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Introduccion

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

Aungue este enfoque ha llevado a tasas muy bajas de recurrencia local, la aparicion de metastasis a distancia no ha
disminuido en consecuencia.

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

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

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



CTR preQx de curso largo --- Reduce riesgo de recurrencia local y tamano tumoral pre gx. para aumenta la posibilidad
de TME radical (RO)

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

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

. ESTOCOLMO III --- Sugiere que la reseccion radical y las complicaciones postgx. no se ven comprometidas por retrasar
la cirugia después de SCRT.

Los resultados oncoldgicos después del SCRT y la demora de la Cx no fueron inferiores a la RT de larga duracion.
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En el ensayo "RAPIDQO" |la razdn del tratamiento experimental era lograr un mejor cumplimiento y efectos
sistémicos al administrar guimioterapia a dosis completa antes de la cirugia, y después de que se haya
aplicado curso corto de RT (SCRT) para inducir la muerte de células tumorales locorregionales.

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

En el presente informe, se examina la seguridad del tratamiento experimental, expresado como
cumplimiento, toxicidad inducida por el tratamiento y complicaciones postoperatorias en comparacion
con el tratamiento estandar y la quimioterapia postoperatoria "opcional”.



METODOS

DISENO DEL ESTUDIO



the "RAPIDO" trial -

(Rectal cancer And Preoperative Induction therapy followed by Dedicated
Operation)

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

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




ExXperientm ari

Stoandard arm

Weeks (from start treatment)

* 1 2 3 4 5 o F & 5 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 .?5‘
1 I
I — CAPOX 6x / FOLFOX 9x
11-18 days Chemotherapy (18 weeks) 2-4 weeks
ol 5 10 15 20 25 2640
CAPOX (8x) /
5 ¥ weeks 8 weeks =2 wks 6-8 weeks Chemotherapy

(24 weeks, optional)

Fig. 1. Study protocol treatment for the experimental arm and standard arm per week.



CRITERIOS DE
INCLUSION

Biopsia Dx Adenocarcinoma rectal
RMN con FR >1

cT4a /b
cN2,
Invasion vascular extramural,
Invasion fascia mesorrectal,
Adenomagalias.

Edad >18 anos
PS <I
Apto fisico y mentalmente para QT.

CRITERIOS DE
EXCLUSION

Creciminto tumoral por encima de S3
Afectacion tumoral de las raices nerviosas
lumbosacras

Metastasis a distancia.

Cancer rectal recurrente,

Ell activa

Otra neoplasia maligna

Contraindicaciones para RMN




PROCEDIMIENTOS



BRAZO EXPERIMENTAL

RT QT

DT 25 QY
S Fx-->5 Qy 6 CICLOS CAPOX
CX --> 2-4 sem. luego del ultimo (Oxaliplatino 130 mg/m2
ciclo de QT y 22-24 sem d haber dia 1 + Capecitabina 1000
comenzado la RT mg/m?2 2v. dia, 14 dias

continuos)

O CICLOS FOLFOXA4

Oxaliplatino 85 mg/m2 dia
Leucovorina 200 mg/m2 5 FU

400 mg/m2 dialy 2, + dosis
continua de 5 FU 600 mg/m?2
2 horas c/ 2 sem. )




BRAZO ESTANDAR

RT QT

DT 50 - 50,4 GY CapeciTABINA CONCOMITANTE 825MG/M?2
28 Fx --> 1,8 Gy 0 2V. DIA X 33-38 DIAS.

25 Fx --> 2 Gy

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

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

QX



RESULTADOS



Objetivos

PRIMARIO

(Sobrevida libre de enfermedad)
(fallo terapeutico relacionado con la
enfermedad) Tiempo dsd la
randomizacion y recaida local-distancia,
progresion de enfermedad, reseccion con
margenes macroscopicos R2, muerte ca.

especifico, muerte por tto.

SECUNDARIOS

SG
Tasa de reseccion local RO
Margenes negativos

asa de respuesta patologica
completa (pCR)
Calidad de vida a 3 anos.
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Cumplimiento de la RT

25 Gy Brazo Exp.
> 45 Gy Brazo Estand. +

25 a 28 dias de capecitabina.

Cumplimiento de la QT

75% de los ciclos prescriptos.

Suspension por toxicidad, y

disminucion de la dosis segun

protocolo. gj; 5 ciclos CAPOX
7 ciclos FOLFOX
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THE COMMON TERMINOLOGY CRITERIA OF
ADVERSE EVENTS CLASSIFICATION
(CTCAE, VERSION 4.0)

Ef. adversos tratamiento preoperatorio y la guimioterapia postoperatoria.

CLAVIEN-DINDO CLASIFICATION

Complicaciones postoperatorias.




ESTADISTICA



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

Para estos analisis, se utilizaron pruebas de chi-cuadrado para comparar proporciones,
mientras que el test-t o Mann-Whitnhey se usaron para comparar parametros continuos,

dependiendo de |la distribucion de |los datos.

Un valor p de <0.01 se considerd estadisticamente significativo.



RESULTADOS




Patient characerstc of all patenss that s@rted alloated treatment.

RECLUTAMIENTO

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

Ex penmental arm Standard arm
(n = 460) n, (%) (n =441}, (%)

61 [31-83] 61 [23-84]

298 (65) a04(69)

901 pac. 262144 %2144

BOOG performance status
i AGE (2 A58 (81)
1 92 (20 H3(19)
Chnical T-and N-sttus
cT2-3N0 24(5) 19 (4
cT2-3N+ 289 (63 ZT8 (63
cT4MD 23(5% 23 (5]
cTa M+ 124 27 121 27

B R A Z O H}gil-rf.'zi:ﬂn 151 (33} 144 (33}

ch2 disease 312 (6E) 299 (68)

EXPERIMENTAL Be v o 122 pa

MRF+ 284 (62) 263 (60}

400 pac. Distance from anal verge

<% om 1008 (22 114(286)
S=10cm 180 (39 148 (34)
=10 cm 145 (32) 148(34)
Unknown 32T 21 (5)

Year of randomisatian
2011 T2 10 (2
212 34(7) pt
2013 9821} 106 24)
B R A Z O 2014 128 (2%) 101 (23}
2015 148 (32 139(32)
2014 4810 56 (133
ESTANDAR Country
Denmark 16(3) 11 (2
The Netherlands 180 (349) 179(41)
441 pa C Haorway 11(2) 11 (2)
° Slovema 18{4) 16 (4
Lpam 57012 57 (13}
LwedEn 168 (37) 157 (36)
Umitesd Statess 10(2) 10 (2}




Proportion of patients treated with chemotherapy per course

Preoperative chemotherapy 100% RT

100

En 48 pac no se dio oxaliplatino
X 10+ Cursos.
Se dio capecitabina (10.4%)

— No treatment

e FOLFOX
2 50 Course modification
Bl Dose reduction
Hl CAPOX
0
N % M " = e A& B
%E- -bji- s ,-_"E ,-_JE.- %EJ ¥ ,-_JE.- o
& &FFEFSEFESE S . .
CP CF G‘l’ﬂ Qﬂ' Q‘ﬁ Q,'ﬁ LF Gﬁ CF Se administro el 75% de la QT
205 prescripta en el 84%
455 pac. b 4 pac. de los pacientes. (387/460)
5 pac. n=460

Fig. 2. Compliance in experimental arm. Proportion of patients treated with chemotherapy per course.
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A) Proportion of patients treated with capecitabine per week during chemoradiotherapy
(*one patient was treated with 5FU)

Capecitabine

No treatment
B Dose reduction 25 pac. (5.7%).

Bl Full dose 94% (413/441)

Completo la concomitancia
93% (412/441)

62% (275 pac) -- 1.8 Gy
4 37% (165 pac) -- 2.0 Gy
-t RT 1 pac-- UK

98% (433/441) -- 45 Qy

Iepue)sy ozely




B) Proportion of patients with a policy for postoperative chemotherapy receiving treatment per
COUrse

Postoperative chemotherapy

100+ No treatment 23% (n =55)

Bl FOLFOX

Course modification
B Dose reduction
Bl CAPOX 47% (89/187)6 ciclos

0

N Y 6 A S o N
& & -:;,"E' L S F _,_Je—h" AT
-&«b«b«a«}é"«}«b«}i & o

(O P (PP ¢r QP (PP {"Li}ﬁ;ﬁﬂgﬁb

n=242 60% (400 pac)

187 pac. (77%) — 58% (108M87) 75% Ciclos de QT.
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laphe £
Toxicity.

Experimental arm

During preoperative therapy
(n =460)

Standard arm

During preoperative therapy
(n=441)

During postoperative therapy
(n=187)

n (&) n (%) n (&)
Highest grade adverse event reported by
parient
Grade 1-2 238 (52) 123 (74) 119 (64)
Grade 3 191 (41) o 98 (23) 0 58 (31) 0
Grade 4 30 (7) 48% 10 (2) 259 7 (4) 55%
Grade 5 1({<1) 3 (x1) 0
Adverse events >=CTCAE Grade 3
General
Febrile neutropenia 5 (1) 2 (1) 1 (<1)
Mucositis 3 (<1) - -
Weight loss 3 (<1) 1 (<1) -
Fatigue/Letharey 14 (3) 6 (1) 10 (5}
Hand-foot syndrome 8 (2) 5 (1) 41(2)
Neurological toxid ty 20 (4) 1 (<1) 16 (9)
Blood and lymphatic system 5(1) 4 (<1) 41(2)
Cardiac disorders 7(2) 10 (2) -
Infections and infestations 18 (4) 7 (2) & (3)
Vascular disorders 39(8) 18 (4) 1 (<1)
Gastro-intestinal foxicity
Mausea or vomiting 19 (4) 5 (1) 5(3)
Diarrhoea 81(18) 41 (9) 13 (7)
Obstruction/constipation 15(3) 5 (1) 2(1)
Proctitis, rectal bleeding 8(2) 14(3) 1{1)
Abdominal pain 15 (3) 4 (1) 3(2)
Other 2004) 11(2) 3(2)

Toxicity was graded according to the Common Terminology Criteria for adverse events (CTCAE) version 4.0,

PRPIDIXO

*According CTCA version 4.0 (Ear and labyrinth disorders, Endocrine disorders, Eye disorders, General disorders and administration site conditions, Hepatobiliary disorders,
Immune system disorders, Injury, poisoning and procedural complications, Investigations, Metabolism and nutriton disorders, Musculoskeletal and connective tissue
disorders, Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl opsts and poly ps), Nervous system disorders, Psychiatric disorders, Renal and urinary disorders, Reproductive
system and breast disorders, Respiratory, thoracic and mediastinal disorders, Skin and subcutaneous tissue disorders )



BRAZO EXPERIMENTAL

La cirugia se realizd con una mediana de 3.4 sem (IC 2.3-5.1) después del ultimo ciclo de

QTy 23.6 sem. después de |la ultima FX de RT.
8 semanas después del ultimo ciclo de QT y 27.5 semanas después de la ultima FX de

RT, el 90% de todos los pacientes se habian sometido a cirugia.

BRAZO ESTANDAR

La cirugia se realizd a con una mediana de 8.9 (IR 8.0-10.4) sem después del ultimo

ciclo de capecitabina y RT.
12 semanas, el 90% de |los pacientes se habian sometido a cirugia.




COMPLICACIONES POSTQX.

Bpermental fondard p
826 paC' 90% 2T 4T
(m = 426) (n = 400}
Haospital ad mission after surgery m g (7=14) 8(7=12)
days
{ me=chan, KR}
Remdmixsions after surgery 58 (144) 61 (15
Tatal hoxpital admi=xian
mduding readmissions | median, KR 10 (7=158% q{7-14)

Amy pastaperative mmpliction 215 (S0 184
(47%)

@D chsxificaton®*
Grade 58 (14%) 58 (15%)
Grade 11 84 (207 67 (17
Grade 11l a2 (15%) 61 (15%)
Grade V-V 11 (3%} g

BRAZO o BRAZO
EXPERIMENTAL e e e ESTANDAR
Uralegical 10 [ 2L} 13 (3}

0 Pﬂﬂ.:lﬂ:l‘l:i.‘l 3 (5%) 10 (%) O
509 T e qol Ot 4770
Other 6 (1%} 221

Patients with 1 ar mare surgical &3 (15%) 55 (144

Complicaciones post gx. i Complicaciones post gx.
0 hm-d:dnnin_a] i:_1i-|:|h'1:u1 21 (5 18 (555 0
mayores 15% LEE e @ N mayores 149%

Anasomatic keakage 14 (31) 9(2%)
(ot of n patisnE with @ primary 2k 219
anasinmosi]

Shoma related problems 3 821
{out of n patiens with a doma) e ar2

Other surgical comphcation 11 (3} 729

42 (109 ER - 4 0286

Intra-abdominal infection fwound 13 (3 13 (3
de=hiso=no
; 10 (2 5011
2 (<1%) 2{=1%)
3 (<1%) 2(<1%)
9 (xx) G(21)
5(1%) (=114

3 [<1%) 1(<1%)




DISCUSION



THE RAPIDO TRIAL

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

Se reporto el cumplimiento, la toxicidad y las complicaiones post QX.
Dosis completa RT --- 100% vy el 98% capecitabina.

El cumplimiento para el Oxaliplatino Brazo Ex. 84 % vs 57% Brazo Es.

CA. COLON ALTO RIESGO-- QT ADYUVANTE

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

4 Ensayos agrupados...
Pacientes EllI

3 meses CAPOX es suficiente.




ESTUDIO HOLANDES "MT1"

E IV etapa inicial.
Primeros en incorporar: SCRT --- QT --- CX
90% 4 Ciclos CAPOX + Bevacizumab

84% 6 Ciclos
NO progresion tumoral entre RT y CX.

Reseccion RO 72 %

ESTUDIO ALEMAN CAO / ARO / AlO-04

Adicion de oxaliplatino mejord las tasas de pCR y SLE, pero no se detectd un beneficio
SG

ESTUDIO ESPANOL GCR-3

Demostro que el cumplimiento de la terapia sistémica es superior cuando se entrega
pre QX.



ESTUDIO POLACO II

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

No dif. en las tasas de reseccion RO ni en SG ni SLE

Toxicidad aguda mas baja --- SCRT



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

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

La ausencia de Downstaging después de SCRT en estos dos estudios puede explicarse
por el intervalo entre SCRT y la cirugia.

Otros estudios demostraron que 5 x 5 Gy inducen disminucion del tamano cuando se
el intervalo entre RT y cirugia es mayor.

ESTUDIO ESTOLCOLMO Il

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




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

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

Objetivo de este informe era describir la tolerabilidad del tratamiento experimental
,no se realizd una comparacion de toxicidad --- QT postoperatoria era opcional, hubo
diferencias considerables, posiblemente esta influenciado la seleccion de pacientes.




En conclusion, un alto cum

plimiento de |la terapia sistémica con el programa

experimental de SCRT seguido de QT sistémica preoperatoria podria ser

logrado.

Si bien se informo una toxicidad pregx considerable en comparacion con la

CRT, no se encontraron ©

iIferencias en los detalles de |los procedimientos

quirurgicos, proporcion de

pacientes sometidos a cirugia y la tasa o gravedad

de las complicaciones postoperatorias.

Se esperan los resultados finales del ensayo RAPIDO sobre los resultados

oncologicos y de calidad de vida relacionados con |la salud de este enfoque.



MUCHAS GRACIAS



