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Editorial

Preservacion de organo en cancer de recto, el deseo =

de un nuevo paradigma
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Organ preservation in rectal cancer, the desire of a new paradigm

El cancer de recto localmente avanzado (LARC) localizado por
debajo de la reflexién peritoneal, aquel en el que Bill Heald
(Basingstoke, UK) sefald en 1982 la necesidad de realizar una
escision mesorrectal total por los planos embriolégicos; aquel en
el que los tratamientos neoadyuvantes (quimio- radioterapia)
tienen su especial indicacién; aquel que obliga a un estoma
derivativo tras la cirugia y que en un porcentaje significativo
llega a ser definitivo; aquel que, aun pudiendo conservar su
imagen corporal (preservacién de esfinteres), el paciente ve
gravemente afectada su calidad de vida en aspectos de funcién
defecatoria y sexual, sigue representando un problema.

La terapia trimodal (neoadyuvancia-cirugia-adyuvancia)
representa, a dia de hoy, el estado de arte del tratamiento del
LARC. La estandarizacién de este esquema terapéutico ha
conseguido disminuir drasticamente la recidiva local, pero
la enfermedad metastasica contintia provocando una morta-
lidad significativa (30% de enfermedad metastasica con una
supervivencia acumulativa a los 10 afios del 68%)"?. Est4 claro
que se necesita un mejor control sistémico.

Este dilema se ha focalizado en las «micrometastasis»
tempranas, lo que ha llevado a cambios en la estrategia
terapéutica en ese periodo «previo» al planteamiento quirtr-
gico, donde ya se contempla la entrega de toda la quimiote-
rapia sistémica. A diferencia de lo que ocurre en cancer de
colon, resulta sorprendente que la quimioterapia adyuvante
no haya mostrado un claro beneficio en la supervivencia, por
lo que su papel en el cancer de recto continidia siendo objeto de
controversia®™,

Pero hay una critica importante: muchos de los pacientes
incluidos en estos estudios «no recibieron la adyuvancia de
forma correcta». Se estima que un 30% de pacientes electivos
de adyuvancia no la van a iniciar y de los que la inician, hasta
un 40% sufren algun retraso en las entregas®. Mucha culpa de
ello la tiene la morbilidad que conlleva la cirugia (complica-
ciones en el postoperatorio, retrasos en la recuperacion,
estomas)’. Esta falta de compliance de la QMT aumenta la
probabilidad de micrometastasis, pudiendo explicar este

hecho la ausencia de mejora en el control sistémico de
la enfermedad®®, con variaciones muy significativas en la
supervivencia que oscilan del 36% sin adyuvancia al 76% si
esta se inicia antes de las 6 semanas tras la cirugia. Esta es
la razén para adoptar la actitud de la entrega de toda la
quimioterapia antes de la cirugia en lo que se da en llamar
«neoadyuvancia total», estrategia abanderada por el Memorial y
que hipotetiza el aumento de la supervivencia y del indice de
respuesta clinica, abriendo la posibilidad de otra opcién
terapéutica: el manejo «no operatorio» de la enfermedad si se
alcanzé una respuesta clinica completa (RCC)'°, opcién que ya
ha sido aceptada por la NCCN como una estrategia terapéutica
«viable» para el cancer de recto en su ultima versién (1.2021).

Esta actitud de neoadyuvancia total se encuentra reforzada
por el hecho, cada vez mas cargado de evidencia, de que el
retraso del tratamiento quirtrgico junto a la entrega de los
tratamientos oncolégicos supone un aumento de las respues-
tas patolégicas'>*?. La respuesta patoldgica completa (RPC)
representa a dia de hoy el marcador prondstico mas
importante. Asi pues, el tratamiento neoadyuvante ird
encaminado a obtener la mayor respuesta clinica posible.

Hoy en dia existe mucha controversia en cuanto a cual seria
el mejor régimen neoadyuvante: ;radioterapia «sola» o
quimioterapia sola?, /combinadas?, ¢antes la radioterapia
o la quimioterapia?, ¢radioterapia de ciclo «corto» o «largo»?,
¢radioterapia «intensificada»?, ¢braquiterapia?, ¢afadir otros
farmacos a las pirimidinas en los regimenes quimioterapicos?
Y por otro lado estd el «cémo» y «cuando» valoramos la
respuesta clinica.

En cuanto al «cémo valorar la respuesta clinica», la RNM de
alta resolucién con cortes potenciados en T2 y «difusién» es
esencial para una «correcta» estadificacion inicial del tumor,
que nos permitird hacer una indicacién «selectiva» de los
pacientes que se beneficiarian de un tratamiento neoadyu-
vante. En esta evaluacién inicial la realizacién de la ecografia
anorrectal junto a la RNM aumenta la eficacia, especialmente
en estadios mas precoces y tumores mds distales™. Asi
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mismo, la RNM post-ny es esencial para valorar la respuesta
clinica utilizando biomarcadores radiolégicos como la mrTRG
(grado de regresién valorado por RNM) que, emulando los
grados de regresién tumoral histopatolégicos propuestos por
Mandar, nos permite identificar los «buenos respondedores».
La efectividad de la mrTRG se evalda en el Trigger trial que
intenta validar la importancia de la RNM en la toma de
decisiones terapéuticas**’®. La valoracién de la respuesta
clinica, ademas de la RNM, debe ir acompafiada del tacto rectal
y el estudio endoscépico con o sin biopsia.

En cuanto a «cuando debemos valorar la respuesta», como
hemos visto antes, cada vez hay mas evidencia de que el indice
de respuestas clinicas aumenta a medida que demoramos la
evaluacién. De forma estandarizada debemos realizar una
primera evaluacién a las 6 semanas de finalizada la neoadyu-
vancia, independientemente del esquema terapéutico que
utilicemos. En este momento identificaremos los pacientes
«buenos respondedores»; estos podran continuar con la
neoadyuvancia. Entre los «buenos respondedores» encontra-
mos aquellos que han tenido una RCC, que supondran entre
un 10 y 32% dependiendo de las series, y otro grupo que
consideramos han tenido una «respuesta clinica casi com-
pleta» (RCcC); en estos ultimos se ha observado que el 90%
alcanzaran una RCC a las 12 semanas de haber finalizado la
neoadyuvancia (respuesta completa tardia). En los pacientes
con RCC «inicial» aproximadamente un 12% tendran recreci-
miento del tumor frente a un 28% en los pacientes con RCC
«tardia», pero en ambos casos la posibilidad de rescate
quirudrgico RO es superior al 90%. Visto de otra forma, entre
un 72 y 88% de pacientes «buenos respondedores» podran
obviar la cirugfa radical®.

Algo que ha preocupado mucho es la diseminacién de la
enfermedad en estos tiempos de espera de la cirugia radical,
pero se ha observado que en pacientes «buenos respondedo-
res» esta posibilidad es anecdética.

Entonces la neoadyuvancia en cancer de recto se presenta
como una herramienta terapéutica encaminada a conseguir
la mejor respuesta clinica posible que nos permita la entrega
total del tratamiento previo a la cirugia radical y la posibilidad
de obviarla en caso de conseguir una respuesta completa. Pero
no hay que olvidar que la neoadyuvancia va asociada a
toxicidad, una toxicidad que se hace especialmente evidente si
el paciente finalmente tiene que ser intervenido’™°, por lo
que es oportuno identificar, al momento del diagnéstico, qué
pacientes serian «respondedores» y cudles «no» para obviar en
estos ultimos la toxicidad derivada. A dia de hoy no existen
marcadores clinicos patognomoénicos predictivos de respuesta
a la neoadyuvancia. Probablemente, en un futuro podamos
disponer de marcadores moleculares a través de la biopsia
liquida que nos orienten en este sentido.

Otro aspecto de actualidad es la implantacién de progra-
mas de prehabilitacién multimodal durante la neoadyuvancia
que, a pesar de la escasa evidencia cientifica, parecen tener
impacto no solo en la disminucién de la toxicidad derivada
de la misma, sino también contribuyendo al aumento de
respuestas clinicas’®?’. Iniciamos en nuestro hospital un
estudio observacional para estudiar este fenémeno?®?.

Los diferentes esquemas de entrega de la neoadyuvancia
son motivo de investigacién en ensayos clinicos y estudios
observacionales y sus objetivos principales son valorar el

indice de respuesta clinica y la supervivencia considerando
también aspectos de calidad de vida. Hay un enorme deseo e
interés en la preservacién de érgano en cancer de recto, en
parte derivado de la necesidad del paciente de tener una
calidad de vida decente sin comprometer su supervivencia y
ello vendra de la mano de la neoadyuvancia total. Pero no
hay que olvidar que la neoadyuvancia no estd exenta de
toxicidad, fatal en algunos casos®, por lo que se exige una
correcta indicacién de la misma. Todo lo publicado apunta a
que, de una forma global, sobretratamos a nuestros pacientes,
y ademads en una era en que se impone la neoadyuvancia
total®’. Se exige pues encontrar un «equilibrio» entre
la indicacién de los tratamientos oncolégicos y el deseo
de la preservacién del érgano.
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