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Neoadyuvancia en el cancer del colon

El tratamiento quirtrgico es fundamental para el buen
pronostico de la enfermedad dado que la recurrencia local es
baja si la cirugia es efectiva. Esta debe ser oncoldgicamente
adecuada, lo que implica reseccion en bloc, ligadura vascu-
lar central, linfadenectomia extensa y una escision completa
del mesocolon en lo que se refiere a su integridad. Los resul-
tados oncolégicos estan directamente relacionados con los
resultados quirtrgicos. La forma de recaida fundamental es
la sistémica.

La SLE a 5 afios varia del 35 al 88% con tratamiento ad-
yuvante y del 14 al 79,6% con cirugia sola. El beneficio abso-
luto de la quimioterapia adyuvante va del 8,7% al 22%."

Indicaciones de la neoadyuvancia

Segiin NCCN la neoadyuvancia se indica en los tumo-
res T4b y los N voluminosos, que definen los pacientes de
riesgo.? ESMO en sus ultimas guias no aclara la indicacién.’

Los ensayos publicados incluyen los pacientes con tu-
mores T3, T4, con o sin N, voluminosos o extensos, los tu-
mores del colon derecho y los pacientes fragiles de inicio
para la cirugia.

Fundamentos de la adyuvancia

Estos conceptos estdn ampliamente desarrollados en el
capitulo de adyuvancia, pero sintéticamente:

- Elestudio MOSAIC en 2009 demostrd una SLE a 5 afios
del 73,3% y una SG a 6 afios del 72,9% con FOLFOX.*

- EI NSABP R04 report6 una SLE a 5 afios del 66-67% y
una SG a 5 afos del 80 al 81%. La recurrencia general
fue del 11,2 al 12,1% y en las resecciones RO del 3,1 al
51%.°

- Lasupervivencia estd relacionada con las micrometésta-
sis a distancia y su tnico tratamiento es la quimiotera-
pia. Dado que la supervivencia del paciente con cancer
del colon esté relacionada con la recaida sistémica, cabe
preguntarse por qué no comenzar el tratamiento antes,
aplicando la neoadyuvancia.

En los pacientes con tumores del colon localmente avan-
zados, la quimioterapia neoadyuvante o la radioterapia pue-
den resultar en la regresiéon del tumor y facilitar una resec-
cién con margenes negativos. Evidencia IIB.
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La quimioterapia neoadyuvante puede facilitar la re-
seccion completa de un cancer del colon localmente avan-
zado.”” Las actuales guias de NCCN consideran el uso de
neoadyuvancia con oxaliplatino (OXA) en los pacientes con
tumores del colon T4b.> En la Tabla 14.1 se muestra un ana-
lisis comparativo de las resecciones R0, SG y SLE logradas
con la neoadyuvancia y la adyuvancia asociadas a la cirugia.

Tabla 14.1. Comparacion de los resultados oncoldgicos de la cirugfa asociada
ala neoadyuvancia y adyuvancia.

Neoady +

Resultados oncoldgicos Cx + Ady Cx+Ady Valordep
Reseccion RO (%) 90,6 85,9 0,001
SLE a 3 anos (%) 81,2 76,3 0,001
SG a3 afios (%) 83,8 79,4 0,001

Neoady: Neoadyuvancia. Cx: Cirugia. Ady: Adyuvancia. SLE: Supervivencia libre de
enfermedad.
SG: Supervivencia global.

En una revision sistematica de seis estudios en el 2020,
la quimioterapia neoadyuvante result6 en una reduccion del
volumen tumoral en las dos terceras partes de los pacientes
y una regresion patoldgica mayor en el 4 al 37% (p = 0,005).
Ademads, produjo una mejora en la SLE a 3 afos en los pa-
cientes respondedores comparados con los no respondedores
(94 vs. 63%) y un indice de muerte a 3 aflos 23% menor en los
pacientes cT4b, pero sin beneficio en los ¢T3 y cT4a.’

Las potenciales ventajas de la neoadyuvancia son:

- Estrategia eficaz y bien establecida en otros tumores del
tubo digestivo y otros érganos.

- Oportunidad de tratamiento sistémico precoz.

- Mejorar la cirugia mediante downstaging y downsizing.

- Menor riesgo de reseccion incompleta o mayor tasa de
resecciéon RO.

- Menor riesgo de diseminacién de células tumorales.

- Tratamiento precoz de la enfermedad micrometastésica.

- Mejorar la tolerancia y compliance con menor pérdida
del tratamiento.

- Prueba de sensibilidad in vivo de la respuesta patologica,
valorando la regresién como un factor de mejor pronéstico.

- Rehabilitacion: periodo de preparacién para la cirugia
para mejorar el riesgo de morbimortalidad con el trata-
miento incluido.
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- Potencial y teérica conducta no quirurgica en el cancer
del colon.

Obviamente, existe controversia respecto a esta conducta
por las que se podria considerar desventajas:

- Progresion local y a distancia (15-20% de los pacientes pro-
gresan en los primeros 3 meses del tratamiento sistémico).

- Sobretratamiento (pacientes con estadio bajo, pacientes
no respondedores).

- Toxicidad que afecta potencialmente la cirugia.

- Potencial mayor indice de complicaciones postoperatorias.

- Menor indice de cirugia completa por potencial progre-
sién de la enfermedad.

A continuacion se detallan los hallazgos mas importan-
tes de los principales estudios publicados al respecto.

El ensayo FOXTROT," un estudio prospectivo randomi-
zado de 1053 pacientes del Reino Unido, Dinamarca y Suecia,
compard pacientes con tumores T3-T4 no metastasicos, sin
riesgo de obstruccion, tratados con 6 semanas de quimiote-
rapia con FOLFOX y luego cirugia con el estandar de cirugia
mas adyuvancia. El endpoint primario fue la ausencia de en-
fermedad recurrente o persistente después de 2 afos. Los ob-
jetivos secundarios incluyen seguridad, estadio histologico,
integridad de la reseccién y SG.

La neoadyuvancia fue factible en el 90% de los pacien-
tes, con mayor proporcién de adyuvancia que en el grupo
control. Los datos relacionados con la cirugia, fundamental-
mente la morbimortalidad, fueron similares al grupo control.
Los pacientes con quimioterapia neoadyuvante tuvieron una
reduccion del estadio tumoral significativa para el T y el N,
una respuesta patoldgica completa del 3,8% y una tendencia a
presentar menor recurrencia y persistencia de la enfermedad
a 2 anos (14 vs. 17,5%).

La recurrencia a 2 afios disminuyé 28%, hubo un mayor
indice de reseccidon R0 (94 vs. 81%), menor cirugia incomple-
ta por presencia de R2 o metastasis residual (5,1 vs. 10,3%) y
hallazgos de T4 (21 vs. 31%), N0-1-2 (59, 25 y 15% vs. 48,8,
25y 25,9%) y N positivo apical (3,8% vs. 7,5%), todos con
diferencia significativa.

Los pacientes con regresion tumoral o mejor respuesta
histopatologica tuvieron menor recurrencia, con un obvio me-
jor prondstico. Los pacientes con dMMR no respondieron a
la quimioterapia y tuvieron peor evolucién. El estado MMR
pareceria predecir la resistencia a la quimioterapia, dado que la
respuesta en los dAMMR, medida por regresion tumoral, es me-
nor que en el grupo de pacientes proficientes MMR (7 vs. 23%;
P <0,001). Esto apoya también la determinacién de la MSI an-
tes de comenzar la neoadyuvancia en el cancer del colon.

Acorde al FOXTROT, la neoadyuvancia es segura, bien
tolerada, no incrementa la morbilidad perioperatoria y tie-
ne una tendencia a presentar un menor indice de complica-
ciones severas. La evidencia de regresion histopatologica fue
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vista en el 59%, incluyendo respuesta patoldgica completa.
Hubo evidente downstaging histolégico y se redujeron las
resecciones incompletas (94 vs. 89%). Demostré menor en-
fermedad residual o recurrencia a 2 afios (16,9 vs. 21,5%).
La regresion tumoral estuvo relacionada fuertemente con la
menor recurrencia. El panitumumab no demostré6 memoria
o beneficio en la neoadyuvancia. Ademds hubo poco benefi-
cio en los tumores dAMMR. Concluyen que la neoadyuvancia
mejora la evolucién oncoldgica y quirdrgica y deberia consi-
derarse como tratamiento del cancer del colon."!!

El ensayo PRODIGE 22, un estudio multicéntrico ran-
domizado francés de 104 pacientes con tumores T3-T4, NO-2
tratados con FOLFOX perioperatorio vs. cirugia mas adyu-
vancia.’*”* Demostr6é que los pacientes incluidos en la rama
de neoadyuvancia tuvieron mas posibilidad de regresion tu-
moral (44 vs. 8%) y reduccion significativa del estadio pa-
tolégico pTNM. Sin embargo, no hubo diferencias en la SG
a 3 anos (90,3 vs. 90,4%) ni en la SLE (76,8 vs. 69,2%). Una
limitacion de este estudio fue la sobreestadificacion clinica
en un tercio de los pacientes, indicando un probable sobre
tratamiento en la rama experimental.'

Junto al FOXTROT, ambos estudios aleatorizaron un
grupo control con cirugia y quimioterapia adyuvante vs. el
grupo experimental con neoadyuvancia seguida de cirugia y
quimioterapia adyuvante. Mientras ninguno de ellos encon-
tré ventaja en la SG, un analisis retrospectivo del National
Cancer Database del 2018 encontré una ventaja en la SG a 3
afios (74 vs. 66%; p < 0,001) en los pacientes cT4b tratados
con neoadyuvancia comparados con quimioterapia adyuvan-
te. En este subgrupo, la SG fue un 23% mas alta en los pacien-
tes con neoadyuvancia.'

En el estudio OPTICAL desarrollado en China, se ran-
domizaron pacientes con tumores T3-T4, N1-2 tratados con
FOLFOX o CAPOX seguido de cirugia y quimioterapia ad-
yuvante por 3 meses vs. cirugia y quimioterapia opcional.
Los resultados, presentados pero no publicados, mostraron
que el 26% de los pacientes del grupo control fueron EII de
bajo riesgo, indicando un sobretratamiento. Al igual que en
el FOXTROT, 94% de los pacientes recibieron 6 semanas de
neoadyuvancia pero solo el 69% lo completé. No hubo di-
ferencias en los indices de cirugia laparoscépica, reseccién
RO y morbilidad postoperatoria.’”® En el grupo de estudio,
hubo una mejoria significativa de la SG a 3 afos (94,9 vs.
88,5%). A los 20 meses, la curva de supervivencia se separd
y se mantuvo a 5 afios. Sin embargo, la mejoria del 2% (78,7
vs. 76,6%) de la SLE a 3 afios no significativa, excepto en las
mujeres (84,2 vs. 74,7%). El 7% del grupo de neoadyuvan-
cia tuvo respuesta patologica completa. Hubo una reduccién
absoluta del 10% en pT4 y 5% en pN2. Los pacientes con
dMMR fueron mds resistentes a la quimioterapia con un 51%
de respuesta pobre o falta de respuesta.'®
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El estudio escandinavo NeoCol incluye 250 pacientes no
metastasicos con tumores T3-T4, NO-2, randomizados con
4 ciclos de FOLFOX o 3 ciclos CAPOX seguido de cirugia
con quimioterapia adyuvante por 3 meses vs. cirugia de ini-
cio con quimioterapia adyuvante. No hubo diferencias en la
SLE a 5 anos (85%) ni en la SG (90%). La respuesta completa
fue del 3%. Hubo poca reduccién del pT4 con 3 ciclos pero la
enfermedad ganglionar negativa fue mas comun con la neo-
adyuvancia (59 vs. 48%) al igual que la invasion linfovascular
(25 vs. 39%). La reseccion RO fue mayor en el grupo de estu-
dio (93 vs. 90%), en el que hubo también mas laparoscopia y
menos dehiscencia anastomotica.'

En resumen, tres estudios randomizados y controlados
demostraron la seguridad de la quimioterapia preoperatoria,
con una compliance a 6 semanas excelente. No es aplicable
a los tumores dAMMR por falta de respuesta. La eficacia va-
ria entre los estudios. El FOXTROT demostré mejoria en la
enfermedad recurrente o residual, el OPTICAL demostrd be-
neficio en la SG, mientras el NeoCol no encontré diferencia
a5 anos en la SG o SLE. El1 FOXTROT y el OPTICAL demos-
traron downstaging, no asi el estudio NeoCol (Tabla 14.2).

Tabla 14.2. Anélisis de regresion tumoral y supervivencia con neoadyuvancia
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Radioterapia

La radioterapia neoadyuvante no es ampliamente utili-
zada. Un estudio de un solo centro y otro del National Can-
cer Database concluyeron que la radioterapia neoadyuvante
podria estar asociada a una mayor disminucién del estadio
tumoral, mejor indice de reseccién RO y mayor SG.'**

Inmunoterapia neoadyuvante acorde al estado
MMR

Inmunoterapia en los tumores pMMR

El sistema de reparaciéon por apareamiento erréneo
(mismatch repair o dMMR) se encarga de la reparaciéon de
pequeiios errores de secuencia (1 a 4 pares de bases) pro-
ducidos durante la replicacién del ADN. El estado de dicho
sistema puede ser proficiente (pMMR) o deficiente (AMMR)
y esto tiene implicancia terapéutica.

El estudio NICHE 1 sugiere un posible rol para la in-
munoterapia neoadyuvante en los pacientes no metastasi-
cos, con tumores localmente avanzados o potencialmente
resecables. Se estudiaron 31 pacientes pMMR tratados con

neoadyuvancia con ipilimumab mds nivolumab vs. un grupo

Estudio T N RG (%) SLE a 3 aiios (%)
control tratado con 2 dosis de celecoxib (inhibidor de la ci-
FOXTROX * * 93 vs. 88 TN clooxigenasa y PGE2). Hubo un 13% de toxicidad leve. Los
PRODIGE22  + + 94 vs. 98 76,8 vs. 69,2 resultados fueron impresionantes en 9 pacientes, con 4 res-
V)
OPTICAL . . 97 vs. 95 78,7 vs. 76,6 puestas completas, 3 respuestas mayores con menos del 10%
de tumor viable y 2 respuestas parciales con menos del 50%
NeoCol + + 93 vs. 90 p=NS

RG: Regresion tumoral. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. NS: No significativa.

Un analisis del periodo 2003-2023, con 2729 pacientes en
8 estudios (4 ensayos randomizados controlados y 4 retrospec-
tivos) de neoadyuvancia en el cancer del colon, demostr6 una
tasa de respuesta patoldgica completa del 4,6% y comprobd
que la cirugia puede realizarse con buen criterio oncoldgico,
obteniendo mejores indices de reseccién RO, SLE y SG. Con-
cluy6 que es una conducta préctica y avalada por los datos y la
evidencia de la literatura.'” La Tabla 14.3 resume los resultados
de los estudios de neoadyuvancia en el cancer del colon.

Tabla 14.3. Resultados de los estudios de neoadyuvancia en el cancer del colon.

de tumor remanente. Los 22 pacientes restantes fueron no
respondedores con mas del 50% de viabilidad. Solo hubo 2
pacientes con recurrencia, clasificados como no respondedo-
res. Considerando que los pacientes pMMR metastasicos tie-
nen poca respuesta a los inhibidores de checkpoint, la eficacia
lograda por la inmunoterapia en el NICHE 1 tiene resultados
sin precedentes y sugiere que el contexto inmunoldgico en
los estadios iniciales del tumor primario es mds sensible a la
inmunoterapia que en el contexto metastasico. La presencia
de células T con expresion de CD8 y PD1 mejord la respues-
ta, resultando un biomarcador predictivo de respuesta a la
inmunoterapia a validar.?

Estudio N Edad rT4 N+ (%) Neo+ (%) Cx segura Endpoint
FOXTROX 1052 65 25,5 75,3 90 + R2 - Recurrencia 2a
PRODIGE 22 104 63 11,5 76,9 96 + TRG
OPTICAL 738 56 75,4 77,2 93,5 ar SLE 3a
NeoCol 250 66 26% + SLE 2a

Neo: Neoadyuvancia. Cx: Cirugia. TRG: Tasa de regresién tumoral. SLE: Supervivencia libre de enfermedad.
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El ensayo NEST1 (NCT05571293) evaluo la neoadyu-
vancia con inmunoterapia con botensilimab (agente anti
CTLA4 mejorado) mas balstilimab (antiPD1) en EI-III en
los tumores proficientes. Se informd una respuesta patolo-
gica dramatica en 2 pacientes.”’ Similar situacion ocurrié en
el estudio NICOLE con el uso de antiPD1, donde 2 de los
18 pacientes tuvieron una respuesta patoldgica mayor y 1 de
ellos una respuesta completa.?

La neoadyuvancia es ideal para evaluar la eficacia de las
terapias dirigidas con BRAF V600E mutado o HER2 amplifi-
cado para la enfermedad en estadio temprano.

Inmunoterapia en los tumores dAMMR

Los tumores metastdsicos dMMR son raros (5%), sien-
do mas comunes en estadios mas iniciales (EII: 15-18%, EIII
11%). Los tumores dMMR tienen prondstico mas favorable
pero son menos sensibles a la quimioterapia, por lo que la
quimioterapia adyuvante no se recomienda para los EII
dMMR. Tanto el FOXTROT como el OPTICAL demostraron
en estos casos una falta de respuesta o resistencia a la quimio-
terapia neoadyuvante.!'®

En el estudio NICHEI, el grupo dMMR (47% T4 y 78%
N+) tuvo excelente respuesta clinica y patoldgica. Luego de
un seguimiento de 32 meses la supervivencia libre de recu-
rrencia fue del 100%.% El estudio NICHE2 incluyé 113 pa-
cientes con tumores dMMR resecables no metastasicos, tra-
tados con el mismo esquema de neoadyuvancia. La mayoria
de los pacientes eran de alto riesgo (63% T4, 62% N2 y 48%
T4N2). Se observoé una respuesta patolégica mayor en el 95%
con un 67% de respuesta patolégica completa. E1 100% tuvie-
ron RO, sin impacto en la evolucién quirdrgica oncoldgica.
Con un seguimiento de 13 meses la supervivencia libre de
recurrencia fue del 100%. La terapia inmunologica fue extre-
madamente bien tolerada sin mortalidad relacionada.”

El ensayo PICC realizado en China, estudié un grupo
con terapia neoadyuvante con inhibidores de checkpoint
inmunoldgico comparandolo con un grupo control con ce-
lecoxib. Se incluyeron 34 pacientes, 17 con toripalimab (an-
tiPD1) por 3 meses y 17 con celecoxib. Todos tuvieron RO y
la respuesta completa fue del 88 vs. 65%, respectivamente.
Luego de un seguimiento de 15 meses, la SG y SLE fueron
del 100%.*

El estudio NICHE3, presentado recientemente en el
Congreso Europeo de Oncologia, evalu6 el tratamiento de
pacientes resecables con tumores dAMMR con 2 dosis de ni-
volumab con relatlimab (anticuerpo antiLAG3). Incluyé pa-
cientes T4N2 inestables que no requerian cirugia de urgencia,
quienes recibieron 2 aplicaciones de nivolumab (antiPD1) e
ipilimumab (antiCTLA4). Todos se resecaron con resultado
RO. La toxicidad fue menor, 4% de eventos adversos serios.
La respuesta patologica completa fue del 100% en los dAMMR
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y del 27% en los pMMR. La tolerancia fue excelente y el resul-
tado impresionante, con respuesta patologica mayor del 89%
y respuesta patoldgica completa del 79%.%

Entre el estudio NICHE1 y NICHE2 hubo una desapa-
ricién tumoral del 67% y una regresion del 95%, sin recaida.

La evidencia de la inmunoterapia neoadyuvante en los
tumores no metastasicos del colon es convincente. Solamente
el estudio NICOLE no encontr6 respuesta patoldgica com-
pleta. Por lo tanto, acorde al estudio NICHE se recomienda
que los pacientes con cT4b, dMMR, no metastdsicos, sean
tratados con ipilimumab mds nivolumab. Asimismo, podria
usarse un antiPD1 si el enfoque es no quirdrgico. La mono-
terapia es menos tdxica, pero la combinacién pareceria ser
mas eficaz.

Comentarios finales
A pesar de la evidencia existente, la neoadyuvancia no

deberia ser considerada como terapia estandar para los tu-

mores del colon. Sin embargo:

- El tratamiento de 6 semanas de quimioterapia demostré
ser seguro con reduccion de la tasa de recurrencia a 2
afos.

- Puede ser considerada, particularmente para los tumores
localmente avanzados (T4 o N2), con mayor riesgo de
cirugia o resecciéon incompleta.

- Enel caso de MSI, no considerar la aplicacién de quimio-
terapia sin inmunoterapia asociada.

Neoadyuvancia en los tumores localmente irresecables

Se recomienda la neoadyuvancia en algunas situacio-
nes de tumores avanzados. Los esquemas descriptos son el
FOLFOX y CAPOX. Cuando un tumor localmente avanza-
do es inicialmente irresecable, 0 no cumple las condiciones
adecuadas para su resecabilidad, se sugiere valorar la con-
version a resecable mediante el uso de quimio y radioterapia
preoperatorias (neoadyuvancia de conversién). Se comunicé
una disminucién del 23% del riesgo de muerte a 3 afios en los
pacientes con T4b que recibieron neoadyuvancia.”*

Un estudio prospectivo randomizado de pacientes con
T3-T4, NO-N2, tratados con FOLFOX preoperatorio, com-
probo una regresion histopatoldgica del 59% y respuesta pa-
toldgica completa del 3,5%, observando ademas menor indi-
ce de reseccion incompleta, mayor indice de reseccién RO y
menor recurrencia a 2 aios, aunque sin diferencia significati-
va en la SLE a 2 afos."
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