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1. RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia mas frecuente a nivel mundial
y la quinta relacionada a mortalidad, esta neoplasia incrementa con la edad, siendo
el 60% adultos mayores; sin embargo, esta poblacion no se encuentra dentro del
cribado y su evaluacion solo se solicita de forma individualizada, por lo tanto, en
la mayoria de los casos son poco representados, infradiagnosticados e infratratados.
El objetivo de este estudio es estudiar los factores asociados a la sobrevida global
en pacientes geriatricos portadores de cancer colorrectal metastasico. Se realizara
un estudio de cohortes retrospectivo en pacientes geriatricos con diagndstico de
cancer colorrectal metastasico en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) del 2015 al 2023. Se realizara estimaciones de la
supervivencia global mediante el método de Kaplan-Meier y diferencias en la
supervivencia seguin variables de interés con el logrank test. Se ajustaran modelos
de riesgo proporcional de Cox univariado y multivariado con las variables que
tuvieron diferencias significativas en la supervivencia global para evaluar su efecto

sobre el riesgo de fallecer, con un valor significativo de p<0,05.

Palabras clave (MeSH): neoplasias colorrectales; anciano; factores de riesgo.

2. INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia mas frecuente a nivel mundial
y la quinta relacionada a mortalidad (1,2). Se proyecta un incremento de 3.2

millones de casos nuevos y 1.6 millones de muertes para el 2040 (1). La prevalencia



de CCR incrementa con la edad, ocupando los adultos mayores (>65 afos) el 60%
de los casos (3.,4). A pesar de ello, esta poblacion no se encuentra dentro del cribado
y su evaluacion endoscopica se solicita de forma individualizada (5), por lo tanto,
en la mayoria de los casos son poco representados en ensayos clinicos,
infradiagnosticados e infratratados (4).

El tratamiento para el cadncer de colon metastasico ha evolucionado, siendo cada
vez mas complejo y logrando progresivamente incremento en la sobrevida global
mayores al 40% (6), sin embargo se debe considerar que en los adultos mayores a
pesar de tener una seguridad bastante similar con el resto de la poblacion, mas del
50% suele requerir reduccion de dosis (7) y en estudios de la vida real en esta
poblacion de estudio se reportan sobrevidas globales entre los 19 a 30 meses (8,9),
esto probablemente debido a que la seleccion del tratamiento se debe ajustar a
distintos factores como sus comorbilidades y problemas relacionados a la fragilidad
(10,11).

Esto expone una barrera para la comprension transversal del manejo en este grupo
de pacientes, por lo que es importante tener en cuenta ciertas caracteristicas que
definen el tipo de tratamiento y el impacto sobre su sobrevida global como la
caquexia (12), el estatus performance al debut (13) su fragilidad y dependencia (14)
ademas del riesgo de toxicidad y las toxicidades mayores a grado 2 que requieren
ajustes de dosis o hasta suspension del tratamiento (15-17).

Por lo expuesto, las decisiones terapéuticas en esta poblacion de estudio son
retadoras y la eleccion del tratamiento debe ser individualizada para obtener el

mayor beneficio en el paciente. En centros especializados se ha demostrado que



una evaluacion oncogeriatrica completa que te permita reconocer las caracteristicas
de riesgo en esta poblacion pueden mejorar los perfiles de seguridad y resultados
en la sobrevida global (18-20). Por lo descrito, surge la pregunta de investigacion
(cudles son los factores asociados a la sobrevida global en pacientes geriatricos
portadores de cancer colorrectal metastasico en Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas del 2015 al 2023?

3. OBJETIVOS

a. Objetivo General
Determinar la asociacion factores asociados a la sobrevida global en
pacientes geriatricos portadores de cancer colorrectal metastasico en
INEN del 2015 al 2023.

b. Objetivos especificos

i.  Determinar la sobrevida global en pacientes geridtricos portadores de
cancer colorrectal metastasico en INEN del 2015 al 2023.

ii. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes geritricos
portadores de cancer colorrectal metastasico en INEN del 2015 al 2023.

iii. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes geriatricos portadores
de cancer colorrectal metastasico en INEN del 2015 — 2023.

iv. Describir las caracteristicas del tratamiento de los pacientes geritricos
portadores de cancer colorrectal metastasico en INEN del 2015 — 2023.

4.  MATERIAL Y METODO

a. Diseno del estudio



ii.

Cohorte retrospectivo en pacientes geridtricos con diagnostico de cancer
colorrectal metastasico en INEN del 2015 al 2023.

Poblacion y muestra:

Poblacion: Pacientes geriatricos con diagnostico de céncer colorrectal
metastasico en INEN del 2015 al 2023 que cumplan los criterios de
seleccion.

Muestra: Se realizé un célculo a través de EPIDAT version 4.1 resultando
una muestra de 163 pacientes. Esto se realizé segun las tasas de incidencia
reportada y la proporcion esperada de pacientes adultos mayores con
cancer de colon metastasico (21). Se calculé con una poblacién anual de
262 pacientes y con una poblacion esperada del 60%, lo que proporcion6
un margen de error del 5% y un intervalo de confianza del 95% (Anexo 1).
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes mayores igual de 65 afios

Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de colon metastasico
Pacientes tratados desde la primera linea de tratamiento en INEN en el
periodo del 2015 al 2023.

Criterios de exclusion

Pacientes que fallecieron por causas distintas a la neoplasia primaria
Paciente con historias clinicas incompletas o con datos de interés faltantes.

Pacientes que recibieron el tratamiento inicial en otra institucion.

d. Definicidon operacional de variables



Variable Definicion Tipo y Valor final Criterios de

operacional escala de medicion
medicion

Edad Afos de vida Numérica | Afios cumplidos | Récord en el
desde el Discreta instrumento
nacimiento De razon de medicion

Sexo Condicion Categorica | 0=Masculino Récord en el
biolégicay Dicotémica | 1=Femenino instrumento
fisiolégica que | Nominal de medicion
define hombres
y mujeres

Lugar de Zona Categoérica | Lugar donde Récord en el

procedencia habitacional Politomica | reside instrumento
donde vive el Nominal de medicion
individuo

Indice de masa | Razénentreel | Categorica | 0=Baja de peso Récord en el

corporal peso y talla al Politémica | 1=Normal instrumento
cuadrado, segin | Ordinal 2=Sobrepeso de medicion
los puntos de 3=0Obesidad I
corte de la 4=0besidad II
Organizacién 5=Obesidad III
mundial de la
salud (OMS)

Albumina Concentraciéon | Cuantitativa | (segin Récord en el
de albumina en | Continua registro) instrumento
sangre medida | Razén de medicion

mediante
analisis

bioquimico,




obtenida a partir

de una muestra

de sangre
venosa.

Estado Estado Categorica | 0=ECOG 0 Récord en el

funcional funcional del Politomica | 1=ECOG 1 instrumento
paciente al Ordinal 2=ECOG 2 de medicion
debut segun la 3=ECOG 3
escala de ECOG 4=ECOG 4
(Eastern
Cooperative
Oncology
Group
Performance
Status) (22)

Comorbilidades | Enfermedad que | Cualitativa | (seglin Récord en el
padece el Politébmica | registro) instrumento
individuo Nominal de medicion

Tumor Enfermedad a Categorica | 0=No Récord en el

primario nivel del colon | Dicotomica | 1=Si instrumento

resecado resecada Nominal de medicion

Sitio de Sitio Cualitativa | (segin Récord en el

metastasis documentado Politdmica | registro) instrumento
por imagenes Nominal de medicion
donde presenta
metastasis

Perfil Alteraciones Categorica | 0=RAS Récord en el

molecular moleculares Politomica | 1=BRAF instrumento
detectadas en Nominal 2=HER2 de medicion




anatomia 3=MSI
patologica
Tipo de Tipo de Categorica | 0=FOLFOX Récord en el
tratamiento quimioterapia Politoémica | 1=CAPOX instrumento
Nominal 2=FOLFIRI de medicion
3=0tros
Numero de Numero de Cuantitativa | (segun Récord en el
ciclos de ciclos de Discreta registro) instrumento
tratamiento tratamiento Razoén de medicion
recibido por
linea de set
metastasico
Numero de Numero de Cuantitativa | (segun Récord en el
lineas de lineas de Discreta registro) instrumento
tratamiento tratamiento Razén de medicion
recibidos en set
metastasico
Tipo de Tipo de Cualitativa | O=Infecciosa Récord en el
toxicidad toxicidad Politdémica | 1=Hematologica | instrumento
asociada al Nominal 2=Dérmica de medicion
tratamiento 3=Neurologica
4=QGastrointestinal
5=Otras
Grado de Severidad de la | Categorica | 1= Grado 1 Récord en el
toxicidad toxicidad Politémica | 2= Grado 2 instrumento
asociada al Ordinal 3= Grado 3 de medicion
tratamiento 4= Grado 4
segun los 5= Grado 5
Criterios




Terminologicos
Comunes para
Eventos
Adversos
(CTCAE) V5.0
(23)

Sobrevida Tiempo desde el | Cuantitativa | (segun Récord en el

global

inicio del Continua registro) instrumento
tratamiento Razoén de medicion
hasta el

fallecimiento

c.

Procedimientos y técnicas

Se obtendra la relacion de los pacientes adultos mayores diagnosticados de cancer
de colon metastasico estadio clinico IV a través del 4rea de estadistica, ingresaran
todos aquellos que cumplan con los criterios de seleccion desde el 01 de enero del
2015 al 31 de diciembre del 2023. Posterior a ello a través de la historia clinica
fisica y el sistema de gestion hospitalario (SISINEN v2.0) se registraran los datos
segin la operacionalizacion de variables descrita: edad, sexo, lugar de
procedencia, indice de masa corporal, albumina, estado funcional, comorbilidades,
tumor primario resecado, sitio de metéstasis, perfil molecular, tipo de tratamiento,
numero de ciclos de tratamiento, nimero de lineas de tratamiento, tipo de

toxicidad, grado de toxicidad y sobrevida global.

Se calculara las fechas de defuncion para calcular las sobrevidas segun el area de

estadistica y la sobrevida serd evaluada en un periodo de seguimiento de 2 afios.



La informacion serd manejada unicamente por los autores del estudio y se guardara

confidencialidad de esta.

Aspectos éticos del estudio

Se solicitarda aprobacion del comité de ética del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas. El presente estudio es una revision retrospectiva de las
historicas clinicas fisicas y del sistema de gestion hospitalario (SISINEN v2.0),
por lo que no se requerira el consentimiento informado por parte de los pacientes.
Habra un adecuado uso de datos pues estos solo seran manipulados por los

investigadores y se utilizaran c6digos para la identidad del participante.

Plan de analisis

Se realizard un analisis descriptivo a través de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas y medidas resumen para variables cuantitativas (se
presentaran el promedio con los valores minimo y maximo o la mediana con el
rango intercuartil, cuartil 1 y cuartil 2; previa evaluacion de distribucion Normal

de la variable).

Para la estimacion de la supervivencia global el tiempo de seguimiento
comprendera desde la fecha del diagnostico hasta la fecha de documentacion del
fallecimiento (evento de interés). Para las estimaciones de la supervivencia global
se usard el método de Kaplan-Meier y diferencias en la supervivencia segin
variables de interés se evaluaran con el logrank test. Se ajustaran modelos de riesgo

proporcional de Cox univariado y multivariado con las variables que tuvieron
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diferencias significativas en la supervivencia global para evaluar su efecto sobre
el riesgo de fallecer, se probara el supuesto de riesgos proporcionales de los
modelos ajustados. Un valor p<0.05 se considerard para una diferencia
significativa en la supervivencia global y un efecto significativo sobre el riesgo de

fallecer. Para el andlisis estadistico se usara el software R.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
a. Cronograma (Diagrama de Gantt)

Diagrama de Gantt
1/05/25 20/06/25 9/08/25 28/09/2517/11/25 6/01/26
Redaccion de proyecto de investigacion [HSEHM
Aprobacion por comité revisor [ 44 |
Aprobacion por comité de ética 20
Recoleccion de datos 70
Analisis de datos 15
Redaccién de informe final 44

Publicacion de resultados 130

b. Presupuesto

Razon Cantidad
Servicios | Internet $/200.00

Transporte s/100.00

Impresiones s/50.00
Bienes 1 Laptop s/3 000.00
Otros s/100.00
Total s/3 450.00

Financiamiento: Autofinanciado
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7. ANEXOS
a. Anexo 1: Muestreo (EPIDAT v4.1)
Population size: 292
Expected proportion: 60.000%
Confidence level: 95.0%
Design effect: 0
Precision (%) Sample size
5.000 163
b. Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos
Datos generales
Fecha de .
., Y Codigo de
recoleccionde | —— —— . X . ]
| identificacion —
datos ——

Seccion 1: Caracteristicas clinicas

1.1 |Edad || _[|afos
12 |Sexo Masculino........ | 0|
Femenino......... | 1|
1.3 |Lugarde procedencia |\ (segtn SISINEN v2.0)
Bajadepeso ...... ..... | 0|
, Normal .................. | 1]
Indice de masa corporal (IMC) Sobrepeso ............... | 2 |
1.4 _ 2
(Segin OMS) Obesidad I .............. | 3]
Obesidad II ............. | 4 |
Obesidad III ............ | 5|
1.5 |Albimina | | |g/dL
ECOGO ...... ..... | 0|
ECOG1 ...... ..... | 1|
1.6 |Estado funcional (segin ECOQG) ECOG?2 ... ... 12|
ECOG3 ...... ... | 3 |
ECOG4 ...... ... | 4 |
1.7 |Comorbilidades | (segun SISINEN v2.0)
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1.8 | Tumor primario resecado No.......... 0|

Sic v | 1]
Seccion 2: Caracteristicas del tratamiento

1.9 |Sitio de metastasis | (segin SISINEN v2.0)
RAS ....... beerd 0|

1.10 | Perfil molecular BRAF 1]
HER2 .......... | 2 |
MSI...........| 3]
FOLFOX ........couvenee. yeeed O]

1.11 | Tipo de tratamiento CAPOX ......... 1|
FOLFIRI ..........cooiini, | 2 |
Otros (Especificar)............| 3 |

112\ Numero de ciclos de tratamiento | (segin SISINEN v2.0)
Infecciosa ............... | 0|
Hematologica............ [ 1]

1131 Tipo de toxicidad Dérmica.................. | 2|

' P Neurologica..............| 3 |
Gastrointestinal.......... | 4 |
Otras (especificar)....... |5 |
Grado 1 ................. | 1]
Grado de toxicidad Grado2 ................. | 2 |
114 , Grado3 ................ |3 |
(Segln CTCAE V5.0) Grado 4 ...oocvveven, 4|

Grado5 .........coenee | 5 |

1.15|Fecha de fallecimiento | ....... /S R (segun SISINEN v2.0)

c. Anexo 3: Escala para evaluacion del estado funcional

Se utiliz6 la Escala de Desempefio del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
como instrumento para evaluar el estado funcional de los pacientes.

Grado

Descripcion

enfermedad sin restricciones.

0 Totalmente activo, capaz de realizar todas las actividades previas a la
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Restringido en actividades fisicamente intensas, pero ambulante y capaz
de realizar trabajos de naturaleza ligera o sedentaria (por ejemplo, trabajo

de oficina, tareas domésticas ligeras).

Ambulante y capaz de autocuidado, pero incapaz de realizar cualquier
actividad laboral; en pie y activo mas del 50% del tiempo durante las

horas de vigilia.

Capacidad limitada de autocuidado; confinado a la cama o silla mas del

50% del tiempo durante las horas de vigilia.

Completamente discapacitado; no puede realizar ningun autocuidado;

totalmente confinado a la cama o silla.

Fallecido.

d. Anexo 4: Eventos adversos a través del CTCAE V5.0
Se utilizara el CTCAE v5.0, desarrollado por el U.S. National Cancer Institute,
como instrumento para clasificar y graduar los eventos adversos relacionados
con el tratamiento. Debido a su extension, se adjunta el documento completo:

https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic _applications/docs/CT

CAE v5 Quick Reference 5x7.pdf
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