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La llegada de la inmunoterapia al 
cáncer de recto localmente avanzado
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El cáncer de recto localmente avanzado (CRLA) precisa de un tratamiento multimodal (quimioterapia, 

radioterapia y cirugía) para mejorar el control local de la enfermedad e intentar preservar el tránsito 

normal. En vista de los resultados que obtiene la inmunoterapia en tumores con déficit de función en 

las proteínas reparadoras del DNA (dMMR-mismatch repair-deficient) en el escenario metastásico, 

este estudio ha investigado su papel en estadios precoces.

Locally advanced rectal cancer (LARC) requires multimodal treatment (chemotherapy, radiation 

and surgery) to improve local disease control and try to preserve normal transit. Because of results 

obtained by immunotherapy in mismatch repair-deficient (dMMR) tumour in metastatic setting, this 

study has investigated its role in early stages.
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En este estudio fase 2 de un solo brazo se 
incluyeron 16 pacientes con CRLA estadio 

II-III con dMMR, de los cuales 12 recibieron 
tratamiento completo con dostarlimab 
(anticuerpo antiPD1) durante 6 meses, seguido 
o no de quimio-radioterapia (QTRT) estándar 
según respuesta. En este artículo se presentan 
los resultados de uno de los objetivos primarios: 
respuesta global a la neoadyuvancia.  

Los pacientes incluidos eran mayoritariamente 
mujeres (62%) con una mediana de edad de 
54 años y predominio de estadios III (94%), 
con rectorragia como principal síntoma al 
debut (88%). Tras completar los 6 meses de 
tratamiento, todos los pacientes (12) alcanzaron 
respuesta clínica completa (ausencia tumor visible 
por resonancia magnética, endoscopia y tacto 
rectal), sin progresión y sin necesidad de QTRT o 
cirugía, con una mediana de seguimiento de 12 
meses.

La respuesta clínica se alcanzó de forma precoz 
con resolución de los síntomas en el 81% de 
los pacientes en las primeras 9 semanas (3 
ciclos) de tratamiento. La tolerancia fue buena, 
sin eventos adversos severos (grado 3-4). Los 
más comunes fueron las alteraciones cutáneas 
(31% dermatitis y 25% prurito), la astenia 
(25%) y las náuseas (19%). 

Otro de los objetivos primarios del estudio 
era la respuesta clínica completa sostenida 
a los 12 meses del tratamiento, actualmente 
alcanzada por 4 de los pacientes tratados, 
aunque se necesitan datos maduros y mayor 
seguimiento para confirmar estos hallazgos. 

El tratamiento curativo del CRLA incluye la 
quimioterapia, la radioterapia y la cirugía con 
escisión total del mesorrecto1. Con el fin de 
mejorar el control local, la tasa de resecabilidad 
(R0) y los resultados a largo plazo, se ha 
estudiado la estrategia de la neoadyuvancia 
total, que aplica la poli-quimioterapia también 
en el contexto preoperatorio2,3. Dado el número 
de cirugías en blanco (respuesta completa 
patológica) tras tratamiento multimodal y 
la morbilidad asociada a la intervención 
quirúrgica (colostomía permanente, disfunción 
eréctil, alteraciones urinarias) se aboga por una 
estrategia de vigilancia estrecha (watch and 
wait) sin aparente detrimento en supervivencia y 
reservando la cirugía en caso de re-crecimiento. 

Por otro lado, sabemos que los tumores con 
dMMR responden peor a la QTRT5 y que, en 
este subgrupo de pacientes, la inmunoterapia ha 
mostrado resultados favorables en enfermedad 
metastásica, con tasas de respuesta que superan 
el 40% de forma duradera. 

En base a todo ello, se ha llevado a cabo 
esta prueba de concepto mediante la cual se 
apuesta por un antiPD1 (dostarlimab) como 
primer abordaje terapéutico en CRLA dMMR, 
reservando el resto de terapias para los no 
respondedores. Con esta estrategia no sólo 
se alcanza respuesta clínica completa en 
todos los casos incluidos sino que además, 
la tolerancia es mucho mejor que la de la 
QTRT, con menos secuelas a largo plazo en 
pacientes, recordemos, con intención curativa. 
Si bien tendremos que seguir investigando 
en esta línea para confirmar estos datos y 
establecer la mejor estrategia en cada caso, 
son resultados muy esperanzadores para este 
subgrupo de pacientes. 
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El dostarlimab ha demostrado beneficio incluso en población sin dMMR.

Más del 80% de los pacientes del estudio presentaban rectorragia al debut.

La mayoría de los casos incluidos eran estadios III (N+). 

Todos los pacientes analizados completaron los 6 meses de tratamiento con dostarlimab. 

La principal toxicidad de dostarlimab fue la digestiva, con un 43% de diarrea de cualquier 

grado.

Había un predominio de pacientes varones (72%) de raza asiática (39%). 

Se consideró respuesta clínica completa la ausencia de anomalías en tacto rectal, 

independientemente de las pruebas de imagen.

La respuesta clínica se alcanzó de forma precoz en las primeras 9 semanas de tratamiento.

De acuerdo con el artículo, cuál de estas afirmaciones es FALSA:

De acuerdo con el artículo sobre el cáncer de recto localmente avanzado, señale la afirmación 
VERDADERA:
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