regional
(mesorrectal, ganglionar o peritoneal) y sistémica (pul-
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monar, hepética, 6sea). Debe firmarse consentimiento
informado para esta estrategia de manejo y dejarse con-
signado todo lo anterior en la historia clinica.

o También el paciente debe conocer el manejo quirur-
gico y oncoldgico de cada recaida, que puede ser con
reseccidon local si es endoluminal, reseccion radical
oncolégica (reseccién abdominoperineal con ostomia
definitiva, reseccién anterior baja de recto con ostomia
temporal o solo ostomia derivativa si es irresecable).
Segun el caso, puede ser necesaria la adyuvancia con
quimioterapia o medicamentos biolégicos.

o Sise decide la realizacién de reseccién local transanal o
reseccion oncoldgica radical, deben entenderse las com-
plicaciones, beneficios y consideraciones de cada alter-
nativa por parte del paciente, incluyendo la posibilidad o
requerimiento de una ostomia definitiva, quimioterapia
adyuvante segtin el reporte de la patologia final y que el
seguimiento es una pieza clave del tratamiento.

En conclusion, la comunicacion y entendimiento de las
implicaciones del manejo observacional o quirdrgico esco-
gido, por parte del personal médico y del paciente, generala
adherencia y confianza de ambas partes para un adecuado
seguimiento clinico, endoscépico e imagenoldgico, que
permita el diagnéstico precoz y tratamiento de la recaida
de la enfermedad. También que estos pacientes puedan
evaluarse de manera prospectiva, con miras a la realizacién
de estudios clinicos que ofrezcan las respuestas atn sin res-
ponder sobre el tema.
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