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2. RESUMEN

Introduccion: La resonancia magnética (RM) es el método de imagen de eleccion
para la estadificacion locorregional del cancer de recto y la evaluacion de la
respuesta posterior a la terapia neoadyuvante. La clasificacion de regresion tumoral
por resonancia magnética (mrTRG) ha surgido como una herramienta prometedora
para predecir la respuesta histopatologica y orientar estrategias terapéuticas mas
conservadoras. Sin embargo, su precision diagnostica continia siendo motivo de

controversia.

Objetivo: Determinar la precision diagndstica de la clasificacion de regresion
tumoral por resonancia magnética (mrTRG) para predecir la respuesta
histopatologica posterior a terapia neoadyuvante en pacientes con cancer de recto

localmente avanzado.

Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y de precision
diagnostica en pacientes con cancer de recto localmente avanzado atendidos en un
hospital publico durante el periodo 2021-2024. Se incluirdn pacientes con cancer
de recto localmente avanzado sometidos a terapia neoadyuvante, con resonancia
magnética postratamiento y evaluacion histopatoldgica postquirtirgica. La prueba
indice serd la clasificacion mr'TRG en el estudio de resonancia post neoadyuvancia,
siendo el estdndar de referencia el grado de regresion tumoral histopatolégico
(pTRG). Se calcularan sensibilidad, especificidad, valores predictivos y exactitud

diagnostica mediante tablas de contingencia de 2 x 2.

Palabras clave: Neoplasias de Recto, Imagen por Resonancia Magnética, Terapia

Neoadyuvante.



3. INTRODUCCION

El cancer rectal constituye un importante problema de salud publica (1). Es la
tercera neoplasia maligna con mayor frecuencia de diagndstico y constituye la
segunda causa de mortalidad oncologica en hombres y mujeres a nivel mundial (2).
Representa entre el 20% y el 30% de los casos de cancer colorrectal (3) y, a escala

mundial, ocupa el octavo lugar entre las neoplasias mas frecuentes (4).

El céncer de recto se distingue de las neoplasias del resto del marco colonico por su
ubicacion pélvica, en estrecha relacion con la fascia mesorrectal (FMR), el
complejo esfinteriano anal y estructuras viscerales vecinas. El compromiso de estas
estructuras constituye una variable fundamental para el prondstico y el riesgo de
recurrencia postquirurgica. La resonancia magnética es el examen de eleccion para
el estadiaje local, pues ofrece un detalle anatdmico preciso mediante secuencias
ponderadas en T2 (T2W) y una evaluacion funcional del grado de hipercelularidad

tumoral mediante secuencias de difusion (DWI) y el mapa ADC (5-6).

El cancer rectal se categoriza mediante la clasificacion TNM, considerandose
localmente avanzados aquellos tumores que invaden la grasa mesorrectal en 5-15
mm (T3c), mas de 15 mm (T3d), penetran el peritoneo visceral (T4a) o infiltran

organos vecinos (T4b) (6-7).

Clasicamente, el manejo estandar del cancer rectal localmente avanzado (CRLA)
se basa en la quimiorradiaciéon (QRT) neoadyuvante, seguida por una escision
mesorrectal total (EMT) y terapia adyuvante (8). La terapia neoadyuvante consiste
en la aplicacion de radioterapia de larga duracion junto con quimioterapia sistémica,

principalmente fluoropirimidinas, previo el procedimiento quirurgico, con el fin de



optimizar el control local y sistémico de la enfermedad y disminuir la recurrencia
(9-10). Sin embargo, la EMT puede condicionar una elevada morbilidad por el
deterioro de la funcion defecatoria, defectos del piso pélvico o alteraciones
relacionadas con el manejo de ostomias. Se han descrito abordajes menos agresivos
que pueden implementarse en pacientes que han tenido una buena respuesta a la
neoadyuvancia, entre estas opciones se encuentran la escision transanal local o el
seguimiento estricto conocido como “Watch and wait”, obteniendo rangos y tasas

de sobrevida similares a los observados en pacientes que se someten a EMT (11).

En este contexto, resulta fundamental una evaluacién precisa del impacto del
tratamiento neoadyuvante, por lo que se han desarrollado multiples métodos para
la caracterizacion de la respuesta tumoral mediante estudios de imagen siendo uno
de los mas reconocidos el grado de regresion tumoral por resonancia magnética
(mrTRG) desarrollado por el grupo MERCURY, el cual se fundamenta en los
cambios histoldgicos descritos en la clasificacion patologica homénima: el grado
de regresion tumoral patologica (pTRG) descrita por Dworak et al y Mandard et al

(12-14).

El mrTRG se basa en el grado de tejido fibrotico del lecho quirurgico, hipointenso
en secuencias T2 frente a los residuos tumorales de sefial intermedia, y se clasifica
en 5 grados que van desde la regresion completa (grado 1) hasta la ausencia de
regresion (grado 5) (15-16). El grupo MERCURY dicotomizé estas categorias en
buena respuesta (mrTRG 1-2) y mala respuesta (mrTRG 3-5), e inform6 que el
mrTRG se correlaciona con el pTRG y podria predecir la supervivencia global y

libre de enfermedad (12).



No obstante, la evidencia sobre la concordancia entre el mrTRG y el pTRG —
considerado el gold standard— es heterogénea. Algunos estudios reportan un
rendimiento diagndstico limitado, con sensibilidades cercanas al 50% y un niimero
relevante de pacientes no respondedores mal clasificados (17,18), mientras que
otros describen una correlacion adecuada del mrTRG con la respuesta patologica
completa e incluso una capacidad prondstica similar o superior a la del pTRG para

predecir supervivencia (19,20).

En consecuencia, este estudio se justifica dado que, a pesar de su creciente
utilizacion clinica, la capacidad del mrTRG para predecir de manera precisa la
respuesta histopatoloégica continia siendo controversial y el rendimiento
diagndstico no es consistente en la literatura disponible. Asimismo, debido a la
ausencia de evidencia local, se justifica determinar la precision diagndstica de la

técnica en nuestro medio.

Ante esta situacion se plantea la siguiente interrogante ;Cudl es la precision
diagnostica del grado de regresion tumoral por resonancia magnética (mrTRG) para
predecir la respuesta histopatoldgica en pacientes con CRLA tratados con terapia

neoadyuvante?

4. OBJETIVOS

Objetivo general

e Determinar la precision diagnostica del grado de regresion tumoral por
resonancia magnética (mrTRG) frente a los resultados patologicos en
pacientes con cancer de recto localmente avanzado sometidos a terapia

neoadyuvante, 2021-2024.



Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
con cancer de recto localmente avanzado sometidos a terapia neoadyuvante
en un hospital publico durante el periodo 2021-2024.

o C(lasificar la respuesta tumoral mediante resonancia magnética posterior a
la terapia neoadyuvante segun la clasificacion mrTRG.

e (Categorizar el grado de regresion tumoral histopatologico (pTRG) posterior
a la terapia neoadyuvante.

e Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, asi como la
precision global del grado de regresion tumoral por resonancia magnética
(mr'TRG) frente a los resultados patologicos en pacientes con cancer de
recto locamente avanzado sometidos a terapia neoadyuvante.

e Calcular la exactitud diagnostica del mrTRG frente a los resultados
patologicos obtenidos de las piezas quirdrgicas en pacientes tratados con

neoadyuvancia.

5. MATERIAL Y METODO

a) Diseiio del estudio

Se realizard un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de tipo precision
diagnostica (21), cuyo proposito sera evaluar la precision diagnodstica del grado de
regresion tumoral por resonancia magnética (mrTRG) en comparacion con los
resultados histopatologicos en pacientes con CRLA sometidos a terapia

neoadyuvante mediante quimiorradioterapia, utilizando el sistema de clasificacion



pTRG propuesto por Mandard, al igual que el sistema TNM de las piezas

quirargicas (11-14).

b) Poblacion

Pacientes evaluados con diagnostico de cancer rectal localmente avanzado y que
hayan recibido un curso completo de quimiorradioterapia (QRT), que cuenten con
RM rectal y patologia de la pieza quirurgica de EMT después de la QRT, durante
el periodo comprendido entre enero del 2021 y diciembre del 2024 en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, procedentes de los servicios de Oncologia
Médica y Cirugia Colorrectal. Cancer rectal localmente avanzado segun la
clasificacion ¢TNM: T3c, T3d, T4, que hayan cursado con RM rectal post-
neoadyuvancia a las 4-6 semanas de la QRT, y que cuenten con resultados
patoldgicos de las piezas quirargicas de la cirugia de EMT, protocolizada 8-10

semanas después de la finalizacion de la QRT.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes con diagnostico histopatologico reciente de CRLA clasificado
como ¢T3, cT4, cN+ y/o con compromiso de la FMR segtn el estudio de
RM pretratamiento.

e Pacientes que hayan recibido un curso completo de QRT neoadyuvante
prequirtrgica con estudio de RM post-tratamiento segiin protocolo habitual

a las 4-6 semanas.



e Pacientes que cursaron con cirugia de EMT a las 8-10 semanas post QRT,

y que cuentan con resultados histopatologicos institucionales.

Criterios de exclusion

e Pacientes con metastasis confirmada o sospechada durante la presentacion
en los estudios de tamizaje protocolares (TC - RM).

e Neoplasia maligna concomitante o diagnosticada en los tltimos 3 afios.

e Contraindicacion para la obtencion de resonancia magnética.

e Cirugia pretratamiento neoadyuvante o de manera privada.

¢) Muestra

La muestra estara constituida por las unidades de analisis que cumplan los criterios
de inclusion y no presenten criterios de exclusion durante el periodo establecido,
donde cada unidad corresponderd a un paciente con cancer rectal localmente
avanzado tratado con neoadyuvancia y cirugia en la institucion. Se utilizard un
muestreo no probabilistico de tipo consecutivo. El tamafio muestral minimo se
estimé mediante la féormula para una sola proporcién en una poblacion infinita,
obteniendo un total de 72 pacientes, cuyo desarrollo matematico formal y
justificacion de la formula se detallara en los anexos. Para este calculo se considero
un nivel de confianza del 95% (Z = 1.96), un error absoluto admisible de 0.10 y una
proporcion esperada de buena respuesta histopatoldgica en la poblacion del 25% (P
=0.25), basada en el estudio de Peng et al. (2018), quienes reportaron una tasa de
respuesta patoldgica completa (ypTONO) del 26.6% en 297 pacientes con cancer
rectal localmente avanzado tratados con quimiorradioterapia neoadyuvante y

escision mesorrectal total. El marco muestral estard delimitado por el listado de



historias clinicas de los servicios de Oncologia Médica y Cirugia Colorrectal del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afos 2021 y 2024,
seleccionando consecutivamente a todos los pacientes elegibles hasta alcanzar el

nimero minimo requerido para el analisis estadistico (22).

d) Definicion operacional

Las variables del estudio incluyen variables demograficas, clinicas, imagenoldgicas
y patologicas. La variable independiente es el grado de regresion tumoral por
resonancia magnética (mrTRG), y la variable dependiente es el grado de regresion
tumoral patolégico (pTRG), considerado el estandar de referencia. El tipo de
variable, escala de medicion, definicion operacional y forma de registro de cada una

se detallan en la tabla de operacionalizacion de variables (Anexo 1).

e) Procedimientos y técnicas

El estudio se desarrollard con un enfoque observacional retrospectivo, sin
intervenciones adicionales a la atencion clinica habitual. La recoleccion de datos
serd llevada a cabo por el investigador principal, quien inicialmente solicitara
autorizacion a la Direccidon del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y a
las jefaturas de los servicios de Radiologia, Oncologia Médica y Anatomia
Patologica para acceder a las historias clinicas, informes de resonancia magnética
e informes anatomopatoldgicos de los pacientes con diagndstico de cancer rectal
localmente avanzado (CIE-10: C20, Tumor maligno del recto) atendidos durante el
periodo comprendido entre enero del 2021 y diciembre del 2024. Posteriormente se
coordinara con la Unidad de Estadistica e Informatica del hospital para obtener el

listado de pacientes segun el codigo CIE-10 mencionado. Una vez obtenido el



listado, se procedera a revisar las historias clinicas en el archivo del hospital,

verificando el cumplimiento de los criterios de seleccion previamente descritos.

Terapia neoadyuvante preoperatoria.

En nuestro centro hospitalario se administra la terapia neoadyuvante a pacientes
con cancer rectal patologicamente confirmado clasificado como localmente
avanzado o en riesgo (EMVI +, FMR +, N+) mediante estudio de RM previa. El
protocolo consta de una dosis de radioterapia hacia el tumor primario y ganglios
comprometidos que oscila entre 45-55 Gy con una dosis de refuerzo variable de 6
Gy, la quimioterapia concomitante consta de una fluoropirimidina, habitualmente
5-FU, administrada en dos ciclos durante la primera y quinta semana. El estudio de
resonancia magnética se realizd 4-6 semanas posterior al término de la

neoadyuvancia, acorde a las recomendaciones internacionales (9).

Estudio de resonancia magnética

La RM de pelvis pre y post tratamiento fue realizada con el equipo institucional de
un campo magnético de 1.5 Tesla (Magnetom Avanto, Siemens Medical Solutions;
Erlangen. Alemania), siguiendo el protocolo institucional basado en las
recomendaciones de la ESGAR (23): secuencias T2 sagitales, axiales y coronales
de cortes finos (3 mm) orientadas al eje tumoral, secuencias axiales DWI/ADC, y

T1 axiales de campo amplio para evaluacion la ganglionar.

Analisis de las imagenes de resonancia magnética

La evaluaciéon de los estudios de resonancia magnética de recto en nuestra
institucion se elaboran por dos radidlogos experimentados (M.Cy C.R) con 5y 15

afios de experiencia, respectivamente; quienes ademds participan en el grupo
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multidisciplinario “tumour board” institucional. Para una mayor confianza se
afiadio6 un tercer radidlogo especialista en imagenes de abdomen (D.L) con 10 afios

de experiencia.

Los 3 radidlogos experimentados seran inducidos a la clasificacion de mrTRG,
puesto que no se incluye de manera rutinaria dentro del reporte institucional,
mediante una sesion educativa y calificacion de 40 casos ajenos a los del presente
estudio con el fin de estandarizar los resultados. Los estudios de RM post-
neoadyuvancia se clasifican en las 5 categorias propuestas por el gruypo MERCURY
(grado 1: regresion completa, sin sefial tumoral residual; grado 2: buena regresion,
tejido predominantemente fibrotico sin areas de sefial intermedia evidentes; grado
3: regresion moderada; grado 4: mala regresion, con tejido tumoral de sefal
intermedia predominante; grado 5: sin regresion), dicotomizandose posteriormente

en buena respuesta (grados 1-2) y mala respuesta (grados 3-5).

Para la evaluacion ganglionar se considera positivo un ganglio mayor de 10 mm en
su eje corto, 0 mayor de 5 mm con margenes irregulares y sefial heterogénea; los
menores de 5 mm no se catalogan como sospechosos independientemente de su
morfologia. El compromiso de la FMR se define como contacto evidente o distancia
menor de 1 mm del tumor a la fascia; también se consideran localmente avanzados
los tumores de recto inferior en contacto con el musculo elevador del ano o las

fibras craneales del esfinter anal interno.

Cirugia y estudio histopatologico post tratamiento

El tratamiento quirtrgico estandar de los pacientes incluidos en el estudio fue la

EMT, realizada dentro de un rango de 8-10 semanas posterior a la culminacion de
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la QRT. El estudio patolégico de la pieza quirtrgica estuvo a cargo de 4 patdlogos
especialistas con experiencia en el estudio gastrointestinal con mas de 5 afios de
experiencia. La clasificacion pTRG se utilizé segun las pautas de la clasificacion
de Mandard et al, con 5 grados similares a los descritos en la mrTRG. De manera
similar por la practicidad del estudio y la factibilidad del analisis se dicotomizaron

en dos categorias: buena respuesta (pTRG 1 y 2) y mala respuesta (pTRG 3,4 y 5).

Los datos recolectados seran registrados en una ficha elaborada especificamente
para el estudio. Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, no se aplicaran
protocolos farmacoldégicos, métodos de asignacion aleatoria ni técnicas de
enmascaramiento.. Se reconocerd como limitacion la dependencia de la calidad de
los registros clinicos y la posible variabilidad en la interpretacion de los informes

radiologicos.
f) Aspectos éticos del estudio

El proyecto sera sometido a evaluacion y aprobacion por el Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia previo a su ejecucion. La
investigacion se desarrollard de acuerdo con los principios éticos y lineamientos de

la Declaracion de Helsinki para estudios que involucran seres humanos.

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, no se realizara intervencion
directa sobre los participantes, por lo que no se requerird consentimiento informado
individual, sujeto a la aprobacion del Comité de FEtica. Se garantizara la
confidencialidad y anonimato de los datos mediante su codificacion y uso exclusivo

con fines académicos y cientificos.

g) Plan de analisis
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La informacién recolectada incluird variables demograficas, clinicas,
imagenologicas y patoldgicas, obtenidas a partir de las historias clinicas, informes
de resonancia magnética e informes anatomopatoldgicos, y registradas mediante

una ficha de recoleccion de datos elaborada para el estudio.

El andlisis estadistico se realizard en dos etapas. En primer lugar, se aplicard
estadistica descriptiva para caracterizar a la poblacion de estudio, utilizando
medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas, y

frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas.

En segundo lugar, se evaluara el rendimiento diagndstico del grado de regresion
tumoral por resonancia magnética frente al resultado patoldgico, considerado como
estandar de referencia. Para ello, las categorias diagnosticas seran dicotomizadas en
buena respuesta y mala respuesta, organizdndose en una matriz de clasificacion
diagnodstica. A partir de esta, se calcularan la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, con sus respectivos intervalos de

confianza al 95 %.

El procesamiento y andlisis de los datos se realizarda mediante el programa
estadistico Stata 17, y los resultados seran presentados en tablas y graficos para

facilitar su interpretacion.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
CONCEPTO DESCRIPCION COSTO COSTO
UNITARIO TOTAL
(S/.) (S/.)
Material de Hojas, lapiceros, 50.00 50.00
escritorio folders
Impresiones y Fichas, borradores, 80.00 80.00
copias version final
Software Uso de software 0.00 0.00
estadistico institucional
Acceso a Recursos 0.00 0.00
historias clinicas | institucionales
Asesoria Incluida en la 0.00 0.00
académica formacion universitaria
Total 130.00
El estudio sera autofinanciado por el investigador.
Cronograma de actividades
ACTIVIDADES 1 |12 (3 (4 (516 |7 |8 10 | 11 | S12

Elaboracion del
protocolo

Aprobacion ética

Recoleccion de
datos

Depuracion y
codificacion de
datos

Analisis estadistico

Redaccién del
informe final

8. ANEXOS

ANEXO 1. TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.
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VARIABL | DEFINICION TIPO ESCALA | FORMA DE
E OPERACIONAL REGISTRO
Grado  de | Evaluacion de la | Categodrica | Nominal 1 = Buena respuesta
regresion respuesta tumoral 2 = Mala respuesta.
tumoral por | posterior a la
resonancia | terapia
magnética neoadyuvante total
(mrTRG) mediante la

clasificacion  del

grado de regresion

tumoral propuesto

por el  grupo

MERCURY (12).
Grado  de | Evaluacion Categorica | Nominal 1 = Buena respuesta
regresion histopatologica del 2 = Mala respuesta.
tumoral espécimen
patologico quirargico
(pTRG) posterior a la

reseccion del tumor
rectal, segin la

clasificacion de

Mandard (14).
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Edad Afos  cumplidos | Numérica | Razon En afios
del paciente al
momento del
diagnostico.
Sexo Caracteristica Categorica | Nominal 1 = Masculino
biologi del .
1ologtea © 2 = Femenino
paciente
Estadio Clasificacion TNM | Categorica | Ordinal 1 =cT3c
lini . la terapi
clinico previa a la terapia 5 — ¢T3d
inicial neoadyuvante
3=cT4
mediante RM.
Localizacio | Ubicacion Categorica | Ordinal 1 = Superior
del t tomi del .
n del tumor | anatomica e 5 — Medio
tumor en el recto,
3 = Inferior
durante el estudio
de RM.
Compromis | Positividad del | Categorica | Ordinal 1: N+
I .
o ganglionar | compromiso 2 N-
ganglionar
evaluado en RM
pretratamiento.
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Invasion Signos de EMVI o | Categoérica | Ordinal 1 =EMVI +
venosa depositos = EMVI -
extramural | tumorales en el

estudio

pretratamiento  de

RM.
Invasion Contacto o | Categorica | Ordinal 1 =FMR +
fascia invasion de la 7 — FMR -
mesorrectal | fascia mesorrectal
(FMR) por el tumor en el

estudio de RM

pretratamiento.

ANEXO 2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

REGISTRO
1 | Edad (afios)
2 | Sexo ( ) Masculino ( ) Femenino
3 | Estadio clinico inicial (TNM) ()3c()3d( )4
4 | Localizacién del tumor () Recto superior () Recto medio ( )
Recto inferior
5 | Grado de regresion tumoral por () Buena respuesta ( ) Mala
RM (mrTRG) respuesta
6 | Grado de regresion tumoral () Buena respuesta ( ) Mala
patoldgico (pTRG) respuesta
7 | Clasificacion diagnostica ()VP()FP( )VN( )FN
8 | Compromiso ganglionar ( )N+ () N-
9 | Invasion venosa extramural ( )EMVI+ () EMVI-
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| 10 | Compromiso fascia mesorrectal | ( ) FMR+ () FMR -

ANEXO 3. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para determinar el tamafio muestral minimo se emple6 la formula para la
estimacion de una proporcion en una poblacion infinita:

n=7*xPx(1—-P)/e?
Donde:
e n = tamafio de muestra

e Z =valor de la distribucién normal estdndar correspondiente al nivel de
confianza (95% — Z = 1.96)

e P =proporcion esperada del evento de interés en la poblacion (buena
respuesta histopatologica = 0.25)

e (1 —=P)=complemento de la proporcion esperada (0.75)
e ¢ = error absoluto maximo admisible (0.10)

Sustitucion de valores:

n=(1.96)*x0.25 x (1 —0.25)/(0.10)*

n=3.8416 x 0.25 x 0.75/0.01

n=3.8416 x 0.1875/0.01

n=0.72030/0.01

n=72.03

Resultado: El tamafio muestral minimo requerido, redondeado hacia el entero
superior mas proximo, es de 72 pacientes.

El valor de P = 0.25 se baso en el estudio de Peng et al. (2018), quienes reportaron
una tasa de respuesta patologica completa (ypTONO) del 26.6% en 297 pacientes
con cancer rectal localmente avanzado tratados con quimiorradioterapia
neoadyuvante y escision mesorrectal total (22).
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