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2. RESUMEN

El estudio tiene como objetivo, evaluar el prondstico de vida estimado de los pacientes
con céncer de recto localmente avanzado que son sometidos a tratamiento
neoadyuvante y luego a watch and wait. Se llevara a cabo un estudio de tipo analitico,
transversal y retrospectivo. Para recolectar la informacion, se incluiran todos los
pacientes tratados en el Departamento de Cirugia de Abdomen del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas entre 2015 y 2019, con diagndstico de cancer de recto
localmente avanzado. Se consultaran las historias clinicas mediante el software
institucional SISINEN y se completard una ficha de recoleccion de datos. Con la
informacion obtenida se creard una base de datos electrénica, la cual se analizard
utilizando el programa SPSS version 28.

Palabras clave: Cancer recto, Neoadyuvante, sobrevida global, watch and wait



3. INTRODUCCION

En el Perq, el informe Globocan 2022 report6 78,827 nuevos casos anuales de cancer,
siendo un 6.7 % de todas las neoplasias malignas, con un valor ajustado de 2,248 casos
por cada 100,000 habitantes. EI cancer de recto se ubico en el puesto 16 como causa de
mortalidad, con 403 decesos registrados y una incidencia a cinco afios de 7 casos por
cada 100,000 habitantes, equivalente a 2,308 casos (1). De otra parte, en 1985, el Grupo
de Estudio de Tumores Gastrointestinales (GTSG) publicé un estudio en el que los
pacientes fueron asignados a una de cuatro modalidades de tratamiento: solo cirugia,
cirugia con quimioterapia, cirugia con radioterapia y cirugia con quimioterapia y
radioterapia. Los resultados indicaron que los pacientes con mayor supervivencia eran
aquellos que recibian los tres tratamientos combinados, mientras que los peores
resultados correspondian a los tratados inicamente con cirugia (2).

El cancer colorrectal (CCR) es el tercer tipo de cancer mas comun en ambos sexos en
los paises occidentales. En 2019, se reportaron aproximadamente 44,180 nuevos casos
de cancer rectal en los Estados Unidos (3). Entre los factores de riesgo asociados a los
tumores rectales se encuentran predisposicion genética, edad, obesidad, tabaquismo y
dieta. Los tumores del recto y de la union rectosigmoidea representan el 30 % de todos
los casos de CCR diagnosticados (4). El cancer rectal incluye tumores localizados hasta
15 cm del borde anal. Aunque comparte caracteristicas histoldgicas con el cancer de
colon, se considera una entidad distinta debido a las particularidades anatémicas de la

pelvis désea, el sistema vascular, el drenaje linfatico y la inervacion nerviosa, factores



que influyen en su patrén de invasion, las estrategias quirdrgicas necesarias y los
resultados terapéuticos (5).

Se recomienda la quimiorradioterapia neoadyuvante para adenocarcinomas rectales en
estadio clinico (c) T3 o T4, segun estudios de ecografia endoscépica transrectal (EUS)
0 resonancia magnética pélvica (MRI). Este enfoque incluye radioterapia combinada
con quimioterapia (6). Entre los agentes quimioterapéuticos mas utilizados estan el 5-
fluorouracilo (5-FU) y el oxaliplatino, los cuales acttan inhibiendo la division de las
células tumorales. El oxaliplatino, en particular, forma aductos de platino-ADN que
impiden que las celulas tumorales accedan a los elementos esenciales para su
replicacion (7).

Feeney et al. analizaron el papel de la radioterapia neoadyuvante en el tratamiento del
cancer de recto, destacando avances significativos en las ultimas décadas. Se ha logrado
una notable reduccion en las tasas de recurrencia local y una mejora gradual en la
supervivencia general gracias a avances en técnicas quirdrgicas, como la escision
mesorrectal total (TME). Las investigaciones recientes sobre métodos minimamente
invasivos para tratar lesiones rectales han mostrado resultados prometedores, aunque
requieren una seleccion estricta de pacientes y son mas efectivos en casos de cancer
rectal temprano y localizado (8).

Arzapalo se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional con el
objetivo de evaluar la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con cancer de recto que recibieron radioterapia y quimioterapia concurrente
como tratamiento neoadyuvante. Los resultados revelaron que la respuesta al

tratamiento neoadyuvante tiene un impacto significativo en la supervivencia, lo que



subraya la importancia de valorar la respuesta patolégica mediante estudios
anatomopatoldgicos antes de proceder a la cirugia (9).

Diefenhardt et al. investigaron la tendencia de la supervivencia general tras el fracaso
del tratamiento en pacientes con cancer de recto, analizando datos de tres ensayos
consecutivos realizados por el Grupo de Estudio de Cancer de Recto Aleman. En 1,948
pacientes con adenocarcinoma rectal localmente avanzado, el seguimiento promedio
de 36 meses reveld mejoras significativas en la supervivencia a tres afios en los ensayos
mas recientes (CAO/ARO/AIO-04 y CAO/ARO/AIO-12) en comparacion con el
ensayo inicial (CAO/ARO/AIO-94), con resultados estadisticamente significativos (P
< 0,001) (10).

Kang et al. compararon las caracteristicas y resultados de pacientes jévenes y mayores
con cancer rectal no metastéasico. Los mayores de 70 afios tenian menos probabilidades
de recibir terapia trimodal y mostraron mayor mortalidad asociada a la cirugia. Aunque
la supervivencia especifica del cancer fue menor en este grupo, los pacientes mayores
tratados con terapia trimodal lograron resultados similares a los mas jovenes,
destacando la importancia de tratamientos multidisciplinarios en este subgrupo (11).
Bahadoer et al. evaluaron la eficacia de la radioterapia de corta duracion seguida de
quimioterapia y escision mesorrectal total frente a la quimiorradioterapia estandar con
escision mesorrectal total y quimioterapia adyuvante opcional. Los resultados sugieren
que la quimioterapia preoperatoria es mas efectiva que la quimioterapia adyuvante y
puede establecerse como un nuevo estandar para el cancer rectal localmente avanzado

de alto riesgo (12).



Conroy et al. estudiaron si la quimioterapia neoadyuvante mejora la supervivencia libre
de enfermedad frente a la quimiorradioterapia estandar en cancer rectal localmente
avanzado. En un ensayo realizado en 35 hospitales de Francia, los pacientes con
quimioterapia neoadyuvante mostraron mejores tasas de supervivencia libre de
enfermedad a tres afios (76 % frente a 69 %, P = 0,034) y menor neurotoxicidad,
estableciendo este enfoque como més eficaz y tolerado que la quimioterapia adyuvante
(13).

Garcia et al. analizaron la eficacia de una estrategia de "observacion y espera™ para la
preservacion de 6rganos en cancer rectal tratado con terapia neoadyuvante total. Los
resultados confirmaron que la preservacién de 6rganos es viable en aproximadamente
la mitad de los casos, sin comprometer la supervivencia, en comparacion con los
controles historicos (14).

Verheij et al. presentan actualizaciones de ensayos clinicos enfocados en compartir
resultados adicionales cuando los analisis secundarios o coprimarios clave ain no estan
disponibles. Los resultados, se obtuvo una mediana de seguimiento de 5,1 afios. Entre
los 81 pacientes con recrecimiento tumoral, el 94 % ocurrié en los primeros 2 afios y
el 99 % dentro de los 3 afios. Las tasas de DFS fueron similares entre los pacientes que
se sometieron a TME tras la reestadificacion (64 %, IC del 95 %: 53-78) y aquellos en
protocolo WW que necesitaron TME después de un recrecimiento (64 %, I1C del 95 %:
53-78; P = 0.94). Estos resultados actualizados confirman que la preservacion de
organos a largo plazo es factible en cerca de la mitad de los pacientes con cancer rectal
tratados con terapia neoadyuvante total. Asimismo, subrayan que la mayoria de los

recrecimientos tumorales ocurren en los primeros 2 afios de seguimiento (15).



El prondstico de vida en pacientes con cancer de recto sometidos a tratamiento
neoadyuvante varia dependiendo de multiples factores, entre ellos el estadio de la
enfermedad, la respuesta al tratamiento, las caracteristicas individuales del paciente y
las opciones terapéuticas implementadas (16). La terapia neoadyuvante, que
generalmente incluye quimiorradioterapia seguida de cirugia, ha demostrado mejorar
las tasas de supervivencia y reducir la recurrencia local, particularmente en el caso de
adenocarcinomas rectales localmente avanzados (estadios clinicos T3y T4) (17).
Factores clave que influyen en el prondstico, como la respuesta al tratamiento
neoadyuvante: Los pacientes que logran una respuesta patoldgica completa (ausencia
de células tumorales en la muestra quirdrgica) tienen una mejor supervivencia global y
libre de enfermedad. Aquellos con una reduccion significativa del tumor también
muestran un pronostico mas favorable en comparacién con quienes tienen una
respuesta limitada (18).

El estado inicial del tumor es otro factor, generalmente presentan mejores resultados
tras el tratamiento neoadyuvante que los tumores mas avanzados (T4 o N2). Otro factor
es los factores del paciente: la edad, el estado funcional, las comorbilidades y los
factores genéticos pueden influir en la tolerancia al tratamiento y en la capacidad de
recuperacion (19). Otro factor son las técnicas quirurgicas y calidad de la cirugia: la
reseccion total del mesorrecto (TME) es crucial para reducir las tasas de recurrencia
local y mejorar la supervivencia (20).

El tratamiento neoadyuvante representa un avance significativo en el manejo del cancer

de recto localmente avanzado, mejorando tanto la calidad de vida como el prondstico



de los pacientes. No obstante, el seguimiento continuo y un enfoque multidisciplinario
son esenciales para optimizar los resultados y manejar posibles complicaciones (21).
La estrategia de "Watch & Wait" para pacientes seleccionados que presentan una
respuesta clinica completa (cCR) a la terapia neoadyuvante esta ganando protagonismo
en el tratamiento del cancer de recto (22). La estrategia de "Watch & Wait" emergid
debido al alto porcentaje de respuesta patologica completa (PCR) identificado en las
muestras de reseccion rectal tras el tratamiento con quimiorradioterapia (QRT)
neoadyuvante, alcanzando tasas que varian entre el 15 % y el 40 %, segun diferentes
estudios (23). El enfoque "Watch & Wait" representa una opcién destacada para el
tratamiento de preservacion de 6rganos en el cancer de recto, ofreciendo beneficios
comprobados para los pacientes. Sin embargo, a pesar de haber transcurrido cerca de
17 afios desde su implementacion, sus protocolos de manejo ain no han sido
estandarizados y, en gran medida, su aplicacién sigue siendo de caracter experimental
(24).

Considerando lo mencionado en parrafos anteriores se formula como pregunta de
investigacion: ¢ Cudl es el pronostico de vida estimado de los pacientes con cancer de

recto que son sometidos a tratamiento neoadyuvante y Watch & Wait?

4. OBJETIVOS
Objetivo general
Determinar el prondstico de vida estimado de los pacientes con cancer de recto
localmente avanzado que son sometidos a tratamiento neoadyuvante y Watch & Wait.

Objetivos especificos



Determinar la tasa de sobrevida global (SG) en los pacientes con diagnostico de cancer
de recto localmente avanzado que fueron sometidos a tratamiento neoadyuvante y
Watch & Wait.

Determinar la tasa de sobrevida libre de progresion (SLP) en los pacientes con
diagndstico de cancer de recto localmente avanzado que fueron sometidos a tratamiento
neoadyuvante y Watch & Wait.

Determinar la proporcion de pacientes sometidos a cirugia después de un tratamiento
neoadyuvante y Watch & Wait.

Describir el grado de asociacion del estadio clinico inicial (segin TNM/ESMO) con la

sobrevida global y la sobrevida libre de progresion



5. MATERIALES Y METODOS

a) Disefio de estudio
El estudio se desarrollard bajo un enfoque de pronéstico cuantitativo, dado que es un
método de investigacion que se basa en la recoleccion y el analisis de datos numéricos.
Asimismo, seré de corte analitico, transversal y retrospectivo.

b) Poblacién
En este estudio se incluyen a todos los pacientes diagnosticados con cancer de recto
localmente avanzado que recibieron tratamiento neoadyuvante, entre los afios 2015 y
2019, en el SISINEN.

Criterios de inclusién:

Se requiere una biopsia de adenocarcinoma de recto realizada en nuestra
institucion; si el resultado proviene de otro centro, debera someterse a la
revision de tacos y laminas con la validacion del Departamento de Patologia
Oncoldgica del INEN.

- Laedad de los pacientes debe situarse entre 18 y 75 afios.

- Las lesiones tumorales deben clasificarse como T3, T4 o N+ segln la 8va
Edicion de la “American Joint Committee on Cancer”, siendo diagnosticadas
mediante RMN.

- Lalocalizacion de la lesion tumoral tiene que ser en el recto medio o inferior,

determinada a través de RMN.

Criterios de exclusién:
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- Agquellos pacientes que presentan metastasis a distancia en sus estudios de
estadiaje y/o presentan recurrencia de enfermedad
- Tumores fijos a pared pélvica por examen fisicoy RMN
- Aguellos pacientes tratados con neoadyuvancia en otra institucion
- El “status performance” valorada en la escala ECOG 3 0 mas.
- Extension de lesion tumoral hacia canal anal.
- Segunda neoplasia maligna primaria simultanea o neoplasia maligna
previamente tratada con seguimiento menor a 5 afios, con excepcién de cancer
basocelular o in situ de piel adecuadamente tratado.
c) Muestra
De acuerdo con 1383 historias clinicas revisadas en el SISINEN, se incluiran en la
muestra todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion
establecidos en el apartado anterior.
El muestreo que se empleara sera el probabilistico aleatorio simple, que nos arrojé una
muestra de 301 historias clinicas revisadas en el SISINEN (Ver Anexo 2).

d) Definicion operacional de variables
Tabla 1

Operacionalizacion de variables

NOMBRE p
DE OEEET&%&XL TIPO ESiAL INDICADOR
VARIABLE
Es aquella desde que el oo
diEadi%sdt(ie(I:o paciente nace hasta el dia en Cuan;natlv Nominal Afios de edad (afios)
g que fue diagnosticado
Sexo Caracteristicas fisicas, | Cualitativa Nominal Masculino
bioldgicas y determinacion | dicotdmica Femenino
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cromos@mica en masculinos y
femeninos.

Sobrevida
global

Tiempo transcurrido entre la
fecha de inicio del tratamiento
y la fecha de muerte por
cualquier causa

Cuantitativ
a
Politémica

Nominal

Tiempo (3 afios)

Sobrevida
libre de
progresion

Tiempo transcurrido desde
fecha de inicio del tratamiento
hasta que la enfermedad
vuelva a manifestarse de
forma clinica o radioldgica

Cuantitativ
a
Politomica

Nominal

Tiempo (3 afios)

Estadio
clinico inicial

M

T3a: profundidad de invasién
maés alla de la muscular propia
<lmm

T3b: profundidad de invasién
maés alla de la muscular propia
1-5mm

T3c: profundidad de invasion
maés alla de la muscular propia
6-15mm

T3d: profundidad de invasién
maés alla de la muscular propia
>15mm

Cualitativa
Politémica

Ordinal

-T3a
-T3b
-T3c
- T3d

Estadio
clinico inicial

(N)

N1: metéstasis en 1 - 3
ganglios regionales

N1c: depdsitos tumorales en
subserosa de tejidos
perirectales sin compromiso
de ganglios regionales

N2: metastasis en 4 a més
ganglios regionales

Cualitativa
Politémica

Nominal

- Nilc

WATCH &
WAIT

Aquellos pacientes que luego
de un tratamiento
neoadyuvante obtienen
respuesta patoldgica completa
y se decide por mantenerse en
observacion estricta

Cualitativa
dicotémica

Nominal

- Si
- No

Esquema
corto

RAPIDO: Radioterapia 5 x 5
Gy en maximo 8 dias seguido
de 6 ciclos de CAPOX o0 9
ciclos de FOLFOX

Cualitativa
dicotémica

Nominal

- Si
- No

Esquema
largo

- QT RT
CONCURRENTE:
Radioterapia
fraccionada en 28
dias de 1.8 Gy hasta
5.4 Gy o 25diasde 2
Gy hasta 5 Gy.
Concomitantemente
con

Cualitativa
Politémica

Nominal

-QTRT
CONCURRENTE
- PRODIGE

- OPRA
- PROSPECT

12




CAPECITABINA
diaria via oral

-  PRODIGE:
FOLFIRINOX 6
ciclos + QT RT

concurrente
- OPRA: QT RT
concurrente +
FOLFOX / CAPOX
6 ciclos
- PROSPECT:
FOLFOX 6 ciclos
Aquellos pacientes | Cualitativa | Nominal - Si
sometidos a TME | Dicotémica - No

(Total  Mesorectal
Excision) luego de
un tratamiento
neoadyuvante

Cirugia

e) Procedimientos y técnicas
Se opto por utilizar la ficha de recoleccion de datos disefiada por el autor Arzapalo en
2021. Ademas, se solicitard al Departamento de Estadistica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas la lista de pacientes diagnosticados con cancer de recto
localmente avanzado que fueron atendidos en el departamento de Cirugia de Abdomen
entre 2015 y 2019. Posteriormente, se examinaran las historias clinicas a través del
software institucional SISINEN, seleccionando Unicamente aquellas que cumplan con
los criterios de inclusion y exclusion definidos para este estudio. Finalmente, se
utilizard una ficha disefiada especificamente para este proyecto, la cual permitird
registrar toda la informacion necesaria para su posterior analisis.

f) Aspectos éticos del estudio
Para realizar este estudio se esperara la aprobacion de: 1) EI Comité de Etica de la

Universidad Cayetano Heredia. Si no tiene al menos una de las confirmaciones
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anteriores, no se podré continuar con la encuesta. Sin embargo, los resultados pueden
ser Utiles porque este serd el primer estudio de este tipo en Peru.
g) Plan de analisis

El procedimiento se desarrollara de la siguiente forma: inicialmente se caracterizaran
las variables de acuerdo a sus propiedades y niveles de medicion. Una vez finalizadas
las fichas de recoleccion de datos de los pacientes oncoldgicos, se codificara la
informacion en una hoja de calculo de Excel para luego importarla al programa SPSS
v28, el cual se utilizara para realizar el analisis estadistico correspondiente al estudio.
Los resultados se presentardn mediante estadistica descriptiva, haciendo uso de
medidas de tendencia central y tablas de doble entrada. Asimismo, para evaluar la
relacion entre las variables se aplicaran métodos no paramétricos, como el estimador
de Kaplan-Meier y el modelo de regresion de Cox. Se establecera significancia
estadistica cuando el valor de P sea inferior a 0.05. Posteriormente, se elaboraran
graficos estadisticos, se extraeran conclusiones y se publicardn los resultados

obtenidos.
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Tabla 1
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Tabla 2

Cronograma de actividades
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Ma
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2. Bulsqueda de antecedentes y
referentes tedricos

3. Metodologia

4. Presentacion del proyecto de
investigacion

5. Aplicacién de instrumentos

7. Andlisis de los datos

X | X | X |X

8. Elaboracion del informe de
investigacion

9. Presentacion del informe de
investigacién

10. Sustentacion del informe de
investigacion
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8. ANEXOS

Anexo 1: Ficha de recolecciéon de datos

fdad | Sew Categor TN | Fechade RT/QT EsquemaRT Esguema (T (nga |AP pier Quirirpa Recurrendia Progresion \ive | redade | fechade
N'Pacente| N'HC | (aics) | M |F | Biogsia |Fechalx|T [N h oo  [Terming JDosis  JCompletoTio| Med. |CompietoTo |S INO JRC  [RP |Si [No Juugar FechaDx|Si No Jlugar [Fechalx i [No | muerte |iltimacita

leyenda:  APpiezz  Anatomia patologca de pieza quinirgica
L Respuests ompleta
w Respuesta parod
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Anexo 2: Calculo de muestra

Se empleo la siguiente formula, para hallar la cantidad de la muestra:

B NxZ?axpxq
T dix(N—-1)+ Z2axpxq

n

Donde:

n = Tamafo de la muestra estimada (incognita).

N = Tamafio de la poblacion (1383 historias).

7?0 = Valor esperado del nivel de confianza de 97% (2.17).
p = proporcion esperada (en este caso 50% = 0.5).
g=1-p(enestecasol—0.5)=0.5.

d = precision (en este caso 3%= 0.03).

Obteniendo como resultado, n=301

Es decir, esta conformado por 301 historias clinicas revisadas en el SISINEN.
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