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Introduccion
Por decadas la radioterapia (RT) preoperatoria, plan largo (25 fx) + quimioterapia (QT) 5 FU concomitante + cirugia (CX)
(TME)(6-8 sem) -- Tratamiento Estandar el Ca. Recto riesgo intermedio-alto.

Aunque este enfoque ha llevado a tasas muy bajas de recurrencia local, la aparición de metástasis a distancia no ha
disminuido en consecuencia.

En el Ca. Rectal de alto riesgo, el papel de la QT adyuvante post RT aún está en debate, ya que varios ensayos clínicos
han informado resultados negativos o no concluyentes.

Algunas de las explicaciones a estos resultados incluyen inclumplimiento de los tiempos y complicaciones postQX
causando retraso u omisio del tratamiento adyuvante.

Aunque el beneficio sigue sin estar claro la QT adyuvante se sigue recomendando para el Ca. Recto de alto-riesgo.



CTR preQx de curso largo --- Reduce riesgo de recurrencia local y tamaño tumoral pre qx. para aumenta la posibilidad
de TME radical (R0)

RT curso corto (SCRT) + QX inmediata ---- Reduce riesgo de recurrencia local en cáncer rectal resecable, de riesgo
intermedio, donde no es necesario reducir el tamaño del tumor.

Se pueden esperar efectos de reducción similares en comparación con la CTR si se maneja un tiempo de espera
prolongado antes de la Cx.

. ESTOCOLMO III --- Sugiere que la resección radical y las complicaciones postqx. no se ven comprometidas por retrasar
la cirugía después de SCRT.
Los resultados oncológicos después del SCRT y la demora de la Cx no fueron inferiores a la RT de larga duración.



En el ensayo "RAPIDO", la razón del tratamiento experimental era lograr un mejor cumplimiento y efectos 
sistémicos al administrar quimioterapia a dosis completa antes de la cirugía, y después de que se haya 

aplicado curso corto de RT (SCRT) para inducir la muerte de células tumorales locorregionales. 

El objetivo es reducir el riesgo de metástasis a distancia y mejorar la supervivencia mientras se mantiene 
el control locorregional. 

En el presente informe, se examina la seguridad del tratamiento experimental, expresado como 
cumplimiento, toxicidad inducida por el tratamiento y complicaciones postoperatorias en comparación 

con el tratamiento estándar y la quimioterapia postoperatoria "opcional".



METODOS

D I S E Ñ O  D E L  E S T U D I O



the "RAPIDO" trial -
(Rectal cancer And Preoperative Induction therapy followed by Dedicated 
Operation)

El estudio RAPIDO es un estudio aleatorizado internacional de dos brazos, multicéntrico, fase III. 

En resumen, los pacientes con Ca. Rectal, a menos de 16 cm del borde anal por Colonoscopia y con 
características de alto riesgo en la RMN fueron aleatorizados con una proporción de 1: 1 en dos brazos, uno 
experimental y uno standar.





C R I T E R I O S  D E  
I N C L U S I O N

Biopsia Dx Adenocarcinoma rectal
RMN con FR >1

cT4a / b
cN2,

Invasión vascular extramural,
Invasión fascia mesorrectal,

Adenomagalias.

Edad >18 años
PS <1
Apto fisico y mentalmente para QT.

C R I T E R I O S  D E  
E X C L U S I O N

Creciminto tumoral por encima de S3

Afectación tumoral de las raíces nerviosas 

lumbosacras

Metástasis a distancia.

Cáncer rectal recurrente,

EII activa

Otra neoplasia maligna

Contraindicaciones para RMN



P R O C E D I M I E N T O S



BRAZO EXPERIMENTAL

R T
D T  2 5  G Y

5 Fx --> 5 Gy  6  C I C L O S  C A P O X

(Oxaliplatino 130 mg/m2 
dia 1 + Capecitabina 1000 

mg/m2 2v. dia, 14 dias 

continuos)

Q T

CX --> 2-4 sem. luego del ultimo 
ciclo de QT y 22-24 sem d haber 
comenzado la RT

9  C I C L O S  F O L F O X 4

(Oxaliplatino 85 mg/m2 dia 1 +

Leucovorina 200 mg/m2 5 FU 
400 mg/m2 dia 1 y 2, + dosis 

continua de 5 FU 600 mg/m2 

x 22 horas c/ 2 sem. )



BRAZO ESTANDAR

R T
D T  5 0  - 5 0 , 4  G Y

28 Fx --> 1,8 Gy o 
25 Fx --> 2 Gy 

C A P E C I T A B I N A   C O N C O M I T A N T E  8 2 5 M G / M 2  
2 V .  D I A  X  3 3 - 3 8  D I A S .

CX --> 8 sem. (-/+ 2 sem) finalizado la RT
Qt postcx es opcional segun la institucion.

Toxicidad fue evaluada semanalmente durante la RTQT y por ciclos (2/3 sem) durante la QT pre y post 
QX.

Q T



R E S U L T A D O S



PRIMARIO

SLE (Sobrevida libre de enfermedad)

DrTF (fallo terapeutico relacionado con la 

enfermedad) Tiempo dsd la 

randomizacion y recaida local-distancia, 

progresion de enfermedad, reseccion con 

margenes macroscopicos R2, muerte ca. 

especifico, muerte por tto.

SECUNDARIOS

SG
Tasa de reseccion local R0
Margenes negativos
Tasa de respuesta patologica
completa (pCR)
Calidad de vida a 3 años.

5

Objetivos



Cumplimiento de la RT

25 Gy Brazo Exp.

> 45 Gy Brazo Estand. + 

25 a 28 dias de capecitabina.

Cumplimiento de la QT

75% de los ciclos prescriptos.

Suspension por toxicidad, y 
disminucion de la dosis segun
protocolo. ej; 5 ciclos CAPOX  

7 ciclos FOLFOX

5



T H E  C O M M O N  T E R M I N O L O G Y  C R I T E R I A  O F  
A D V E R S E  E V E N T S  C L A S S I F I C A T I O N
( C T C A E ,  V E R S I O N  4 . 0 )

Ef. adversos tratamiento preoperatorio y la quimioterapia postoperatoria.

C L A V I E N - D I N D O  C L A S I F I C A T I O N

Complicaciones postoperatorias.



E S T A D I S T I C A



Los cálculos se basaron en una diferencia esperada del 10% sobre el Objetivo Primario. 
Y luego de la enmienda al protocolo en junio de 2019, la diferencia se cambió a 7.5%.

Para estos análisis, se utilizaron pruebas de chi-cuadrado para comparar proporciones, 
mientras que el test-t o Mann-Whitney se usaron para comparar parámetros continuos, 
dependiendo de la distribución de los datos.

Un valor p de <0.01 se consideró estadísticamente significativo.



RESULTADOS



R E C L U T A M I E N T O

Desde 21 junio 2011 al 02 junio 
2016 -- 920 pac.

901 pac.

B R A Z O  
E X P E R I M E N T A L

460 pac.

B R A Z O  
E S T A N D A R

441 pac.



Brazo Experim
ental

100% RT



Brazo Estandar

62% (275 pac) -- 1.8 Gy              

37% (165 pac) -- 2.0 Gy
1 pac-- UK

98% (433/441) -- 45 Gy

RT



Brazo Estandar



Toxicidad

48% 25% 35%



La cirugía se realizó con una mediana de 3.4 sem (IC 2.3–5.1) después del ultimo ciclo de 
QT y  23.6 sem. después de la última FX de RT.
8 semanas después del  ultimo ciclo de QT y 27.5 semanas después de la última FX de 
RT, el 90% de todos los pacientes se habían sometido a cirugía. 

La cirugía se realizó a con una mediana de 8.9 (IR 8.0-10.4) sem después del ultimo 
ciclo de capecitabina y RT.
12 semanas, el 90% de los pacientes se habían sometido a cirugía.

BRAZO EXPERIMENTAL

BRAZO ESTANDAR



COMPLICACIONES POSTQX.

B R A Z O  
E X P E R I M E N T A L

Complicaciones post qx. 
mayores 15%

50% 

B R A Z O  
E S T A N D A R

Complicaciones post qx. 
mayores 14%

47%

826 pac- 90%



DISCUSION



SCRT seguido por 18 sem QT pre QX. en pac con Ca, Recto de alto riesgo.

Se reporto el cumplimiento, la toxicidad y las complicaiones post QX.
Dosis completa RT --- 100% y el 98% capecitabina. 
El cumplimiento para el Oxaliplatino Brazo Ex. 84 % vs 57% Brazo Es.

Luego de la cx. aumenta SG y SLE --- Varios estudios fallaron en Ca Recto, Baja 
adherencia al tratamiento post qx 43–74% vs 70–86%.

4 Ensayos agrupados...
Pacientes EIII 
3 meses CAPOX es suficiente.

THE RAPIDO TRIAL

CA. COLON ALTO RIESGO-- QT  ADYUVANTE



E IV etapa inicial.
Primeros en incorporar: SCRT --- QT --- CX 
90% 4 Ciclos CAPOX  + Bevacizumab
84% 6 Ciclos 
NO progresion tumoral entre RT y CX.
Reseccion R0 72 %

Adición de oxaliplatino mejoró las tasas de pCR y SLE, pero no se detectó un beneficio 
SG

ESTUDIO HOLANDES "M1"

ESTUDIO ALEMÁN CAO / ARO / AIO-04

ESTUDIO ESPAÑOL GCR-3
Demostró que el cumplimiento de la terapia sistémica es superior cuando se entrega 
pre QX.



T3,T4 --- Curso largo 50.4 Gy bolus 5FU/Leucovorina + oxaliplatino + Cx.
--- Curso corto 5 Gy x 5 + FOLFOX X3 + Qx. 

No dif. en las tasas de resección R0 ni en SG ni SLE
Toxicidad aguda más baja --- SCRT

ESTUDIO POLACO II



Un punto IMPORTANTE de reemplazar la QT/RT por SCRT en pacientes con Ca. rectal 
localmente avanzado --- eficacia de 25 Gy vs 45 Gy + QT  5 a 6 sem. --- CONTROL 
LOCAL.

No mostró diferencias CX o control local.
Dif. en las tasas de pCR a favor del brazo CRT

La ausencia de Downstaging  después de SCRT en estos dos estudios puede explicarse
por el intervalo entre SCRT y la cirugía. 
Otros estudios demostraron que 5 x 5 Gy inducen disminución del tamaño cuando se 
el intervalo entre RT y cirugía es mayor.

El efecto Downstaging fue mayor después de 5 x 5 Gy, cuando se demoro la Cx., que 
luego de la RT de larga duración (25 x 2Gy) sin QT, dando un indicio que el efecto de 
destrucción celular en el SCRT no debería ser una preocupación importante para los 
Ca. localmente avanzados e incluso si se agrega QT sistémica efectiva.

ESTUDIO ESTOLCOLMO III



Un intervalo de más de 20 semanas entre la RT y la CX en el Brazo Exp.  no condujo a 
diferencias en los procedimientos ni complicaciones postqx. 

La progresion de enfermedad se observó con menos frecuencia que en el brazo 
estándar con un intervalo de solo 6 a 10 semanas. 

Objetivo de este informe era describir la tolerabilidad del tratamiento experimental 
,no se realizó una comparación de toxicidad --- QT postoperatoria era opcional, hubo 
diferencias considerables, posiblemente está influenciado la selección de pacientes.



En conclusión, un alto cumplimiento de la terapia sistémica con el programa 
experimental de SCRT seguido de QT sistémica preoperatoria podria ser 

logrado. 
Si bien se informó una toxicidad preqx considerable en comparación con la 

CRT, no se encontraron diferencias en los detalles de los procedimientos 
quirúrgicos, proporción de pacientes sometidos a cirugía y la tasa o gravedad 

de las complicaciones postoperatorias. 
Se esperan los resultados finales del ensayo RAPIDO sobre los resultados 

oncológicos y de calidad de vida relacionados con la salud de este enfoque.



MUCHAS GRACIAS


