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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas demogréficas y clinicas asociadas con la
supervivencia general y la supervivencia libre de enfermedad al afio en pacientes
con carcinoma urotelial masculo invasivo del INEN, Lima 2016 —2021. Disefio del
estudio: De disefio observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal; con
analisis de supervivencia a través de la revision de historias clinicas. Poblaciony
muestra: Pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de carcinoma urotelial
musculo invasivo del Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas (INEN) en
el periodo 2016 — 2021. Procedimientos y técnicas: Se realizara el analisis
estadistico inicial a nivel descriptivo y un andlisis bivariado para comparar
caracteristicas entre grupos de supervivencia. Se utilizard el método de Kaplan
Meier para evaluar la supervivencia en el tiempo y calcular Hazard Ratios (HR)

crudos y ajustados mediante la regresion de Cox con un nivel de confianza del 95%.

Palabras clave: Carcinoma urotelial masculo invasivo, Supervivencia libre de

enfermedad, Supervivencia general.

2. INTRODUCCION

Segun el informe GLOBOCAN 2022, se estima que un total de 614,298 personas
son diagnosticadas con cancer de vejiga, colocandolo como el noveno cancer méas
diagnosticado a nivel mundial (1). Este tipo de cancer se presenta en
aproximadamente el 75% de los casos como cancer de vejiga no invasivo (NMIBC),
mientras que en el 25% al 30% restante de los pacientes se presenta como carcinoma

urotelial musculo invasivo (MIBC) o con presencia de metastasis (2).



La quimioterapia neoadyuvante (NAC) seguida de cistectomia radical (CR) y
diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos se establece como el tratamiento
radical estdndar para el carcinoma urotelial masculo invasivo (MIBC) (3). En una
investigacion realizada en Asia del Sur, se sefiala que la supervivencia libre de
enfermedad en NMIBC fue del 75% y del 30% en el cancer de vejiga con invasion
muscular (MIBC), dejando en evidencia la alta mortalidad que presenta el cancer

de tipo MIBC (4).

Adicionalmente, segun los hallazgos de un estudio dirigido por el Doctor Matthew
Galsky, la duraciéon de la mediana de seguimiento para la sobrevida libre de
enfermedad (DFS) fue de 30 meses, que para dicho estudio fue definida como el
tiempo transcurrido entre la aleatorizacién y la Gltima fecha conocida con vida para
todos los pacientes que recibieron quimioterapia y quienes contaban con Score
Positivo Combinado (CPS) de base y que no experimentaron progresion de
enfermedad ni muerte. Mientras que el riesgo relativo de recurrencia de la

enfermedad o muerte fue de 0,62 (5).

Asimismo, un estudio realizado en Paises Bajos determind que no existian
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de enfermedad
a los 2 afios entre los pacientes tratados con terapia de preservacion de la vejiga
(BPT, por sus siglas en inglés) y aquellos tratados con CR. Entonces se propone
que, tanto la CR como la BPT, se ofrezcan como opciones de tratamiento curativo
a pacientes elegibles con MIBC no metastasico. La mediana de seguimiento en este
estudio fue de 39 meses (rango, 27-51 meses), y la SSE ajustada a los 2 afios fue

del 61,5% (6).



También en Paises bajos, se encontrd que la supervivencia general no ajustada a los
2 afos fue del 79% para los pacientes diagnosticados en hospitales con alta
probabilidad de administrar NAC, mientras que fue del 68% para los pacientes
diagnosticados en hospitales con baja probabilidad de administrar NAC. En cuanto
al analisis por estadio de la enfermedad, se observé que la supervivencia general a
los 2 afios fue del 81% versus el 64% en la enfermedad con estadio cT2, y del 66%
versus el 62% en la enfermedad con estadio cT3-4a, segun la clasificacién AJCC-

TNM (7).

Por otro lado, en un metaandlisis recomendo la quimioterapia neoadyuvante (NAC)
seguida de cistectomia radical (CR) para mejorar la supervivencia general en
pacientes con MIBC. Se sefiala la necesidad de un estudio adicional que evalGe los
efectos secundarios y la calidad de vida asociados con la NAC seguida de CR para
establecer una recomendacién solida respecto a esta terapia. Se observd que la
supervivencia general en el grupo tratado con NAC seguida de CR fue

significativamente mejor que en el grupo tratado solo con CR (HR 0,82) (8).

En los Estados Unidos, en relacion con la supervivencia y los resultados
oncologicos de la reseccion transuretral completa de un tumor de vejiga antes de la
guimioterapia neoadyuvante para el carcinoma urotelial masculo invasivo (MIBC),
se encontro que los pacientes que se sometieron a resecciones transuretrales de alta
calidad (TURBT) completa tuvieron una mayor supervivencia general a 5 afios
(77% vs. 46%, P = 0,003) y una mayor supervivencia especifica del cancer (85%

vs. 50%, P = 0,001) (9).



En relacion a los indicadores prondsticos en pacientes con (MIBC) en Los Angeles,
se determind que el uso del tratamiento neoadyuvante aument6 a lo largo del
periodo de estudio, tanto en términos generales (del 12 % al 46 %) como en el uso
de cisplatino (del 5 % al 38 %). La mediana de supervivencia global (SG) para toda
la cohorte fue de 23,1 meses; mientras que la mediana de supervivencia libre de
enfermedad (DFS) fue de 13,5 meses. Se identificd que el estadio 111B/IVA segun
la clasificacion AJCC fue el predictor més significativo de mal prondstico tanto

para la SG como para la DFS, seguido de la raza no blanca (10).

Estudios aleatorios han demostrado que afiadir quimioterapia neoadyuvante a la
cistectomia radical o utilizar monoterapia con radiacion resulta en un beneficio en
la supervivencia (11). En el Reino Unido, con una mediana de seguimiento de 110
meses, se encontré que la quimioterapia neoadyuvante no compromete la
posibilidad de administrar un tratamiento radical curativo. Aunque el estudio no
tuvo suficiente poder estadistico debido al tamafio reducido de la muestra, se
observd un beneficio de la quimioradioterapia para mejorar el control local en este

grupo de pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante (12).

Segun pacientes registrados en la Base de Datos Nacional de Cancer de Estados
Unidos, la quimioterapia neoadyuvante se asocio con una reduccién del estadio
patoldgico para todas las variantes histoldgicas del carcinoma urotelial muasculo
invasivo, y se observd una mejor supervivencia global para los pacientes con
carcinoma urotelial (13). Sin embargo, en una investigacién en Cuba, llega a la
conclusion gue los pacientes con MIBC que son tratados con quimioterapia llegaron
a una ligera supervivencia inferior a lo reportado en otros estudios internacionales

(14).



Cuando el carcinoma urotelial masculo invasivo (MIBC) se desarrolla a partir de
un diagnostico inicial de carcinoma urotelial no musculo invasivo (NMIBC), se le
denomina MIBC secundario (secMIBC). La cistectomia radical (CR) con o sin
quimioterapia combinada neoadyuvante basada en cisplatino, cuando es factible,
constituye el tratamiento estandar para los pacientes con MIBC. Segln una revision
sistematica, el analisis de subgrupos revelé una peor supervivencia libre de
progresion a los 5 afios, pero no a los 10 afios, para la quimioterapia neoadyuvante

(NAC) en el grupo de secMIBC (15).

Seguln otra investigacion, se afirma que el 50% de los pacientes con carcinoma
urotelial musculo invasivo (MIBC) sometidos a cistectomia radical (CR) tienen un
estadio preoperatorio clinicamente subestimado. Aunque caracteristicas
histol6gicas como el tamafio del tumor, la focalidad, la diferenciacion histoldgica
variante y la invasion linfovascular tienen valor pronéstico, no hay suficiente

evidencia para incluirlas en los paradigmas de estadificacion actuales (16).

Después de la CR, entre las variables de prondéstico histopatoldgico mas relevantes
destacan el estadio del tumor y el estado de los ganglios linfaticos. Los tumores
localizados en el cuello de la vejiga o en el trigono se han asociado con metastasis
ganglionares y una peor supervivencia. La identificacion de subtipos es crucial para
fines prondsticos y decisiones terapéuticas. Se considera que todos los subtipos
descritos en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 2022 tienen

un alto valor pronéstico (17).

Ademas, variables como la edad y el sexo estan asociadas con los resultados del

tratamiento en el carcinoma urotelial musculo invasivo (MIBC). Segin una



investigacién, aunque no parecen existir disparidades significativas en el
tratamiento entre los sexos, las mujeres experimentan una mayor mortalidad a los
90 dias y una menor supervivencia general. Por otro lado, los pacientes de raza
negra tienen menos probabilidades de recibir un tratamiento éptimo y presentan un

mayor riesgo de mortalidad a los 90 dias (18).

Segln una revision sistematica, a pesar de someterse a cistectomia radical (CR) y
diseccién de los ganglios linfaticos pélvicos, alrededor del 50% de los pacientes
eventualmente desarrollan enfermedad en sitios distantes debido a micrometastasis
diseminadas. Por lo tanto, se destaca que la terapia sistémica desempefia un papel

crucial junto con la terapia local para disminuir las tasas de recurrencia (19).

Asimismo, otra investigacion concluy6 que las intervenciones destinadas a mejorar
la asignacion de tratamiento basado en guias, como la cistectomia radical (CR), la
quimioradioterapia neoadyuvante, la cistectomia radical con linfadenectomia y/o la
radioterapia de rescate, pueden mitigar las diferencias en la supervivencia

observadas en funcién de la raza en el carcinoma urotelial masculo invasivo (20).

El estadio patoldgico se destaca como el indicador més relevante en el cancer de
vejiga, siendo crucial para el tratamiento del paciente. La precision en la
estadificacién patoldgica es fundamental (21). Los datos disponibles respaldan la
combinacion de informes de patologia que integran datos estandarizados, como el
grado histoldgico, el estadio AJCC/TNM vy otros parametros de riesgo, junto con

informacién molecular relevante (22).

Un estudio clinico en Pakistan observo que, de los 48 pacientes en etapa pT2 o

superior, todos presentaban tumores de alto grado. Del total, 34 de 48 pacientes



(70,8%) experimentaron recurrencia de la enfermedad, mientras que 11 de 48
(22,9%) no la experimentaron y 3 pacientes se perdieron durante el seguimiento.
Este estudio resalta que la invasion muscular es un factor prondstico independiente
para predecir el prondstico de los pacientes, mientras que el grado de los tumores
no proporciona una ayuda significativa, ya que la mayoria son de alto grado e

incluso si son de bajo grado, el pronostico no es favorable (23).

Por otra parte, una investigacion comparativa sobre la supervivencia del cancer en
Africa, América Central y del Sur, y Asia reveld que las disparidades en la
supervivencia al cancer entre paises estan relacionadas con el nivel de desarrollo
del pais y la disponibilidad y eficiencia de los servicios de salud (24). Ademas, en
comparacién con otros tipos de cancer uroldgico, la supervivencia a 5 afios del
cancer de vejiga ha permanecido relativamente baja y se observan considerables
desigualdades en la supervivencia. Por ejemplo, la tasa de supervivencia a 5 afios

es del 77% en Peru y del 34% en Colombia (25).

Segun lo expuesto, es relevante destacar la necesidad de cubrir una brecha
significativa de conocimiento en el campo de la oncologia uroldgica en el Perd. A
pesar de la alta incidencia y la elevada mortalidad relacionada con el carcinoma
urotelial musculo invasivo que se puede observar en la préactica clinica, hay una
escasez de estudios especificos que investiguen las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes en esta poblacion en el contexto peruano. Al abordar esta
falta de informacion, se espera contribuir al desarrollo de estrategias mas efectivas
de prevencion, diagnéstico y tratamiento, adaptadas a las caracteristicas y

necesidades especificas de los pacientes peruanos afectados por esta enfermedad.



Ademas, al enfocarse en un periodo prolongado (2016 - 2021) debido a entre otros
factores al reducido numero de casos por afio, se busca ofrecer una vision
actualizada y exhaustiva de la situacion epidemioldgica y clinica del carcinoma
urotelial masculo invasivo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
(INEN) de Lima. Esto permitird una mejor comprension de los factores que afectan
tanto la supervivencia general como la supervivencia libre de enfermedad en esta

poblacién especifica.

3. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas asociadas a la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad al afio pacientes con carcinoma

urotelial musculo invasivo del INEN, Lima 2016 - 2021

Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas demogréficas y clinicas segun recurrencia al afio de
seguimiento en pacientes con carcinoma urotelial masculo invasivo del INEN, 2016

—2021.

Establecer las caracteristicas demogréaficas y clinicas segun fallecimiento al afio de
seguimiento en pacientes con carcinoma urotelial masculo invasivo del INEN, 2016

—2021.

Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas asociadas a la supervivencia
libre de enfermedad al afio en pacientes con carcinoma urotelial muasculo invasivo

del INEN, 2016 — 2021.



Determinar las caracteristicas demogréficas y clinicas asociadas a la supervivencia
general a 1 afio en pacientes con carcinoma urotelial musculo invasivo del INEN,

2016 — 2021.

4. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio

El presente trabajo de investigacion corresponde un disefio observacional, analitico,
retrospectivo y longitudinal, con anélisis de supervivencia a través de la revision de

historias clinicas.
b) Poblacién
Poblacion universo

La poblacion de universo seran agquellos pacientes con carcinoma urotelial muasculo

invasivo.
Poblacion de estudio

La poblacion de estudio serdn los pacientes con carcinoma urotelial masculo
invasivo tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre el

periodo 2016 — 2021.
Criterios de inclusién

Pacientes con diagndstico anatomopatoldgico confirmatorio de carcinoma urotelial

musculo invasivo.

Pacientes en los que se haya realizado un seguimiento completo por lo menos

durante 3 afos luego de iniciar un tratamiento.



Criterios de exclusion

Pacientes que presenten comorbilidades graves y no califican a ningun tratamiento.

Pacientes cuya historia clinica presente datos insuficientes en relacion a las

variables de estudio.

¢) Muestra

Este trabajo se investigacion se realizard con todos los pacientes atendidos en el
INEN periodo 2016-2021 con diagndstico anatomopatol6gico de carcinoma
urotelial musculo invasivo. Sera un tipo de muestreo no probabilistico por

conveniencia.

d) Definicion operacional de variables

Variables del estudio:

Variables independientes

Caracteristicas demograficas: (Edad en el momento de inicio de tratamiento, Sexo,

Raza o etnia, Procedencia, Tabagquismo).

Caracteristicas Clinica: (Ubicacion del carcinoma, Tamafio del tumor, Estadio
ganglionar, Estadio AJCC, Grado del tumor, Quimioterapia neoadyuvante

sistémica, Reseccion quirdrgica).

Variables dependientes:

Supervivencia general

Supervivencia libre de enfermedad
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e) Procedimientos y técnicas

Inicialmente se coordinaré en conjunto con el personal administrativo del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas para el permiso correspondiente de acceso
a las historias clinicas, asi como también con el area de estadistica para la
recoleccion de la informacion. La obtencion de la informacion se realizara a partir
de la revision de historias clinicas, asimismo la técnica seleccionada serd la
observacién y el instrumento una ficha de recoleccion de datos (anexo 2). La
informacion en referencia a la fecha de fallecimiento sera extraida del Registro
Nacional de Identificacion (RENIEC), informacion til para estimar la sobrevida
global. Mientras que para la supervivencia libre de enfermedad se tomar4 como

base a la fecha de recurrencia, registrada en el instituto oncoldgico.

f) Aspectos éticos del estudio

Se garantiza la absoluta confidencialidad en relacion a la informacion procedente
de los pacientes evaluados. Por la naturaleza retrospectiva y de historias clinicas no
sera necesario el requerimiento de un consentimiento informado. Este estudio
debera ser aprobado por los comités de ética la Universidad Peruana Cayetano

Heredia (UPCH).

g) Plan de analisis

En el analisis estadistico las variables cuantitativas se describiran utilizando los
valores de tendencia central y dispersion. Mientras que las variables de naturaleza
categorica seran descritas mediante frecuencias y porcentajes. Las caracteristicas
demogréficas y clinicas se compararan de manera bivariado segun la presencia de

recurrencia para la variable supervivencia libre de enfermedad y segun presencia

11



de fallecimiento para la supervivencia global, a traves de la prueba estadistica de
chi cuadrado para las variables categdricas y la prueba U de Mann Whitney para las
cuantitativas. Para el analisis de la supervivencia global y libre de enfermedad se
construirdn curvas de Kaplan Meier. Para determinar la asociacion entre las
caracteristicas demogréficas y clinicas y la supervivencia libre de enfermedad y
global se calculara el Hazard Ratio a través de la aplicacion de la regresion de Cox,
técnica estadistica robusta que permite ajustar multiples variables simultdneamente.
Donde un HR mayor que 1 indicard un mayor riesgo de eventos adversos, mientras
que un HR menor que 1 sefialard un menor riesgo. De esa manera se identificara las
caracteristicas que se asocian a la supervivencia. Ademas, se empleara un nivel de

confianza del 95% para calcular los intervalos de confianza del HR.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto

Bienes Unidades Costo Total (S/)
231512 Hojas Bond 150 35
Papeleria en general, Lapiceros 5 10
utiles y materiales
de oficina Resaltador 5 15
Archivador 4 20
Subtotal 80
Servicios
2.3.2.7.11.6
Servicio de Impresion 100 50
impresiones
232121 Movilidad 20 40
Pasajes y gastos de
transporte
2.3.2.2.2 Servicio de 5 350
internet
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Servicios de Servicio de 250
telefonia e internet telefonia mévil
Subtotal 690
Total 770
El proyecto seré autofinanciado.
Cronograma
2024
Actividad FEB MAR |ABR |MAY

Revision bibliogréafica

Construccion del proyecto de investigacion

Presentacion del protocolo al comité de ética de la
UPCH

Recoleccién de datos

Procesamiento y andlisis de datos

Construccién del informe final

Publicacion
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7. ANEXOS

ANEXO 1. Definicion operacional de variables

periodo 2016 - 2021 (14).

. TIPO DE INSTRU
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE ESCALA | INDICADOR MENTO
Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento Ficha de
Edad del diagndstico en pacientes con carcinoma urotelial | Cuantitativa | Intervalo | Media (DE) datos Ficha
musculo invasivo del INEN, en el periodo 2016 - 2021 de datos
Condicion biologica de los pacientes con carcinoma Hombre Ficha  de
Sexo urotelial musculo invasivo del INEN, en el periodo 2016 - | Cualitativa | Nominal | Mujer datos
2021
Mestizo
Indigena
. Categorizacion del paciente segun las caracteristicas fisicas o . Afroperuano | Ficha de
Raza o etnia . . Cualitativa | Nominal
como el color de piel, textura de cabello y forma de los ojos Blanco datos
Ascendencia
asidtica
Lugar de origen del paciente con carcinoma urotelial Urbano Ficha  de
Procedencia musculo invasivo del INEN, atendido en el periodo 2016 - | Cualitativa | Nominal | Rural datos
2021
Hébito de consumir varios dias de la semana o diario Si
Tabaquismo productos que contiene tabaco en pacientes con carcinoma Cualitativa | Nominal No Ficha de
urotelial musculo invasivo del INEN, atendido en el datos
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Lugar en particular donde se originé el carcinoma urotelial

Vejiga

O.ngr,l . del. ) t}lmor al musculo invasivo del INEN, atendido en el periodo 2016 - | Cualitativa | Nominal Uret?a Ficha = de
diagnostico inicial Pelvis renal datos
2021(5). .
Uréter
Factor relevante en relacion a la dimension fisica del T2 Ficha  de
Tamano del tumor carcinoma urotelial musculo invasivo del INEN, atendido | Cualitativa | Ordinal T3 datos
en el periodo 2016 - 2021 (14). T4
Se refiere a la clasificacion del cancer en relacion al sistema EIA
) del American Joint Committee on Cancer para el o : Ficha de
Estadio AJCC carcinoma urotelial musculo invasivo en pacierzlte del Cualitativa | Ordinal IIIB/IVA datos
INEN, atendidos en el periodo 2016 - 2021(10)
Es el aspecto y comportamiento de las c€lulas cancerosas Bajo (I-1I) Ficha  de
Grado del tumor del carcinoma urotelial invasivo en pacientes del INEN, | Cualitativa | Ordinal Alto (IIT - 1IV) datos
atendidos en el periodo 2016 - 2021(10).
Quimioterapia Tratamiento que se administra contra el garcinoma urot.elial o . Si Ficha de
neoadyuvante sistémica invasivo en pacientes del INEN, atendidos en el periodo | Cualitativa | Nominal | No datos
2016 - 2021(10).
Es aquel procedimiento donde se extirpa quirdrgicamente Si
Reseccion quirtirgica el tejido comprometido por carcinoma urotelial musculo Cualitativa | Nominal No Ficha de
invasivo en pacientes del INEN, en el periodo 2016 - 2021 datos
(14).
Tratamiento que se administra contra el carcinoma urotelial Si Ficha  de
Radioterapia invasivo en pacientes del INEN, atendidos en el periodo | Cualitativa | Nominal | No datos
2016 — 2021 (10)
Tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta
Supervivencia general falleci.miento 0 ﬁl‘Fimo f:ontrol en pacientes con carcinoma Cuantitativa | Razén Mediana Ficha de
urotelial musculo invasivo del INEN, en el periodo de 2016 datos

-2021.
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Supervivencia libre de
enfermedad

Tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta progresion
de enfermedad en pacientes con carcinoma urotelial
musculo invasivo del INEN, en el periodo de 2016 - 2021.

Cuantitativa

Razon

Mediana

Ficha
datos

de
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ANEXO 2. RECOLECCION DE DATOS

Numero de ficha:

I. Supervivencia

Supervivencia  general

(meses):

Supervivencia libre de

enfermedad (meses):

Il. Caracteristicas demograficas

Edad en el momento de

inicio de tratamiento

Sexo Hombre ()
Mujer ()

Raza o etnia Mestizo ( )

Indigena ()
Afroperuano ()
Blanco ( )
Ascendencia asiatica ( )

Procedencia Urbano ()
Rural ()
Tabaquismo Si()
No ()
I11. Caracteristicas Clinicas
Origen del tumor al | Vejiga Urinaria ( )
Pelvis renal ()
diagnostico inicial Uréter ()
Tamario del tumor T2()
T3()
T4 ()
Estadio AJCC ()
A ()
IIIB/IVA ()
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Grado del tumor

Bajo (I-11) ()

Alto (I1-1V) ()
Quimioterapia Si()

No ()
neoadyuvante sistémica
Reseccion quirurgica Si()

No ()
Radioterapia Si()

No ()
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