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2. RESUMEN

Esta investigacion tiene como objetivo analizar la asociacion entre los depdsitos
tumorales en resonancia magnética y el prondstico clinico en pacientes con cancer
de recto que recibieron quimioterapia neoadyuvante. Se tendra como poblacion a los
pacientes atendidos entre enero 2019 y diciembre 2021. El disefio del estudio sera
observacional, analitico, longitudinal retrospectivo. El andlisis estadistico incluird el
uso de las curvas de Kaplan-Meier, la prueba de Long-Rank y por ultimo la regresion
de Cox para obtener los factores asociados de forma independiente con el pronostico.

Palabras clave: cdncer de recto, depdsitos tumorales, resonancia magnética.

3. INTRODUCCION

El cancer de recto (CR) es una neoplasia maligna que se origina en la mucosa rectal,
representando una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial,
llegando a alcanzar cifras mayores a los 900 mil decesos, mientras que la incidencia
anual es aproximadamente de dos millones en todo el mundo (1). En el Peru, no se
cuenta con informacion actualizada sobre la epidemiologia del CR. Sin embargo,
seglin la Organizacion Mundial de la Salud OMS a través del portal “Global Cancer
Observatory” (GLOBOCAN), la neoplasia presenta una incidencia del 2.2%, una
mortalidad del 0.9% y tasas de supervivencia de 74.4% al primer afio, 52.1% a los

tres afios y 44.3% a los cinco afos a nivel nacional. (2).

El tratamiento convencional del CR combina distintas modalidades dependiendo de
la etapa de la enfermedad, estado general del paciente y estadiaje tumoral mediante

el sistema “Tamafio — Nodulos linfaticos — Metéstasis” (TNM). Las estrategias de



abordaje terapéutico incluyen cirugia de reseccion abdominoperineal o reseccion
anterior baja en el cual se extirpa el tumor y los margenes circundantes, la
radioterapia neoadyuvante que se administra antes de la cirugia para reduccion del
tamafio tumoral o la radioterapia adyuvante que se aplica después para disminuir el
riesgo de recurrencia en pacientes con nddulos linfaticos positivos o bordes

quirtrgicos comprometidos y la quimioterapia (3).

La quimioterapia neoadyuvante (QN) es aquella que se administra antes del abordaje
quirargico en los pacientes con CR, sobre todo en tumores localmente avanzados.
Esta tiene por objetivo reducir el tamafio tumoral, facilitar la reseccion quirurgica,
reducir las tasas de recurrencia y mejorar la supervivencia. Algunos agentes
quimioterapicos utilizados en los esquemas mas frecuentes de QN incluyen al 5-
Fluorouracilo (5-FU), capecitabina y oxaliplatino (4). Cabe resaltar que el enfoque
combinado de quimioterapia y radioterapia neoadyuvante; llamado terapia
neoadyuvante total, ha mostrado mejor pronostico a través de mejoria de las tasas de
respuesta patologica completa (RPC), reduciendo las tasas de recurrencia a distancia
y disminuyendo las tasas de toxicidad de la radioterapia postoperatoria al ser

administrada antes de la cirugia (5).

Las directrices internacionales hacen hincapié en la importancia del uso de la
resonancia magnética (RM) para el diagndstico y mejorar el prondstico (6). El
diagnostico se determina a través RM pélvica, la cual proporciona datos
morfolégicos y funcionales que respaldan la toma de decision clinica. Ademas,
facilita la evaluacion preoperatoria y estadiaje inicial del CR mediante la evaluacion

de distintos parametros como la profundidad de invasion tumoral en el recto, invasion



de las capas extraluminales y la deteccion de metéstasis en los ganglios locales,
organos adyacentes o al peritoneo (7). Es fundamental para la determinacion de
pronostico de la enfermedad mediante el estudio de distintos factores como el
compromiso del margen de reseccion circunferencial, presencia de signos de

invasion vascular extramural o intramural y el compromiso ganglionar (8).

Los depositos tumorales (DT) son nodulos malignos identificados en el tejido
perirectal o pericolico que se encuentran separados del tumor primario. Su
caracteristica distintiva es la ausencia de tejido linfatico, vascular o neural en el area
circundante. Estas estructuras representan un fenomeno de diseminacion local y son
indicadores de agresividad tumoral, lo que los distingue de las metastasis linfaticas
convencionales (9). En el contexto del CR, los DT tienen implicaciones significativas
en la clasificacion y estadificacion tumoral. Segun el sistema TNM revisado, los DT
se clasifican como Nlc cuando estan presentes en ausencia de metastasis linfaticas

regionales, reflejando su papel en la progresion tumoral (10).

Los DT estan asociados con caracteristicas agresivas del tumor, como invasién
perineural, mayor propension a metastasis a distancia, y estadios mas avanzados del
cancer (11). Ademas, su identificacion precisa mediante técnicas como la RM de alta
resolucion y caracteristicas morfologicas como la estadificacion T, margen de
reseccion circunferencial, invasion venosa extramural son valiosas para la evaluacion
preoperatoria, planificacion quirdrgica, evaluacion de la respuesta y pronostico del
paciente (12). Hasta la fecha se ha determinado que los DT se asociaron con

prondsticos adversos y menor supervivencia en cancer de colon; sin embargo, la



informacion sobre el impacto en la supervivencia del CR tratado con QN todavia

muestra resultados variables (13).

Marjuaso et al. (2024) en su un estudio retrospectivo en 480 pacientes con CR para
evaluar la prevalencia de DT extranodales mesorrectales detectados mediante RM y
su relacion con factores pronosticos. Los pacientes con DT mostraron peores
resultados en supervivencia general (SG) y supervivencia especifica del cancer
(SEC), con tasas del 77.8 y 82.7%, respectivamente, en comparacioén con el grupo
sin DT (SG del 88.7%, p = 0.009; SEC del 95%, p < 0.001). Ademas, los DT se
asociaron con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad (HR = 1.66, p =
0.038). Concluyen que los DT detectados por imagenes son un factor de riesgo de
deterioro en la SLE y se asocian con pobre pronostico de SG y SEC en pacientes con

CR (14).

Benoit et al. (2020) realizaron un estudio de casos y controles en 505 pacientes con
adenocarcinoma rectal tratados con cirugia y QN. Encontraron DT en el 19.6% de
los pacientes y observaron que la SLE era peor en los pacientes pNlc con DT en
comparacion con los pNO (58.6% vs. 82.4%, p = 0.035). Ademas, un unico DT se
asocid con peor pronodstico que un ganglio linfatico positivo con DT (40.8% vs.
81.3%, p < 0.001). Concluyeron que los DT son un importante factor pronostico,
especialmente en pacientes con tumores pNO y pNlc, y su presencia, incluso en

pequetias cantidades, aumenta el riesgo de progresion de la enfermedad (15).

Aguilar Romero (2021) realiz6 un estudio transversal para determinar el impacto de
los DT en la supervivencia de 223 pacientes con CR tratados con cirugia y QN en

Meéxico. Se encontraron DT en 18.8% de pacientes. En el analisis univariado se



determind que los factores asociados con disminucion de la SG fueron el grado
histologico (p = 0.042), invasion linfovascular (p =0.044) y la invasion perineural (p
=0.001). La presencia de DT no pudo predecir mortalidad y no se encontraron

asociaciones significativas con la supervivencia (16).

La justificacion de esta investigacion radica en la necesidad de aclarar si la presencia
de DT debe considerarse un factor pronostico en el grupo de pacientes con CR post
QN y si su presencia esta asociada con disminucion de la supervivencia global o libre
de enfermedad. Los hallazgos podrian mejorar la estratificacion del riesgo,
personalizar tratamientos y optimizar resultados oncoldgicos, identificando pacientes
de mayor riesgo y mejorando su manejo clinico y calidad de vida.

Por lo anteriormente planteado, se resalta la importancia de determinar si la presencia
de DT tiene valor pronostico significativo en pacientes con CR tratados con QN, y si
estos DT deberian ser considerados en las decisiones terapéuticas y planificacion de
terapias adyuvantes bajo la siguiente premisa: ;Cudl es la sobrevida asociada a la
presencia de depdsitos tumorales en pacientes con cancer de recto tratados con

quimioterapia neoadyuvante?

4. OBJETIVOS
a) Objetivo General
e Analizar la sobrevida asociada a la presencia de depositos tumorales en
resonancia magnética en pacientes con cancer de recto que recibieron
quimioterapia neoadyuvante del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasica entre el 2019 y 2021.

b) Objetivos Especificos



e Comparar la supervivencia global entra los pacientes con cancer de recto que
recibieron quimioterapia neoadyuvante con y sin depdsitos tumorales en
resonancia magnética.

e Comparar la supervivencia libre de enfermedad entre los pacientes con cancer
de recto que recibieron quimioterapia neoadyuvante con y sin depdsitos
tumorales en resonancia magnética.

e Determinar por analisis multivariado las variables que de forma independiente
se asocien con el pronostico clinico en pacientes con cancer de recto que

recibieron quimioterapia neoadyuvante.

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio: Observacional, analitico, longitudinal retrospectivo,
comparacion de curvas de sobrevida.

b) Poblacion:

e Poblaciéon Blanco: Pacientes con cancer de recto que recibieron quimioterapia
neoadyuvante.

e Poblacion accesible: Pacientes con céncer de recto que recibieron
quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN).

e Poblacion de estudio: Pacientes con cancer de recto que recibieron
quimioterapia neoadyuvante en el INEN entre enero 2019 y diciembre del
2021.

e C(riterios inclusion:



-  Grupo 1: Pacientes mayores de 18 afos, que fueron intervenidos
quirargicamente por adenocarcinoma de recto entre los estadios [ y III que
recibieron quimioterapia neoadyuvante y en quienes cuentan con el
hallazgo de DT evaluados por RM.

-  Grupo 2: Pacientes mayores de 18 afos, que fueron intervenidos
quirargicamente por adenocarcinoma de recto entre los estadios Iy III, que
recibieron quimioterapia neoadyuvante y en quienes no cuentan con el
hallazgo de DT evaluados por RM.

o C(riterios exclusion.

Pacientes con CR con resultado anatomopatolégico que no sea de
adenocarcinoma.
- Pacientes con metastasis a distancia al momento del diagndstico.
- Pacientes cuya cirugia haya sido para manejo paliativo.
- Pacientes que hayan presentado una respuesta tumoral completa.
- Pacientes con diagnostico de sindromes genéticos asociados al desarrollo de
cancer colorrectal.
¢) Muestra:
e Unidad de analisis: Cada paciente con CR que recibié quimioterapia
neoadyuvante en el INEN.
e Unidad de muestreo: Historia clinica de cada paciente con CR que recibid
quimioterapia neoadyuvante en el INEN.
e Tamaifio de muestra: Puesto a que no se cuenta con datos que permitan un

calculo muestral adecuado, se procedera a emplear una muestral censal.



e Tipo de muestreo: Al trabajar con una muestra censal no serd necesario

utilizar alglin tipo de muestreo.

d) Definicion operacional de variables:

Depositos tumorales: Focos aislados de células tumorales o lesiones
tumorales en el tejido mesorrectal o areas circundantes al tumor primario,
reconocidos mediante RM (11). Cualitativa, nominal dicotémica,
registrado con 1 si es “si” y 2 si es “no”.

Supervivencia global: Supervivencia de un paciente durante un periodo
maximo de 3 afios (18). Cualitativa, nominal dicotomica, registrandose
conun 1 sies “si” y 2 cuando sea “no”.

Supervivencia libre de enfermedad: Tiempo durante el cual un paciente
sobrevive sin evidencia de enfermedad después del tratamiento recibido.
Cuantitativa, de razon, registrada como numero de afios (18).

Edad: Afos de vida del paciente al momento de ser sometido a la cirugia
por CR. Cuantitativa de razon, registrada en afios.

Sexo: Género del paciente segun su documento de identidad. Cualitativa
nominal dicotdmica, registrada con un 1 si es femenino o con 2 si es
masculino.

Estadiaje: Categorizacion el CR segln las etapas del sistema TNM,
previo al tratamiento quirdrgico. Cualitativa, ordinal, codificada con un 1
cuando sea estadio I, el 2 cuando sea Il y el 3 cuando sea el III.
Localizacion: Ubicacion especifica del tumor en el recto en base a la

distancia desde el margen anal. Cualitativa, nominal politdmica,

10



registrado con un 1 cuando sea “recto superior”, 2 cuando sea “recto
medio” y 3 en los casos de ser “recto inferior”.

e Grado histolégico: Clasificacion de las células tumorales basandose en
su grado de diferenciacién celular, segin reporte histopatologico.
Cualitativa nominal dicotomica, codificado con un 1 cuando sea “alto
grado” y 2 cuando sea “bajo grado”.

e Invasion linfovascular: Presencia de células tumorales dentro de los
vasos sanguineos o linfaticos cercanos al tumor primario, evaluado
mediante el examen histopatologico de muestras tumorales obtenidas por
biopsia o reseccion quirurgica. Cualitativa, nominal dicotdmica, siendo
registrado con un 1 cuando sea “Si”y 2 si es “No”.

e) Procedimientos y técnicas:

e FEl proyecto deberd contar con la aprobacion por parte de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y su vez por la direccion general del INEN.

e Obtenido los permisos correspondientes, se solicitard los registros de los
pacientes con CR evaluados entre enero 2019 y diciembre del 2021, realizando
la seleccion de la muestra en base a la verificacion de los criterios de inclusion
en cada historia clinica, partiendo desde la caracteristica principal que es el
haber recibido QN, ademas de la valoracion de los DT mediante RM.

e Para el registro de los datos necesarios se empleara como instrumento a la ficha
de recoleccion de datos (Ver Anexo 1). Posteriormente, toda la informacion
sera ingresada en una base de datos, la cual serd organizada debidamente antes
de proceder al andlisis estadistico final.

f) Aspectos éticos del estudio:

11



El presente estudio tendra la aprobacion de los comités de ética de la UPCH y del
INEN, resaltando el cumplimiento de los principios éticos incluidos en la
Declaraciéon de Helsinki (19), principalmente sobre el manejo de la informacion
personal obtenida de cada participante, siendo resguardada bajo el completo
anonimato y respetando la privacidad de cada persona, asegurando que dicha
informacion solo sera usada para fines cientificos.
g) Plan de analisis:

Se realizara un primer analisis, que correspondera al tipo descriptivo, el cual
proporciona una vision general de las caracteristicas de la poblacion, expresando
los datos en frecuencias y porcentajes, asi como en medidas de tendencia central
y dispersion, segun la escala de cada variable. Para la estimacion del prondstico
de cada paciente durante los 3 afios posteriores a la cirugia, se utilizaran curvas de
Kaplan-Meier, que proporcionan una representacion grafica de la probabilidad de
supervivencia en funcioén del tiempo. Asimismo, se empleard la prueba de Log-
Rank para comparar las curvas de supervivencia entre diferentes grupos. Ademas,
se utilizara la regresion de Cox para identificar factores prondsticos asociados con
la supervivencia, ajustando por variables potencialmente confusoras, existiendo

una significancia estadistica cunado el valor p obtenido sea menor a 0.05.
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Lapicero azul 8 und 2.00 16.00
Folder A4 06 und 4.00 24.00
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Acceso a internet -- 60 (mes) 360.00
Asesoria estadistica -- 350.00 350.00

TOTAL 1065.00
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2025-2026

Julio | Ago | Set | Oct | Nov | Dic
Elaboracion del proyecto X

ACTIVIDADES

Presentacion del proyecto X

Aprobacion del proyecto. X

Recoleccion de datos X X

Analisis de datos X
Redaccidn del informe X
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Codigo: Fecha:
()Si
Depdésitos tumorales
( )No
()Si
Supervivencia global
( )No
Supervivencia librede | ( ) Si
enfermedad ( )No
Edad ___anos

( ) Masculino
Sexo _
( ) Femenino
( ) Estadio |

Estadiaje ( ) Estadio I

( ) Estadio III

( ) Recto superior
Localizacion ( ) Recto medio
( ) Recto inferior

( ) Alto grado

Grado histologico )
( ) Bajo grado

()Si
() No

Invasion linfovascular
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ANEXO 2. TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Deﬁnlc.lon Tipo Escala Registro
operacional
Focos aislados de
células tumorales
0 lesiones
tumorales en el Cualitativa
Depositos tejido mesorrectal . : 1=Si
. Independiente nominal _
tumorales 0 areas ., 2 =No
. dicotémica
circundantes al
tumor  primario,
reconocidos
mediante RM.
Supervivencia de
. . | un paciente Cualitativa o
Supervivencia . : 1=Si
durante un | Dependiente nominal _
global . . . 2=No
periodo maximo dicotomica
de 3 afios.
Tiempo durante el
cual un paciente
Supervivencia so‘prevwe sin .
. evidencia de . Cuantitativa de -
libre de Dependiente . afios
enfermedad razon —
enfermedad ,
después del
tratamiento
recibido.
Afios de vida del
paciente al o
Edad momento de ser | Interviniente Cuanrt;tzeg;lva de Afios
sometido a la
cirugia por CR.
Genpro , del Cuantitativa, . )
paciente segun su .. . 1 = Femenino
Sexo Interviniente nominal B i
documento de dicotémica 2 = Masculino
identidad. ’
Categorizacion el
CR segun las o 1 = Estadio I
. . etapas del sistema . Cualitativa _ .
Estadiaje . Interviniente . 2 = Estadio II
TNM, previo al ordinal. . .
. 3 = Estadio III
tratamiento
quirtrgico.
Ubicaciéon | = Recto
especifica del Cualitativa superior
. e tumor en el recto .. . .
Localizacion en base a la Interviniente nominal 2 = Recto medio
. ) olitbmica 3 =Recto
distancia desde el p inferior

margen anal.
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Clasificacion  de

las células
tumorales
basandose en su Cualitativa
Grado . ) 1 = Alto grado
R grado de | Interviniente nominal o
histolégico . ., . 2 = Bajo grado
diferenciacion dicotémica
celular, segun
reporte
histopatologico.
Presencia de
células tumorales
dentro de los
vasos sanguineos
0 linfaticos
cercanos al tumor
primario,
. evaluado Cualitativa s
Invasion . .. . 1=S1
. mediante el | Interviniente nominal
linfovascular ., 2 =No
examen dicotomica

histopatologico de
muestras

tumorales
obtenidas por
biopsia 0
reseccion
quirargica.
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