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l. ANTECEDENTES

El cancer colorrectal en conjunto representa, en ambos sexos, el tercer cancer mas
diagnosticado y la segunda causa de mortalidad por cancer a nivel mundial, correspondiendo
el cancer de recto de manera individual a una tercera parte de dichos casos [1]. A pesar de
una tendencia a la disminucién en la incidencia y mortalidad del cancer colorrectal de manera
global, la incidencia del cancer de recto ha incrementado de manera exponencial en pacientes
menores a 50 afios, con tasas estimadas de incremento hasta en un 124 % en aquellos
pacientes entre 20-34 afios para el 2030 en estados unidos de Norteamérica, con tendencias
similares en Europa[2-5].

En México de acuerdo con lo reportado en el Globocan 2020 se estima una incidencia de 11,
191 casos nuevos por afio, representando un 5.7% de todas las neoplasias y una mortalidad
de 6,245 casos por afio, siendo el 6.9% de todas las causas de muerte por cancer, con una
prevalencia de 21.39 casos por 100,000 habitantes en un periodo de 5 afios.

A diferencia de lo reportado en paises de “primer mundo”, la tendencia en tasa de mortalidad
entre 1998 afo 2018, muestra un incremento entre el 2.7% para los hombres y 2.7% para las
mujeres, demostrando areas de oportunidad en la promocién e implementacién de los
métodos de tamizaje en nuestro pais.

Definicion de cancer de recto localmente avanzado

De manera historica, el cancer de recto localmente avanzado era clasificado como aquel
tumor fijo tras una examinacion digital. Con el advenimiento de nuevas estrategias
diagndsticas tales como la tomografia computada y la resonancia magnética se han podido
establecer nuevas caracteristicas intrinsecas del tumor las cuales son prondsticas logrando
acercar de una mejor manera a una definiciébn correcta del cancer de recto localmente
avanzado, sin embargo, aln sin un consenso universal[6]. Las mas importantes actualmente
a tomar en cuenta son:

Tumores T3-T4

N+

N2 clinico (mayor o igual a 4 ganglios sospechosos de malignidad)
Cualquier N+ extra meso rectal

Involucro a la fascia meso rectal)

Extension venosa extramural

La incidencia reportada en estados unidos de enfermedad localmente avanzada es de 35%,
sin embargo, en México dicha estadistica es incierta, conocimiento esencial para el
planteamiento de estrategias de salud dirigidas[7].

El tratamiento del cancer de recto ha evolucionado de manera sustancial durante 4 décadas
y para determinar el mejor manejo para cada paciente es un proceso multivariable tomando
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en consideracion las preferencias del paciente, las caracteristicas del tumor, factibilidad de
la cirugia y resultados funcionales; Tal es asi que la seleccidn del paciente con respecto al
uso del tratamiento multimodal puede afectar de manera sustancial las tasas de recurrencia
y sobrevida. El factor mas importante para determinar una recurrencia local y la necesidad
de tratamiento neoadyuvante es la proximidad del tumor a la fascia meso rectal, por lo que
de manera contemporanea es mandatorio la evaluacion pélvica de alta resolucién con
Resonancia magnética, definiendo como un margen libre de reseccién circunferencial a la
distancia entre el tumor y la fascia meso rectal > 1 mm, sin invasion de igual manera a los
musculos elevadores y al plano Inter esfinteriano. Pacientes con margen circunferencial
libre valorado de manera preoperatoria por Resonancia magnética presentan una sobrevida
global a 5 afios de 62.2 %, comparados con 42.2% en aquellos con involucro de este (HR
1.97; 95 IC, 1.27-3.04; P<0.1) de acuerdo con el ensayo clinico MERCURY/[8].

La Resonancia magnética preoperatoria es también capaz de predecir la sobrevida libre de
enfermedad (HR 1.65; 95 IC, 1.01-2.69; P< 0.5) y recurrencias locales (HR 3.5; 95 IC, 1.53-
8.00; P<0.5)[9]

Respuestas patologicas completas y antigeno carcinoembrionario como factores
pronosticos.

Se ha descrito que aquellos pacientes que presentan respuestas patolégicas completas
(RpC) independiente del tratamiento elegido presentan menores tasas de recurrencia local y
mejor sobrevida. Aunque existen multiples analisis de pacientes individuales en diversos
ensayos clinicos los cuales sugieren una fuerte correlacion de la RpC con mejores
desenlaces oncoldgicos con un OR estimado de 3.28 para sobrevida global[10], algunos
otros han fallado en demostrar su efectividad como un subrogado de la supervivencia[1l1]. Si
bien se han documentado mdultiples variables como predictoras de RpC como el tamafio
tumoral, la actividad tumoral ganglionar, la localizacion en el recto, el intervalo de tiempo
entre la neo adyuvancia y la cirugia, la dosis de radioterapia, entre otros, no se ha
establecido algun factor predictor de las recurrencias posterior a la RpC.

Uno de los potenciales beneficios de conocer variables predictoras previo a los tratamientos
conocidos actualmente como estandar, es el des escalamiento de dichas terapéuticas
previniendo potenciales complicaciones, en ocasiones permanentes y con impacto en la
calidad de vida asociados a los mismos.

Un potencial marcador tumoral para poder catalogar a los pacientes con cancer de recto
localmente avanzado en grupos prondsticos, con intenciones predictivas, especialmente en
sitios con poca accesibilidad a otras tecnologias como la resonancia magnética, es el
antigeno carcinoembrionario, el cual se ha reportado como un predictor de respuestas
patolégicas completas (OR 2.0), sobrevida libre de enfermedad (OR 1.88) y sobrevida
global (OR 1.85)[12].

Cirugia

Las primeras resecciones quirdrgicas descritas para el cancer de recto fueron a través del
perineo en 1739 por Faget y en 1826 por Lisfranc. La cirugia rectal presentaba una alta
mortalidad, morbilidad y una tasa de recurrencia del 95% hasta que Miles desarroll6 la técnica
de reseccién abdominoperineal en 1908 tras estudios anatomopatoldgicos sobre la



propagacion del cancer de recto. La operacion de Miles se convirtié en el estandar de oro de
principios de siglo. A principios de la década de 1940, las operaciones de conservacion de
esfinteres con una anastomosis a través de un abordaje abdominal, principalmente para
tumores de recto alto, se hicieron populares a través del trabajo de Dixon, sin embargo, con
tasas de recurrencia local oscilaban hasta el 40%.

En 1982 Heald introdujo el concepto de escisidn meso rectal total (TME) en el que la reseccion
sigue el plano avascular embriolégico fuera de la fascia meso rectal que encierra el recto con
grasa peri rectal, vasos sanguineos, ganglios linfaticos y nervios.

La técnica de TME ahora esta bien establecida y los centros dedicados informan una tasa de
recurrencia local general de alrededor del 10 %[13-19].

Radioterapia y quimioterapia

Hasta principios de la década de 1990, la cirugia era el tratamiento estandar para el cancer
de recto. Ya desde finales de 1980 y principios de 1990 se habia documentado el beneficio
de adicionar terapia sistémica y/o Radioterapia en desenlaces oncolégicos como la
recurrencia loco regional y sobrevida global , alin en el contexto de técnicas quirdrgicas no
contemporaneas ejemplificado por los ensayos clinicos NASBPR-01, GITSG 7175y NCCTG
794751, donde en conjunto destaca el incremento en Sobrevida global a 5 afios superior a
un 20% con la adicibn de 5 FU y menores recurrencias loco regionales con el uso de
radioterapia[20, 21].

El ensayo holandés CKVO 95-04 aleatoriz6 1.861 pacientes a radioterapia ciclo corto (SCRT)
(25 Grays en 5 fracciones) neoadyuvante o solo cirugia, pero con TME estandarizado
proporcionando un beneficio LRR de 5 afos (5% vs 11%; P=0,0001) pero sin diferencias en
OS después de 12 afios de seguimiento[22]

Posteriormente fue investigado por los grupos EORTC 22921 y FFCD 9203.35-37 la quimio
radioterapia de ciclo largo de modalidad combinada. Los pacientes con tumores resecables
T3-T4, Nx, MO se asignaron al azar para recibir tratamiento preoperatorio con RT curso largo
(45 Gy en 5 fracciones) con o sin 5 FU concomitante; el uso de adyuvante la quimioterapia
fue variable. Las tasas de patologia completan respuesta (pCR) aumentaron en los grupos
LCCRT de ambos ensayos en comparacion con los grupos de solamente radioterapia: 5,3%
frente a 13,7% en EORTC y 3,6% frente a 11,4% en FFCD (P, 0,0001). Las tasas de
recurrencia loco regional a cinco afios fueron reducidos aproximadamente a la mitad con
quimio radiacién neoadyuvante versus radiacion en ambos ensayos, pero sin diferencias en
supervivencia, metastasis a distancia, o las tasas de preservacion del esfinter[23-25].

Con el objetivo de lograr mejores desenlaces oncoldgicos se intentaron nuevas estrategias
de tratamiento, como la quimio radioterapia neoadyuvante; siendo el principal expositor del
beneficio de esta el estudio aleman CAO/ARO/AIO 94 el cual aleatorizé pacientes con
tumores de recto T3-T4 o N1 al preoperatorio (TME dentro de 6 semanas) versus LCCRT
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posoperatoria. El grupo de quimio radioterapia neoadyuvante tuvo una tasa de respuestas
patolégicas completas del 8% y demostraron mejoras significativas tanto en recurrencias loco-
regionales a 5 afios (6 % frente a 13 %; P =0,006) y tasa de Cirugia preservadora de esfinter
(39 % frente a 19 %; P=.004). Sin diferencias en supervivencia a largo plazo ni complicaciones
postoperatorias, pero la toxicidad fue menor en el brazo neoadyuvante[26, 27].

¢, Cual es la estrategia de radioterapia 6ptima?

En este contexto existen 2 modalidades: La convencional quimio radioterapia de curso largo
(45-50 Gy con 1.8 Gy por fraccién por 5-6 semanas) abreviada por sus siglas en inglés como
LCRT vy laradioterapia de curso corto ( 25 Gy en 5 fracciones) abreviada como SCRT,Si bien,
de acuerdo a evidencia previa poco homogénea se esperaba que la radioterapia convencional
fuese superior a la SCRT, ensayos clinicos fase Ill no han demostrado diferencia en
desenlaces oncolégicos como Sobrevida libre de enfermedad, Sobrevida global, Sobrevida
libre de recurrencia loco regional, aungue con mejoras en respuestas patolégicas completas
y RO, con posibles beneficios superiores en pacientes con cancer de recto distal ,cT4 y CRM+
a favor del esquema de radioterapia de curso largo[28-30].

Hasta la fecha, la Ultima estrategia antes mencionada (quimio radioterapia neoadyuvante con
un agente fluoro uracilo ( 5-Fluorouracilo (5 FU) o capecitabina) seguido por escisiébn meso
rectal total y quimioterapia adyuvante) se convertiria en el estandar de tratamiento mejorando
de manera considerable la tolerancia al mismo , evitando el hasta 70% de incumplimiento
adyuvante demostrado en algunos ensayos clinicos, mejorando la adherencia al tratamiento
y por lo tanto la intensidad de dosis sin embargo para el 2010 a pesar de los impresionantes
desenlaces oncoldgicos obtenidos comparando con los del siglo XX las tasas de Recurrencias
loco regional podian ser hasta del 15% , las recurrencias a distancia cercanas al 30% y
sobrevida global a 5 afios hasta del 70%.

La evidencia de la quimioterapia adyuvante en el contexto de quimio radioterapia
neoadyuvante es escasa Y la practica clinica es mayormente extrapolada de la literatura de
cancer de colon. Una revision de Cochrane en 2012 sobre la adyuvancia en cancer de recto
en 21 ensayos clinicos aleatorizados con cerca de 10 mil pacientes concluyé que la
quimioterapia adyuvante basada en fluorouracilo presenta una reduccion en el riesgo de
muerte de 17% y una reduccion del riesgo de recurrencia de 25%, sin embargo, en dichos
estudios de manera individual menos de una cuarta parte mostraron los beneficios descritos
y la mayoria se compararon contra observacion, ademas de que no se incluyeron aquellos
regimenes con oxaliplatino usados de manera contemporanea[31]. Ademas de falta de
evidencia en supervivencia, se ha demostrado en ensayos clinicos aleatorizados como hasta
un 26%-57% de los pacientes no logran completar la adyuvancia propuesta[32, 33].
Sumado a lo descrito, los Unicos 2 ensayos clinicos aleatorizados completados que analizan
esta estrategia en cancer de recto (EORTC 22921 and I-CNR-RT) fallaron en demostrar
beneficio en sobrevida[34].



Terapia neoadyuvante total

Con la problematica persistente de no lograr completar los tratamientos adyuvantes en hasta
casi la mitad de los pacientes, presentando ademas tasas de respuesta patoldgicas
completas entre un 11-18% con impacto pronostico general contra aquellos con una
respuesta menor o sin respuesta al tratamiento y con potencial mejoria en dichos desenlaces
tras mejorar la intensidad de dosis[35, 36].

Recientemente se ha estudiado la terapia neoadyuvante total, donde la quimioterapia de
induccion y la quimio radioterapia preceden al manejo quirdrgico.

Dicha modalidad tiene ventajas tedricas como el manejo de la enfermedad micro metastasica,
adherencia al tratamiento completo, incremento en las tasas de respuestas patoldgicas
completas, el escalamiento a otras terapias en caso de ausencia de respuesta y cierre
temprano de ostomias temporales, con desventajas potenciales como la Progresion de la
enfermedad durante el manejo sistémico y el sobretratamiento a algunos pacientes.

Para comprobar las teorias antes descritas, multiples ensayos clinicos prospectivos
contemporaneos se han llevado a cabo para evaluar la terapia neoadyuvante total en el
cancer de recto localmente avanzado.

El estudio espafiol Fase Il GCR-3 asign6 108 pacientes con cancer de recto en tercio medio
o distal T3-T4 o tumores con N+ a recibir ya sea QT/RT con capecitabina y oxaliplatino
(CAPOX) seguido por cirugia y 4 ciclos adyuvantes de CAPOX, contra el brazo
experimental TNT con 4 ciclos de CAPOX seguidos por QT/RT y cirugia. En este estudio
pivote no se logré documentar diferencias en RO, RpC(respuestas patolégicas completas) o
downstaging entre ambos grupos, sin diferencias en el seguimiento a 5 afios para Tasas de
recurrencia loco regional (2 vs 5%; p=0.61), Tasas de metastasis a distancia ( 21% vs 23%;
p= 0.79), Sobrevida libre de enfermedad ( 64% vs 62%; p=0.85) y sobrevida global (78% vs
75%; p=0.64), sin embargo se evidencio que el grupo con TNT experimenté de manera
significativa menores toxicidades G3/G4 (19 % vs 54%; p=0.04), con mejor adherencia a la
guimioterapia (91% vs 54%; p<0.001)[37].

Asi como el estudio GCR-3, el ensayo clinico PRODIGE 23, comparé el estandar de
tratamiento contra la quimioterapia neoadyuvante, con un esquema sistémico mas intensivo:
Terapia triple con 5-FU, leucovorin, irinotecan y oxaliplatino (FOLFIRINOX). Se enrolaron
461 pacientes con tumores T3-T4 en tercio inferior, medio y superior aleatorizados a un
esquema neoadyuvante con FOLFIRINOX por 3 meses, seguidos por quimio radioterapia
con capecitabine, TME y FOLFOX o capecitabine adyuvante comparado contra el estandar
de Quimio radioterapia, TME con quimioterapia adyuvante por 6 meses. Si bien no se
lograron beneficios estadisticamente significativos en sobrevida global a 3 afios con la TNT
(91% vs 88%), se demostré mejora en SLE a 3 afios (76% vs 69%; p= 0.34) y en Sobrevida
a 3 afios libre de metastasis( 78.8% vs 71.7%), asi como mayores tasas de RpC ( 28 vs
12%) a favor del tratamiento neoadyuvante, con tasas de adherencia al tratamiento en 92%,
a diferencia de un 78% en la terapia adyuvante en ambos grupos , destacando también
menor toxicidad y menores efectos adversos graves durante la terapia postoperatoria con el
manejo neoadyuvante[38].



Otro estudio fase 3, RAPIDO, el cual asigné de manera aleatoria a 920 pacientes a TNT con
RT ciclo corto seguido de 4.5 meses de CAPOX o FOLFOX y posterior TME comparado
contra quimio radioterapia seguida de TME y adyuvancia por 6 meses con FOLFOX o CAPOX
( opcional), con la caracteristica de reclutar pacientes con tumores con al menos una
caracteristica de alto riesgo por Resonancia magnética de manera basal ( cT4, cN2, Invasion
vascular extramural, involucro a la fascia meso rectal y/o Crecimiento en Ganglios linfaticos
laterales). A los 3 afios se completé el analisis de su objetivo primario de Falla al tratamiento
relacionado a la enfermedad (definido como primera falla loco regional, metastasis a
distancia, nuevo tumor primario colorrectal o muerte relacionada al tratamiento) el cual fue de
23.7% en el brazo de TNT contra un 30.4% con la terapia estandar (HR 0.75; p= 0.19). Al
igual que lo demostrado en el estudio PRODIGE 23, se documentd una superioridad en tasas
de RpC con la terapia neoadyuvante (28% vs 14%). No se mostraron diferencias
estadisticamente significativas en recurrencias loco-regionales o en sobrevida global a 3
afos[39].

Por ultimo, se han evaluado 2 estrategias principales de TNT: la consolidaciéon que consiste
en quimioterapia sistémica posterior a la concomitancia y la induccion, donde se administra
el manejo con Quimioterapia posterior a la Quimio radioterapia, Analizados en los ensayos
clinicos fase Il CAO/ARO/AIO-12 y OPRA- EIl primero (CAO/ARO/AIO-12) evalu6é 306
pacientes con tumores T3-T4 o N+ aleatorizados a quimioterapia de induccién con 3 ciclos
de FOLFOX, seguidos de quimio radioterapia con 5 FU + Oxaliplatino o a quimioterapia de
consolidacién posterior a la quimio radioterapia. Los resultados mas relevantes demuestran
una tasa de respuestas patologicas completas mayores en el grupo con quimioterapia de
consolidacién (25% vs 17%). El segundo estudio (OPRA) incluyé 307 pacientes aleatorizados
a quimioterapia de induccion por 4 meses con los esquemas CAPOX o FOLFOX seguidos
por quimio radioterapia con 5 FU o capecitabina comparados contra el esquema de
consolidacién con las mismas drogas posterior a la quimio radioterapia. Caracteristicamente
el disefio estadistico de este estudio no permite comparar de manera directa su objetivo
primario el cual fue Sobrevida libre de enfermedad a 3 afios, si no realizar una evaluacién de
manera individual por grupo. Tras completar la terapia neoadyuvante total los pacientes eran
re etapificados y asignados a vigilancia activa (watch and wait) o a TME de acuerdo con si
presentaban respuestas patolégicas completas o no respectivamente. la SLE aparentd no
mostrar diferencias por grupos de manera individual (78% y 77%), destacando una
disminucion en las tasas de preservacion de érgano y vigilancia activa (58% vs 43%) a favor
del grupo con Quimioterapia de consolidacion[40, 41]

Tras lo expuesto, podemos concluir que el cancer de recto representa un problema de salud
a nivel mundial, con una incidencia en incremento en poblaciones cada vez mas jovenes.
Durante los ultimos 40 afos el tratamiento de cancer de recto ha evolucionado desde terapias
predominantemente quirdrgicas hasta tratamientos multimodales, con mejores resultados
oncoldgicos y en calidad de vida.

Desafortunadamente a pesar de todos los avances logrados para un tratamiento mas
personalizado, los resultados oncologicos, las tasas de colostomias permanentes, el nimero
de pacientes con enfermedad residual, las recurrencias locales, la sobrevida y la adherencia
a las guias basadas en evidencia son altamente variables por institucién de salud, con
mejores resultados en centros con abordaje multidisciplinario y alto volumen de pacientes



Actualmente en México no contamos con evidencia sobre los desenlaces oncolégicos en los
pacientes con terapias multimodales en cancer de recto localmente avanzado, por lo que es
imperativo un analisis exploratorio en un centro de alta concentracion de pacientes con cancer
de recto como lo es el Instituto Nacional de Cancerologia

1. JUSTIFICACION

Tras lo expuesto, podemos concluir que el cancer de recto representa un problema de salud
a nivel mundial, con una incidencia en incremento en poblaciones cada vez mas jovenes (en
guienes el prondstico es ominoso)

Durante los ultimos 40 afios el tratamiento de cancer de recto ha evolucionado desde terapias
predominantemente quirdrgicas hasta tratamientos multimodales, con mejores resultados
oncologicos y en calidad de vida.

Desafortunadamente a pesar de todos los avances logrados para un tratamiento mas
personalizado, los resultados oncoldgicos, las tasas de colostomias permanentes, el nUmero
de pacientes con enfermedad residual, las recurrencias locales, la sobrevida y la adherencia
a las guias basadas en evidencia son altamente variables por institucién de salud, con
mejores resultados en centros con abordaje multidisciplinario y alto volumen de pacientes
Actualmente en México no contamos con evidencia sobre los desenlaces oncoldgicos en los
pacientes con terapias multimodales en cancer de recto localmente avanzado, por lo que es
imperativo un analisis exploratorio en un centro de alta concentracion de pacientes con cancer
de recto como lo es el Instituto Nacional de Cancerologia

I1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la diferencia entre la frecuencia de respuestas patolégicas completas de los
pacientes con cancer de recto localmente avanzado con terapia neoadyuvante total
comparado con el tratamiento perioperatorio estandar en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el periodo temporal 2015-2021?

IV. OBJETIVOS

1. Objetivo general

Comparar la tasa de respuestas patolégicas completas de los pacientes con cancer de recto
localmente avanzado con terapia neoadyuvante total contra el tratamiento perioperatorio

estandar en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo temporal 2015-2021



V.

2. Objetivos secundarios

1. Determinar la tasa de regresion tumoral en los grupos de estudio

2. ldentificar las tasas de respuesta objetiva en los pacientes con cancer de recto

localmente avanzado con terapia neoadyuvante total

3. Evaluar la tasa de recurrencia o progresion del cancer de recto localmente avanzado

4. Conocer los sitios de recurrencia o progresion de la enfermedad catalogados como

recurrencia loco-regional, recurrencia a distancia o ambas

5. Identificar las tasas de mortalidad por grupo de tratamiento

Analizar si existe relacion entre el tiempo de inicio del tratamiento con
guimio/radioterapia y el tiempo a la cirugia con respecto a las respuestas patologicas

completas

Conocer si existe relacion entre los niveles basales de antigeno carcinoembrionario
previo al inicio del tratamiento y las respuestas patoldgicas completas, el estado de

progresion/recurrencia y el estado de mortalidad

MATERIAL Y METODOS

Se trata de cohorte retrospectiva. Se incluiran todos los pacientes con diagndstico de cancer

de recto localmente avanzado en tratamiento multimodal del Instituto Nacional de
Cancerologia desde 2015 al 2021.

A. Criterios de inclusion

Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios

Diagnostico histolégico de Adenocarcinoma de recto

Cancer de recto catalogado como enfermedad localmente avanzada (T3, T4, N+) De acuerdo

con la AJCC 8va edicién

Pacientes que hayan recibido como tratamiento Terapia Neoadyuvante total o Quimio
radioterapia neoadyuvante (quimioterapia adyuvante opcional), asi como control local
quirdrgico (escision total de meso recto)



2. Criterios de exclusién

Pacientes que no hayan completado tratamiento multimodal
Pacientes catalogados como etapa temprana o metastasica

Pacientes que solo hayan recibido tratamiento adyuvante como tratamiento principal para

cancer de recto localmente avanzado

Pacientes que no hayan recibido alguno de los tratamientos de estudio en el INCAN

3. Criterios de eliminacion

Pacientes que no tengan informacién completa en el expediente o con pérdida de

seguimiento durante el tratamiento multimodal

VI.  ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas, las medidas de tendencia central y de
dispersion para las diversas variables se eligieron dependiendo de su distribucion

determinada con la prueba Kolmorov Smirnov.

Las comparaciones de variables numéricas continuas para muestras independientes se
analizaran mediante t de Student si su distribucion es normal o con la prueba U de Mann-

Whitney cuando la distribucién no es normal.

Para examinar la asociaciéon en las variables discretas se utilizé la prueba de X2 en caso de
cumplir con los requerimientos para la misma, caso contrario se utilizé la prueba exacta de
Fisher. La asociacion entre variables continuas se analizard mediante coeficientes de

correlacion de Pearson o Spearman segun la distribucion.

Se realizé un analisis univariado exploratorio de cada una de las variables, para evaluar la

calidad de la informacion.

Analisis multivariado: Se utiliz6 un modelo estadistico de regresion de Cox para identificar los
predictores de los desenlaces clinicos en estadio ajustado por posibles factores confusores,
sin reportar sus resultados debido que no se cumple con una adecuada relacién evento

parametro que posibilite su uso con el tamafio de muestra al momento.



Se considero diferencia estadistica significativa cuando p < 0.05, el analisis se realizo con el

paquete estadistico SPSS v26.0.
Daremos respuesta a la hipotesis planteada de la siguiente forma:

Ho: No existe diferencia entre las tasas de respuesta patoldgica completa en pacientes con
diagnostico de adenocarcinoma de recto localmente avanzado que fueron tratadas con
terapia neoadyuvante total, comparadas con el estandar de tratamiento perioperatorio en el

Instituto Nacional de cancerologia de la Ciudad de México

Hi: Existe diferencia entre las tasas de respuesta patoldgica completa en pacientes con
diagnéstico de adenocarcinoma de recto localmente avanzado que fueron tratadas con
terapia neoadyuvante total, comparadas con el estdndar de tratamiento perioperatorio en el

Instituto Nacional de cancerologia de la Ciudad de México contra lo reportado a nivel mundial

Nivel de significancia: 5% = p-valor 0.05.

Nivel de confianza: 95% = 0.95.

Con un p-valor < 0.05 se acepta Hi y se rechaza Ho.
Si el p-valor es > 0.05 no podemos rechazar Ho.

Para la presentacion de resultados se utilizaran tablas y gréficas segun se requiera.

VII. IMPLICACIONES ETICAS

Los datos de identificacion del paciente, incluyendo nhombre completo, fecha de nacimiento
se preservaran en la confidencialidad y no revelara o reproducira cualquier informacion por la
cual los pacientes pudieran ser identificados. Los datos seran almacenados de forma segura
y seran registrados de acuerdo con la Ley de Proteccion de Datos de 1998, con el Oficial de

Protecciéon de Datos en el INCAN
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VIIl. RESULTADOS

En total se identificaron 500 pacientes con el diagnéstico de cancer de recto, de estos 403
pacientes se encontraban en etapa localmente avanzada, se excluyeron 116 pacientes que
no hayan completado el tratamiento, que solo hayan recibido tratamiento adyuvante, que se
encontraran recibiendo manejo para alguna otra neoplasia sincrénica o que hayan recibido el
tratamiento fuera del instituto nacional de cancerologia. El andlisis de las cohortes se describe

en la figura 1.

Figura 1: Desgaste de la cohorte.

500 pacientes con cancer de recto
todas las etapas clinicas

403 pacientes con cancer de recto

localmente avanzado

A 4

117 excluidos por no completar
tratamiento establecido de manera
micial , que solo hayan recibido
tratamiento adyuvante o que hayan
recibido el tratamiento fuera del
INCAN

286 con terapia estandar o TNT

3 Y

213 Estéandar 73 TNT
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1. Caracteristicas clinico-patoldgicas

Se analizaron 286 pacientes; 73 correspondientes al grupo de estudio (TNT) y 213 pacientes
correspondientes al grupo comparador (terapia estandar con quimio radioterapia
neoadyuvante). No se encontraron diferencias significativas en ambos grupos con respecto a
las variables clinico-patologicas expuestas en la tabla 1. La edad media en el total de la
poblacion es 57 afos; de los 286 pacientes estudiados 57 % son hombres, 73% tienen igual
0 menos de 65 afios, 5%, 73% y 26% son tumores T2, T3 y T4 respectivamente, 17%, 68%
y 15% son catalogados como NO, N1 y N2 respectivamente, con un 84% de los pacientes
estudiados en Etapa clinica Il (T1-4, N+). El 12%, 62% y 26% corresponden a un grado
histologico 1,2 y 3 respectivamente. 96% de los pacientes fueron catalogados con un estado
funcional ECOG 1 previo inicio de tratamiento, destacando ademas que el 64%, el 28% vy el
8% fueron clasificados como tumores predominantes de recto inferior, medio y superior
respectivamente (tabla complementaria 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patolégicas de la poblacién

Caracteristica TNT (73) Tratamiento estandar p
(213)
Sexo
Mujeres 26 (36%) 115 (46%) 0.12
Hombres 47 (64%) 98 (54%)
Edad a la aleatorizacién 58 (21-82 afios) 56 (20-86 afios) 0.95
Grupos etarios
265 24 (33%) 54 (25%) 0.21
<65 49 (67% 159 (75%)
T
T2 3 (4%) 12 (6%)
T3 47 (64%) 150 (70%) 0.42
T4 23 (32%) 51 (24%)
N
NO 11 (15%) 37 (17%)
N1 47 (64%) 147 (69%) 0.36
N2 15 (21%) 29 (14%)
Etapa clinica
Il 10 (14%) 37 (17%) 0.47
1l 63 (86%) 176 (83%)
Grado de diferenciacién
Gl 10 (14%) 25 (12%) 0.78
G2 43 (59%) 135 (63%)
G3 20 (27%) 53 (25%)
ECOG
0 2 (3%) 7 (3%) 0.51
1 69 (94%) 204 (96%)
2 2 (3%) 2 (1%)
Distancia del margen anal (cm)
<5cm 44 (61%) 140 (66%) 0.36
6-10 cm 20 (28%) 60 (28%)
>10cm 8 (11%) 13 (6%)
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2. Tratamiento

Los pacientes en el grupo de TNT recibieron Como radioterapia predominante ciclos cortos
(75%) comparados con el grupo estandar (3%). La dosis predominante de radioterapia en
ciclo largo fue de 50.4 Gy, correspondiendo a 22% en el grupo de estudio, donde el manejo
principal con ciclo corto de radioterapia corresponde al 75%, a diferencia del tratamiento
convencional donde la dosis de 50.4Gy corresponde a un 79 % de los casos. 11% de los
pacientes en el grupo de TNT recibieron adyuvancia con quimioterapia con objetivo de
completar intensidad de dosis mientras que en el grupo de tratamiento estandar el 70 %
recibié adyuvancia. La quimioterapia adyuvante mas frecuente fue capecitabina monodroga
en el 40% de los casos. Los datos se encuentran resumidos en la tabla 2.

Tabla 2. Desglose de tratamiento multimodal

Caracteristica TNT (73) Tratamiento estandar p
(213)

Radioterapia
Ciclo Corto 55 (75%) 7 (3%) <0.001
Ciclo Largo 18 (25%) 206 (97%)
Dosis de radioterapia (Gy)
25.0 55 (75%) 10 (5%) <0.001
45.0 2 (3%) 34 (16%)
50.4 16 (22%) 169 (79%)
Adyuvancia con gquimioterapia
Si 8 (11%) 149 (70%) <0.001
No 65 (89%) 64 (30%)
Tratamiento adyuvante
Esquema de quimioterapia adyuvante
Capecitabina mono droga 2 (2.7%) 86 (40%) <0.001
CAPOX 6 (8.2%) 58 (27%)
FOLFOX 0 5 (2%)
Cirugia (escicion total de meso-recto

Sl 62 (85%) 199 (93%)

NO 11 (15%) 14 (7%) 0.02
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3. Desenlace primario

Las respuestas patoldgicas completas con la TNT representan el 45.16% a diferencia del
tratamiento estandar del 22.39% resultando estadisticamente significativo (RR 0.70, IC 0.56-
0.90. P=0.001). Los datos se encuentran resumidos en la figura 2

Figura 2. Respuesta patolégica completa y no completa por grupos de tratamiento

Barras agrupadas Recuento de Tratamiento por RPC
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4. Desenlaces secundarios

Se realizo el analisis para las 2 cohortes de estudio en tasa de regresion tumoral,
recurrencia/progresion de la enfermedad, falla al tratamiento loco regional y a distancia del
tratamiento, mortalidad, y la relacién entre el tiempo del inicio de tratamiento a cirugia y las
respuestas patoldgicas completas, asi como la relacion entre el antigeno carcinoembrionario
basal y las respuestas patolodgicas completas, progresion/recurrencia y mortalidad

A. Tasa de regresion tumoral

Se observé un incremento significativo entre una mejor tasa de regresion tumoral con la TNT
comparado contra el estandar de tratamiento con un Ryan 0 de 46%vs 24%, Ryan 1 28% vs
14%, Ryan 2 21% vs 39% y Ryan 3 5% vs 23% respectivamente. Datos resumidos en Tabla
3.

Tabla 3. Tasa de regresion tumoral de acuerdo con la clasificacion de Ryan modificada
(AJCC) en las 2 cohortes de estudio

Caracteristica TNT (73) Tratamiento estandar p
(213)
Ryan modificado
0 28 (46%) 48 (24%) <0.001
1 17 (28%) 28 (14%)
2 7 (21%) 78 (39%)
3 3 (5%) 45 (23%)
B. Recurrencia/ progresion de la enfermedad

Se identificd 18% de recurrencias/progresiones en el grupo de TNT comparado con el 28.2%
en el grupo con la terapia estandar de tratamiento, sin evidenciarse diferencias
estadisticamente significativas (p= 0.8). Se presentaron fallas loco-regionales en el 7% y 8%,
fallas a distancia en el 6% y 11%, fallas loco-regionales y a distancia en el 7% y 9% en las
cohortes de TNT y tratamiento estandar respectivamente, esto sin demostrar diferencias
estadisticas significativas (p= 0.115). Los datos expuestos se encuentran resumidos en la
tabla 4
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Tabla 4. Estado de progresion/recurrencia del cancer de recto localmente avanzado y los
sitios de recurrencia/progresion categorizados en falla loco regional, a distancia o ambos

Caracteristica TNT (73) Tratamiento estandar p
(213)

Progresion/Recurrencia

SI 14 (19%) 60 (28%) 0.80

NO 59 (81%) 153 (72%)

Falla al tratamiento

Loco regional 4 (6%) 24 (11%) 0.115

A distancia 5 (7%) 16 (8%)

Loco regional y a distancia 5 (7%) 20 (9%)

C. Mortalidad

En el periodo de seguimiento desde la aleatorizacién hasta el dltimo seguimiento/muerte, se

reportaron 7% de mortalidad en la terapia con TNT comparada con el 19% en la terapia

estandar con un RR de 1.15, IC 1.05-1.26, con una p estadisticamente significativa de 0.013

Tabla 5. Estado de mortalidad por cancer de recto localmente avanzado o cualquier otra

causa

Caracteristica TNT (73) Tratamiento estandar p
(213)

Estado de muerte

SI 5 (7%) 41 (19%) 0.13

NO 68 (93%) 172 (81%)
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D. Correlacion entre respuestas patoldgicas completas y tiempo de inicio
de quimioterapia / radioterapia a la cirugia

Se realizaron andlisis de dispersion para pruebas no paramétricas de las respuestas
patolégicas completas y el tiempo a la cirugia desde el inicio de tratamiento neoadyuvante;
se demostrd6 mediante la prueba U de Mann -Whitney una correlacion estadisticamente
significativa entre un periodo mas prolongado a la cirugia y las respuestas patoldgicas
completas con una mediana de 6 meses ( 5-8 meses), a diferencia de los pacientes que no
obtuvieron dicha respuesta, con una mediana de 5 meses (5-7meses) con p= 0.012 tal como
se observa en la figura 3

Figura 3. Grafico de dispersién para respuestas patoldgicas completas y tiempo entre el inicio
de tratamiento neoadyuvante y la cirugia
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E. Correlacion entre respuestas patoldgicas completas,
progresion/recurrencia de la enfermedad, muerte y antigeno
carcinoembrionario basal.

Analizamos la correlacion entre los niveles séricos del antigeno carcinoembrionario al
diagnéstico y las variables de progresion/recurrencia, muerte y respuestas patoldgicas
completas encontrando lo siguiente: A mayor nivel de antigeno carcino embrionario existen
menores respuestas patoldgicas. El grupo con respuestas patolégicas demostrd niveles de
ACE con mediana de 2.8 ng/mL ( 1.3 ng/mL- 7ng/mL) a diferencia del grupo sin dichas
respuestas con una mediana en ACE de 4.4 ng/mL ( 2ng/mL — 11ng/mL) con significancia
estadistica demostrada por U de Mann-Whitney (p=0.01) ; lo mismo sucede con los pacientes
gue presentaron progresion o recurrencia quienes mostraban una mediana en el ACE de 5
ng/mL (2.5ng/mL — 16ng/mL) contrario al grupo sin dicho desenlace negativo con ACE de 3.5
ng/mL (1.6 ng/mL — 9.8 ng/mL, p = 0.01). Por ultimo se demuestran mayores niveles de ACE
al diagnéstico en aquellos pacientes cuyo desenlace es la muerte con medianas en el
marcador tumoral de 5.2 ng/mL (1.9ng7mL — 34ng/mL) mientras quienes no presentaron
dicho desenlace mostraban medianas de 3.7 ng/mL (1.7 ng/mL — 9.9 ng/mL , p=0.02). Se
resumen estos resultados en las figuras 4,5y 6

Figura 4. Grafico de dispersion para respuestas patoldégicas completas y antigeno
carcinoembrionario basal
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Figura 5. Gréfico de dispersidn para Recurrencia / progresion de la enfermedad y antigeno

carcinoembrionario basal
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IX. DISCUSION

El presente estudio es el primer trabajo a nuestro conocimiento realizado en México que
compara la terapia neoadyuvante total contra la neo adyuvancia con quimio radioterapia en
el cancer de recto localmente avanzado. Nuestro objetivo primario fue demostrar la
superioridad de la terapia neoadyuvante total en lograr respuestas patologicas completas
comparado con el tratamiento neoadyuvante con quimio radioterapia habitualmente
denominada como tratamiento estandar. El beneficio absoluto en este desenlace es del 22.8
%, obteniendo respuestas patoldgicas completas en el grupo de interés del 45.2%,
presentandose superior a lo demostrado en algunos de los ensayos clinicos mas
representativos como RAPIDO, CAO/AIO/ARO-12, PRODIGE 23 o STELLAR donde dicho
desenlace se presenta en el 22-28% en el grupo de TNT[41-45].

Tal como se ha descrito en los ensayos clinicos aleatorizados previamente citados, no se
evidenci6 diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad entre ambos esquemas
de tratamiento, sin embargo, destaca la ausencia de diferencia a favor de la TNT sobre los
eventos en recurrencia o progresion de la enfermedad. Lo anterior probablemente sea
secundario al poco numero de eventos (muerte, Progresion/recurrencia) en el grupo de
interés, ya que dicho esquema novedoso de tratamiento ha sido recientemente implementado
en nuestra institucion, principalmente en los Ultimos 2 afios a la fecha de esta publicacion.
Otro objetivo de interés en nuestro estudio fue conocer si existe correlacién entre el tiempo
transcurrido del inicio del tratamiento a la cirugia y las respuestas patolégicas completas, asi
como la correlacion entre los niveles séricos del antigeno carcinoembrionario basal y las
respuestas patologicas completas, tasas de recurrencia/progresion y mortalidad.

Prolongar el inicio de la cirugia posterior al inicio del tratamiento neoadyuvante 6-8 meses
demuestra beneficios estadisticamente significativos en respuestas patoldgicas completas.
Tal como es reportado en el metanalisis Colloca y colaboradores[12] donde se describe que
el incremento del antigeno carcinoembrionario superior a 3 ng/ml se asocia de manera inversa
con la obtencion de respuestas patoldgicas completas con un OR de 2.0, demostrando que
niveles inferiores a dicho valor sérico incrementa la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global con OR 1.88 y 1.85 respectivamente. Dichos desenlaces son reproducibles en nuestra
poblacion, mostrando peores desenlaces en respuestas patolégicas completas, tasas de
recurrencia/progresion y tasas de mortalidad cuando se documentan niveles basales

anormalmente elevados de ACE (superiores a 3.5 ng/mL).
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El presente estudio presenta las limitantes conocidas de una evaluacion retrospectiva,
ademas de limitantes en infraestructura logrando solo evaluar a 15% de nuestros pacientes
con resonancia magnética inicial para su estadificacidn clinica; sin embargo, nos da la pauta
para generacion de evidencia cada vez mas sélida con el objetivo de implementar las mejores
estrategias terapéuticas personalizadas para nuestros pacientes acorde a la medicina basada

en evidencias.

X. CONCLUSIONES

La presente cohorte retrospectiva realizada en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México demostro beneficio del tratamiento neoadyuvante total sobre el tratamiento estandar
actual con quimio radioterapia neoadyuvante en la obtencién de respuestas patolégicas
completas, sin demostrar hasta el momento beneficio en tasas de recurrencia/progresién o
mortalidad. Establecer un tiempo de 6-8 meses para el manejo quirargico posterior al inicio
del tratamiento neoadyuvante mejora el desenlace en respuestas patoldgicas completas. La
medicion de antigeno carcinoembrionario previo al tratamiento es un factor prondstico para
respuestas patolégicas completas, progresion/recaida de la enfermedad y mortalidad.
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XI. VARIABLES PARA INCLUIR EN EL ANALISIS
Variable Definicién Teodrica Definicién Operacional vagl _d,e Indicadores
Medicion
Tiempo transcurrido a Cantidad de afios que el Cuantitativa Afos
partir del nacimiento de | paciente ha vivido desde su
Edad un individuo nacimiento
Sexo Caracteristica fisica, Caracteristica que define al Cualitativa Hombre
fisiologica y anatomia | ser humano como hombre o
mujer Mujer
ECOG Escala para medir la Valor asignado en el Cualitativa 1
calidad de vida de un | momento del diagnéstico de
paciente con adenocarcinoma de recto 2
diagnostico de cancer
3
4
Antigeno Biomarcador sérico no Parametro paraclinico Cuantitativo ng/mL
carcinoembriona especifico que esta utilizado para seguimiento
rio al diagnostico elevado en diversas en cancer colorrectal
neoplasias malignas, metastasico
como el cancer
colorrectal
Fecha del Indicacion de tiempo Fecha al diagnéstico de Cuantitativa Numero
diagndstico orientada a definir un adenocarcinoma de recto
dia anico basado en caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas
cT Tamafio del tumor y/o Clasificacion en base al Cualitativa 1
afectacion especifica tamafio del tumor y/o
afectacion especifica 2
*Ver anexo 3
4a
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4b

0
cN Afectacion Ganglionar Clasificacién en base a la Cualitativa
afectacion ganglionar 1a
*Ver anexo
1b
1c
2a
2b
Etapa clinica Clasificacion en base Division en estadios de la Cualitativa
al alcance de la enfermedad al momento del
enfermedad diagnéstico dependiendo de 0
Tamafio tumoral y su
extension, Invasion |
ganglionar e invasion a
organos a distancia de IA
acuerdo a la clasificacion
TNM de la AJCC octava 1B
edicion 2017
Ic
*Ver anexo
A
1B
][e;
IVA
IVB
IvVC
Grado de Nivel de diferenciacion Clasificacion morfologica Cualitativa G1
diferenciacion tumoral de acuerdo a patolégica del grado de
sus caracteristicas diferenciacion G2
arquitecturales
G3
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Localizacion del Ubicacion del tumor Distancia entre el margen Cualitativa Proximal
cancer rectal con respecto a la anal y el epicentro del
longitud del recto adenocarcinoma rectal Medio
Distal
Distancia del Trayecto espacial entre Distancia en centimetros Cuantitativo Centimetros
margen anal el epicentro del tumory | entre el epicentro tumoral y
el margen anal el margen anal
Terapia Combinacion de Aplicacion de esquema Cualitativo Si
Neoadyuvante | farmacos citotoxicos en | Capecitabina + Oxaliplatino
total con el contexto de terapia No
capecitabina + neoadyuvante total
oxaliplatino
Fecha de inicio Indicacion de tiempo Fecha de inicio de Cuantitativa Numero
de capecitabina orientada a definir un esquema Capecitabina +
+ oxaliplatino dia Unico Oxaliplatino
Fecha de Indicacion de tiempo Fecha de término de Cuantitativa Nimero
término de orientada a definir un esquema Capecitabina +
capecitabina + dia unico Oxaliplatino
oxaliplatino
Tipo de Tratamiento basado en | Modalidad de radioterapia Cualitativa Convencional
radioterapia el empleo de empleada 3D
radiaciones ionizante
Convencional
IMRT
Convencional
2D
Curso corto
Dosis de absorcion de un julio Dosis de radiacion Cuantitativa Greys

radioterapia

de energia de
radiacion por kilogramo
de materia.

suministrada con objetivo
terapéutico medida en
Greys
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Fecha de inicio Indicacion de tiempo Fecha de inicio de Cuantitativa Nimero
de radioterapia orientada a definir un modalidad elegida de
dia unico radioterapia
Fecha de Indicacion de tiempo Fecha de término de Cuantitativa Numero
término de orientada a definir un modalidad elegida de
radioterapia dia Unico radioterapia
Esquema Esquema pre-planeado | Aplicacion en su totalidad Cualitativa Si
completo de de radioterapia de esquema pre-planeado
Radioterapia de radioterapia No
Esquema Esquema pre-planeado | Aplicacion en su totalidad Cualitativa Si
completo de de Terapia de esquema pre planeado
capecitabina + neoadyuvante total de terapia neoadyuvante No
Oxaliplatino + total
Radioterapia
Dosis de Posologia establecida | Aplicacion de posologia pre Cualitativa 1650 mg/m2
capecitabina como protocolaria de planeada de capecitabina
capecitabina Dosis reducida
Dosis
incrementada
Esquema Esquema estandar de Aplicacién de ciclos de Cualitativa Si
completo de tratamiento tratamiento pre planeado
capecitabina No
Pausa en el Interrupcion del Pausa en tratamiento con Cualitativa Si
tratamiento con | tratamiento de manera | capecitabina independiente
capecitabina temporal de la causa que lo amerita No
Reduccién de Disminucion en Decremento en posologia Cualitativa Si
dosis en gramaje establecido pre planeada independiente
capecitabina como estandar del motivo que lo amerita No
Cirugia Manipulacién mecanica Realizacion de Cualitativa Si
de las estructuras procedimiento quirdrgico
especifico para el No

tratamiento de
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anatémicas con un fin
terapéutico

adenocarcinoma de recto
localmente avanzado con
finalidad curativa

Tiempo a
Cirugia

Tiempo transcurrido a
partir de término de
tratamiento secuencial
con quimioterapia y
radioterapia

Tiempo transcurrido en
semanas entre la terapia
Neoadyuvante total
completada y Cirugia
planeada

Cuantitativa

Semanas

ypT

Tamafio del tumor y/o
afectacion especifica
posterior a
neoadyuvancia y con
evaluacién patolégica

Clasificacion en base al
tamafio del tumor y/o
afectacion especifica

posterior a neoadyuvancia y

con evaluacion patoldgica

*Ver anexo

Cualitativa

4a

4b

ypN

Afectacion Ganglionar
Posterior a
neoadyuvancia y con
evaluacion patologica

Clasificacion en base a la
afectacion ganglionar
posterior a neoadyuvancia y

con evaluacion patoldgica

*Ver anexo

Cualitativa

la

1b

1c

2a

2b

Estadio
patolégico

Clasificacién en base
al alcance de la
enfermedad posterior a
evaluacién patologica

Division en estadios de la
enfermedad al momento del
diagndstico dependiendo de

Tamafio tumoral y su
extension, Invasion
ganglionar e invasion a
organos a distancia de
acuerdo a la clasificacion

TNM de la AJCC octava

edicion 2017 posterior a

neoadyuvancia y con
evaluacion patologica

Cualitativa

1A

1]}

lc

A
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1B

][
IVA
IVB
IvC
Respuesta Medida del tumor Cambios en el diametro de Cualitativa Completa
clinica viable posterior a tumor primario posterior a
tratamiento especifico tratamiento especifico de Parcial
adenocarcinoma de recto
localmente avanzado de Estable
acuerdo a RECIST 1.0
Progresion
Adyuvancia Modalidad de Recibi6 tratamiento Cualitativa Si
tratamiento posterior a sistémico adyuvante
procedimiento No
quirdrgico
Quimioterapia Terapia sistémica Esquema mono o multi Cualitativa Ninguno
adyuvante especifica adyuvante droga adyuvante otorgado
Capecitabina
5-FU
CAPOX
FOLFOX
Otro
Recurrencia Evidencia clinica de Presencia de actividad Cualitativa Si
actividad tumoral tumoral durante el
No

posterior a respuesta
completa con

tratamiento oncoldgico

especifico

seguimiento posterior
documentar respuesta
completa con tratamiento
cancer especifico
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Sitio de Localizacién anatémica Recurrencia en Nicho de Cualitativo Loco regional
recurrencia de recurrencia de tumor primario o en algun
enfermedad oncoldgica otro 6rgano a distancia Distancia
Loco regional y
a distancia
Fecha de Indicacion de tiempo Fecha especifica del Cuantitativo Nimero
recurrencia orientada a definir un momento que se
dia unico documento la recurrencia
Defuncién Muerte de una persona Muerte durante el Cualitativa Si
tratamiento y/o seguimiento
del paciente No
Tiempo que transcurre | Tiempo transcurrido entre el | Cuantitativa Meses
entre el tratamiento y tratamiento y la muerte del
Sobrevida muerte del paciente paciente
Global
Tiempo que transcurre | Tiempo transcurrido entre la | Cuantitativa Meses
entre el tratamiento respuesta completay la
Sobrevida Libre con respuesta recurrencia de la
de recurrencia completay la enfermedad
recurrencia de la
enfermedad céancer
especifica
Tiempo que transcurre | Tiempo transcurrido entre la | Cuantitativa Meses

Sobrevida Libre
de progresion

entre el tratamiento
con respuesta parcial o
enfermedad estable y
la progresion de la
enfermedad céncer
especifica

respuesta parcial o
enfermedad estable y la
progresion de la
enfermedad
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XIll.  CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses Abr -22 May-Jun 22 Jul 22 Ago-Dic 22 | Ene-Feb 23

1123|412 34|12 |3|4|1 2341234

Semanas
Bibliografia X[ x| x| x| x| x| x| x|x|x|x|[x]|x]x|x]x|x]|x|x]|x
Disefio de protocolo X | x| x| x
Presentacion comite
X X X X
de Investigacion
Recoleccién de
X X X X X X

pacientes
Analisis de los datos x| x| x
Resultados X | X
Presentacion X
Xlll.  HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre: Fecha de nacimiento: Edad: Expediente:
Sexo: ECOG:
Comorbilidades: Cardiovascular (), Diabetes Mellitus (), Hipertension arterial () , Pulmonar ()
Otras (especifique): NUmero de farmacos para manejo de comorbilidad:
Fecha de diagnéstico: _/ [/ T N: EC:
Método de Etapificacién clinica: Tomografia: RMN: eUs:
Histologia: Grado: G1/G2/G3 Localizacién: Recto Distal (), Medio (), Proximal ()

Distancia Entre margen anal y tumor (cm) :

QT neo: Si/No Fechainicio: _/ /  Fechadetérmino: [/ |/
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Tipo:  CAPOX () FOLFOX () N° Ciclos:
RT: Si/No Fechainicio: / / Fechadetérmino: [/ /|

Tipo: 2D () 3D () IMRT () Curso corto () Dosis (Gy):

RT planeada: Completa / incompleta  Motivo de pausa:

Reduccién de dosis de QT o RT: Si/ No

Motivo de reduccién de dosis:

Eventos adversos: Si/ No

Tipo y grado de EA:

Requirié Hospitalizacion: Si/ No Dias de hospitalizacion:
Requirié UCI: Si/No Dias en UCI:

Respuesta clinica a Tratamiento Neoadyuvante: RC () RP () EE () PE ()

Cirugia: Si/No Fecha: _ / /__Respuesta patolégica: 0 )1 Q) 1 () Il ()
Especifique ypTNM:
Adyuvancia: Si/No Fecha: [/ [

Tipo: Capecitabina () FOLFOX () CAPOX () Otra () especifique:

Recurrencia: Si/No Fecha: [ [

Loco regional () A distancia (), Loco regional y a distancia ()

Sitio de recurrencia a distancia:

Estado en ultima consulta: Viva () Muerta () Perdida () Fecha: _ / [

l. ANEXO: TNM de cancer de mama AJCC 8va edicion, 2017
T
Tx: El Tumor primario no puede ser evaluado
TO: Sin evidencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ: Invasién a lamina propia
T1: El tumor invade la submucosa

T2: El tumor invade la muscularis propia
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T3: El tumor invade la subserosa o dentro de los tejidos perirrectales o pericolicos sin peritoneo
T4a: El Tumor ha perforado el peritoneo visceral

T4b: El tumor invade o se adhiere a otros érganos o estructuras

N

Nx: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO: Sin metastasis ganglionares regionales

Nla: Metéstasis en 1-ganglio linfatico regional

N1b: Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos regionales

N1c: Depositos tumorales en la subserosa o en tejidos blandos peri colicos o perirectales sin peritoneo
sin ganglios linfaticos regionales

N2a: Metéastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales

N2b: Metastasis en 7 o0 més ganglios linfaticos regionales

M

MO: Sin metastasis a distancia

M1la: Ganglios linfaticos no regionales, sin metastasis peritoneales
M1b: Metéastasis en mas de un 6rgano

M1c: Metastasis a peritoneo con o sin involucro a 6rganos

Etapas clinicas:

0: Tis NO MO

I: T1 NO MO, T2 NO MO
[IA: T3 NO MO

[IB: T4a NO MO

[IC: T4b NO MO

IlIA: T1-2 Nl1a-c MO, T1 N2a MO
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[lIB: T3-4a Nla-c MO, T2-3 N2a MO, T1-2 N2b MO
IlIC: T4a N2a MO, T3-4a N2b MO, T4b N1-2 MO
IVA: Cualquier T Cualquier N Mla

IVB: Cualquier T Cualquier N M1b

IVC: Cualquier T Cualquier N M1c

e Los Prefijos “p” y “yp” usado en la estadificacion TNM denota el estadio patoldgico y el estadio

patolégico posterior a terapia neoadyuvante respectivamente
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la poblacién total

Caracteristica

Medias y frecuencias (%)

Sexo
Mujeres
Hombres

124 (43%)
162 (56%)

Edad a la aleatorizacién (afios) 57
Grupos etarios
>65 78 (27%)
<65 208 (73%)
T
T2 15 (5%)
T3 197 (69%)
T4 74 (26%)
N
NO 48 (17%)
N1 194 (68%)
N2 44 (15%)
Etapa clinica
11 47 (16%)

239 (84%)

Grado de diferenciacion

Gl 35 (12%)
G2 178 (65%)
G3 73 (26%)

ECOG
0 9 (3%)
1 273 (96%)
2 4 (1%)

Distancia del margen anal (cm)
<5cm
6-10 cm
>10cm

184 (64%)
80 (28%)
22 (8%)

Tabla suplementaria 1. Medias y frecuencias de las caracteristicas clinico-patolégicas de
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