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RESUMEN

TITULO: Respuesta patologica completa en cancer de recto localmente avanzado del tercio
medio e inferior con quimioterapia neoadyuvante total y esquema corto radioterapia
OBJETIVO DEL ESTUDIO: Evaluar la respuesta patolégica completa en pacientes con
cancer de recto localmente avanzado de tercio medio e inferior sometidos a esquema de
TNT con ciclo corto de radioterapia y cirugia retardada (10 semanas); en comparacion con
el esquema estandar de RT/QT preoperatoria 45-50.4 Gy en 25-28 fracciones con cirugia
a las 12 semanas.

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico, aleatorizado fase I, en el cual se incluiran a
pacientes con cancer de recto localmente avanzado del tercio medio e inferior. Se captaran
todos los pacientes con cancer de recto que cumplan los criterios de inclusion para el
estudio hasta obtener el tamafo de muestra. Los pacientes seran aleatorizados para
conformar dos grupos; el grupo control y el grupo de intervencion: esquema de radioterapia
ciclo corto 25Gy en 5 fracciones con cirugia diferida a las 8 semanas y el grupo control con
esquema estandar de radioterapia: 50.4 Gy en 28 fracciones con cirugia a las 10 a 12
semanas. El espécimen sera enviado al departamento de patologia para su evaluacion, se
reportara la respuesta al tratamiento.

RESULTADOS: Actualmente aun no se cuenta con resultados del estudio ya que se relizara
con un perido contemplado a un afio, iniciando la aleterizacion en marzo de 2023 con fin
del estudio en marzo 2024 o al completar con el numero de pacientes en cada grupo.
CONCLUSION: Por el momento, no se puede emitir conclusiones de nuestro estudio, ya
que se iniciara con la aletorizaciéon en marzo del presente afio. Se requiere completar
ambos grupos, control e intervencion, para establecer las comparaciones respectivas. Con
los resultados que se obtendran, se podra implementar medidas especificas que modifiquen

el tratamiento estadar utilizadado en esta unidad para el cancer de recto.



SUMMARY

TITLE: Complete pathological response in locally advanced rectal cancer of the middle and
lower third with total neoadjuvant chemotherapy and short regimen of radiotherapy
OBJECTIVE OF THE STUDY: To evaluate the complete pathological response in patients
with locally advanced rectal cancer of the middle and lower third undergoing a TNT regimen
with a short course of radiotherapy and delayed surgery (10 weeks); compared to the
standard scheme of preoperative RT/QT 45-50.4 Gy in 25-28 fractions with surgery at 12
weeks.

MATERIAL AND METHODS: Phase Ill randomized clinical trial, in which patients with
locally advanced rectal cancer of the middle and lower third will be maintained. All patients
with rectal cancer who meet the inclusion criteria for the study will be recruited until the
sample size is obtained. Patients will be randomized to form two groups; the control group
and the intervention group: short cycle radiotherapy scheme 25Gy in 5 fractions with
deferred surgery at 8 weeks and the control group with standard radiotherapy scheme: 50.4
Gy in 28 fractions with surgery at 10 to 12 weeks. The specimen will be sent to the pathology
department for evaluation, the response to treatment will be reported.

RESULTS: Currently, the results of the study are not yet available, since it will be carried
out with a period of one year, starting the aletherization in March 2023 with the end of the
study in March 2024 or when completing the number of patients in each group.
CONCLUSION: At the moment, no conclusions can be drawn from our study, since
randomization will begin in March of this year. It is required to complete both groups, control
and intervention, to establish the respective comparisons. With the results that will be
obtained, specific measures can be implemented that modify the standard treatment used

in this unit for rectal cancer.
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1.- Abreviaturas

Siglas Significado

CR Cancer de recto

CRLA Cancer de recto localmente avanzado
RP Respuesta patoldgica

RPc Repuesta patologica completa

RT Radioterapia

CCRT Ciclo corto de radioterapia

CLRT Ciclo largo de radioterapia

SG Sobrevida global

PLE Periodo libre enfermedad

TME Escisidon mesorrectal total

nCRT Radioquimioterapia neoadyuvante
1SQ Infeccion de sitio quirargico

TNT terapia neoadyuvante total

ACE Antigeno carcinoembarionario
RCC Respuesta clinica completa




2.- Marco Teodrico
Introduccion

En 2020, el CCR representa el 10 % de la incidencia mundial de cancery el 9,4 %
de las muertes por cancer, un poco menos que el cancer de pulmén que comprende
el 18 % de las muertes. Se prevé que el numero global de nuevos casos de CRC
alcance los 3,2 millones en 2040, segun la proyeccion del envejecimiento, el
crecimiento de la poblacién y el desarrollo humano. El aumento en la incidencia de
CCR se atribuye principalmente a la exposicion elevada a factores de riesgo
ambientales que resultan del cambio de estilo de vida y dieta hacia la
occidentalizacion'. De acuerdo al Globocan; ocupa el 3er lugar de causa de cancer
y 2do. Lugar de causa de muerte por cancer a nivel mundial. En México en 2012;
el cancer colorrectal produjo 8 651 nuevos casos de cancer de un total de 120 mil,
para una tasa de incidencia ajustada por edad de 7.8 por 100 000, y dio cuenta de
4 694 muertes para una tasa ajustada por edad de 4.1 por 100 000 habitantes. El
cancer colorrectal ocupd el cuarto lugar solo por debajo del cancer de mama,
préstata y cervicouterino. De los tumores digestivos, el cancer colorrectal ocupa el
primer lugar superando al cancer gastrico.

En el mismo afio, ocurrieron 4 656 nuevos casos y 2 528 muertes entre hombres.
En las mujeres, se presentaron 3 995 casos nuevos y 2 166 muertes. Esto es 1.16
casos en hombres por cada mujer afectada y una letalidad aproximada de 55%. Los
casos nuevos ocurren desde el segundo decenio de la vida y se incrementan de
forma paulatina con la edad para alcanzar la maxima incidencia en el grupo entre

64 a 75 afios y mas .2

El cancer localmente avanzado (CRLA) comunmente definido como tumores

primarios T3 o T4 y/o metastasis ganglionares (T3-4 y/o N+) o estadio Il (cT3-4 NO)3



Desde hace casi 3 décadas; el tratamiento estandar para el cancer de recto
localmente avanzado consiste en radioquimioterapia seguida de escision
mesorectal total (EMT) entre 6 a 12 semanas. La radioquimioterapia preoperatoria
tiene como objetivo disminuir el estadio de los tumores, lo que conduce a un mejor
control locorregional con tasas de recurrencia local de aproximadamente 2 a 8%.4
El CRLA conlleva mayores riesgos de recurrencia local y a distancia cuando se trata
solo con reseccion quirurgica. Se han investigado multiples estrategias de

tratamiento para reducir el riesgo de recurrencia y mejorar la supervivencia.

Actualmente, existen 3 estrategias principales para el manejo de CRLA: (1)
radioterapia (RT) preoperatoria de ciclo prolongado combinada con quimioterapia
radiosensibilizadora, seguida de quimioterapia posoperatoria; (2) RT preoperatoria
de corta duracién, seguida de quimioterapia posoperatoria adyuvante; y (3) terapia
neoadyuvante total con quimioterapia seguida de quimiorradioterapia®. Si bien la
radioterapia de ciclo prolongado, es decir, 45-50,4 Gy en 25-28 fracciones diarias
administradas con quimioterapia simultanea y cirugia diferida de 8- 12 semanas
después de la quimiorrdioterapia, ha sido el estandar de atencion durante afos,
existe un interés creciente en el tratamiento de RT a corto plazo.* La reduccion del
estadio también se produce después de una radioterapia de corta duracion, seguida
de cirugia diferida, como se encontré en el ensayo Stockholm Ill.> En general,
CCRT se considera ampliamente como una alternativa equivalente a CLRT en
términos de PLE y OS.

Terapia neoadyuvante

La quimiorradioterapia preoperatoria se ha recomendado como tratamiento
estandar para el cancer de recto medio e inferior localmente avanzado. La
quimiorradioterapia preoperatoria tiene como puntos primordiales; disminuir el
tamano de tumor; disminuye la etapa del tumor, resecciones RO y en pacientes con
tumores del tercio inferior del recto muy cercanos al afio; permite mayor

conservacion del ano, reduce la tasa de recurrencia local.®



El tratamiento antes de 1995, el estandar de atencion para CRLA era la RT
adyuvante con o sin quimioterapia, un enfoque que condujo a una morbilidad
significativa. Con la publicacion de los resultados del German Rectal Cancer Study
CAO/ARO/AIO-94, se establecié la superioridad de la nCRT sobre la TRC
adyuvante. En este estudio, 823 pacientes con CRLA fueron asignados
aleatoriamente a CRT de larga duracion como RT neoadyuvante con 50,4 Gy en 28
fracciones mas infusién continua de 5-fluorouracilo (5-FU) durante la primera y
quinta semana de radioterapia, seguidos 6 semanas después de la finalizacion de
la quimiorradioterapia la cirugia TME, y luego por 4 ciclos de 5-FU 1 mes después
de la cirugia, o TME seguido de RT postoperatoria con 55,8 Gy en 31 fracciones
mas 4 ciclos de 5-FU adyuvante. Los resultados demostraron que la RT
neoadyuvante disminuyé significativamente las tasas de fracaso local (7,1% vs
10,1%; p = 0,048), toxicidad aguda grado =3 (27% vs 40%; p = 0,001) y grado tardio
=3 toxicidad (14 % frente a 24 %; p = 0,01). Ademas, la tasa de RPC en el grupo de
terapia neoadyuvante fue del 8 %, lo que se asocia con mejores resultados clinicos.
Sin embargo, la eleccidén del tratamiento no afectd significativamente la tasa de
supervivencia general (SG) a diez afos (59,6 % frente a 59,9 %; P = 0,85) ni la
incidencia acumulada de recurrencia sistémica a 10 afios (29,8 % frente a 29,6 %;
p=0,9).7

Los ensayos EORTC 22921 y Federatiéon Francophone de Cancerologie Digestive
(FFCD) 9203 (1011 y 756 pacientes, respectivamente) compararon los resultados
oncologicos de la quimiorraditerapia neoadyuvante versus la RT neoadyuvante sola
con o sin quimioterapia adyuvante en pacientes con CRLA. Estos ensayos, que se
realizaron por separado pero luego se analizaron juntos, demostraron que la adicidon
de quimioterapia a la RT neoadyuvante disminuyo las tasas de recurrencia local,
pero no afecto la SG libre de progresion a distancia, las tasas de PCR mejoraron
significativamente con quimioRT (11,2 % frente a 3,7 %; P < 0,0001).8

Terapia neoadyuvante total



La quimioterapia de induccion o consolidacion con quimiorradioterapia antes de la
cirugia para CRLA, conocida como terapia neoadyuvante total (TNT), ha sido
informada por varios centros, con los siguientes beneficios: mejor administracién de
la terapia planificada, mayor reduccion del estadio, introduccién mas temprana de
terapia 6ptima para tratar posibles micro metastasis y evaluacion in vivo de la
quimiosensibilidad.® Ademas, la administracion de toda la quimioterapia en el
preoperatorio evita la necesidad de terapia posoperatoria, lo que reduce la duracion
con una ileostomia de derivacion y alivia la necesidad de que los pacientes se

sometan a quimioterapia con un estoma.®

Un estudio de 61 pacientes tratados en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSK) con FOLFOX de induccién (acido folinico, fluorouracilo, oxaliplatino) antes
de la RT/QT, encontré una alta tolerancia a la terapia y mejores respuestas al
tratamiento: 22 (36 %) de 61 pacientes tenian una respuesta patolégica completa
(RPC) o respuesta clinica completa (RCC).""Esos resultados, junto con otros,
llevaron a la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) a clasificar la TNT como una

estrategia de tratamiento aceptable para CRLA en estadio Il/III.

Ciclo corto de radioterapia

Es bien sabido desde hace afios que la radioterapia preoperatoria se tolera mejor y
es mas eficaz que la radioterapia posoperatoria. Si bien la radioterapia de ciclo
prolongado, es decir, 45-50,4 Gy en 25-28 fracciones diarias administradas con
quimioterapia simultanea y cirugia diferida, 4-8 semanas después de la
quimiorradioterapia, ha sido el tratamiento estandar durante afos, existe un interés
creciente en el tratamiento a corto plazo. RT de ciclo corto, administrada como 5 Gy
durante 5 dias o0 25 Gy en total; seguidas de cirugia inmediata dentro de 1 semana

o después de un retraso de 2 a 8 semanas.
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El ensayo clinico de Estocolmo lll, un ensayo clave que compar6 (1) CCRT con
cirugia temprana; (2) CCRT con cirugia diferida; y (3) CLRT con cirugia diferida,
hasta la fecha, no ha mostrado una diferencia en los resultados oncoldgicos.®

El estudio aleatorizado Polish II, que incluy6é a 515 pacientes con cancer de recto
localmente avanzado, también compard la radioterapia preoperatoria de corta
duracion seguida de quimioterapia con la quimiorradioterapia. No se informaron
diferencias significativas en la incidencia acumulada de metastasis a distancia a los
3 anos entre los grupos experimental (30 %) y estandar (27 %) (Riesgo relativo 1-21
[IC 95 % 0-59-1-15] p=0- 25).12

En el ensayo aleatorizado del grupo francés GRECCAR mostré que la morbilidad
quirurgica fue mayor cuando la cirugia se retrasé durante 11 semanas que durante

7 semanas después de la quimiorradioterapia, sin diferencia en la CPR."3

El ensayo aleatorizado RAPIDO evalu6 el uso de RT preoperatoria de corta duracion
(5 x 5 Gy) seguida de 6 ciclos de CAPEOX o 9 ciclos de FOLFOX4 en comparacion
con RT/QT de larga duracion (25-28 x 2,0-1,8 Gy) basada en capecitabina de
induccion en pacientes con cancer de recto en estadio clinico T3 o T4. Todos los
pacientes de alto riesgo por RM, informo 920 pacientes aleatorizados, las tasas de
respuesta patolégica completa fueron del 27,7 % para el grupo de ciclo corto en
comparacion con el 13,8 % para el grupo de ciclo prolongado (OR 2,40; P < 0,001).
La recurrencia de la enfermedad a los 3 afios fue menor en el grupo de ciclo corto
en comparacion con el grupo de ciclo prolongado (23,7 % frente a 30,4 %; CRI, 0,76
[0,60-0,96]; P = 0,02). La probabilidad de metastasis a distancia y recurrencia
locorregional también fue menor para la RT de corta duracién en comparacién con

la RT de larga duracion.

Respuesta patolégica
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Se considerada como respuesta patolégica completa (RPC) como ausencia de
células neoplasicas en el sitio del tumor y ganglios linfaticos en la pieza quirurgica.
En el ensayo Stockholm IIl, con tumores menos avanzados que en nuestra
poblacién de estudio, se observo una respuesta patolégica completa en 29 (10,4 %)
de 285 participantes después de un ciclo corto de radioterapia con cirugia diferida
en comparacion con dos (2,2 %) de 94 participantes después de un ciclo prolongado
de radioterapia.® En el grupo experimental del ensayo RAPIDO, la tasa de respuesta
patoldgica completa fue del 28%."4

El valor prondstico, existe cierta evidencia inicial de valor predictivo de la respuesta
al tratamiento neoadyuvante. El analisis de subgrupos del ensayo EORTC 22921
mostro que los pacientes con Dowstaging a ypT0-2 tenian mas probabilidades de
beneficiarse de la quimioterapia adyuvante que los pacientes con estatificacion
ypT3—4.1

Recientemente el estudio retrospectivo Sociedad América de Cirugia de Colon y
Recto, el cual comparo terapia neoadyuvante total de corta duracidn versus
quimioradiacion estandar, con 187 pacientes tratados con terapia neoadyuvante
total de ciclo corto (radiacion 5 x 5 Gy seguida de quimioterapia de consolidacion
basada en oxaliplatino) en comparacion con 226 pacientes de quimiorradiacion
(aproximadamente 50,4 Gy de radiacion en 28 fracciones con equivalente de
fluorouracilo concurrente). Terapia neoadyuvante total con RT de corta duracion se
asocié con tasas mas altas de respuesta completa (26,2 % frente a 17,3 %; p =
0,03) y puntuaciones rectales neoadyuvantes “bajas” (40,1 % frente a 25,7 %; p <
0,01) a pesar de una mayor carga de enfermedad con ganglios positivos (78,6 %
frente a 68,9%; p = 0,03)."7

12



Intervalo de cirugia

Hasta la fecha, no existe consenso en cuanto al intervalo entre el final de la
quimiorradioterapia neoadyuvante y el tiempo hasta la cirugia. En 1999, el ensayo
Lyon R90-01 tuvo como objetivo identificar cualquier beneficio entre intervalos
cortos hasta la cirugia (< 2 semanas) y largos intervalos hasta la cirugia (6-8
semanas) en 201 pacientes. El ensayo demostré que un intervalo largo se asocio
con una mayor tasa de respuesta al tratamiento (53,1 % frente a 71,7 %, P = 0,007).
Ademas, la cohorte de intervalo largo tuvo mayores tasas de disminucion del estadio
en relacion con la cohorte de intervalo corto (26 % frente a 10,3 %, P = 0,0054). Los
pacientes fueron seguidos rutinariamente dos veces al afio durante 5 anos. La
mediana de seguimiento fue de 33,5 meses (rango, 1-79 meses). La tasa global de
recidiva local fue del 9%. Ambos brazos del estudio tuvieron tasas similares de
recurrencia local. No hubo diferencias significativas en la supervivencia global entre
ambos brazos del estudio. La supervivencia a los 3 anos fue del 78 % y del 73 %
para el grupo de intervalo corto y de intervalo largo, respectivamente.'® En 2016, los
resultados de los pacientes de esta cohorte se volvieron a analizar después de un
seguimiento de 15 anos. El grupo de intervalo largo demostro tasas superiores de
respuesta patoldgica (26 % frente a 10,3 %, P = 0,015). La respuesta patologica se
relaciond con mejores resultados de supervivencia para los pacientes (P-0,0048).
No se observaron diferencias entre ambos brazos del estudio en relacion con la
recurrencia local o la supervivencia. Es de destacar que la mayoria de las

recurrencias locales se presentaron dentro de los 5 afios de tratamiento (96%)."°

En 2017, los resultados del ensayo Stockholm Il se publicaron en The Lancet. Este
ensayo multicéntrico, aleatorizado, no ciego y de no inferioridad tuvo como objetivo
determinar el intervalo 6ptimo hasta la cirugia entre la terapia neoadyuvante y la
cirugia inicial en 840 pacientes. Ademas, el estudio también buscé determinar si la
terapia neoadyuvante de ciclo corto o largo tuvo un mayor impacto en la recurrencia
local. El primer brazo del estudio recibié 5 fracciones de radiacién de 5 Gy seguidas

de cirugia dentro de una semana, es decir, el grupo de tratamiento corté. El segundo
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brazo del estudio recibié una dosis similar de radiacion con cirugia realizada entre
4 y 8 semanas, el grupo de curso cortd retrasado. El grupo de estudio final se
sometio a 25 fracciones de radiacion de 2 Gy con cirugia realizada después de 4 a
8 semanas, es decir, el brazo de radioterapia de curso largo diferido. El estudio no
demostré diferencias significativas en la recurrencia local entre los tres brazos del
estudio. Se presenté mayor tasa de complicaciones posoperatorias en la cohorte de
tratamiento de corta duracion en comparacion con el grupo de tratamiento de corta
duracion diferido (53 % frente a 41 %, P = 0,001) en un analisis combinado. La tasa
general de complicaciones fue del 50 % para el grupo de curso corto, del 38 % para
el grupo de curso corto retrasado y del 39 % para el grupo de curso largo. Los
pacientes que recibieron tratamiento de corta duracion tuvieron una tasa de
reoperacion del 11 % frente al 7 % para los otros brazos de intervencién. Las
complicaciones quirurgicas ocurrieron en el 31 % de los pacientes con tratamiento
de corta duracion con una tasa del 26 % y el 23 % para los grupos de tratamiento
de corta duracidn retrasados y de tratamiento prolongado, respectivamente. Las
complicaciones quirurgicas se definieron como infecciones del sitio quirurgico (ISQ),
sangrado postoperatorio, fuga anastomaética, dehiscencia de la herida.®

De acuerdo a lo expuesto previamente, uno de los puntos importantes a corto
plazo en el tratamiento es la respuesta al tratamiento y a mediano y largo plazo la
sobrevida y recurrencia, por lo que nuestro objetivo en este estudio es evaluar la
respuesta a corto plazo de un nuevo esquema de tratamiento, que hasta este
momento no hay un estudio similar, nos podria permitir mejorar la respuesta
patolégica y en menor tiempo de radioterapia (solo en 5 dias), teniendo en cuenta
qgue la respuesta al tratamiento preoperatorio es el factor prondstico mas importante
en este tipo de pacientes.

Toxicidad en combinaciéon de TNT y ciclo corté

Recientemente el estudio STELLAR publicado en mayo de este ano, estudio
multicéntrico, con radioterapia preoperatoria ciclo corto seguido de 4 ciclos (
CAPEOX) cirugia a las 6-8 semanas y 2 ciclos de CAPOX, en pacientes T3-T4 y/o

14



ganglios positivos vs el ciclo estandar 50 Gy en 25 fracciones seguida de cirugia y
6 ciclos de CAPOX, de 2015 -2018, incluyendo 599 pacientes con una mediana de
seguimiento 35 meses, encontrando que no existe diferencias estadisticamente
significativas con SG 3 afios TNT: 86.5% vs Estandar 75.1%, con tasas de toxicidad
mayores en ciclo corto 26.5% vs 12.6% p<0,001, sin embargo con toxicidades

aceptables en ambos esquemas?°.

Con las evidencias hasta el momento, nuestra propuesta en este estudio es someter
a los pacientes con cancer de recto localmente avanzado tercio medio e inferior a
ciclo corto de radioterapia con quimioterapia de induccion y cirugia retrasada, en
este estudio evaluaremos la tasas de respuesta patologica completa en
comparacion con el tratamiento estandar. Este seria el primer estudio de ese tipo
en pacientes con cancer de recto localmente avanzado en la unidad UMAE Hospital
de Oncologia CMN SXXI, lo cual nos podria permitir disminuir los tiempos de espera

para el tratamiento, mejorar respuesta a corto plazo.
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3.- Justificacion

El Cancer de recto localmente avanzado es un problema de salud publica. La
radioquimioterapia; es actualmente el tratamiento estandar con fin neoadyuvante,
mejorando la tasa de respuesta patoldgica completa y la mayor conservacion de
organo (esfinter del ano) y por ende mejor sobrevida y menor porcentaje de
recurrencias, esto reportado en estudios retrospectivos o prospectivos, sin
embargo; en centros de concentracion en donde la saturacion de pacientes hace
complicado el inicio de tratamiento, con retrasos de meses; como es el UMAE
Hospital de Oncologia de CMN SXXI, tenemos retraso en el inicio de la radioterapia
neoadyuvante por la alta carga de pacientes hasta de 5 meses, donde el paciente
puede presentar progresion y complicaciones como perforacion, oclusion, retraso
y/o pérdida del tratamiento, por lo que se han buscado nuevas estrategias para
agilizar el tratamiento como son tratamientos cortos utilizados en Europa con la
administracion de TNT sin aumento de las complicaciones, por tal motivo;
proponemos este estudio donde combinamos la TNT mas RT ciclo corto, tratando
de acortar el tiempo de inicio de tratamiento y no dejar sin tratamiento durante un
tiempo largo en espera de la RT.
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4.- Planteamiento del problema

El cancer de recto representa la tercera neoplasia mas frecuente con 38% de los
pacientes que presentan etapa localmente avanzada al inicio del diagndstico, por lo
que la quimiorradioterapia preoperatoria se ha recomendado como tratamiento
estandar para el cancer de recto medio e inferior localmente avanzado. Si bien la
radioterapia de ciclo prolongado, es decir, 45-50,4 Gy en 25-28 fracciones diarias
administradas con quimioterapia simultanea y cirugia diferida, 8 a 12 semanas
después de la quimio-radioterapia, ha sido el estandar de atencion durante afos,
existe un interés creciente en el tratamiento a corto plazo. RT de ciclo continuo,
administrada como 5 fracciones diarias de 5 Gy durante 1 semana o 25 Gy en total
seguidas de cirugia inmediata dentro de 1 semana o después de un retraso de 6 a
8 semanas. Presentando tasas de respuesta patoldgica aceptables hasta del 26.3%

vs mas 0 menos10.3%.1°

Por lo interior al ser una institucion de alto volumen de pacientes podremos aportar
informacion importarte sobre equivalencia o mejoria en las tasas de respuesta

patolégica completa entre el esquema de ciclo corto vs ciclo estandar.

Con este estudio; evaluaremos la tasa de respuesta patolégica completa, que es
un resultado a corto plazo, lo cual nos permite conocer el prondstico a mediano y
largo plazo como es la recurrencia y sobrevida ya evaluada en estudios anteriores,
porque los pacientes con respuesta patoldégica completa tienen sobrevida libre de
enfermedad a 5 afios fue del 92 %, la sobrevida global a 5 afios fue del 95 %?'. Este
seria el primer estudio de este tipo, para este grupo de pacientes en la unidad UMAE
Hospital de Oncologia CMN SXXI Instituto Mexicano del Seguro Social, otro de los

puntos importantes es que podrian generar datos y resultados importantes que
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permitirian dar un cambio en el tratamiento del cancer de recto localmente

avanzado.

5.- Pregunta de investigacion

¢, Cual es el porcentaje de respuesta patoldgica completa en pacientes con cancer
de recto localmente avanzado con esquema de quimioterapia neoadyuvante total
(TNT) mas esquema corto de radioterapia de 5x5 y cirugia retardada a las 10

semanas?
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6.- Objetivos

Obijetivo General.

Evaluar la respuesta patolégica completa en pacientes con cancer de recto
localmente avanzado con quimioterapia neoadyuvante total con curso corto de
radioterapia 5x5 con cirugia retrasada (10 semanas) en comparacion con curso
estandar de radioquimioterapia neoadyuvante 50.4 gy en 28 fracciones.

Obijetivos Especificos.

e Evaluar la toxicidad de quimioterapia y radioterapia del tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante total (TNT) con curso corto 5x5 con cirugia
diferida, para paciente con cancer de recto localmente avanzado tercio

medio e inferior.

e Evaluar la toxicidad de la quimioterapia y radioterapia de la modalidad curso
estandar de radioterapia 50.4 Gy en 28 fracciones en comparacién de

modalidad de ciclo corto con cirugia diferida.

e Describir las complicaciones quirurgicas en los pacientes sometidos a las dos

modalidades de tratamiento.
e Evaluar la respuesta patolégica completa en el grupo de quimioterapia

neoadyuvante total con curso corto 5x5 y en el grupo de curso estandar de
radioterapia 50.4 Gy.
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e Describir el porcentaje de conservacion del ano en pacientes con curso corto

y estandar de radioterapia

7.- Hipétesis de trabajo

La terapia neoadyuvante total con ciclo corto de radioterapia y cirugia diferida
presenta mayor tasa de respuesta patologica completa comparado con la terapia
estandar de ciclo largo de radioterapia.
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8.- Material y Métodos
Disefio del Estudio:

Ensayo clinico, aleatorizado, fase Il

Observacional

Comparativo

Universo de estudio

Pacientes ingresados al servicio de tumores de colon y recto del Hospital de
Oncologia Siglo XXI (Av. Cuauhtémoc 330, col. Doctores CDMX CP6720), con
diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de recto localmente avanzados
candidatos a terapia neoadyuvante.

Duracion del estudio

EL protocolo actual esta contemplado para ejecutarse en un afo partir de su

aprobacion.

Tipo de muestra

Aleatorizado en bloques (5 bloques de 8 pacientes cada uno)
Dos grupos:

e Esquema largo de radioterapia: 50.4 Gy en 25 fracciones con cirugia a las 10
semanas.

e Esquema corto de radioterapia ciclo corto de radioterapia con cirugia diferida:
25 Gy en 5 fracciones con cirugia a las 10 semanas.

Quimioterapia: XELOX: Capecitabina 2000 mg/m2 dias 1 a 14 cada 3 semanas,
Oxaliplatino 130 mg/m2 dia 1 cada 3 semanas, en ambos grupos.
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Durante la radioterapia solo se dara capecitabine 1650 mg al grupo control y el de

esquema fraccionado no recibira tratamiento sistémico.

Tamano de la muestra

Con la férmula de 2 proporciones:

Basados en el estudio: Adoption of total neoadjuvant therapy for locally advanced
rectal cancer. JAMA oncology (2018) y Sauer R, Liersch T, Merkel S, et al.
Preoperative versus postoperative chemoradiotherapy for locally advanced rectal
cancer: results of the German CAO/ARO/AIO-94 randomized phase Il trial after a
median follow-up of 11 years. J Clin Oncol 2012;30(16(Jun)):1926-33.

P. proporcién

Pwm: proporcién media

q: 1-p
= 2 PAM: 36%
N=2BuguZaz+2¢) PB: 9%
2 PM: 0.22%
(P1-P2) Zalz: 1.96
PM= PA+PM =0.36 + 0.09  =0.22 E/:Z(-).(}O%

n= 2x0.22x0.78 (1.96+0.96) (1.96+0.90)? = 38.5=39 pacientes por grupo

(0.36 — 0.09)?

NNT=4. I1C95%. 1.7-7
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Se incrementara el tamafio de muestra para compensar las pérdidas que se
contemplan en 20%, como en cualquier estudio, si rebasara mas del 20% es un

estudio que no seria confiable y se debe suspender.

9.- Criterios de seccion

Criterios de Inclusion:

1) Edad 18 afios o mas

2) ECOG 0-2

3) Confirmacién histolégica de adenocarcinoma

4) Tercio medio e inferior del recto

5) Localmente avanzado. (T1-T4 N+, T3NO)

6) Sin contraindicacion para terapia neoadyuvante*®

7) Aceptacion del paciente

e *Contraindicaciones de QT neoadyuvante: ECOG 3 o mas, insuficiencia

hepatica, insuficiencia ranal (aclaramiento de creatinina <30 ml /min),
hipersensibilidad al medicamento, neutropenia, leucopenia o trombocitopenia
grave.

Criterios de exclusion:

1) ECOG DE 3-4

2) Tumores sincronicos

3) Tumores metacronicos
4) RT-QT previas
5) contraindicacion para la radiacion

Criterios de eliminacion

1) Todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y no acepten

ingresar al protocolo.
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10.- Operacionalizacién de variables

. Definicion Definicion . . Unidad de
Variable . Tipo de variable Escala L,
conceptual operacional medicion
) Edad cumplida
Tiempo -
. en afios desde el
transcurrido nacimiento al Cuantitativa
Edad desde el Independiente . Anos
o momento de la continua
nacimiento hasta .
primera nota del
la muerte .
expediente.
Condicion de
Condicion de genero Cualitativa .
Sexo género de la expresada en Independiente Nominal -FMascu_Imo -
especie humana masculino o emenino
femenino
Extension Tamafio del Independiente Cuantitativa
Tamaiio del transversal del tumor en el Continua Centimetros (cm)
tumor tumor en su reporte de
punto mas ancho patologia
Distancia del Diagnosticado Cualitativa 1. Recto inferior
tumor al margen con estudios de Independiente Nominal <5cm
Localizacién del anal, otorgado imagen y 2. Recto medio 6-
tumor por el borde gabinete 10 cm
inferior del tumor 3. Recto superior
a la parte >10cm
superior del anillo
anorectal.
Extension del Porcentaje de Independiente | Cualitativa 1. 0-25%
Circunferencia | tumor de acuerdo extension Nominal 2- 26-50%
a la obstruccion circunferencial 3.51-75%
del lumen reportado por 4.76-100%
intestinal patologia
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Distancia del Distancia del Distancia en Independiente Cualitativa Centimetros (cm)
margen anal borde inferior del centimetros Nominal
tumor al margen reportada en
anal patologia del
borde inferior del
tumor al margen
anal
Descripcién Independiente Cualitativa
histolégica de un Grado de Nominal 1. Bien

Grado de
diferenciacion

tumor segun
cuan anormales
se ven las células
que lo conforma

diferenciacion
reportado por
patologia

diferenciado

2.Moderadament
e diferenciado

3. Poco
diferenciado

Glicoproteina

Niveles de ACE

Independiente

Cuantitativa

Microgramo/litro

Antigeno considerada preoperatorio Continua (ug/l)
carcinoembrion | marcador tumoral
ario (ACE) para cancer
colorectal.
Etapa clinica Estimacion de la | Estatificacion Independiente Cualitativa 1.EC IIA
preoperatoria extension del preoperatoria en Nominal 2.ECI1IB
(TNM) cancer en base a | base a criterios 3.ECIIC
resultados de JCC8 4. EC IIIA
revision clinica y 5.ECIIB
estudios de 6. ECIIIC
imagen
Procedimiento Nivel reseccion Independiente Cualitativa 1- Reseccion
quirurgico radical | realizado con fin Nominal anterior baja
Cirugia que se realiza al de dejar limites 2- Abdomino
realizada término del sin RO perineal
tratamiento 3-reseccion
neoadyuvante trans-anal
que involucra la
reseccion del
cancer de recto.
Técnica de Tipo de abordaje Independiente Cualitativa 1- Abierta
acceso o entre cirugia Nominal 2- laparoscopica
Abordaje aproximacién a la | abierta o cirugia
quirurgico zona o al érgano de minima
donde se invasion
realizara un
procedimiento
operatorio, puede
ser abierto o
laparoscopico.
Intervalo de Tiempo Contemplado Independiente Cuantitativa Semanas
tratamiento determinado de entre el fin de Continua

la fecha en que
concluye
tratamiento
neoadyuvante y

tratamiento
neoadyuvante
hasta la cirugia
radical
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en el que se
realiza
tratamiento
quirurgico radical.

Quimioterapia Agente Tipo de Independiente Cualitativa
neoadyuvante radiosensibilador tratamiento Nominal -Capecitabine
utilizado de forma utilizado - oxaliplatino
concomitante con | sistémico con fin
radioterapia. neoadyuvante
Toxicidad a la Manifestaciones Manifestaciones Independiente Cualitativa Grados
quimioterapia clinica clinicas Nominal 1
neoadyuvante secundarias ala | reportadas por el 2
administracion de | paciente durante 3
quimiteraapicos el tratamiento 4
quimioterapico en 5
base a la CTCAE
Radioterapia Tratamiento con Dosis de Independiente | Cuantitativa -50.4 Gy
neoadyuvante radioterapia que radioterapia y Continua -25 Gy
se administra fracciones
previo al control utilizadas con fin
del tumor neoadyuvante
primario en
pacientes con
cancer
localmente
avanzado, pero
resecable.
Toxicidad a la Manifestaciones Manifestaciones Independiente Cualitativa Grados
radioterapia clinicas reportadas Continua 1
neoadyuvante secundarias al durante el 2
tratamiento de tratamiento de 3
radioterapia radioterapia 4
evaluada en 5
grados
Eventos Seran evaluados Independiente Cualitativa Grados
Complicaciones | presentados en el en base a Nominal I
postquirargicas paciente que clasificacion de Il,ayb
relacionan con el Calves y Dildo llayb
procedimiento v
quirargico dentro \%
de los primeros
30 dias
Grado de Porcentaje Respuesta Dependiente Cualitativa 0. Respuesta
respuesta respuesta patoldgica en Nominal completa
patolégica tumoral en la reporte de 1. Respuesta casi
pieza quirurgica, patologia completa
de acuerdo ala 2. Respuesta
clasificacion de parcial

Ryan modificado

3. extenso grupo
celular pobre
respuesta o sin
respuesta

26




11.- PROCEDIMIENTO
Después de la aceptacion por el comité de investigacion y ética. Se captaran
todos los pacientes con cancer de recto que cumplan los criterios de inclusion
para el estudio hasta obtener el tamano de muestra implementado. Se hara
una seleccion de los pacientes que cumplan los criterios de inclusién en el
comité de tumores de colon y recto formado por el servicio de Colon y recto,
radioterapia, oncologia médica y patologia; se realizara la aleatorizacion y de
acuerdo al numero que le toque, se someteran a TNT con ciclo corto y ciclo
estandar, Al término de tratamiento neoadyuvante se programaran para
cirugia dentro del tiempo estipulado para el tratamiento. Posterior a la cirugia
se enviara la pieza al servicio de patologia para su analisis.
Posterior a la fijacion, seran incluidos en su totalidad para su
evaluacion microscopica.
Se disecaran los ganglios linfaticos del mesorrecto y del pediculo vascular
para su posterior evaluacion histolégica.
Se entiende por respuesta patolégica completa a la ausencia de células
tumorales residuales tanto del tumor primario como de tejidos adyacentes y

linfovasculares incluyendo ganglios linfaticos
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Se entiende por tumor residual a la neoplasia microscépicamente evidente

posterior al tratamiento neoadyuvante.

Se entiende por lecho tumoral al &rea con fibrosis o ulcera en la regién en la

que se encontraba la neoplasia previa al tratamiento neoadyuvante.

La respuesta al tratamiento neoadyuvante se evaluara con los criterios de

Ryan modificado y en porcentaje de respuesta (anexo 5).

Esquema de estudio

QT-RT CICLO
ESTANDAR 50.4GY
EN 25-28

FRACCIONES
(*Capecitabina 1650 mg/m2
todos los dias de la RT*)

XELOX por 6

ciclos
39 pc

XELOX por 6
ciclos RT CICLO CORTO
ALEATORIZACION L 39 pe 25 GY EN 5

FRACCIONES

CIRUGIA PATOLOGIA
10 SEMANAS RPC %
POST-QT-RT

CIRUGIA PATOLOGIA
10 SEMANAS RPC %

POST QT-RT

*XELOX: Capecitabina 2000 mg/m2 dias 1 a 14 cada 3 semanas, Oxaliplatino 130 mg/m2 dia 1 cada 3 semanas

12.- Recoleccion de datos:

Los pacientes se reclutaran de la consulta inicial del servicio de colon y recto,

Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
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Seguro Social, todos los datos se vaciaran en una base de datos propia para el

estudio con los datos recolectados.

13.- Analisis estadistico

Estadistica descriptiva: En las variables cuantitativas incluidas en el protocolo:
edad, distancia del margen anal, tamafio del tumor, antigeno carcinoembrionario
CEA, semanas del intervalo de tratamiento, se utilizara como medidas de tendencia
central la media y desviacion estandar (DE) si se demuestran una distribucion
normal. En caso de presentar distribucion, se expresaran con la mediana y rango
intercuartil (RIQ). Para evaluar la distribucién de medias se hara mediante la prueba
de la t de Student y en caso de libre distribucion se evaluara en base a la prueba de
la U de Mann-Whitney. Se utilizaran frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas (Sexo, localizacion del tumor, porcentaje circunferencial, etapa clinica
pre quirurgica TNM, quimioterapia neoadyuvante, radioterapia neoadyuvante,
cirugia realizada, abordaje quirurgico, escision mesorrectal total, grado de
respuesta patolégica, mortalidad, etapa .En el analisis bivariado se
utilizara mediante la prueba de la x2 o la prueba exacta de Fisher segun sea el
caso., en el multivariado se utilizara regresion logistica. Durante el estudio, se

aceptara como significativo un valor de p<0.05
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14.- Consideraciones éticas

Apegado a los principios emanados de la 18%Asamblea Médica de Helsinki,
Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la propia Asamblea en Tokio
Japon en 1975 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon,
octubre 1975. 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia, octubre 1983. 412
Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989. 482 Asamblea General,
Somerset West, Sudafrica, octubre 1996. 522 Asamblea General, Edimburgo,
Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo
30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004. 59% Asamblea
General, Seul, Corea, octubre 2008 en donde se contempla la Investigacion Médica
(Investigacion Clinica), y a la ultima revision la 64® Asamblea General, Fortaleza
Brasil, Octubre 2013.

De acuerdo a la Ley General de Salud en México y el Reglamento del Instituto
Mexicano del Seguro Social se considera al presente estudio ensayo clinico, por lo
cual es necesario la firma de consentimiento informado, se pide de manifiesto el
respeto de la persona, la vida, la seguridad y todos los derechos de quienes integran

la unidad de investigacion. Los pacientes se seleccionaran al azar en un numero
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equitativo, se informara al paciente de forma personal el tipo de terapéutica utilizada.
Los resultados conservaran la confidencialidad y en ningun momento se revelaran
en los mismos nombres u otras caracteristicas que pudiesen permitir la
identificacion de un paciente en especifico,

El estudio se sometera a revision por los Comités de Etica e Investigacion de la

Coordinacion Nacional de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.

15.- Financiamiento

No se cuenta con financiamiento interno o externo; se realizara con los recursos
propios del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se requerira recursos que
habitualmente se utilizan en nuestra unidad para la atencidén y valoracion de
pacientes postquirurgicos en Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo

XXI. El presente protocolo no generara ningun gasto para la institucion.

16.- Recursos Humanos
Investigador principal y asociado proporcionaran la atencion del paciente sometido
a protocolo por el servicio de colon y recto, oncologia médica, radioterapia y

patologia del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

17.- Recursos Fisicos

-Para el manejo de datos y estadisticas se requerira de una computadora, hojas
blancas en tamafo carta en donde se realizara el registro de los datos del paciente.
Se requerira de boligrafos en tinta negra, porta papeles y un equipo de computo los
cuales seran proporcionados por el investigador el programa SPSS, proporcionado

por el investigador principal.
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18.- Conflictos de interés
Este trabajo no sera patrocinado por laboratorio o compafia alguna, y los
investigadores estan libres de prejuicio y conflicto de interés alguno en el analisis

de resultados.

19.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN CANCER DE RECTO LOCALMENTE
AVANZADO DEL TERCIO MEDIO E INFERIOR CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
TOTAL Y ESQUEMA CORTO RADIOTERAPIA

Periodo de protocolo: 2023-2024

Objetivo Semestre

Primer Segundo Tercer semestre
semestre | Semestre

e Aleatorizar pacientes y definir los
grupos de estudio / Inicio de X
neoadyuvancia QT/RT

e Estudios de imagen al término de la
neoadyuvancia X

e Realizacién de cirugia

e Obtener el resultado histopatolégico

Captura de la informacion X

Andlisis de datos X
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20. BIOSEGURIDAD

Medidas de prevencion de bioseguridad en el uso de quimioterapia se llevara a cabo
por investigador Dr. Alberto Pimentel Renteria en base a la NOM-002-SSA3-2007:

a)

b)

d)

e)

Registro adecuado del personal expuesto a este tipo de farmacos, los cuales
no deben estar en las siguientes condiciones: mujeres embarazadas,
puerperio o lactancia, alérgicos a cito toxicos, exposicion a radiacidn previa
(mayor a 1 mili Sievert/aio).

Equipo de proteccion: mascarilla de proteccion, mandiles, batas, gorros y
batas, guantes en la manipulacion de los medicamentos.

Infestructura adecuada: sala de quimioterapia (acceso facil para pacientes
con discapacidad), unidad de mezclas (toda preparacion de citostaticos se
realizara en una cabina de segundad bioldgica, que garantice la proteccion
del medicamento, del operador y el medio ambiente).

Transporte: los preparados estaran en recipientes sellados, herméticos que
conserven la temperatura adecuada, bien identificados como
CITOTOXICOS.

Administracion: previa explicaciéon al paciente, consentimiento informado,
controlando los signos vitales, en el sitio adecuado, vigilar eventos adversos

y deben ser reportado en caso de presentarse.

Medidas de prevencion de bioseguridad a la administracion de radioterapia,

que llevara el investigador Dr. Mario Alberto Ponce Viveros:
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a) Controlar la dispersion de la contaminacion radiactiva durante la operacion,
el cese de operaciones y el cierre de las instalaciones, y faciliten las
actividades de descontaminacion.

b) Poner pantallas protectoras (blindaje bioldgico) entre la fuente radiactiva y
las personas. Por ejemplo, en las industrias nucleares, pantallas multiples
protegen a los trabajadores. Las pantallas utilizadas habitualmente son
muros de hormigén, laminas de plomo o acero y cristales especiales
enriquecidos con plomo.

c) Niveles de dosis: en base a la NOM-156-SSA1-1996 (Limite de dosis anual
para el P. O. E. 50 mSv).

d) Administracion: previa explicacion al paciente, consentimiento informado,
controlando los signos vitales, en el sitio adecuado, vigilar eventos adversos
y deben ser reportado en caso de presentarse.

Cualquiera de los eventos adversos se reportaran en tiempo y forma en base a

carta de aceptacion, confidencialidad y compromiso de reporte de eventos

adversos derivados de protocolos sometidos ante el CNIC. Anexo 6.

El Dr. Mario Alberto Ponce Viveros se considera POE en base a la NOM-229-

SSA1-2002 que define al Personal Ocupacionalmente Expuesto (POE) como

‘la persona que en ejercicio y con motivo de su ocupacion esta expuesta a la

radiacion ionizante.

Manejo de la pieza patologia
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El espécimen quirurgico sera transportado por parte del investigador (Dr. Erick
Rueda Don Juan) al departamento de patologia, en una bolsa de plastico

transparente cerrada, colocada en el interior de un contenedor plastico con tapa.

En el servicio de patologia un patdlogo (Dra. Alejandra Mantilla Morales)
revisara el espécimen y firmara la libreta de enfermeria y la hoja quirdrgica

correspondiente.

El espécimen se desembolsara y colocara en una tabla para ser medido y abierto
por la cara anterior. Se realizara la evaluacion macroscopica del mismo y
colocara en un contenedor con tapa con formol al 10% por 24 horas para su

fijacion.

Una vez que el espécimen esta fijado se sacara del formol y enjuagara con agua

corriente para posteriormente realizar cortes e inclusion de las mismas.

Manejo de RPBI

a) identificacion de los residuos.
b) Envasado de residuos generados (bolsas amarilla).
c) Almacenamiento (dentro de 7 dias).

d) tratamiento final (se realizara fuera de la unidad).

RESULTADOS
Actualmente aun no se cuenta con resultados del estudio ya que se relizara con un perido
contemplado a un afo, iniciando la aleterizacidon en marzo de 2023 con fin del estudio en

marzo 2024 o al completar con el numero de pacientes en cada grupo.
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DISCUSION

El cancer de recto localmente avanzado; comiunmente definido como tumores primarios T3
o T4 o metastasis ganglionares (T3-4 y/o N+) o estadio Il (cT3-4 NO) o el estadio Ill (cT1-4,
N1-3). La quimiorradioterapia preoperatoria se ha recomendado como tratamiento estandar
para el cancer de recto medio e inferior localmente avanzado. La quimiorradiaciéon se ha
establecido como el tratamiento estandar para este tipo de pacientes, el ciclo prolongado;
es decir, 45-50,4 Gy en 25-28 fracciones diarias administradas con quimioterapia
simultanea y cirugia a las 6—12 semanas después de la quimiorradioterapia, actualmente
estudios en el cual la quimiterapia neoayuvante total mejoran administracion de la terapia
planificada, mayor reduccién del estadio, introduccion mas temprana de terapia optima
quimioterapia sistémica para tratar posibles micrometastasis y evaluacién in vivo de la
quimiosensibilidad con tasas RPC de hasta 36 % como en el estudio de MLKC; la
radioterapia en ciclo corto ofrece una herramienta factible para tratamiento sin diferencias
estadisticas SG compara terapia estandar, con reduccién importante de los tiempos de
tratamiento, con tasas RPC favorables (27,7-36%) sin aumento de la toxicicidad, esto
llevado en tiempo retradado de la cirugia (6-8 semanas); actualmente en nuestra unidad no
se ha realizado algun estudio propectivo con el fin de valorar la tasas de respuestas
patologicas, con ello mejorar le pronostico y al ser una unidad de alto volumén aportara

informacion importante, con reduccién en los tiempos de admisnitraccion del tratamiento.

CONCLUSION
Por el momento, no se puede emitir conclusiones de nuestro estudio, ya que se iniciara con
la aletorizacion en marzo del presente ano. Se requiere completar ambos grupos, control

e intervencion, para establecer las comparaciones respectivas. Con los resultados que se
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obtendran, se podra implementar medidas especificas que modifiquen el tratamiento

estadar utilizadado en esta unidad para el cancer de recto.
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22.- ANEXOS

Anexo 1. Cancer de Recto AJCC Octava edicion

T. Tumor primario

Tx Tumor primario no evaluado.

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ intraepitelial o invasion a la lamina propia

™ Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscularis propia

T3 El tumor invade a través de la muscularis propia en tejidos pericolorectal
T4 El tumor invade el peritoneo visceral o invade o se adhiere a érgano o

estructura adyacente

T4a El tumor invade a través del peritoneo visceral (incluso perforacién del
intestino a través del tumor e invasion continua del tumor a través de
areas de inflamacion a la superficie del peritoneo visceral)

T4b Tumor invade directamente o se adhiere a érganos o estructuras
adyacentes

N. Ganglios linfaticos regionales

Nx Ganglios linfaticos regionales no evaluados
NO Sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales
N1 Uno a tres ganglios regionales son positivos (tumor en ganglios

linfaticos que mide >6= 0.2mm), 6 cualquier numero de depdsitos
tumorales estan presentes y todos los ganglios linfaticos identificados
son negativos

N1a Un ganglio regional es positivo
N1bDos o tres ganglios regionales son positivos

N1c No hay ganglios regionales positivos, pero existen depdsitos tumorales en:
subserosa, mesenterio y tejido no peritonizado pericolico, perirectal o
mesocolico

N2 N2 Cuatro o mas ganglios regionales son positivos
N2a Cuatro o seis ganglios regionales son positivos
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N2b Siete 0 mas ganglios regionales son positivos

M. Metastasis a distancia

MO
M1

No hay metastasis a distancia

Metastasis a uno o mas sitios distantes u 6rganos o metastasis

peritoneales identificadas

M1a Metastasis a un sitio u 6rganos sin metastasis peritoneales

M1b Metastasis a dos o mas sitios u 6érganos sin metastasis peritoneales

M1c Metastasis en superficie peritoneal unicamente o con metastasis a otros
sitios u 6rgano

ETAPA T N M
ECO Tis NO MO
ECI T1,T2 NO MO
ECIIA T3 NO MO
ECIIB T4a NO MO
ECIIC T4b NO MO
ECIIA T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
ECIIIB T3/T4a N1/N1c MO
T2/T3 N2a MO
T1/T2 N2b MO
ECIIIC T4a N2a MO
T3/T4a N2b MO
EC IVA Cualquier T  Cualquier N M1a
ECIVB Cualquier T = Cualquier N M1b
EC IVC Cualquier T = Cualquier N M1c

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN CANCER DE RECTO
LOCALMENTE AVANZADO DEL TERCIO MEDIO E INFERIOR CON
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE TOTAL Y ESQUEMA CORTO
RADIOTERAPIA

Fecha Folio

Edad | | Sexo M [F |

Caracteristicas Anatomo-patoldgicas
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Localizacion Recto medio Recto inferior
Distancia margen CM
Anal
% circunferencia %
ACE preoperatorio Mg/dl
Etapa clinica T N: M EC
Preparatoria
Terapia aplicada
Radioterapia GY: Ciclo Ciclo
neoadyuvante corto estandar
Toxicidad a la Si No Grado:
radioterapia
QT neoadyuvante Esquema
Toxicidad a la Si No Grado
quimioterapia
Intervalo de cirugia 8 sem 10-12 semanas
Cirugia realizada Reseccion Reseccion
abdominoperineal anterior baja
Complicaciones transoperatorias POP tempranas | Tardias
Tipo de quirargicas Médicas
complicaciones
Escision mesorrectal | Completa | Casi completa | Incompleta
Resultados postoperatorios
Respuesta patologica Respuesta completa %
Respuesta casi completa
Respuesta parcial
Respuesta pobre o no respuesta
Etapa patologica ypTNM ypT: ypN: M EC
Ganglios en la pieza No. Total No. Ganglios
+
Factores mal prondstico ILV IPN Ruptura otros
histologicos capsular

Anexo 3. Criterios Terminologicos Comunes para Reacciones Adversas (CTCAE)

version 5.0
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ANEMIA

DOLOR ABDOMINAL

DIARREA

> 10 g/dl

Dolor leve

Incremento <
4
evacuaciones

al dia
SINDROME MANO- | Dermatitis o
PIE cambios en
(ERITRODISESTESIA | piel minimos
PALMO-PLANTAR) (eritema,

edema)

<10 g/dl
>8 g/dI

Dolor
moderado,
limita
actividades

4-6
evacuaciones
diarias

Cambios en
piel (fisuras,
sangrados,
hiperqueratosis
con dolor

<8 g/di
Indicacion de
transfusion

Dolor severo,
limita estado
de salud

>7 por dia.
Indicacion de
hospitalizacién

Cambios en
piel severos,
limita estado
de salud

Anexo 4. Evaluacion de la toxicidad de la radioterapia

Afectacion
hemodinamica.
Urgencia

Afectacion
hemodinamica.
Urgencia

Muerte

Muerte

Piel No Folicular, eritema palido o Eritema blando o Descamacion Ulceracion,

cambios = mate/depilacién/descamacion brillante, humeda confluente = hemorragia o necrosis
seca/disminucion de la descamacion otros ademas de los
sudoracion irregular pliegues de la piel,
humeda/edema edema abrasivo
moderado

G.l. bajo Ningun Incrementa la frecuencia o Diarrea requiere | Diarrea que requiere = Obstruccion agudo o

incluyendo la cambio cambios en calidad de los medicamentos cuidados de apoyo subagudo, fistula o

pelvis habitos intestinales no parasimpaticos/no = parenteral/severa perforacion;
requiere medicacion/malestar = descarga mucosa mucositis o hemorragia Gl que

rectal no requiere
analgésicos

requiere toallas
sanitarias/dolor
rectal o a
abdominal que
requiere
analgésicos

rectorragia que
necesita toallas
sanitarias/distencion
abdominal (apoyo
radiografico
demuestra
distencion de asas
intestinales)

requiere apoyo
transfusional; dolor
abdominal o tenesmo
que requiere tubo de
descompresién o
derivacion intestinal
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Genitourinario

Anexo 5. Criterios de Ryan modificado

No
cambios

Frecuencia urinaria o nicturia
habitos pre-tratamiento/
disuria. Urgencia que no

requiere medicacion

Tipo de respuesta
Sin células viables con respuesta completa 0

Frecuencia
urinaria o nicturia
tan frecuente
como cada hora.
Disuria, urgencia,
espasmo vesical
que requiere
anestesia local

Frecuencia con
urgencia y nicturia
horaria o mas
frecuente/disuria,
dolor pélvico o
espasmo vesical
que requiere de
forma regular
narcéticos/hematuria
macroscépica con o
sin paso de
coagulos

Grado de respuesta

Células aisladas o escasos grupos de 1
células viables

Cambios de regresidon con grupos de 2
células viables (respuesta parcial)

Extenso cancer residual sin evidencia de 3

respuesta a tratamiento

Hematuria que
requiere
transfusion/obstruccion
aguda vesical no
secundaria al paso de
coagulos, ulceracion, o
necrosis
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD |

Carta de aceptacion, confidencialidad y compromiso de reporte de
eventos adversos derivados de protocolos sometidos ante el CNIC

Fecha
__DR. PANIAGUA SIERRA JOSE RAMON
Titular de la Coordinacion de Investigacion en Salud
|Instituto Mexicano del Seguro Social
Presente

Por medio de la presente ralifico mi aceptacion y compromiso de conducir el estudio como

Investigador (a) adscrito al UMAE HOSPITAL DE ONCOLOGIA DE CMN SXXI y me
comprometo a guardar Estricta Confidencialidad de los documentos e informacion que

corresponden al protocolo titulado_ RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN CANCER

DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO DEL TERCIO MEDIO E INFERIOR CON
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE TOTAL Y ESQUEMA CORTO RADIOTERAPIA No. de

protocolo (si aplica) , Acronimo: (si aplica) y apegarme a los siguientes
fineamientos:

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
NORMA Oficial Mexicana NOM 012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

¢ Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y Operacion de la
Farmacovigilancia la cual incluye el reporte de eventos adversos serios en el tiempo
establecido.

« Estandares denominados "Buenas Practicas Clinicas" ICH-GCP (International Council
for Harmonisation-GCP).

De acuerdo a las Buenas Practicas Clinicas me comprometo a notificar al IMSS y a la
Secretaria de Salud todos los Eventos Adversos que pudieran presentarse en los pacientes
que participaran en el estudio.

Sin otro particular, reciba con el presente un saludo cordial.

Atentamente

Nombre y firma del investigado |

UMAE HOSPITAL DE ONCOLOGIA CWMIN 5000 LINCENCIA SANITARIA 11AM0O2005061
AV. CUNJTEMOC -330 COLONIA DOCTORES, DELEGACION CUAUHTEMOC COMX CPOET20

Anexo 5. Carta de aceptacion, confidencialidad y compromiso de reporte de
eventos adversos derivados de protocolos sometidos ante el CNIC.
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Dictamen de Aprobacion

Martes, 31 de encro de 2023
Ref. 09-B5-61-2800/202300/

Mtra. MARIA DE LOURDES RAMIREZ RAMIREZ

DIVISION DE CIRUGIA, HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI

CDMX Sur

Presente:

Informo a usted que ¢l protocolo titulado: “RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN
CANCER DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO DEL TERCIO MEDIO E INFERIOR
CON QUIMIOTERAPIANEOADYUVANTE TOTAL Y ESQUEMA CORTO
RADIOTERAPIA™. , fue sometido a la consideracion de este Comité Nacional de Investigacion
Cientifica,

Los procedimientos propuestos en ¢l protocolo cumplen con los requerimientos de las normas
vigentes, con base en las opiniones de los vocales del Comité de Ftica en Investgacion y del Comité
de Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, se ha emitido el
dictamen de APROBADO, con niimero de registro: R-2023-785-007,

De acuerdo a la normatividad vigente, deberd informar a esta Comité en los meses de encro y julio de
cada afio, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo. Este dictamen sélo tiene vigencia de un afio.
Porbqunmodemmnqmﬂm&mmmmpmbmbnd(omﬁdeﬁuaen
hwmp:mdﬂConnéNmanldelmmmonCnanmu al término de la vigencia del mismo,

e /“4 ‘L———o« JM,M ‘(

Dr. José Ramon Paniagua Sierra

Presidente del

Comité Nacional de Investigacion Cientifica
Anexo comentanos:

Se¢ ancxa dictamen y comentarios

SNN/ iah, F-CNIC-2023-005
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