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1. RESUMEN

Antecedentes: La incidencia y mortalidad de cancer de vejiga varian
segun los paises debido a las diferencias en los factores de riesgo, las
practicas de deteccion y diagndstico, y la disponibilidad de tratamientos.
Objetivo: Identificar factores asociados a la sobrevida libre de enfermedad
y supervivencia global en los pacientes con cancer de vejiga musculo
invasivo operados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas.
Método: Se realizard un estudio de cohorte retrospectiva utilizando los
datos de los pacientes diagnosticados con cancer de vejiga musculo
invasivo operados durante el periodo 2011-2015, se evaluaran los factores
clinicos e histologicos asociados al tiempo libre de enfermedad y la
supervivencia global mediante el método de Kaplan-Meier y las
diferencias en la sobrevida se evaluaran con la prueba log-rank test.

Palabras clave: cancer de vejiga, factores asociados, supervivencia global.

2. INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud publica pues asi lo demuestran sus tasas
de incidencia y mortalidad (1,2). En todo el mundo, la tasa de mortalidad
estandarizada por edad de esta neoplasia fue de 3.2 por 100,000 hombres
frente a 0.9 para las mujeres en 2012 (3, 4,5). Ademas estas tasas varian
acorde a los paises debido a las diferencias en los factores de riesgo, las
practicas de deteccion y diagndstico, y la disponibilidad de tratamientos;
con una mayor incidencia de Europa Occidental, América del Norte en
comparacion con los paises de Asia donde ocurren las tasas mas bajas
(6,7). Ademas existen variaciones en la incidencia segun la raza; por
ejemplo en los Estados Unidos, los hombres blancos tienen mayor riesgo
en comparacion con los hombres afroamericanos e hispanos (8, 9, 10, 11).
Su diagnostico frecuentemente estd en personas mayores, con una edad
media de 69 afios en hombres y 71 afios en mujeres (12, 13, 14, 15).

Cerca del 75% de los pacientes con cancer de vejiga presentan una
enfermedad confinada a la mucosa (estadio Ta, carcinoma in situ [CIS]) o
submucosa [estadio T1]. Segun estudios en pacientes mas jovenes la
incidencia es mayor (16), los pacientes con Ta, T1 y CIS tienen una alta
prevalencia debido a la supervivencia a largo plazo en muchos casos y un
menor riesgo de mortalidad especifica del cancer en comparacion con los
tumores T2 a T4 (17).

Se han identificado tres clases de factores de riesgo para el desarrollo de
este tipo de cancer (5): genéticos (alteracibn de oncogenes, genes
supresores de tumores y reguladores del ciclo celular), ambientales
(tabaco, exposicién a toxicos) e infecciosos (parasitos como el
Schistosoma haematobium y cistitis crénica), (15, 16, 17). En cuanto a
histologia, el 90% corresponde a carcinoma de células transicionales o
tumores uroteliales, el 3% a carcinomas escamosos, el 2% a
adenocarcinomas y el 1% son carcinomas de células pequefias. Como en el
resto de tumores solidos los grupos prondsticos vienen definidos por tres



variables: el grado de invasion local (T), la afectacion ganglionar (N) y la
presencia de metastasis a distancia (M). (13, 16,18).

La cirugia ha sido el pilar del tratamiento del cancer de vejiga mausculo
invasivo durante décadas y siguen siendo el estandar la cistoprostatectomia
en varones (con uretrectomia si existe invasion del estroma prostatico o
Tis en la uretra) y la excenteracion anterior en mujeres (cistectomia
incluyendo la extirpacion del dtero, la uretra y la pared anterior de la
vagina) mas linfadenectomia pélvica (19). Estos procedimientos son
oncologicamente seguros, con buenos resultados funcionales siempre que
se realicen en un centro con experiencia (15, 16, 17,18).

Los factores de riesgo para la recaida son el estadio y la afectacion
ganglionar, con un 4,9% de recaidas pélvicas para T2NO y un 21,7% en
T3/T4 o N+. La supervivencia global (SG) y la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) estan alrededor del 85% y 90% para los primeros y del
54% y 68% para T3/T4 o N+ (16). Stein et al realizaron una revision de
1054 pacientes tratados en su centro de CV mediante cirugia radical y
linfadenectomia. Tras un seguimiento de 10,2 afios obtuvieron una SLE a
5y 10 afios del 68 y el 66%. Aquellos con enfermedad limitada al 6rgano
y sin afectacién ganglionar presentaban una SLE alrededor de 90%, que
disminuia considerablemente cuando existia enfermedad extravesical (62 y
61% para T3b, y 50 y 45% en T4) y/o afectacion ganglionar (17). Otras
series han hallado porcentajes algo inferiores, con SG y SLE a 5 afios de
62% y 73% para T2NO, 49% y 56% para >T2NO y 26% y 33% si N+
(18,19). Tanto la afectacion ganglionar como la extension extra-vesical
constituian factores pronosticos (p<0.001) asi como el namero de ganglios
afectados (inferior a 5 6 superior) (20).

La importancia de esta investigacion esta en poder identificar cuéles son
los factores que influyen positivamente en el tiempo libre de enfermedad y
en el tiempo de supervivencia global en los pacientes con cancer de vejiga
musculo invasivo operado, para la deteccion precoz de las recaidas y
mejorar la supervivencia y/o la calidad de vida.

3. OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar los factores asociados a la sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global en los pacientes con cancer de vejiga musculo invasivo
operados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los
afios 2011 — 2015.

Objetivos especificos

Estimar la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios en los pacientes
incluidos en el estudio.

Estimar la sobrevida global a 5 afios en los pacientes incluidos en el
estudio.

Identificar los factores patologicos (estadio patoldgico, grado de
diferenciacion, compromiso linfatico y grupo de riesgo) que estan
asociados al tiempo libre de enfermedad en pacientes con cancer de vejiga
musculo invasivo operado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas del 2011 al 2015.



Identificar los factores patologicos (estadio patolégico, grado de

diferenciacion, compromiso linfatico y grupo de riesgo) que estan

asociados a la supervivencia global en pacientes con cancer de vejiga

masculo invasivo operado en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplésicas del 2010 al 2015.

Identificar los factores clinicos (sexo y edad) que estan asociados a la

sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer vejiga musculo

invasivo operado en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas

del 2010 al 2015.

Identificar los factores clinicos (sexo y edad) que estan asociados a la

supervivencia global en pacientes con cancer vejiga musculo invasivo

operado en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas del 2011 al

2015.

4. MATERIALES Y METODOS

a. Disefio del estudio

Se realizaré un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

Poblacion

Pacientes diagnosticados de cancer vejiga muasculo invasivo entre los afios

2011 y 2015, operados en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplésicas.

Criterios de inclusion

= Pacientes con diagndstico histolégico confirmatorio de cancer de vejiga
musculo invasivo que han sido operados de cistectomia radical.

=Pacientes en los que en la historia clinica se encuentre la informacién
completa para todas las variables de la ficha de recoleccion de datos.

=Pacientes en los que se haya completado por lo menos 60 meses de
seguimiento luego de la cistectomia.

= Criterios de exclusion

=Pacientes que tienen co-morbilidades como: diabetes, hipertension
arterial, neumopatia cronica, otras cardiopatias.

= Pacientes con radioterapia después de la cirugia.

= Pacientes que reciban quimioterapia neoadyuvante.

= Pacientes que tuvieron otras operaciones.

b. Muestra

Pacientes nuevos diagnosticados de cancer vejiga musculo invasivo, del

periodo 2011 - 2015, tratados mediante cistectomia radical en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas que cumplen los criterios de

inclusién y exclusion.

c. Operacionalizacion de Variables

Escala Escala de
Variable Definicidn Tipo Indicador de Categorias . Verificacion
L Categorias
medicion
Afos de vida Grupos de Historia
Edad cumplidos al | Cuantitativa | Afios Razon Edad individual |edad por Clinicay
momento del decenios Cuestionario




diagnéstico
de Céncer de
vejiga

. Historia
Sexo . Sexo ] Masculino; . L.
Sexo . Cualitativo | . ,, . Nominal . No Aplica Clinicay
bioldgico bioldgico Femenino . .
Cuestionario
Fecha de la Valor .
Fecha de la ) , L Razén o . Historia
N cistectomia | Cuantitativo | Fecha individual de No aplica -
cirugia i . Clinica
realizada cada dia
Estadio
Patoldgico de Lol
Estadio g . . . 2. llla Historia
, . acuerdo a la |Cualitativo |Estadio Ordinal ECII L.
Patoldgico e g 3. b Clinica
clasificacion EC Il
TNM
1. Bien
diferenciado
Grado de 2. ) )
i L Diferenciado |Reporte de
diferenciacién Moderadamente .
Grado I Grado . . . (1y2) Anatomia
i L. celular del Cualitativo |, . , . Ordinal |diferenciado i . .
histoldgico histoldgico Indiferenciado | Patoldgica
tumor 3. Pobremente (3y4)
maligno diferenciado y
4.
Indiferenciado
Evidencia de 1. Sin
por lo menos compromiso
un ganglio Ganglio ganglionar | Ganglios Reporte de
Afectacion | linfatico L positivo a . 2. Uno o0 mas |negativo Anatomia
. o Cualitativo ) Nominal . , .
linfatica pélvico carcinoma de un, | Ganglio Patologica
positivo a urotelial ganglio positivo
carcinoma comprometi
urotelial do
., 1. Enfermedad
., Combinacién .
Agrupacion localizada
de los ] )
de los casos vesical sin
valores del .,
de acuerdo a . afectacién L.
las compromiso ganglionar Bajo riesgo
Grupo de - . tumoral (T) y . Riesgo Historia
. caracteristicas | Cualitativo Ordinal (pTO-2, ) . -
Riesgo histoléaicas de la NO) intermedio Clinica
gieasy afectacion de P Alto riesgo

el
compromiso
ganglionar

ganglios
linfaticos
pélvicos (N)

2. Enfermedad
extravesical
sin
afectacion




ganglionar

(pT3-4,
pNO)
3. Enfermedad
con
afectacion
ganglionar
(pTO-4,
PN+)
Fechaen la
que se
diagnostica
que la , 1. Valor .
Fecha de . |enfermedad |Cuantitativo | Fecha Razon individual | No aplica HI,Stgna
Recurrencia , Clinica
ha vuelto a de cada dia
aparecer
luego de la
cirugia
Es la fechaen
Fecha de la q.ue el ) Valor .
ultimo pac!e:nte Cuantitativo | Fecha Razon individual de No aplica H|§t9r|a
control ,a(.:ud|o por cada dia Clinica
Gltima vez al
INEN
Es la fechaen
que se realiza
Fecha de Ii;:s.izrsr:Ja:tjeal Razdn Valor
consulta a RENIEC para Cuantitativo | Fecha individual de No aplica RENIEC
RENIEC . cada dia
conocer si el
paciente ha
fallecido
Es la fechaen
que el
paciente dejo
de existir por ) Valor Historia
Fecha de ., . Razon e . -
fallecimiento progresion | Cuantitativo | Fecha individual de No aplica Clinica.
del cancer de cada dia RENEIC
vejiga o por

cualquier otra
causa




d. Procedimientosy Técnicas

En coordinacion con el Departamento de Epidemiologia y Estadistica del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas se solicitara la lista de
historias clinicas del total de pacientes con cancer vejiga musculo invasivo
operados desde el afio 2011 al 2015. Estos datos seran ingresados en una
base de datos, usando el programa IBM SPSS Statistics v.22, donde serén
ordenados de acuerdo al numero de identificacion de historia clinica. Una
vez obtenida dicha informacion se procederd a la revision de las historias
clinicas utilizando la ficha de recoleccion de datos; terminada esta fase se
realizara la tabulacién de todas las variables para verificar la calidad de los
datos, de encontrarse algin error o inconsistencia, se volvera a revisar la
fuente de datos.

La recoleccion de los datos estara a cargo del Investigador Principal. La
ficha de recoleccion de los datos se presenta en el anexo 1. El seguimiento
de los casos se realizara mediante la revision de historias clinicas (en fisico
y/o desde el sistema informatico) para determinar la fecha de recurrencia y
la fecha de defuncion. Para los casos en los que se hayan perdido de vista
dentro de los cinco afios (sesenta meses) luego de la cirugia, se procedera a
hacer la consulta a la base de datos de RENIEC para verificar si el paciente
esta vivo o ha fallecido, y si estad fallecido, se buscara la fecha de
defuncion.

e. Aspecto ético

Se guardara estricta confidencialidad de los datos recolectados de acuerdo
a las normas internacionales de CIOMS, la cual protege los datos de las
historias clinicas de los pacientes evaluados. Se le asignara un codigo de
identificacion a los casos incluidos y solo el investigador tendra
conocimiento de la codificacion asignada a cada paciente. Se presentara
ante los Comités de Etica del INEN y de la UPCH.

f. Plan de analisis

Se realizard un analisis descriptivo univariado de todas las variables en
estudio, estas se reportaran para las cuantitativas con media, mediana y
rango, y para las cualitativas con frecuencias y porcentajes. En las
comparaciones se utilizara la prueba U de Mann-Whitney en las variables
continuas y la prueba de Chi cuadrado para las variables categoricas. En el
analisis de sobrevida las comparaciones de las curvas de Kaplan-Meier
(con el programa IBM SPSS 22.0) seran evaluadas con los modelos de
riesgo proporcional de Cox. En todos los casos un valor de p <0.05 se
considerara estadisticamente significativo. Se compararan los valores de
las diferentes variables para determinar cuél de ellas presenta diferencias
significativas.

Para el célculo de la supervivencia global se tomara la fecha del primer
tratamiento (cistectomia) hasta la fecha del ultimo control o fecha de
fallecimiento. Para el tiempo libre de enfermedad se considerara desde la
fecha de la cistectomia hasta la aparicién de la recaida, local o a distancia.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
Partida Especifica Nombre del Cantidad (unid.) Costo(S/.)
(Bienes) Recurso
5.3.11.49 Papel A4 1000 100.00
Material de escritorio y Boligrafos 20 20.00
oficina Lapiz 15 20.00
Borrador 5 10.00
Corrector 4 5.00
Resaltador 5 10.00
Sobre Manila 5 10.00
Folder 5 5.00
5.3.11.30 CDs RW 10 30.00
Soporte Informatico
SUBTOTAL Bienes 210.00




5.1.2. Servicios

Partida Especifica Nombre del Recurso Costo (S/.)

(Servicios)

5.3.11.39 Impresion de articulos 110.00

Otros servicios de terceros | Fotocopiado 180.00
Busqueda Bibliografica en Internet 70.00
SUBTOTAL Servicios 360.00

5.3.11.20 Movilidad Local 100.00

SUBTOTAL de viaticos y movilidad local 670.00

TOTAL.: Subtotal Bienes + Subtotal Servicios+ subtotal de viaticos y

movilidad local
TOTAL = S/. 670.00

El financiamiento sera de responsabilidad del propio Investigador.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Identificacion del caso (Historia Clinica):

Edad ( ) afios cumplidos Sexo (Masculino=1,;

Femenino=2)

Fechade lacirugia: _ / [/ (dd/mm/aa)

Estadio Clinico: (7 11
T 1a
T 1b

Grado Histologico 1. Bien diferenciado

2. Moderadamente diferenciado

3. Pobremente diferenciado

4. Indiferenciado

Afectacion ganglionar: _ ganglios positivos

Grupo de Riesgo:
1. Enfermedad localizada vesical sin afectacion ganglionar (pT0-2, pNO)
2. Enfermedad extravesical sin afectacion ganglionar (pT3-4, pNO)

3. Enfermedad con afectacion ganglionar (pT0-4, pN+)

Fecha de recurrencia: _/_/__(dd/mml/aa)
Fecha de ultimo control: _ [/ (dd/mm/aa)
Fecha de consulta RENIEC: _ / / (dd/mm/aa)

Fecha de fallecimiento: _/_/__(dd/mml/aa)
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