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Terapia neoadyuvante total (TNT) en el manejo del
cancer de recto localmente avanzado

Guillermo Bannura C.!

Total neoadjuvant therapy (tnt) in the management of locally advanced

rectal cancer

Neoadjuvant chemoradiation followed by surgery with or without adjuvant chemotherapy has remained
the mainstay of treatment of locally advanced rectal cancer (LARC) for the past two decades. Although
this regimen has reduced rates of local recurrence to 10% or less, rates of systemic failure are 20 to 30%,
leading to a 5-year survival of 70-75%, at best. This situation has led to investigations into the use of total
neoadjuvant therapy in the form of induction or consolidation chemotherapy. This review put the focus
on final outcomes like overall survival and disease-free survival based on the available prospective and
randomized studies about different schemes of TNT.

Key words: coloproctology; rectal cancer treatment; full neoadjuvant therapy; locally advanced rectal
cancer.

Resumen

El manejo multimodal del cancer de recto, localmente avanzado (LARC), se ha convertido en las 1lti-
mas décadas en el estandar terapéutico de este tipo de tumores, logrando cifras de recidiva local global
alrededor del 10%. Sin embargo, las tasas de sobrevida global (OS) y de sobrevida libre de enfermedad
(DFS) no superan el 75% en la mayoria de las series, debido a las fallas a distancia. La investigacion de
nuevas terapias que logren un control efectivo de la enfermedad sistémica se ha focalizado en agregar a la
radioterapia pélvica distintos esquemas de quimioterapia en la etapa preoperatoria, es decir, neoadyuvante.
En esta revision se discuten los distintos esquemas denominados genéricamente TNT (fotal neoadjuvant
therapy), las ventajas y las limitaciones de este nuevo enfrentamiento del LARC, basado principalmente en
los estudios prospectivos y aleatorizados disponibles a la fecha, con foco en los resultados en OS y DFS.
Palabras clave: coloproctologia; tratamiento cancer de recto; terapia neoadyuvante total; cancer del recto
localmente avanzado.

Introduccion

El manejo multimodal del cancer del recto local-
mente avanzado (LARC) se ha consolidado en la
medicina occidental como una estrategia eficiente
en las altimas tres décadas. La incorporacion de la
reseccion total del mesorrecto (TME) y las tera-
pias complementarias a la cirugia, especialmente
como neoadyuvancias, es decir, previo a la ciru-
gia, lograron mejorar el control locorregional de
la enfermedad, exhibiendo cifras de recidiva local
inferiores al 10%"2. Sin embargo, la sobrevida
libre de enfermedad (DFS) y la sobrevida global

(OS) a 5 afios en las mejores series no superan los
70% y 75%, respectivamente, lo que significa que
alrededor del 30% de los pacientes falleceran por
enfermedad a distancia, con o sin recidiva local®.
Ello ha impulsado la busqueda de nuevas estrate-
gias en el manejo del LARC, lo que se expresa en
una multitud de estudios publicados y/o en marcha,
que proponen variaciones de los esquemas consi-
derados estandares®.

Es necesario conceptualizar algunos términos y
referencias en el tratamiento del LARC que, incluso
en el ambito de los especialistas, puede conducir a
confusiones.
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. La radioquimioterapia (RQT) o terapia de curso

largo es una terapia locorregional, toda vez que
la quimioterapia (QT) utilizada en la 1° y 5°
semana del tratamiento planificado, juega un rol
como radiosensibilizador, es decir, intenta hacer
mas efectiva la radioterapia, pero de ninguna
manera tiene un efecto sistémico como tal (la
traduccion correcta del inglés chemoradiation o
chemoradiotherapy es radioquimioterapia y no al
revés, porque el sustantivo es la radioterapia). En
la literatura en inglés se utiliza con frecuencia el
término concurrent QT para referirse a este tipo
de QT simultanea a la radioterapia de curso largo
con el fin de mejorar su eficacia.

. En esta revision se ha utilizado algunas abrevia-

ciones en inglés por la gran difusion que estos
conceptos tienen en la literatura especializada y
se enfoca, principalmente, en los estudios pros-
pectivos y aleatorizados (RCTs, en inglés).

. Hay una proliferacion de estudios, la mayoria

retrospectivos, que estudian oufcomes tan diver-
sos que la comparacion entre ellos es dificil y a
veces imposible. Algunos estudios utilizan resul-
tados intermedios como indicadores subrogados
(porcentaje de pacientes RO, respuesta patologica
completa (RPC), es decir, como predictivos de
los resultados finales (sobrevida), lo que permite
reducir el tiempo de seguimiento oncologico.
Desgraciadamente, la fortaleza estadistica y cli-
nica de esta subrogancia no se ha logrado demos-
trar hasta ahora. Por otra parte, solo un reducido
nimero de ensayos analiza los datos crudos de
OS, DFS o variantes de éstos con un tiempo de
seguimiento adecuado, indicadores de los resul-
tados oncologicos o finales que es el objetivo
principal de esta revision. Los intervalos entre la
terapia neoadyuvante y la cirugia son muy varia-
bles y la secuencia de los distintos esquemas son
extremadamente disimiles.

. Hace 5 afios se acufio el concepto de neoadyu-

vancia total (total neoadjuvant therapy o TNT), el
que inicialmente consideraba solo terapias de cur-
so largo con QT de induccién (previo a la RQT) o
de consolidacion (pos-RQT), pero actualmente se
incluyen esquemas de radioterapia de curso corto,
habitualmente seguido de QT previo a la cirugia
TME.

. Otros aspectos relevantes de la tematica, como

la morbilidad asociada a la cirugia, la toxicidad
aguda y tardia de las terapias, la compliance de
las mismas y el impacto de las nuevas estrategias
en cuanto a la calidad de vida y de una eventual
preservacion del organo, estan fuera del alcance
de este estudio.

Cirugia exclusiva con TME versus
radioterapia preoperatoria + TME

A fines del siglo pasado en Suecia, 1.168 pa-
cientes portadores de un LARC fueron randomi-
zados a radioterapia de curso corto con 25 Gy en
5 fracciones seguido a la semana de cirugia radical
versus cirugia exclusiva (previo a la introduccion
del TME como estandar). El trabajo original con un
seguimiento a 5 afios demostrd un claro beneficio
de la radioterapia preoperatoria (recidiva local:
11% versus 27%, p< 0,001; OS: 58% versus 48%,
p=0,004)°. El seguimiento de los mismos pacientes
con una media de 13 afios (extremos 3-15) confir-
mo posteriormente estos hallazgos®. Con un disefio
similar, el ensayo RCT multicéntrico aleman alea-
torizé 1861 pacientes con un LARC a radioterapia
5 x 5 Gy seguido de TME versus cirugia exclusiva.
Con un seguimiento a 12 afios, la tasa de recidiva
local fue 5% en el grupo irradiado versus 11% en el
grupo de cirugia exclusiva (p < 0,0001), aunque sin
diferencias en la OS global. La radioterapia de curso
corto mejoré la tasa de OS s6lo en los tumores con
un margen circunferencial negativo y en estadio I11".
En ambos estudios la resonancia magnética (RM) de
pelvis no estaba incorporada aun como método de
etapificacion clinica estandar.

Radioquimioterapia preoperatoria versus
posoperatoria

Paralelamente a los estudios que comparaban
la radioterapia corta versus el esquema largo, va-
rios estudios retrospectivos mostraban resultados
contradictorios respecto de la secuencia de la RQT
respecto de la cirugia TME %. El afio 2004 Sauer’
publica un estudio RCT multicéntrico aleman con
823 pacientes aleatorizados a ambos esquemas,
confirmando las ventajas de la RQT preoperatoria en
términos de recurrencia local (6% vs 13%; p=0,006),
aunque no hubo diferencias en cuanto a OS y DFS,
lo que se ratificd luego de un seguimiento prolonga-
do de 11 afios como promedio’®. En una era previa
al uso rutinario de la resonancia magnética (RM) de
pelvis, la RQT neoadyuvante se posicioné como un
estandar en el manejo del LARC.

Radioterapia preoperatoria de curso corto
con cirugia inmediata versus radioquimio-
terapia (RQT) con cirugia diferida

Dado los antecedentes de estudios retrospectivos
sobre la eficacia de la radioterapia corta preopera-
toria, lo siguiente fue comparar este esquema con
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la RQT de curso largo. Una revision sistematica y
meta-analisis de Zhou!' de 2014 analiza 12 estudios
(4 RCTs) sobre 2.187 pacientes en los ultimos 15
afios. Los esquemas son los estandares y, en forma
resumida, comparan los pacientes sometidos a un es-
quema de curso corto con 25 Gy seguido de cirugia
TME a la semana versus RQT de curso largo con 45
Gy en 5 semanas y 5FU + leucovorina concurrente
en la 1° y 5° semana seguido de cirugia TME di-
ferida entre la 4* y la 6° semana. La quimioterapia
adyuvante fue opcional y habitualmente se empleo
5FU'2B, Los resultados se aprecian en la Tabla 1.
No se incluyen la serie de Eitta'* por el escaso nu-
mero de pacientes (total 32) y el estudio de Petter-
son'® que solo analiza la morbilidad posoperatoria y
la compliance. Como se puede apreciar claramente,
ambos esquemas son equivalentes en cuanto a OS,
DFS y recurrencia local, lo que se explicaria por qué
las dosis de radioterapia son equivalentes desde un
punto de vista radiobioldgico. Como era logico, la
RPC fue mayor en los pacientes sometidos al esque-
ma largo RQT con cirugia diferida. Una ventaja adi-
cional del esquema corto seria un menor costo y una
mejor compliance: en el estudio de Bujko solo el
46% de los pacientes completo la QT posoperatoria
versus el 30% en el esquema largo (p=0.005). Por
ello, algunos autores plantean que el esquema acor-
tado es preferible en los paises de menores recur-
s0s'®, pero incluido en una estrategia TNT. De esta
manera, tanto el esquema largo como el corto son
equivalentes y se han utilizado durante 2 décadas
como estandares en el manejo del LARC, el primero
mayoritariamente en USA y el segundo en Europa.
Secundariamente, estos estudios pusieron en duda el
rol de la QT adyuvante en LARC, empleada en alre-

dedor del 50% de los pacientes luego del esquema
largo y en algunos ensayos multicéntricos como el
RAPIDO se plantea como terapia opcional.

Neoadyuvancia total (TNT) versus RQT
estandar

Considerando el limitado cumplimiento de los
esquemas de QT adyuvante planeados (debido a
la morbilidad perioperatoria, entre otras causas) y
las elevadas tasas de falla a distancia, la estrategia
se orientd a potenciar las terapias neoadyuvantes
sistémicas en una etapa precoz de la enfermedad,
aprovechando la “ventana” entre la radioterapia y
la cirugia, intervalo que progresivamente, se incre-
ment6 desde 1 semana hasta 16 semanas e incluso
mas'3. El objetivo principal de esta terapia sisté-
mica esta, tedricamente, destinada al control de las
micrometastasis con el fin de incrementar las tasas
de OS y DFS. Como beneficio adicional, la TNT
busca elevar las tasas de RPC, mejorar la tolerancia
al tratamiento y, en lo posible, reducir el tiempo
destinado en completar la terapia. De este modo, ini-
cialmente, se agrega el uso del oxaliplatino como un
pilar en el tratamiento del LARC, ya utilizado en QT
paliativa en estadios IV. La nueva estrategia debia
demostrar beneficios oncolodgicos claros respecto de
las 2 terapias estandares, sin aumentar la toxicidad
ni afectar los resultados quirurgicos.

Una revision sistematica y meta-analisis'’ recien-
te incluye 8 ensayos RCTs con 2.301 pacientes, la
mitad de ellos manejados con TNT versus la terapia
estandar de RQT (o de curso largo), 4 de ellos con
QT de induccion previo a la RQT (n=717) y 4 con
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Tabla 1. LARC: Curso corto de radioterapia con cirugia inmediata vs radioquimioterapia con cirugia diferida (RCTs)

Autor, aio n total RPC
pais Follow up %
mediana Valor p

Bujko'?, 2006 312 0,7 vs. 16
Polonia 48 m

<0,0001
Ngan'?, 2012 326 1,3 vs. 15,2
Australia

0,001

Zhou'' *, 2014 2.187 1,2 vs. 11,2
China
RSy MA <0,0001

Recidiva local OS DFS
% % %
Valor p Valor p Valor p
9vs. 14 67,2 vs. 66,2 58,4 vs. 55,6
0,17 0,96 0,82
7,5 vs. 4,4 74 vs. 70 27 vs. 30
0,24 0,62 0,92
(3 afios) (5 afios) (5 anos)
8,6 vs. 10,1 73,5 vs. 69,4 63,4 vs. 57,4
0,55 0.21 0,22

Toxicidad grado 3-4

%
Valor p

10,1 vs. 7,1

0,36
5,8 vs. 8,2

0,53

8,4 vs. 6,3

0,55

*Incluye 4 estudios RCTs y 8 retrospectivos. LARC: cancer de recto localmente avanzado. RCTs: prospectivos y randomizados. RS: revision
sistematica. MA: meta-analisis. RPC: respuesta patologica completa. OS: sobrevida global. DFS: sobrevida libre de enfermedad.
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QT de consolidacion pos-RQT (n = 1.584), previo
a la cirugia TME. La QT empleada fue FOLFOX
(5-FU + oxaliplatino) o XELOX (capecitabina oral
+ oxaliplatino) en la mayoria de los pacientes, lo-
grando una compliance del 92%. Las caracteristicas
demograficas y patologicas de las series no estan
bien balanceadas y, por ejemplo, el porcentaje de
tumores ¢T4 fluctia entre 0 y 64%, el margen de
reseccion radial positivo varia entre 0y 61% y la in-
clusion de tumores del recto superior va de 0 a 24%.
La conclusion de los autores es que las ventajas de
la TNT no sélo se aprecian en la tasa de RPC, sino
que logra un aumento de la sobrevida a 3 afos. Sin
embargo, los resultados en cuanto a RPC, DFS y OS
son contradictorios, lo que se detalla en la Tabla 2.
Se puede apreciar que los regimenes empleados son
muy distintos, el intervalo entre la neoadyuvancia
y la cirugia radical (TME) es variable y solo dos
estudios comparan el esquema estandar con un es-

quema de RT corta seguido de QT de consolidacion.
El estudio espafiol'® y el belga'® que utilizan QT de
induccion en el esquema TNT (XELOX y FOLFOX,
respectivamente), no lograron demostrar diferencias
en RPC ni en sobrevida. El estudio polaco®' agre-
ga 5 dosis de oxaliplatino al esquema de RQT de
curso largo versus radioterapia corta mas 3 ciclos
de QT de consolidacion (FOLFOX ). Este ensayo,
mas robusto por el nimero de pacientes incluidos
(n=541), logré demostrar una diferencia significa-
tiva en OS a 3 afios (p = 0,046), pero no en la RPC
(p=0,17) ni en la DFS (p = 0,85). La actualizacion
de este ensayo con un seguimiento mas prolongado
(mediana 7 afios) tampoco logré demostrar la supe-
rioridad del esquema corto + QT sobre la RQT. A
diferencia del estudio inicial que tenia una mediana
de seguimiento de 3 afios, la OS fue similar al com-
parar ambos esquemas (HR: 0,90; p = 0,38)*2. Los
nuevos datos confirmaron ademas la nula diferencia

Tabla 2. LARC: TNT versus RQT (RCTs).

Autor/Ano/Pais

Fernandez-Martos'® (GCR-3)

2010/Espaia

Marechal'®/2012/Bélgica

Borg? (INOVA)/2014/Francia

Bujko?!/2016/Polonia

Moore* (WAIT)/2017/Australia

Kim?/Corea/2018

Conroy?® (Prodige 23) 2021/

Francia

Bahadoer”*/RAPIDO/2021/
Multicéntrico Europa

Brazos de tratamiento

RQT + TME + XELOX

VS.

XELOX x 4 + RQT + TME
RQT (5FU) + TME

VS.

FOLFOX x 2 + RQT + TME
RQT (5FU-Beva) + TME

Vs.

FOLFOX + Beva x 2 + RQT + TME
RQT + TME

VS.

RT + FOLFOX x 3 + TME
RQT + TME

VS.

RQT + 5FU x 3 + TME
RQT + TME

VS.

RQT + XELOX x 2 + TME

RQT + TME + FOLFOX x12
VS.

Folfirinox x 6 + RQT + TME +FOLFOX x 6

RQT + TME + QT 6 m
VS

R”i" + XELOX x 6/FOLFOX x 9 + TME

RT N RPC DFS 0OS
Dosis % % %
Gy
52 13,5 64 78
50,4
56 14,3 62 75
28 28
45 ns ns
29 25
45 11,4
45 ns ns
46 23,8%*
50,4 254 12 52 65
25 261 16 56 73 *
24 25
50,4 ns ns
25 16
55 5,8
50,4 ns ns
53 13,6*
230 12,1 68,5 87,7
50,4
231 27,8 75,7* 90,8
50,4 450 14,3 69,6 88,8
25 462 28,4* 76,3 89,1

RQT: radioquimioterapia. RT: radioterapia. OS: overall survival. DFS: disease free survival. TME: total mesorectal excision. SFU: 5 fluoruracilo.
RCTs: ensayos prospectivos y aleatorios. Beva: bevacizumab. FOLFOX: 5FU + oxaliplatino. Xelox: capecitabina + oxaliplatino. Folfirinox: folfiri
+ oxaliplatino. ns: no sefialado. *p < 0,05.
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entre ambos esquemas en cuanto a DFS (HR: 0,95;
p = 0,60) y recurrencia local (HR:1,08; p = 0,65).

El ensayo multicéntrico europeo RAPIDO* mos-
tré una mejor RPC del TNT (p < 0,05) sin impactar
en la DFS o la OS a 3 afios (89,1% versus 88,8%;
HR: 0,92; p=0,59). Este ensayo enrol6 sélo pacien-
te, considerados de alto riesgo, a saber, cT4, cN2,
EMVI, CRM + y linfonodos laterales positivos en
la etapificacion preoperatoria. Introduce un nuevo
indicador llamado DRTF (disease-related treatment
failure o falla al tratamiento de la enfermedad) que
incluye la recidiva local, las metastasis a distancia,
la muerte relacionada con el tratamiento y la apari-
cion de un nuevo cancer colorrectal, ambos aspectos
a considerar cuando se comparan los resultados
del RAPIDO con otros ensayos. Con una media de
seguimiento de 4,6 aflos, la tasa de DRTF a 3 afios
fue 30,4% para la RQT versus 23,7% del TNT, lo
que alcanza significacion estadistica (p = 0,019; HR:
0,75), al igual que la probabilidad de metastasis a
distancia (26,8% vs. 20%; p = 0,0048). Curiosa-
mente, aunque la tasa de RPC fue 28% en el grupo
experimental versus 14% en el estandar (p <0,001),
la recidiva local fue mayor en el grupo TNT (8,3%
versus 6%; p = 0,12), en contraste con los hallazgos
del estudio polaco (22 vs. 21%; p = 0,82)*'. La ma-
yor tasa de DRTF en el grupo estandar se debe al
mayor numero de metastasis a distancia, lo que es
plausible en un brazo terapéutico que no recibe QT
previo a la cirugia TME.

Otra revision sistematica y meta-analisis de au-
tores chinos? incluyen 8 estudios RCTs, 7 de los
cuales estan considerados en la revision sistema-
tica anterior, con un nimero de pacientes similar
(n = 2.196). Mediante los graficos tipo forest plots
que agrupan los estudios segun los diferentes outco-
mes medidos, muestran que el TNT mejora la tasa
de RPC (HR = 1,77; p = 0,005), aunque en 2 de los
estudios no hubo diferencia. La QT de consolidacion
luego de RQT (5 ensayos, 2 con RT de curso corto)
logra una mayor RPC que la QT de induccion (3
ensayos) (HR: 1,77; p = 0,004). Esta ventaja en
RPC de los esquemas TNT sobre la RQT estandar se
mantiene so6lo al comparar las series con RT de cur-
so corto (OR:1,91; p = 0,0003) y no las técnicas de
RQT de curso largo (OR: 1,48; p =0,25). Respecto
de las sobrevidas, el TNT muestra ventajas sobre la
RQT estandar en cuanto a DFS y DMFS (sobrevida
libre de enfermedad metastasica) (HR:0,83; p = 0,03
y HR: 0,81; p = 0,012, respectivamente) pero no
en OS y LRFS (sobrevida libre de recidiva local)
(HR: 0,88; p=0,15y HR 1,19; p = 0,15, respecti-
vamente).

Otra revision proveniente de Italia, que incorpo-

ra 3 estudios retrospectivos y 25 prospectivos con
3.579 pacientes®®, muestra que la tasa global de RPC
fue 22,4%, cifra que en 10 estudios comparativos
alcanza el 39%. Un estudio chino RCT multicéntrico
(STELLAR), recientemente presentado en ASCO
2021%, compara un esquema de radioterapia corta
seguida de 4 ciclos de CAPOX con RQT estandar
con capecitabina concurrente en 591 pacientes con
LARC de recto medio e inferior de acuerdo a la RM
con cirugia a las 6 a 8 semanas. La RPC fue 16,6%
versus 12,3% (p = 0,134) y tampoco hubo diferen-
cias significativas en OS y OFS.

Podemos concluir que, efectivamente, el TNT
tiene ventajas comparativas en cuanto a tasa de
RPC respecto de la RQT estandar, lo que en parte
depende del intervalo entre la neoadyuvancia y la
cirugia. Sin embargo, no se ha logrado trasladar este
beneficio (resultados intermedios) a los indicadores
de sobrevida OS y DFS (resultados finales). Es lla-
mativo que ningin ensayo haya comparado la RT
corta + QT de consolidacion (actualmente aceptado
como una estrategia TNT) versus el esquema estan-
dar RQT seguido de una QT formal (consolidacion)
con intervalos semejantes previo a la cirugia TME,
lo que es paradojal si los outcomes perseguidos
son la DFS y la OS (la RQT exclusiva, como ya se
comento, no incluye una QT formal la cual, tedrica-
mente, controlaria las micrometastasis).

Comparacion de distintos esquemas TNT.

El ensayo RCT aleméan (CA/ARO/AIO-12)
compard 156 pacientes sometidos a un esquema
TNT con QT de induccién (3 ciclos de 5-FU, LV,
oxaliplatino) seguido de RQT (50,4 Gy con 5-FU +
oxaliplatino) y cirugia TME a los 4 meses con 150
pacientes tratados con RQT mas QT de consolida-
cion con iguales dosis con un seguimiento inicial a
3 afios®. La tasa de RPC fue 17% en el primer grupo
comparado con 25% en el esquema de consolidacion
(p < 0,001), aunque el intervalo a la cirugia fue
mayor en este grupo (95 dias vs 45 dias), con una
menor toxicidad y mayor compliance. Posteriormen-
te, el ensayo aleman actualiza los resultados de los
mismos pacientes con un mayor seguimiento (me-
diana de 43 m; extremos 35-60), confirmando una
mayor RPC en el grupo de QT de consolidacion, sin
que se comprometa la OFS (73% en ambos grupos;
p=0,82) y una tasa similar de metéstasis a distancia
(18% vs 16%; p =0,5)".

La intensidad de la QT y el intervalo entre la
neoadyuvancia y la cirugia fue investigada en un
estudio multicéntrico de USA que compard 4 gru-
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pos: a) RQT estandar 5,4 Gy con cirugia TME a las
6 a 8 semanas (sin QT, es decir, no TNT) versus 3
esquemas TNT con QT de consolidacion; b) RQT
estandar + 2 ciclos de FOLFOX6; c) RQT + 4 ciclos
de FOLFOX6 y d) RQT + 6 ciclos de FOLFOX6
previos a la cirugia, estudiando especificamente la
tasa de RPC y el eventual aumento de la toxicidad al
incrementar los ciclos de QT. La tasa de RPC fue de
18%, 25%, 30% y 38%, respectivamente (p=0,0036)
y no hubo diferencias claras en cuanto a la toxicidad
severa (grado3-4)*. La elevada tasa de RPC con la
intensificacion de la QT de consolidacion luego de
RQT podria tener impacto en estrategias de preser-
vacion del organo, lo que se estudio en el ensayo
OPRA presentado en el ASCO 2020%. Pacientes
con un cancer de recto inferior estadios II/III, es-
tadificados mediante RM, fueron randomizados a
4 meses de FOLFOX o CAPEOX + RQT (grupo 1
de induccion) previo a la cirugia TME versus RQT
seguida de FOLFOX o CAPEOX (grupo 2 de con-
solidacion) seguido de TME. Con un seguimiento a
3 afios, los outcomes empleados fueron DFS: 78%
vs T7%; p = 0,90, DMFS: 81% vs 83%; p=0,86y
OP (organ preservation, como alternativa a la RPC
o casi completa, susceptible de una politica de watch
and wait): 43% vs 58%; p = 0,01. La conclusion
posible es que con la terapia de consolidacion es
mas probable lograr una estrategia de preservacion
de organo que con la de induccion, con tasas de
sobrevida similares.

Otra vertiente investigada es utilizar esquemas
TNT con QTs distintas a las habituales. El ensayo
PRODIGE 23 (Tabla 2)* empled un esquema de
induccion con Folfirinox (leucovorina, fluoruracilo,
irinotecan y oxaliplatino), seguido de RQT y cirugia
TME a las 8 semanas versus la RQT estandar, mos-
trando un mayor beneficio en la DFS a 3 afios (HR:
0,69; p=0,034) y DMFS (HR: 0.64; p=0.017), una
RPC que duplica a la técnica estandar (27% versus
12%), aunque sin impacto en la OS (Tabla 2). El
estudio chino FOBEAR esta reclutando 500 pa-
cientes que seran randomizados a QT de induccion
con mFOLFOXIRI + bevacizumab 6 ciclos y RM
de control al finalizar la QT. Si hay lesion residual
importante (ycT4a/b o compromiso de la MRF), el
paciente va a radioterapia previo a la cirugia. En los
casos con una mejor respuesta a la neoadyuvancia
(ycT0-3 and MRF negativa), el paciente va direc-
tamente a cirugia. La otra rama utiliza FOLFOX
como induccion seguido de RQT previo a la cirugia
TME?**. Aun cuando algunos estudios sugieren una
mejor OS a 5 afios con intensificacion de la QT neo-
adyuvante, ello podria aumentar las complicaciones
quirargicas’®.

Un estudio RCT multicéntrico chino investigd
la RPC del LARC en 356 pacientes sometidos
a RQT concurrente con capecitabina seguida de
QT de consolidacion con XELOX (grupo con-
trol) versus RQT concurrente con capecitabina
seguida de QT con irinotecan en dosis de 80 mg/
m? para pacientes con genotipo UGT1A111 o 65
mg/m? con genotipo UGTIA1 1 28 (grupo expe-
rimental)*. La tasa de RPC fue 15% en el grupo
control y 30% en el grupo experimental (RR 1,96;
p =0,001), aunque aumento la toxicidad grado 3-4
en este grupo. Un meta-analisis reciente®’ revisa
el impacto de agregar oxaliplatino en la terapia
neoadyuvante para el manejo del LARC, basado
en los resultados de 7 RCTs (ACCORD12, CARO-
AIO-04, FOWARC, JIAO, NSABP, PETACC-6
y STAR-01). Compara 3.055 pacientes tratados
con el esquema de RQT con 5-FU o capecitabi-
ne versus 2727 pacientes que recibieron 5-FU +
oxaliplatino. Aunque el esquema con oxaliplatino
logra una RPC superior (OR: 1,21; p = 0,002) y
una mejor DFS (HR:0,90; p = 0,03), la intensifica-
cion de la quimioterapia no muestra un beneficio
en OS (HR:0,94; p = 0,32) y hay un aumento de la
toxicidad grado 3-4.

Conclusiones

A pesar de que en ASCO 2020 se destacd que,
por primera vez, 3 estudios RCT demostraban los
beneficios del TNT respecto de la RQT estandar, en
esta revision podemos apreciar que en términos de
OS y DFS la evidencia es contradictoria.

1. El disefio de estos estudios son distintos y apun-
tan a diferentes outcomes, lo que naturalmente
puede afectar los resultados finales. OPRA busca
la maxima RPC con fines de preservacion del
organo; Prodige 23 introduce la QT de consoli-
dacién con irinotecan versus FOLFOX, mientras
que RAPIDO compara un curso corto de radiote-
rapia + QT de consolidacion versus el esquema
estandar de RQT con QT adyuvante opcional
(Tabla 3).

2. Si bien la RPC alcanza significacion estadistica
con ventaja del esquema TNT en la mayoria de
los estudios, la OS y OFS a 3 afios es variable
y no es posible afirmar que estos resultados se
vayan a confirmar con un seguimiento adecuado.
Los 3 estudios del ASCO 2020 mencionados per-
siguen objetivos distintos, emplean parametros
disimiles y los resultados expuestos tienen un
seguimiento limitado a 3 afios, lo que se resume
en la Tabla 3.
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Tabla 3. Ensayos promisorios con esquemas TNT en LARC

OPRA® PRODIGE* RAPIDO?*
n =324 n =461 n =920
Brazos de tratamiento RQT + QT + TME QT+ RQT + TME + QT Curso corto RT + QT + TME
Vs. VS. VS.
QT +RQT + TME RQT + TME + QT RQT + TME + QT
Objetivo primario Preservacion del 6rgano Mejorar RPC, DFS y OS Reducir DRTF

Radioterapia 50 Gy en 25 fracciones + 4-6 Gy 50,4 Gy en 28 fracciones 25 Gy en 5 fracciones
(boost opcional)
Quimioterapia 4 m FOLFOX/CAPOX; 5-FU en Capecitabina con- currente con RT Capecitabina con-currente con RT; 6
infusion continua o capecitabina + 6 ciclos FOLFIRINOX previo a ciclos de CAPOX o0 9 de FOLFOX
TME + 6 ciclos de FOLFOX o 4 vs. 8 ciclos de CAPOX o 12 de
CAPOX vs. 12 ciclos FOLFOX 6 0 8 FOLFOX
de CAPOX
LARC Estadios Il y III ¢T3 de riesgo y cT4 Al menos 1 factor de riesgo (T4a/b;

Resultados a 3 afios
(sobrevida)

RPC

DFS: 78% vs. 77%; p = 0,90

Preservacion 6rgano a 3 afios: 58%
vs. 43%; p=0,01

DFS:75,7% vs. 68,5%; p = 0,034.
MFS:78,8% vs. 71,1%; p < 0.02

RPC: 27,8% vs. 12,1%; p < 0,05

EMVI, N2, CRM+, LN grandes)

MD: 20% vs 26,8%; p < 0,05.
DRTEF: 23,7 vs 30,4%; p = 0,019.

RPC: 28% vs 14%; p < 0,0001

LARC: cancer de recto localmente avanzado. RQT: radioquimioterapia. QT: quimioterapia. RT: radioterapia. TME: fotal mesorectal excision.
RPC: respuesta patologica completa. DFS: disease-fiee survival. OS: overall survival. MD: metéstasis a distancia. DRTF: disease-related treatment
failure. EMVI: extramural vascular invasion. CRM: circumferential resection margen. MFS: metastasis-free survival.

3. En Chile, por razones estratégicas, cada vez 7. Aunque promisorios, hasta ahora ninguno de

se ha consolidado mas el esquema TNT con
radioterapia corta seguida de una QT de con-
solidacion con 4 a 9 ciclos de FOLFOX como
primera linea. Efectivamente, la mayoria de los
pacientes logran un alivio sintomatico muy mar-
cado y enfrentan la cirugia radical en mejores
condiciones generales.

los nuevos esquemas ha cumplido cabalmente
con el objetivo primordial de las terapias TNT,
vale decir, control de la enfermedad metastasica
en una etapa precoz lo que debiera traducirse en
una mejora de las tasas de DFS y OS y, eventual-
mente, facilitar una estrategia no quirurgica del
LARC?.

4. En la etapificacion local del LARC, se hace im-
prescindible contar con una RM de calidad previo
a la neoadyuvancia y un control preoperatorio
idealmente informada, por el mismo especialista.

5. El modelo de TNT con QT de consolidacion
seguida de cirugia radical TME muestra ventajas
sobre los esquemas TNT con QT de induccion, lo
que debe ser corroborado por estudios randomi-
zados con un seguimiento mayor®-*,

6. Paradojalmente, no se ha disefiado un estudio que
compare un esquema TNT con radioterapia de
curso corto mas QT de consolidacion versus una
RQT (de curso largo con QT de sensibilizacion)
seguida de QT de consolidacion .
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