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l. DATOS GENERALES:
1.- NOMBRE DEL PROYECTO: Efectividad de la neoadyuvancia total y

neoadyuvancia convencional en el tratamiento de adenocarcinoma de recto

localmente avanzado.
2.- LINEA DE INVESTIGACION:
- Tipo de investigacidn: ensayo clinico
- Régimen de investigacion: libre
3.- TIPO DE INVESTIGACION:
3.1 De acuerdo a la orientacién o finalidad: Aplicada
3.2 De acuerdo ala técnica de contrastacion: Experimental

4.- ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO
ACADEMICO:

Facultad de Medicina Humana - Segunda Especialidad de Medicina -

Universidad Privada Antenor Orrego.

5.- EQUIPO INVESTIGADOR
5.1 AUTOR: MC. Rossy Paola Tapia Uriol - Estudiante de 4to afio de
medicina oncoldgica de la facultad de Medicina Humana de la universidad

privada Antenor Orrego.

5.2 ASESOR: Dr José Zorrilla Silvera — Profesor de medicina oncoldgica
de la facultad de Medicina Humana de la universidad privada Antenor

Orrego.
6.- INSTITUCION DONDE SE DESARROLLARA EL PROYECTO:
Hospital Nacional Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” Essalud.

7.- Duracién Total del Proyecto: Inicio:
julio 2020

Termino: junio 2021



Il.- PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El presente trabajo, est4 enfocado en la necesidad de establecer el mejor
régimen neoadyuvante para el adenocarcinoma de recto locamente

avanzado.

Este trabajo de investigacion es tipo ensayo clinico, estara conformado
por los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, los cuales se les
designara aleatoriamente 2 grupos (cada grupo con 20 pacientes), en el
cual 1 grupo sera tributario a neoadyuvancia total y el otro grupo (control)
recibird neoadyuvancia convencial. Se recolectara los datos (anexo n°1)
los cuales seran procesados con el programa estadistico SPPS.v.23. Se

utilizara el T — student para el analisis respectivo.

La importancia de establecer cual seria el régimen mas efectivo,
beneficiara a nuestros pacientes oncologicos, para un tratamiento

oportuno, que logre un mejor control de la enfermedad.
2. PLANTEAMEANTO DEL PROBLEMA

El cancer de recto, es comun y mortal. La incidencia en Latinoamérica y el
caribe para el afio 2020 es 39 917 segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) siendo la tercera causa de muerte por cancer en mujeres y
la segunda causa principal de muerte en los hombres. [1]. La mortalidad
mundial ha ido disminuyendo progresivamente desde 1990, a una tasa

actual de aproximadamente 1,6 a 2,0 por ciento por afio [2]

En el Perud, segun datos referidos a Lima Metropolitana y Arequipa, el
cancer colorrectal ocupa el cuarto lugar cancer mas diagnosticado en la

poblacién general, con una tasa actual de mortalidad de 5.6% [3]

La cirugia es el tratamiento curativo para el adenocarcinoma de recto en
estadios iniciales, pero, la gran parte de los pacientes tienen
adenocarcinoma invasivo, que incluso se pega a estructuras adyacentes

(p. Ej., Sacro, pélvis, prostata o vejiga), se los conoce como localmente



avanzando, lo cuales, no son tributarios de cirugia de inicio, debido a la
alta probabilidad de enfermedad residual [4]. En estos casos se plantea la
administracion preoperatoria de quimiorradiacion (TRC), segun los
informes del German Rectal Cancer Study Group, la TRC pre quirdrgica
se vinculé con una recurrencia a nivel pélvico, mucho menor (6% en

comparacién con el 13% con el tratamiento posoperatorio). [5].

Los pacientes con cancer de recto localmente avanzado, candidatos a la
terapia neoadyuvante, no se les ha establecido el mejor régimen, se
sugiere neoadyuvancia convencional (RT de fraccionamiento
convencional con quimioterapia concurrente con fluoropirimidina de ciclo
largo) [6] sin embargo, Los pacientes con cancer de recto localmente
avanzado con alto riesgo de reseccion con margen positivo (es decir,
enfermedad T4 o una fascia mesorrectal comprometida), asi como para
aquellos con enfermedad claramente con ganglios positivos y un tumor
rectal de localizacion baja, sugerimos terapia neoadyuvante total (TNT, es
decir, quimioterapia basada en oxaliplatino combinada con TRC de ciclo

largo o RT de ciclo corto). [7]

Es por ello que es importante el estudio, ya que tendria un gran impacto
en el manejo de los pacientes, teniendo en cuenta que Trujillo cuenta con
1 solo acelerador lineal, ocasionando mucho tiempo de espera para la
guimiorradiacion, siendo la neoadyuvancia total una alternativa

terapéutica, por lo tanto, se plantea como formulacion del problema:

¢Es igual de eficaz la neoadyuvancia total comparada con la
neoadyuvancia convencional en los pacientes con adenocarcinoma de

recto localmente avanzado?

3.- ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

- Ensayo aleatorizado de fase Ill PRODIGE 23: presentado en la reunion
anual de 2020 de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), sugiere
gue un enfoque mas intensivo de la quimioterapia de induccién antes de la TRC
de ciclo largo puede proporcionar mejores resultados. En este ensayo, 461

pacientes con cancer rectal clinico T3 o T4 <15 cm del borde anal fueron



asignados aleatoriamente a TNT utlizando tres meses de FOLFIRINOX
modificado, seguido de TRC de ciclo largo (50 Gy en 25 fracciones mas
capecitabina concurrente ), TME y tres meses adicionales de quimioterapia
(FOLFOX o capecitabina, a eleccién del centro de tratamiento), o el brazo de
control, que consistio en la misma TRC de ciclo largo seguida de cirugia y seis
meses de quimioterapia adyuvante, ya sea FOLFOX o capecitabina. La
quimioterapia neoadyuvante aumentd a mas del doble la tasa de respuesta
patolégica completa (28 frente a 12 por ciento). Con una mediana de seguimiento
de 46,5 meses. [8]

-Centro Oncologico Memorial Sloan Kettering (MSKCC): Un andlisis de cohorte
retrospectivo proporciona mas apoyo para este TNT mediante registros del de
los 811 pacientes que presentaron adenocarcinoma de recto T3/ T4 o0 que
invasion de linfadenopatias, entre 2009 y 2015, 320 recibieron TRC con
guimioterapia adyuvante planificada, mientras que 308 recibieron TNT mediante
tratamiento de induccion basado en oxaliplatino seguido de TRC ., la "tasa de
respuesta completa” (que incluyé tanto las pCR en los que se sometieron a
cirugia como la tasa de respuesta clinica completa sostenida [cCR], durante al
menos 12 meses después del tratamiento, en los que no se sometieron a cirugia)
fue mayor con TNT (36 contra 21 por ciento). El tratamiento no quirdrgico
aumento durante el periodo de estudio y las tasas fueron mas altas en los
pacientes que recibieron TNT (73 de 308 [27 por ciento] frente a 24 de 320 [7,5
por ciento)). [9]

- El ensayo Polish Il comparo la RT de ciclo corto seguida de quimioterapia
de consolidacion (tres meses de infusion de FU a corto plazo mas LV y
oxaliplatino [FOLFOX] 4) antes de la cirugia con TRC de ciclo largo utilizando
oxaliplatino mas FU en bolo y LV en 541 pacientes con Tumores cT4 o cT3 fijo.
Las tasas de toxicidad preoperatoria fueron mas bajas con el tratamiento de corta
duracion, mientras que las tasas de reseccion completa (77 versus 71 por ciento)
y las tasas de RCp (16 versus 12 por ciento) no fueron significativamente
mejores. Aunque los resultados de supervivencia temprana (tres afos)
favorecieron la terapia de ciclo corto, en el ultimo informe de seguimiento, con
una mediana de seguimiento de siete afios, evidenciando que la supervivencia

general en ocho afios fue idéntica (49 por ciento), y no hay diferencias en la
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incidencia acumulada de fracaso local o distante o en la tasa de complicaciones
tardias. [10]

4.- JUSTIFICACION DEL PROYECTO

En Trujillo, se cuenta con un solo acelerador lineal, por tanto, el tiempo de
espera de inicio radioterapia, es alto, generando un problema de interés en la

salud.

Es por ello la importancia de este estudio cuyo objetivo demostrar que la
neoadyuvancia total, puede ser igual de eficaz, que la neoadyuvancia
convencional, beneficiando a los pacientes con diagnostico adecarcinoma de

recto localmente avanzando, estableciendo un manejo oportuno.
5.- OBJETIVOS.
5.1. Objetivo General

. Demostrar que la administracion de neoadyuvancia total es mas eficaz que
la neoadyuvancia estandar en tratamiento de adenocarcinoma de recto

localmente avanzando.
5.2. Objetivos Especificos

. Comparar, la efectividad de la administracion de neoadyuvancia total y
neoadyuvancia convencional en adenocarcinoma de recto localmente

avanzando.

. Comparar la administracion de neoadyuvancia total con neoadyuvancia

convencional en el adenocarcinoma de recto localmente avanzando.

. Comparar la toxicidad de la neoadyuvancia total con neoadyuvancia

convencional en el adenocarcinoma de recto localmente avanzado
6.- MARCO TEORICO:

La cirugia del adenocarcinoma recto es lo mas importante para curar a los
pacientes que padecen esta enfermedad [11]. En aquellos cuya neoplasia es
mas profunda e invasiva, suelen necesitar una reseccion anterior baja (LAR)

0 reseccion abdominoperineal (APR). Las neoplasias en el recto medio y



superior por lo general se pueden tratar con LAR, anastomosis coloanal y
conservacion del esfinter anal. Se considera la APR como la cirugia
convencional para neoplasias de recto inferior [12] la cual condiciona a tener
una ostomia permanente y gran parte de los pacientes presente disfuncién
sexual y urinaria, sin embargo, esta cirugia genera un buen control local [13],
Otras neoplasias de recto localmente avanzadas es decir que se pegan a
lugares contiguos adyacentes, para estos casos, la cirugia y el manejo medico
oncoldgico, cambia teniendo en cuenta el estadiaje y la ubicacion dentro del
recto.[14]

Para neoplasias voluminosas que estén adheridas a estructuras adyacentes,
se ha utilizado radioterapia (RT) con fines neoadyuvantes, con 0 sin
guimioterapia adicional, para favorecer el retroceso tumoral; cuya finalidad es
la de cambiar de una APR planificada en una cirugia que conserve el esfinter,

seguida de la terapia adyuvante.[15]

La terapia neoadyuvante, es una estrategia, para los pacientes con
adenocarcinomas de recto, cuya indicacion definitiva, es un tumor clinico T3
o T4, previo al tratamiento, y las indicaciones relativas la conforman: el
adenocarcinoma de recto cT1 / 2 con linfadenopatias positivas en resonancia
magnética (RM) o ecografia endoscopica transrectal (EUS). [16] Se puede
considerar la QT/ RT neoadyuvante si la evaluacion de estadificacion
preoperatoria sugiere que el tumor invade o "amenaza" (es decir, esta dentro
de 1 a 2 mm de) la fascia mesorrectal, ya que este hallazgo es altamente
predictivo de tumor residual en el CRM, lo que coloca al paciente en alto riesgo
de recurrencia local y supervivencia inferior. Es de vital importancia que los
pacientes con cancer de recto recién diagnosticado sean clasificados con

precision antes del tratamiento. [17]

La terapia para el cancer de recto localmente avanzado estd que son
candidatos adecuados para la terapia neoadyuvante, no se ha establecido el
mejor régimen. Para la mayoria de los pacientes, sugerimos RT de
fraccionamiento  convencional con quimioterapia concurrente  con
fluoropirimidina (es decir, TRC de ciclo largo) en lugar del enfoque sueco de

ciclo corto para RT solo, especialmente para tumores voluminosos o T4. [18]



Las pautas actualizadas de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) consideran que la RT neoadyuvante de corta duracion (o RT de corta
duracién seguida de quimioterapia) representa una opcién (aunque no se
prefiere a la TRC de ciclo largo con o sin quimioterapia) para T3 cualquier
enfermedad N con un margen de reseccion circunferencial claro (CRM), o
enfermedad T1-2, N1-2.[19]

Para la mayoria de los pacientes con cancer de recto localmente avanzado
gue tienen un alto riesgo de resecciébn con margen positivo (es decir,
enfermedad T4 o una fascia mesorrectal comprometida), asi como para
aquellos con enfermedad claramente con ganglios positivos y un tumor rectal
de localizacion baja, sugerimos terapia neoadyuvante total (TNT, es decir,
guimioterapia basada en oxaliplatino combinada con TRC de ciclo largo o RT
de ciclo corto) en lugar de TRC de ciclo largo o RT de ciclo corto solo. [20]

El TNT se asocia con un mayor cumplimiento de la quimioterapia (debido a la
mayor tolerabilidad en el preoperatorio en comparacion con el posoperatorio),
mejor control local y la capacidad de considerar el tratamiento conservador si
el paciente rechaza la cirugia. [21] Por lo general, no sugerimos esta
estrategia en pacientes con canceres localmente avanzados de menor riesgo
(es decir, enfermedad cT3NO temprana sin una fascia mesorrectal
amenazada, especialmente en el recto superior, tumores cT1-2NO distales)

porque estos pacientes pueden no necesitar quimioterapia en absoluto, [22]

Si se elige TNT y se inicia la quimioterapia primero, recomendamos que los
médicos procedan con cautela con las exploraciones después de dos meses
de quimioterapia y pasen directamente a la TRC si no se observa respuesta.
Esto es particularmente importante en el contexto de un tumor con reparacion
deficiente de desajustes / altos niveles de inestabilidad de microsatélites, una
proporcién sustancial de los cuales puede ser resistente a la quimioterapia
neoadyuvante. Durante la parte de quimioterapia del tratamiento, sugerimos
el uso de un régimen de quimioterapia a base de oxaliplatino en lugar de una
fluoropirimidina sola. Las opciones incluyen

FOLFOX o FOLFIRINOX. [23]



El fundamento de la terapia neoadyuvante total es intensificar la terapia
neoadyuvante mediante la adicién de quimioterapia a la TRC, lo que conduce
a tasas mas elevadas de resecabilidad y RCp. Sin embargo, no se sabe si las
tasas mas altas de pCR se atribuyen a la quimioterapia en si misma o al
aumento del intervalo entre la RT y la cirugia (que logra una mayor
disminucion de la estadificacion patolégica). [24] Los datos preliminares del
ensayo OPRA sugieren que aumentar el intervalo entre la RT y la cirugia
puede ser el mecanismo de beneficio mas importante para el TNT, al menos
cuando se utiliza la TRC de ciclo largo. [25]

El TNT se puede lograr usando TRC de ciclo largo (nuestra estrategia
preferida) o RT de ciclo corto, ambos junto con quimioterapia sistémica
adicional basada en oxaliplatino. La duracion 6ptima de la quimioterapia de
induccion, sugerimos limitar la quimioterapia neoadyuvante a cuatro meses y
eliminar la quimioterapia posoperatoria. la quimioterapia adyuvante no se
realiza en pacientes que recibieron cuatro meses de terapia neoadyuvante

gue incluy6 cuatro meses de quimioterapia [26]
7.- HIPOTESIS

« HIPOTESIS ALTERNATIVA:
La neoadyuvancia total es mas efectiva que la neoadyuvancia convencional en

el tratamiento de adenocarcinoma de recto localmente avanzado. Hospital
Nacional de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, 2020 — 2021.

« HIPOTESIS NULA:
La neoadyuvancia total no es mas efectiva que la neoadyuvancia convencional

en el tratamiento de adenocarcinoma de recto localmente avanzado. Hospital
Nacional de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, 2020 — 2021.

8.- MATERIAL Y METODOLOGIA.
8.1 Disefio de estudio:

El siguiente trabajo es tipo: ensayo clinico, experimental,
longitudinal prospectivo, ciego simple. Conformado por 2 grupos

uno control y el otro equivalente, Cuyo esquema es:



Randomizar

NEOADYUVANCIA TOTAL:

. FOLFOX + TRC + CIRUGIA, seguido de tratamiento
Pacientes con : o .
. adjuvante con quimioterapia por 3 meses (n = 20)
adenocarcinoma
de recto
Localmente I
avanzando que \
cumplan NEOADYUVANCIA CONVENCIONAL:
criterios de
inclusion. TRC + CIRUGIA, seguido de tratamiento adjuvante con
BRAZO CONTROL| quimioterapia por 6 meses (n = 20)

*FOLFOX administrado durante 6 ciclos por 3 meses

*TRC: RT 50,4 Gy durante 5 semanas + capecitabine.
*CIRUGIA: a las 6 semanas después de del tratamiento.

* ADYUVANCIA: folfox o capecitabine.

8.2 Poblacion, muestray muestreo.

-POBLACION: EIl total de pacientes con adenocarcinoma de recto localmente

avanzado que cumplan con los criterios de inclusion.

- UNIDAD DE MUESTREO: Cada persona con el diagnostico de
adenocarcinoma de recto localmente avanzando en tratamiento que sea parte
de la poblacién en estudio -MUESTRA:

n = (Zap2+2p))2S2 / (X1-X2)2

n = 20 pacientes por grupos

Donde:
n = Numero de pacientes en cada cohorte
Zar2 = Para una seguridad del 95% (4 = 0.05)
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1.96

Zp 0.84 Poder de la prueba del 80% (g = 0.20)
S* = 6.3 Mayor varianza de observaciones en los tratamientos (Ref.

studio Prodige)

X 1 = 6.9 studio Promedio de tiempo sin enfermedad con tratamiento 1 (Ref.
Prodige)

X2= 5.3 Promedio de tiempo sin enfermedad con tratamiento 2. (Ref.
studio Prodige)

+CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente con diagnoéstico de adenocarcinoma de recto localmente avanzando
con factores de riesgo (irresecables, enfermedad T4, N2 o T3 una fascia
mesorrectal comprometida) quienes reciben tratamiento en el servicio de
oncologia del Hospital Nacional de Alta complejidad Virgen de la Puerta.
+CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes con adenocarcinoma de recto localmente avanzando que no cumplan

criterios de inclusion menores de 75 afos.
-Pacientes con historias clinicas incompletas

-pacientes con enfermedad psiquiatrica o con alguna dificultad mental que le impida

participar.
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8.3 Definicién operacional de las variables

VARIABLES |DEFINICION CONCEPTUAL |INDICADORES |ESCALA DE
MEDICION
Tratamiento | Tratamiento recibido para el | Neoadyuvancia |Cualitativa
adenocarcinoma de recto total Nominal
localmente avanzando
Neoadyuvancia
convencional
Efectividad Capacidad para lograr Si Cualitativa
respuesta patoldgica. Nominal
No
Tiempo de Periodo que va desde el|Dias Cuantitativa
diagnostico al término del razon

sobrevivencia

estudio o muerte.

Respuesta patoldgica: desaparicion de células malignas en epitelio obtenido del

acto quirargico tras el tratamiento de quimioterapia seguido de quimiorradiacion.

8.4 Procedimiento y técnicas.

Se estableceran 2 grupos de estudio. El primer grupo estara formado por los

pacientes que recibiran neoadyuvancia total y, el segundo grupo se constituird

por pacientes que seran tratados con neoadyuvancia convencional. Los

pacientes de cada grupo seran distribuidos aleatoriamente, donde el primer

paciente sera asignado al primer grupo, el segundo paciente sera asignado al

segundo grupo Yy los demas en forma ordenada a cada uno de los grupos hasta

completar la muestra.
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8.5 Recoleccion de datos y plan de andlisis:

- RECOLECCION DE DATOS: Se recolectara los datos de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion antes mencionados, para ello se
revisara las Historias clinicas del Departamento de Estadistica del Hospital alta
complejidad Virgen de la Puerta correspondientes al servicio de oncologia
médica. Estas seran revisadas en su totalidad e incorporadas al estudio. Se
utilizara la ficha de recoleccion de datos (Anexo 1) disefiada por el investigador
las cuales, después de ser completadas, se realizara la base de datos para su
analisis respectivo en el programa estadistico SPPS v. 23.

- PLAN DE ANALISIS:

*Estadistica descriptiva:

Las variables cuantitativas se evaluaran teniendo en cuenta el promedio y su
correspondiente desviacion estandar.

-Los resultados seran presentados en cuadros doble entrada con nimero de casos
en cifras absolutas y porcentuales.

Se adjuntara graficos de barras para facilitar la comprension de los resultados

*Estadistica analitica:

Para establecer cual tratamiento mas efectivo, se utilizara la prueba T student para

diferenciacion de tiempos promedios libres de enfermedad

-Si P es menor de 0.05 la diferencia seria significativa, esperando que sea favorable

la hipotesis formulada.
8.6 Aspectos éticos

Para la realizacion del trabajo de investigacion se obtendré el permiso del comité
de Investigacion y Etica del Hospital Nacional Virgen de la Puerta y de la

Universidad Privada Antenor Orrego.

9.- CRONOGRAMA DE TRABAJO:

N° | ACTIVIDADES PERSONAS DURACION

RESPONSABLE
S

JULIO 2020 - JUNIO 2021

1[2[3f4]5]|6[7]8]9]10[11] 12
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Planificacion y
elaboracion del

INVESTIGADOR

Informe Final

proyecto. ASESOR
2 | Presentaciony | INVESTIGADOR X
aprobacion del
proyecto
3 | Recoleccion de | INVESTIGADOR X X XX | X]|X
Datos ASESOR
4 | Procesamiento | INVESTIGADOR
y analisis ESTADISTICO
5 | Elaboracion del | INVESTIGADOR

DURACION DEL PROYECTO

12 MESES

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES

10.- PRESUPUESTO DETALLADO:

Naturaleza Descripcion Cantidad Precio Precio Total
del Gasto Unitario
Bienes Nuevos Soles
A Papel A5 medio millar 0.02 100.00
B Boligrafos 4 3.00 10.00
C plumones 03 4.00 30.00
D paperlike 02 7.00 21.00
E disco 3.00 3.00
F Foldres 5 2.00 30.00
G engrapadora 3.00 4.00
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H Grapa 2 paquete 3.00 5.00
Servicios
I 3G 100 3.00 200.00
J traslado 210 1.00 200.00
K Empastados 8 12 120.00
L copias 140 0.10 30.00
M Asesor por 2 250 500.00
Estadistico
TOTAL 1203.00
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12.- ANEXO N°1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Efectividad de la administracién de neoadyuvancia total y neoadyuvancia
convencional en el tratamiento de adenocarcinoma de recto localmente
avanzado’

X FICHA N°
DATOS GENERALES DEL PACIENTE:

NUMERO DE HISTORIA CLINICA:
EDAD:

SEXO:

DIAGNOSTICO:

ESTADIAJE CLINICO:

FECHA DEL DIAGNOSTICO:

AN N N N NN

DATOS EN RELACION AL TRATAMIENTO: v/
TRATAMIENTO:
NEOAD CONVENCIONAL ( )
NEOAD TOTAL ( )
v FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:
v EVALUACION DE RESPUESTA AL  TRATAMIENTO:

EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL TRATAMIENTO

v DURACION DEL TRATAMIENTO PREOPERATORIO:

v" FECHAY TIPO DE CIRUGIA:
v RESPUESTA PATOLOGICA.:
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