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PROYECTO DE INVESTIGACION
I. DATOS GENERALES

1. Titulo: SIGNIFICANCIA PRONOSTICA DEL LAVADO CITOLOGICO
PERITONEAL EN LA SOBREVIDA A 5 ANOS EN CANCER
COLORRECTAL

2. Linea de investigacion:
2.1. De acuerdo a la orientacién o finalidad: Aplicada
2.2. De acuerdo a latécnica de contrastacion: Analitica
2.3. De acuerdo a la intervencion del investigador: Observacional
2.4. De acuerdo a la secuencia temporal: Longitudinal
2.5. De acuerdo a ladireccionalidad de la investigacion: Prospectivo

2.6. De acuerdo a la planificacion de la toma de datos: Prospectivo

3. Escuela Profesional y Departamento Académico:
Escuela de Postgrado de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad Privada Antenor Orrego de Trujillo

Unidad de Segunda Especializacion de la Facultad de Medicina Humana

4. Equipo investigador:
4.1. Autora: Mery Nancy Villarreal Gonzalez
Médico Residente de 4to afio de Cirugia Oncoldgica de la

Universidad Privada Antenor Orrego de Trujillo

4.2. Asesor: Dr. Edgar Fermin Yan Quiroz
Médico Especialista en Cirugia Oncologica. Docente de la
Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor

Orrego de Truijillo

5. Institucion donde se desarrolla el proyecto:
Servicio de Abdomen del Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas IREN Norte — Provincia de Trujillo — Distrito de Moche



Servicio de Patologia del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas IREN Norte — Provincia de Trujillo — Distrito de Moche

. Resumen:

El cancer colorrectal sigue siendo la forma de presentacion mas
frecuente a nivel mundial y ain mas en nuestra region
demograficamente hablando, sin embargo, poco o nada se ha analizado
el impacto que tiene el lavado citolégico peritoneal en la sobrevida. Este
estudio se llevar4 mediante la revision de las historias clinicas teniendo
en cuenta a pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico clinico y
patolégico de adenocarcinoma colorrectal sin carcinomatosis ni
metastasis a distancia y que han sido tratados en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas Norte.

Los datos estadisticos seran manejados mediante el sistema estadistico
SPSS v25.0, con curvas de sobrevida de Kaplan Meier y analisis
multivariado de Long Rank. Asi pues, esperamos obtener como
conclusiéon que el lavado citolégico peritoneal debe ser un procedimiento
cuya positividad genera un alto impacto en la sobrevida global de

nuestros pacientes con cancer colorrectal

. Duracidn total del proyecto (fecha de inicio y término):
8.1. Fecha de inicio: 01 de abril del 2019
8.2. Fecha de término: 15 de febrero del 2021.



ll. PLAN DE INVESTIGACION

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la significancia pronostica del lavado citologico peritoneal en la
sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer de colon operados en el Servicio
de Abdomen del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN Norte?

2. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
En 2009, Fujii et al (1). sefialan que la incidencia de citologia de lavado
peritoneal positivo en el cancer colorrectal fue del 1,5% (1/65) en los casos
clasificados como T1y T2, del 2,8% (4/142) en los casos de T3, del 6,5%
(4/62) en los casos de T4, y 14.2% (4/14) en casos clasificados como T4
con infiltracion de érganos adicional. Por lo tanto, parece que cuanto mayor
es la profundidad de la invasion, mayor es la tasa de citologia del lavado
peritoneal positivo. Sin embargo, esta tendencia no fue estadisticamente

significativa.

Kobayashi et al (2) analizaron retrospectivamente los factores asociados
con la recurrencia y la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal
T3-T4 sin metastasis a distancia del Registro Nacional de la Sociedad
Japonesa de Cancer de Colon y Recto entre 1984 y 1999. Dichos autores
encuentran que la sobrevida media de los pacientes lavado citologico
peritoneal positivo y negativo fue de 1,8 (0-7,8) y 5,7 (0-16,1) afos,
respectivamente (p < 0,0001). Ademas la supervivencia global difirid
significativamente entre los pacientes con y sin células cancerosas libres en
el liquido de lavado peritoneal (p < 0,0001). Este andlisis retrospectivo
Japonés tiene algunas limitaciones potenciales. En primer lugar, no todos
los pacientes en la base de datos se sometieron a citologia de lavado
peritoneal durante la cirugia, ya que los registros del registro no incluyeron
esta informacién. En segundo lugar, no se registr6 el momento de la
citologia del lavado peritoneal. La citologia de lavado peritoneal
generalmente se realiza antes y / o después de la reseccién de un tumor
primario, y se ha demostrado el valor antes y después de la reseccion del

cancer colorrectal (3).



Bae et al (4) evaluan prospectivamente a 145 pacientes a quienes se
realiz6 una reseccion curativa para el cancer colorrectal desde 2009 hasta
diciembre de 2011. A todos se les realiz6 lavado citolégico peritoneal. De
ellos, el 4.1% (n = 6) presentaron positividad de células neoplésicas
malignas en liquido peritoneal. La sobrevida global a los 3 afios de los
pacientes con citologia positiva fue del 66,7%, que fue significativamente
peor que la de los pacientes con citologia negativa (94,4%, p = 0,002). Con
respecto a la tasa de recidiva peritoneal, los pacientes con citologia positiva
mostraron un resultado significativamente peor que aquellos con citologia
negativa (25.0% vs. 99.2%, P <0.0001). La limitacién de dicho estudio es
gue fue realizado en un solo centro y la proporcion de pacientes con
citologia positiva fue muy pequefia. Debido a este pequefio numero de
pacientes, los IC del 95% de la razén de riesgo (hazard ratio: HR) para
predecir los riesgos de muerte, recurrencia general y recurrencia peritoneal
fueron tan amplios que las precisiones de las estimaciones de las HR se

vieron profundamente perjudicadas, a pesar de los importantes valores de

p.

Nishikawa et al (5) realizan una busqueda y revision de la literatura en
inglés de todos los estudios publicados entre 1998 y 2014 y analizaron y
compararon la deteccion de células cancerosas libres de peritoneal con la
supervivencia o recurrencia. Nueve estudios revelaron que la citologia de
lavado peritoneal positiva era predictiva de una peor supervivencia en
pacientes con cancer colorrectal, mientras que cinco estudios no mostraron
tal asociacién. Solo uno de los tres estudios que utilizaron la técnica de
inmunocitoquimica mostro la efectividad de la citologia de lavado peritoneal
positiva para predecir una supervivencia peor. Con respecto a la citologia
convencional sola, cuatro de ocho estudios mostraron el valor predictivo de
la citologia de lavado peritoneal positivo en la supervivencia. Sin embargo,
tres de los cuatro estudios japoneses revelaron una asociacion de citologia
de lavado peritoneal positiva con una peor supervivencia. Si bien la
incidencia de citologia por lavado peritoneal positivo fue menor en Japén, se
asocio mas fuertemente con una peor supervivencia, lo que significa que

tiene una sensibilidad mas baja pero una especificidad mas alta.



Bosanquet et al (6) publican un metanalisis en el 2014 que incluyeron
1.880 pacientes de ocho estudios. Las probabilidades de muerte en una
mediana de seguimiento de 71 meses fueron significativamente mayores en
el grupo de lavado citolégico positivo en comparacion con el grupo de
lavado citologico negativo (OR: 4.26, I.C. 95% 2.86 — 6.36; p < 0.001).
También encuentra que los pacientes con lavado citoldgico positivo
presentan mayor recurrencia global (OR: 4 .02, IC 95% 2.24 — 7.22; P <0 -
001) y recurrencia local / peritoneal (OR: 6.57, IC 95%: 2.30 — 18.79; P <O -
001)

3. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
Dentro de la practica estandar quirargica del cancer colorrectal, la citologia
de lavado peritoneal no se realiza en nuestra institucion de manera rutinaria.
De tal manera, que en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
IREN Norte, todavia se tiene en cuenta, para el prondstico de sobrevida a 5
afos, los factores anatomopatoldgicos, pero desconocemos el papel del
lavado citologico peritoneal en nuestros pacientes. Sin embargo, a la luz de
las evidencias es necesario ver el real impacto de esta variable y su

implicancia prondéstica en el manejo de pacientes con esta patologia

4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
4.1. Objetivo General:
Demostrar la significancia pronostica del lavado citolégico peritoneal en la

sobrevida a 5 afios en pacientes con cancer de colorrectal

4.2. Objetivos especificos:
a) Calcular la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con
adenocarcinoma colorrectal
b) Estimar la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con cancer
colorrectal resecable con citologia positiva
c) Estimar la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con cancer

colorrectal resecable con citologia peritoneal positiva



d) Precisar la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con cancer
colorrectal resecable con citologia peritoneal negativa

e) Comparar ambas tasas de sobrevida actuarial

f) Determinar y comparar las tasas de recurrencia en pacientes con

citologia peritoneal positiva y negativa

MARCO TEORICO

La citologia de lavado peritoneal positivo en pacientes con cancer gastrico
se clasifica como metéstasis a distancia (M1) segun la clasificacion TNM
mas reciente (7). Sin embargo, la importancia prondstica de la citologia de
lavado peritoneal en pacientes con cancer colorrectal actualmente no es un

procedimiento estandar establecido.

La presencia de células tumorales en la citologia de lavado peritoneal, en el
momento de la reseccion quirdrgica en el cancer colorrectal, se correlaciona
con una mayor recurrencia local y una menor supervivencia, incluso en
ausencia de metastasis ganglionares o sistémicas (8). La metastasis
peritoneal consta de 2 pasos: primero, las células cancerosas que se
desprenden de la superficie serosa del tumor primario se transportan a la
cavidad peritoneal; en segundo lugar, las células malignas libres en el
peritoneo se adhieren preferentemente a sitios como el omento y el
mesenterio, que luego crecen y se diseminan por toda la cavidad peritoneal;
dichas células pueden estar presentes dentro de la cavidad peritoneal en
pacientes con cancer colorrectal antes de la cirugia, lo que indica una
siembra peritoneal temprana (9) (10). La deteccidn de estas células por via
intraoperatoria a través de la citologia de lavado peritoneal puede llevar a la
identificacibn de pacientes con mayor probabilidad de desarrollar

recurrencia peritoneal (10).



6. HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA: El lavado citoldgico peritoneal no tiene significancia

pronostica en la sobrevida a 5 afios pacientes con cancer colorrectal resecable

HIPOTESIS ALTERNA: El lavado citolégico peritoneal tiene significancia

pronostica en la sobrevida a 5 afios pacientes con cancer colorrectal resecable

7. METODOLOGIA

7.1.

7.2.

Poblacibn diana: Todos los pacientes con diagndstico
anatomopatolégico  de  adenocarcinoma  colorrectal  tratados
quirdrgicamente en Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo 2019 — 2020.

Poblacion de estudio. Todos los pacientes con diagnostico

anatomopatolégico de adenocarcinoma  colorrectal tratados

quirargicamente en Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del

Norte “Luis Pinillos Ganoza” durante el periodo 2019 — 2020 y que

cumplan con los criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

» Pacientes de ambos sexos, con edad mayor e igual a 18 afios con
diagnostico anatomopatologico de adenocarcinoma de colon en
qguienes se realizé hemicolectomia derecha y hemicolectomia derecha
extendida.

» Pacientes con ECOG 0 - 2

» Pacientes con tumor localizado entre el ciego hasta el tercio proximal
del colon transverso

Criterios de exclusion:

» Pacientes con metastasis a distancia

» Complicaciones del tumor (perforaciébn y obstruccion intestinal al

momento de la intervencién)

Pacientes con quimioterapia o radioterapia previa

Pacientes con tumores sincrénicos o metacronicos

Pacientes mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

YV V V V

Pacientes que fueron intervenidos quirargicamente e inicialmente en
otra institucion diferente al Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas IREN Norte



7.3.
7.3.1.

7.3.2.

7.4.

Muestra:

Unidad de Analisis: Cada paciente que cumpla con los criterios de
seleccion.

Tamafio de la poblacion: El presente estudio evaluara a 30 pacientes
sometidos a cirugia colorrectal entre el 1° de mayo del 2019 hasta el 31
de noviembre del 2019 y para efectos del calculo de la sobrevida
actuarial de Kaplan Meier se fij6 un periodo de seguimiento minimo de 6
meses (punto de corte: 31 de diciembre del 2020).

Disefio especifico: Estudio de analisis de sobrevida, observacional,
controlado y no aleatorizado

G: Pacientes con adenocarcinoma colorrectal sometidos lavado
citologico peritoneal

O1: Pacientes con citologia positiva en el lavado peritoneal

02: Pacientes con citologia negativa en el lavado peritoneal

Seguimiento

. Vivos (censurados)

Positivo

G = Lavado citoldégico peritoneal __ O1 . Fallecidos
*Vivos (censurados)

Negativo

02 - Fallecidos

Pacientes
operados y
captados

Periodo de
seguimiento minimo
de meses

) |

2019 2019 2020

01.05.2019 31.12.2019 31.12.2020



Muestreo. Muestreo no probabilistico (censo muestra)

7.5.

7.6.

Definicién operacional de variables

Las neoplasias se clasificaron por estadios usando los criterios
propuestos por el Comité Americano contra el Cancer (AJCC). Segun
esta clasificacion debe existir confirmacion histolégica de carcinoma y
son necesarios los siguientes procedimientos para evaluar las
categorias: Tumor primario (T): examen fisico, imagenes, endoscopia,
biopsia y/o exploracién quirtrgica; Ganglios linfaticos regionales (N):
examen, imagenes y/o exploracion quirdrgica; y Metastasis a distancia

(M): examen fisico, imagenes y/o exploracién quirdrgica.

Variable Tipo de variable Escala de medicion
Lavado peritoneal Categodrica Nominal
Sobrevida a 5 afios Numérica De razon

SOBREVIDA A 5 ANOS: Es la probabilidad, expresada en porcentaje,
de que un paciente permanezca vivo luego de 5 afios de ser expuesto a
un evento. Se utilizard un método de calculo estadistico de Kaplan
Meier usado para obtener probabilidad de supervivencia observada,
usando informacion dada por individuos que seran seguidos por un
tiempo fijado por el investigador.

. indice: Presente / Ausente

Procedimientos y técnicas:

La citologia peritoneal se puede realizar sin lavado cuando esta presente
liquido peritoneal libre. En ausencia de liquido peritoneal, se necesita un
lavado con suero salino (NaCl al 0,9%). El volumen de fluido utilizado
sera entre 100 a 200 ml administrada alrededor del tumor, durante la
exploracion quirdrgica inicial, antes de la reseccion. Después del lavado
peritoneal, el fluido recogido es llevado inmediatamente al Servicio de
Anatomia Patoldgica donde el personal que lo recibira lo centrifugara y el

sedimento se frotara en portaobjetos y se tefird con los métodos




7.7.

Giemsa y / o Papanicolaou. Si se identifica al menos una célula
cancerosa, la citologia se considerara positiva (11).

Se registraran los datos en una ficha de recoleccion que incluird datos
demograficos, hallazgos clinicos al momento de la admisién, exdmenes
analiticos, estadio de la enfermedad, tipo de operacion, fecha de la
cirugia, hallazgos histopatolégicos, localizacion y tamafio de la lesion,
volumen de lavado citolégico recogido, seguimiento y estatus del
paciente (Anexo).

Recoleccién y procesamiento de datos:

Los datos recolectados en hojas de registro diseflada por la autora en
base a los objetivos propuestos seran procesados empleando el
programa SPSS V.25.

Los resultados seran presentados en cuadros donde figure el tiempo, la
probabilidad de sobrevida de los pacientes a los cinco afios, como
resultado de aplicacion de la Prueba de Kaplan Mayer a pacientes con
cancer colorrectal resecable a quienes e aplico el lavado peritoneal.

Se trazara la grafica de sobrevida para mejor comprension de los

resultados.

Se aplicara la prueba log rank para determinar la significancia de la
relacion entre el tratamiento y la sobrevida La prueba log rank es una
Prueba Chi Cuadrado modificada. Se aceptara la hipotesis alterna si el

valor de p obtenido es menor de 0.05 (p < 0.05).

7.8.Consideraciones éticas

Se guardara estricta confidencialidad los datos de los pacientes en
estudio, asimismo solo servira con fines académicos. Antes de efectuar
el procedimiento quirdrgico se obtendra el consentimiento informado de
cada paciente. Se contara con la aprobaciéon del Comité Permanente de

Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego
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9. CRONOGRAMA

2019 2020| 2021
N° | ETAPAS Al M| J J|AD ED]| E
1 | Elaboracion del proyecto. X
2 | Presentacion del proyecto. X
3 | Revision bibliogréafica. X
4 | Reajuste y validacion de instrumentos. X
5 | Trabajo de campo y captacion de informacion. X | X | X | X X
6 | Procesamiento de datos. X
7 | Andlisis e interpretacion de datos. X
8 | Elaboracion del informe. X
9 | Presentacion del informe. X
10 | Sustentacién X
10. PRESUPUESTO
Insumos para la Investigacion
Partida Insumos Unidad Cantidad Costo (5/.) | Financiado
Papel Bulky Millar 1 17.00 Propio
Papel Bond As Millar 1% 37.00 Propio
1.4.4.002 Lapices Unidad 10 6.00 Propio
cD Unidad 5 500 Propio
Tinta compatible|] Unidad 2 40.00 Propio
para impresara
HF1210
SUBTOTAL 105.00
Servicios:
Partida Servicios Unidad | Cantidad | Costo §/. | Financiado
1.5.6.023 Asesoria estadistica Horas 15 300.00 Propio
1.5.3.003 Transporte y vidticos Dia 80 400.00 Propio
1.5.6.030 INTERNET Horas 15 15.00 Propio
1.5.6.014 Encuadernacion Ejemplar 6 200.000 Propio
1.5.6.004 Fotocopiado paginas 200 20.00 Propio
1.6.6.023 | Procesamiento Automatico | Horas 6 100.00 Propio
de datos




11. LIMITACIONES
Seguimiento a largo plazo. Posibles variables que alteren la sobrevida como

la quimioterapia adyuvante



ANEXO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de Historia Clinica: ...
Nombre y Apellidos: ..o
Edad: .......... Raza: ................... Ocupacion: ..........ccceevvvveeeennn.
Lugar de nacimiento: ... ..o
Procedencia: ..o,
Teléfono: ............... Persona responsable: ................cooeiienn.
Examen fisico:
Talla: ................ Peso: .....coeeeiiiilll IMC: ...
Estado nutricional: Bueno Regular Malo
Linfaticos:
Abdomen:
Masa palpable Sl NO
LoCaliZzacion: .......c.oiiii i
Superficie: lisa pétrea nodular
TaAMANO: e,
e Metastasisadistancia: ................cooiiiiii

8. Examenes auxiliares:
e Hematologicos:

Hb: Hto: oo

HM o
e Bioquimicos:

Glucosa: ................ Urea: .............. Creatinina: ....................
e Marcadores tumorales:

CEA Pre-operatorio: .......covv i e
¢ Colonoscopia: Sl NO

DX et e

Nogk~whE

Biopsia: Sl NO
Dx anatomopatoldgico: ...........ccciiiiiiii
e Ecografia: Sl NO
DX e
e TAC: Sl NO
DX e e
L O 1 (o P
9. Cirugia:
I 010
Hallazgos: ..o

Resultado del lavado citolégico peritoneal: .............ccooooiiiiiinnn.
Fecha: .......cooiiiiiin Cirujano: ...c.cocooiiii

10. Transfusién sanguinea SI( ) NO ( )
Si fue si
e Preoperatoria ( ) Intraoperatoria ( ) Postoperatoria ( )
e (Cuanto?

11. Estadiaje:

e Tumor primario: T1 T2 T3 T4a T4b

e Estado ganglionar: NO N1 N2a N2b
Ganglios resecados:



Ganglios resecados:
Razon ganglionar metastasica:
e Metastasis a distancia: MO M1
e Estadio Clinico: IB 1A B 1A 1c v

12. Tratamiento adyuvante

Quimioterapia/Radioterapia:@

Protocolo USadO: ... s



