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. PLAN DE INVESTIGACION:
1. RESUMEN:
El cancer géstrico sigue siendo desde hace muchos afios una de las principales
causas de mortalidad por cancer en el mundo, por lo que el pilar fundamental del
tratamiento es la cirugia, sin embargo, esta muchas veces se ve diferida por
compromiso locorregional, siendo necesario la intervencién de la Quimioterapia
Neoadyuvante.
La quimioterapia neoadyuvante ha sido aprobada como tratamiento inicial del
cancer gastrico localmente avanzado, la cual tiene los siguientes objetivos
principales: Reducir la carga tumoral, la enfermedad metastasica oculta, asi como
observar la quimiosensibilidad del tumor “in vivo” y de esta forma permitir mayores
porcentajes de reseccion RO, asi como el aumento de la supervivencia.
Existen muchos tratamientos de Quimioterapia Neoadyuvante, sin embargo,
actualmente, el tratamiento peroperatorio con el régimen de Quimioterapia triplete
FLOT (5-FU, Leucovorina, Oxaliplatino, Docetaxel) es el régimen preferido por
haber logrado mayor tasa de Respuesta patolégica completa con respecto a los
esquemas convencionales de Quimioterapia como ECF/ ECX.
Asi mismo existe otro esquema de Quimioterapia como es CAPOX o también
conocido como XELOX (Capecitabina - Oxaliplatino), que ha sido ampliamente
utilizado en Adyuvancia, sin embargo en los ultimos afios se viene desarrollando
estudios que valoran su uso como Neoadyuvancia en cancer gastrico localmente
avanzado, donde se ha demostrado efectos similares con otros esquemas en la
tasa de respuesta, la tasa de reseccion radical y los beneficios de supervivencia,

pero con menos efectos de toxicidad.

Por lo tanto, a través de este estudio se comparara la respuesta patologica obtenida
con el esquema FLOT (actualmente muy recomendado) con el esquema CAPOX,
con el fin de determinar la mejor opcion terapéutica para pacientes con Cancer
gastrico localmente avanzado diagnosticados en IREN, ya que en nuestra
instituciéon no existen estudios de este tipo y que contribuird a mejorar la sobrevida

de dichos pacientes.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El Cancer gastrico es hoy en dia un problema de salud importante y una de las
causas principales de muerte y que ocupa el 5° lugar a nivel mundial ®-Ha ocupado
el tercer lugar a nivel de incidencia en el Peru durante el afio 2020 (9% de todos los
canceres) @,

Su tasa de mortalidad ha ido en incremento en los Gltimos siete afios, con alta
prevalencia del estadio clinico avanzado- La tasa de supervivencia global de los
pacientes con cancer gastrico en estadio temprano es aproximadamente de 90% -
100% ©,

Durante el afio 2020, las neoplasias mas frecuentes fueron cancer de mama con
179 casos (15.7%), seguido el cancer de cuello uterino con 169 casos (14.8%) y
cancer de estdbmago con 121 casos (10.6%). En Trujillo, durante el periodo 2007-
2019, se registro mas del 91.6% de los casos de Cancer de estomago, los cuales
ocurren en las personas de 40 a mas. El 79.8% se detectaron en personas mayores
de 50 afios. De los que recibieron tratamiento el 31.8% fueron sometidos a una
intervencion quirdrgica, 12.4% recibieron quimioterapia, 100 casos recibieron
cirugia + quimioterapia (10.9%). ¥

Si bien sabemos que la mayoria de pacientes con carcinoma gastrico se hallan en
estadio avanzado cuando se les diagnostica, su prondstico global es suboptimo
pese al tratamiento agresivo, con una tasa de SG (supervivencia global) de 20%-
60% luego de cirugia radical. Es por eso que se necesita una terapia

complementaria eficaz para mejorar el pronéstico de dichos pacientes ©,

Por ese motivo es fundamental para el tratamiento, la erradicacion completa del
tumor macroscopico ©. Sin embargo, la reseccién quirrgica con intencién curativa
es dificultosa para el cancer gastrico localmente avanzado, ya que frecuentemente
llegan pacientes con compromiso ganglionar regional y de estructuras adyacentes.
Para este tipo de pacientes, la QT preoperatoria también conocida como
neoadyuvante, seguido de cirugia tiene enfoque esperanzador que podria reducir el

tamano tumoral y eliminar las micrometastasis ().



En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) se utilizé por décadas
esquemas de Quimioterapia Neoadyuvante como ECF/ECX, sin embargo se ha
venido implementado desde los ultimos 4 afios el esquema perioperatorio FLOT (5-
Fluoruracilo, Leucovorina, Oxaliplatino y Docetaxel) 4 ciclos pre quirdrgicos y 4
ciclos post cirugia, evidenciandose una buena respuesta patoldgica por lo que hoy
en dia viene aplicandose como esquema de tratamiento estandar, formando parte

de sus guias de manejo clinico ©,

En el IREN se viene utilizando quimioterapia neoadyuvante esquema FLOT desde
el afio 2017, siendo aproximadamente el 75% de los pacientes los que reciben este
esquema, sin embargo, un 22% de los pacientes con cancer gastrico localmente
avanzado por su condicibn meédica y comorbilidades reciben otros esquemas
individualizados como CAPOX entre otros . Sin embargo, no se tiene estudios

comparativos de estos esquemas en el IREN.
PROBLEMA

¢ Difiere la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante con esquema
FLOT y CAPOX en pacientes con cancer gastrico localmente avanzado atendidos
en IREN norte durante 2018-20207?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

En el afo 2015, se publico los resultados del estudio Neo FLOT, estudio
multicéntrico de Fase Il, que investigo la aplicacion de quimioterapia neoadyuvante
prolongada, la cual consistié en 6 ciclos de FLOT aplicadas cada dos semanas. Se
trabajé con una muestra de 59 pacientes, de las cuales 50 pacientes fueron
sometidas a cirugia. La tasa de reseccion RO fue de 86% (43/50). La respuesta
patolégica completa (pCR) fue del 20% y otro 20% de los pacientes logro una

remision histolégica casi completa (< 10% de tumor residual) ©.

En el 2017, se publico el estudio FLOT AIO3, el cual es un ensayo prospectivo de
fase 2 con muestra de 252 pacientes con adenocarcinoma de la unién

gastroesofagica o gastrica resecable o metastasico. Se inscribieron pacientes de 52



centros de atencion oncoldgica en Alemania, con un periodo de seguimiento de 3
afios (desde el 1 de febrero de 2009 hasta enero de 2012), el analisis se realizé en
marzo de 2013. Se estratificaron en 1 de 3 grupos: resecable (brazo A), metastasico
limitado (brazo B) o metastasico extenso (brazo C). Los pacientes del brazo A
recibieron 4 ciclos preoperatorios de FLOT seguidos de cirugia y 4 ciclos
posoperatorios. Los pacientes del brazo B recibieron al menos 4 ciclos de FLOT
neoadyuvante y procedieron a la reseccién quirargica si la reestadificacion
(mediante tomografia computarizada y resonancia magnética) mostraba una
posibilidad de reseccién sin margenes (R0) del tumor primario y al menos una
reseccion macroscopica completa de las lesiones metastasicas. A los pacientes del
grupo C se les ofrecié quimioterapia FLOT y cirugia solo si era necesaria para
paliacion. Los Resultados fueron: La tasa de respuesta patologica para el brazo B
fue del 60% (completa, 10%; parcial, 50%), que es mayor que el 43,3% para el brazo

C. En el brazo B, el 60% de pacientes procedieron a la cirugia ©.

En el 2019, se publico los resultados del estudio aleman FLOT AlO4, aleatorizado
de fase lll, el cual demostré superioridad del Esquema FLOT (régimen basado en
5- Fluorouracilo, Leucovorina, Oxaliplatino y Docetaxel) comparado con el
régimen ECF/ECX (Epirrubicina- Cisplatino — 5-FU o Capecitabina). En este
estudio, con una muestra total de 716 pacientes con cancer gastrico o de Union
Gastroesofagica con tumores = cT2 y/o N+ recibieron Quimioterapia FLOT x 4
cursos seguidos de cirugia, seguido de FLOT x 4 cursosvs3 ciclos
de ECF/ECX seguido de cirugia, seguido de 3 ciclos de ECF/ECX. Luego de un
seguimiento de 43 meses, el FLOT mostré Respuesta Patologica completa RCp
(16 versus 6%; p=0.02) @9,

El 10 de abril del 2019, se publicd un estudio observacional que comparo la
efectividad de FLOT frente a la cirugia inicial seguida de quimioterapia. Se trabajo
con una muestra de 341 pacientes, de los cuales 47 pacientes que recibieron FLOT
y 262 pacientes que recibieron cirugia inicial. Una mediana de seguimiento de 4
afios (desde enero 2013 hasta diciembre 2017). Si el régimen FLOT no se toleraba

debido a una reaccion toxica, se reemplaza por CAPOX. Los resultados: Respuesta



patoldgica (pPCR) alcanz6 el 16% en cancer gastrico 1.

En el 2016, se publico un estudio que evalué la eficacia de los regimenes de
quimioterapia preoperatoria en pacientes con adenocarcinoma gastrico localmente
avanzado inicialmente irresecable con CAPOX (Capecitabina y Oxaliplatino) y EOX
(Capecitabina, Epirubicina y Oxaliplatino). Se trata de un estudio observacional
prospectivo. Tuvo un periodo de seguimiento de 7 afos. Tuvo un periodo de
seguimiento de 7 afos, con una muestra de 242 pacientes; 112 de ellos fueron
asignados al régimen EOX y 130 al régimen CAPOX. En los pacientes que se
sometieron a una operacion radical, 44 casos en el grupo A, cuatro de ellos (6.3%)
tuvieron respuestas patologicas completas (pCR). Mientras que en el grupo B, 8
pacientes (9.9%) tuvieron Respuesta Patologica completa (pCR). Se concluyo que
el régimen CAPOX mostro efectos similares en la tasa de respuesta, reseccion
radical y beneficios en la supervivencia, pero con menos efectos de toxicidad. Se
utilizé el software SPSS (version 16.0; SPSS, Chicago, IL) para los andlisis

estadisticos. Se consider6 significativos un valor de P<0.05 (2,

En el 2019, se publicé en la revista The Oncologist, el estudio NEO- CLASSIC, un
estudio multicéntrico de un solo brazo, fase Il que evaluo la eficacia y seguridad del
Oxaliplatino y la Capecitabina (CAPOX) mas la gastrectomia D2 en el cancer
gastrico localizado, con una muestra de 55 pacientes de los cuales 1 se excluyo
debido al fracaso del cribado. El tamafio de la muestra se calculé asumiendo que
se requeriria un minimo de 47 casos para aumentar la TRO en un 15% (del 40% al
55%). La mediana de seguimiento fue de 52,97 meses. Los resultados fueron: La
tasa de respuesta patolégica completa fue del 20,8% (10/48 pacientes). Finalmente
se concluyé que la terapia combinada con CAPOX como quimioterapia

perioperatoria seguida de Gastrectomia D2 es eficaz y segura (),

Hay pocos ensayos clinicos en curso que se encuentran avaluando las
implicaciones de la quimioterapia perioperatoria en los resultados de cancer
gastrico: uno de ellos es el Estudio NCT01665274, el cual es un estudio tipo ensayo
clinico Intervencionista, aleatorizado, de etiqueta abierta sin enmascaramiento, con
muestra de 300 pacientes. Que tiene un periodo de seguimiento de
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aproximadamente 9 afos, ya que se viene realizando desde el 2013 y finalizara en
el 2022. Este estudio tiene como objetivo comparar la Quimioterapia Neoadyuvante
CAPOX o XELOX (Capecitabina - Oxaliplatino) vs CAPOX post operatorio en
pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado con diseccion D2. Los pacientes
recibieron 3 ciclos de CAPOX neoadyuvante. Luego fueron sometidas a
gastrectomia D2, luego recibieron 3 ciclos de QT adyuvante. EvalGa la tasa de
reseccion RO asi como la respuesta patoldgica de las muestras resecadas, asi como

Supervivencia general 4,

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

Si bien es cierto hoy en dia el control de cancer en nuestro pais ha mejorado gracias
al diagnostico precoz, también se debe al tratamiento eficaz y oportuno. Por lo tanto
resaltamos la importancia del presente estudio ya que nos permitira demostrar la
respuesta patolégica obtenida con el mejor esquema de tratamiento Neoadyuvante
sea este FLOT o CAPOX, donde los mas beneficiados seran los pacientes con
cancer gastrico localmente avanzado, ya que se busca establecer en IREN una
nueva opcion terapéutica segura, para aquellos pacientes que no puedan recibir
esquema FLOT con la misma eficaciay mejora de la sobrevida; y asi lograr la mejor
reduccion del tumor, por tanto mejor resecabilidad, logrando finalmente el aumento
en su sobrevida.

Ya que el esquema de Quimioterapia FLOT, se ha convertido en el régimen de QT
neoadyuvante mas recomendado por las Guias de manejo internacionales y el
esquema CAPOX ampliamente conocido por su eficacia adyuvante hoy en dia
resalta por su nueva aplicacion en Neoadyuvancia, consideramos ambos regimenes
como muy buenas alternativas terapéuticas y ya que existen pocos estudios locales
gue hayan confirmado y comparado dicha eficacia en nuestra realidad, creo
conveniente realizar este estudio con el fin de fortalecer la investigacion en esta
area, buscando nuevas propuestas y desarrollar evidencia cientifica para futuras

investigaciones.



5.

6.

OBJETIVOS
1. OBJETIVO GENERAL.:

- Comparar la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante
(Esquema FLOT) y CAPOX en pacientes con cancer gastrico localmente
avanzado atendidos en IREN Norte durante 2018-2020.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante
(Esquema FLOT) en pacientes con cancer gastrico localmente avanzado,
atendidos en IREN Norte durante 2018-2020.

Determinar la respuesta patologica a la quimioterapia neoadyuvante esquema
CAPOX atendidos en IREN Norte durante 2018-2020.

MARCO TEORICO

El cancer de estdmago es una de las principales causas de muerte por cancer
en todo el mundo. En el Peru, el nimero de casos de cancer durante el 2020,
alcanzaralos 70 640, 50% mas que en el afio 2015 (47 mil nuevos casos), segun
el ultimo informe realizado por la Agencia Internacional de Investigacion sobre el
Cancer (IARC), Globocan 2018G415),

La incidencia de cancer en nuestro pais se ha incrementado de forma alarmante,
desde hace unos afos esta enfermedad es una de las primeras causas de
muerte. Esto sucede porque el 85% de los casos se descubren en fases
avanzadas, lo que repercute en tener menos probabilidades de curacién, menor
calidad de vida, mayor costo de tratamientos y una elevada mortalidad. Es asi

gue el cancer gastrico constituye la primera causa de muerte en el Per(q 19,

La supervivencia general para cancer gastrico resecable a los 5 afios es de
aprox. 20% - 30% a nivel mundial, sin embargo, en Japdn es de un 70%, donde
la alta incidencia de esta enfermedad es manejada a través de programas de

deteccion de estos tumores en una etapa mas temprana posible, y los pacientes


https://rpp.pe/peru/actualidad/el-cancer-por-infeccion-es-el-de-mayor-mortalidad-en-el-peru-audios-noticia-1241299?ns_source=self&ns_mchannel=articulo.body&ns_campaign=content.rel
https://rpp.pe/vital/salud/cancer-de-colon-rectal-como-prevenir-una-de-las-neoplasias-mas-mortales-para-los-peruanos-noticia-1188980?ns_source=self&ns_mchannel=articulo.body&ns_campaign=content.rel
https://rpp.pe/vital/salud/cancer-de-colon-rectal-como-prevenir-una-de-las-neoplasias-mas-mortales-para-los-peruanos-noticia-1188980?ns_source=self&ns_mchannel=articulo.body&ns_campaign=content.rel

reciben una adecuada cirugia, incluyéndose la diseccion prolongada del NL
(gastrectomia D2) (1)

Es importante sefialar que la reseccidén quirdrgica es decir la cirugia, es el
tratamiento curativo del cancer géastrico en estadio temprano. Sin embargo, los
pacientes generalmente son diagnosticados en etapa avanzada con extensa
afectacion ganglionar regional o invasion de estructuras adyacentes. Solo el 50-
60% de los pacientes recién diagnosticados son candidatos adecuados para la
cirugia radical con intencién curativa. Cuando la cirugia no es posible en el

primer diagndstico, el prondstico de los pacientes es bastante malo *7).

Por ello algunos investigadores han informado que el cancer gastrico localmente
avanzado inicialmente irresecable puede tratarse con éxito con quimioterapia
neoadyuvante y después de una reseccion radical. Sin embargo, los regimenes
de quimioterapia preoperatoria utilizados varian en eficacia, respuesta

patoldgica obtenida y toxicidad @8,

Segun Webb et al. menos del 30% de pacientes con cancer gastrico, que
recibieron Quimioterapia neoadyuvante, alcanzan una respuesta patologica
completa . Para evaluar dicha respuesta histolégica después de la
guimioterapia neoadyuvante por carcinoma gastrico, existen diversos criterios,
uno de los més utilizados es el propuesto por Ninomiya et al., los cuales evaltan
la respuesta patoldgica completa usando grados desde 0 a 3. El grado O consiste
en: Ningun cambio £ no hay necrosis ni cambios estructurales o celulares se
pueden ver a lo largo de la lesion; grado la: La necrosis o la desaparicion del
tumor presente en menos de la 1/3 parte de la lesidn; grado 1b: La necrosis o la
desaparicion del tumor esta presente en no mas de la 2/3 parte de la lesion;
grado 2: Cambios moderados * la necrosis o la desaparicion del tumor esta
presente en mas de 2/3 partes de toda la lesién, pero permanecen las células
tumorales viables y grado 3: Cambio marcado * toda la lesion presenta necrosis
y/o esta sustituida por fibrosis, con o sin cambios granulomatosos. No hay

células tumorales viables (20,



También existe la clasificacion propuesta por Becker et al, quienes consideran
la respuesta histologica en numeros tales como 1A: No tumor residual, 1B:
Tumor con presencia de < 10% de células tumorales, 2: Tumores con 10% -
50% de células tumorales y 3: Tumores con > del 50% de células tumorales sin
signos de regresion neoplasica 2.

Si bien es cierto el manejo terapéutico 6ptimo para los pacientes con cancer
gastrico localmente avanzado es multimodal. La cirugia sigue siendo la piedra
angular de todo tratamiento con intencion curativa. Los resultados mostrados por
la escuela japonesa resaltan la importancia de la linfadenectomia D2, que
incluye la diseccion de los ganglios celiacos. Si bien sabemos que el prondstico
de la enfermedad estd dado por multiples factores, también por el tipo de
reseccion quirdrgica que se realiza, siendo lo mas adecuado una reseccion con
intencion curativa (R0O) en la que no se deje enfermedad residual macro ni
microscopica. Sin embargo, en algunos casos el estudio de extension de
enfermedad previo nos muestra la imposibilidad de realizar una cirugia de ese
tipo, por lo que se ve necesario el uso de quimioterapia perioperatoria 0
Neoadyuvante, ya que esta ha demostrado mejorar la supervivencia general y
libre de enfermedad 2.

La quimioterapia Neoadyuvante ofrece los beneficios potenciales de la reduccion
del estadio del tumor primario y control de metastasis ganglionar y
micrometastasis que se hallan ocultas en pacientes con Cancer Gastrico con
mejor tolerancia en las etapas preoperatorias, ademas promete un mejor control
del comportamiento bioldgico de la progresién tumoral y la respuesta terapéutica
(23)_

El régimen Optimo como quimioterapia preoperatoria en el cancer gastrico
localmente avanzado es todavia un tema de debate. Recientemente, el ensayo
aleman FLOT4 establecié que el régimen de quimioterapia Neoadyuvante FLOT
(a base de 5- Fluorouracilo, Leucovorina, Oxaliplatino y Docetaxel) aumenté las
tasas de cirugia curativa y prolongé la mediana de Sobrevida Libre de Progresion
y la mediana de Sobrevida Global en comparacion con el régimen ECF / ECX
(Epirrubicina / cisplatino / capecitabina) (24:25)

10



Asi mismo se ha demostrado que un régimen de Quimioterapia doble como el

régimen XELOX o CAPOX (capecitabina més oxaliplatino) podria producir una

tasa de respuesta tumoral favorable con un perfil de toxicidad relativamente leve

para pacientes con cancer gastrico avanzado. Se desconoce si un tratamiento

mMAas agresivo con tres agentes quimioterapéuticos produce mejores efectos

clinicos en comparacion con la terapia doble para permitir la reseccion curativa

(16,25)

7. HIPOTESIS

No difiere la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante con

esquema FLOT y CAPOX en pacientes con cancer gastrico localmente

avanzado atendidos en IREN norte durante 2018-2020.

8. MATERIAL Y METODO
A. DISENO DEL ESTUDIO:

- Estudio analitico observacional, longitudinal, Prospectivo.

- Disefno: Cohorte
ESQUEMA

FLOT

CIRUGIA

,ffff”" 4 CURSOS

CANCER

GASTRICO
LOCALMENTE
AVANZADO

\\\\\\‘ CAPOX
3 CURSOS

RESPUESTA
PATOLOGICA

CIRUGIA

RESPUESTA
PATOLOGICA

v

TIEMPO: SEGUIMIENTO 2 ANOS
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COHORTE 1: Pacientes con cancer gastrico localmente avanzado que reciben

quimioterapia neoadyuvante esquema FLOT por 4 cursos previos a la cirugia.

COHORTEZ2: Pacientes con cancer gastrico localmente avanzado que reciben

guimioterapia neoadyuvante esquema CAPOX por 3 cursos previos a la cirugia.

B. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:
1. POBLACION:
La poblacion del presente trabajo de investigacion esta conformada por todos los

pacientes con cancer gastrico localmente avanzado diagnosticado durante el
periodo 2018 - 2020.

CRITERIOS DE INCLUSION:

GENERALES

e Pacientes con cancer gastrico o adenocarcinoma de la unién

Gastroesofagica Tipo I-lll.

e Cualquier paciente con estadio clinico cT/cN+/cMO determinados por

tomografias o Resonancia magnética.

ESPECIFICOS

COHORTE 1: Pacientes con criterios para recibir Quimioterapia Neoadyuvante

esquema FLOT, como los siguientes:

v
v
v

<

Pacientes con adecuado estado funcional ECOG 0-2

Con edad mayores de 18 afios y menores de 70 afios.

Con medula 6sea suficiente: recuento de Leucocitos > 3000 y recuento
de plaquetas > 100 000.

Pacientes con adecuada funcién hepética y renal.

Pacientes con adecuada funcién cardiaca: FEVI>50%.

Pacientes con ninguna enfermedad médica no controlada concurrente.

12



v

v

v

Pacientes con cancer gastrico locamente avanzado que han
completado quimioterapia Neoadyuvante esquema FLOT x 4 cursos y
se les va a realizar Gastrectomia.

Pacientes con cancer gastrico que han sido sometidos a Gastrectomia
y cuenten con resultado de estudio Anatomopatolégico.

Pacientes con historia clinica que contengan los datos necesarios para

el presente estudio

COHORTE 2: Pacientes con criterios para recibir Quimioterapia

Neoadyuvante esquema CAPOX, como los siguientes:

v

AN

AR NEE NN

Pacientes que toleran vio oral (recibiran CAPOX)

Pacientes con adecuado estado funcional ECOG 0-2

Con edad mayores de 18 afios e incluso >= 70 afos.

Con medula 6sea suficiente: recuento de Leucocitos > 3000 y recuento
de plaquetas > 100 000.

Pacientes con adecuada funcién hepéatica y renal.

Pacientes con adecuada funcién cardiaca: FEVI>50%.

Pacientes con ninguna enfermedad médica no controlada concurrente.
Pacientes con cancer gastrico locamente avanzado que han
completado quimioterapia Neoadyuvante esquema CAPOX x 3 cursos
y se les va a realizar Gastrectomia.

Pacientes con cancer gastrico que han sido sometidos a Gastrectomia
y cuenten con resultado de estudio Anatomopatoldogico.

Pacientes con historia clinica que contengan los datos necesarios para

el presente estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes con cancer gastrico localmente avanzado que no cumplan con

su esquema de Quimioterapia neoadyuvante correctamente.

Pacientes con cancer gastrico que hayan recibido quimioterapia en otra

institucion.
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e Pacientes con Céncer gastrico cuya gastrectomia fue realizada en otra
institucion.

e Pacientes con Cancer gastrico cuyo estudio patolégico de pieza operatoria
se ha realizado en otra institucion.

e Pacientes con historia clinica incompleta.

e Pacientes que tenian metéstasis a distancia, infiltraciébn de estructuras
adyacentes o 6rganos.

e Pacientes que habia recibido previamente una reseccién tumoral.

e Pacientes que habian recibido previamente quimioterapia o radioterapia

e Pacientes con enfermedad coronaria activa, miocardiopatia o Insuficiencia

cardiaca congestiva etapa 3 o 4.

2. MUESTRA:
El tamafio de muestra fue determinado para comparar la respuesta patologica
a los esquemas de quimioterapia neoyuvante, la cual es medida en escala

ordinal, mediante la prueba de Mann-Whitney, dada por (Machin et al) %%

[ 1+ (P)Z(Zl—a/z + Zl—[)’)z
¢ (logOR)?

Donde:
n Numero de pacientes por esquema
Z1.42=1.96  Valor normal con error tipo | del 5%

Z,5=0.842  Valor normal con potencia del 80%

0=1 Proporcionalidad en el numero de pacientes entre
esquemas
OR=2.5 La respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante

con uno de los esquemas se espera tenga el 2.5 de
probabilidades o mas de presentar tumores de mayor
grado para indicar diferencias en la respuesta entre

esquemas.

14



=3.28 Factor de ponderacion de las estimadas proporciones de

pacientes con tumores en cada grado (@; ) con
esquemas FLOT y ECF/ECX (Al-Batran) ®

Se sabe que:

Reemplazando se tiene:

(1+ 1)2(1.96 + 0.842)2

n=3.28x (log2.5)?

n = 123 pacientes/esquema

La muestra de pacientes sera obtenida empleando el muestreo aleatorio

simple de los pacientes tratados con cada esquema.
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C. DEFINICIONES OPERACIONALES:

DEFINICION
VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA
CONCEPTUAL
ESQUEMA FLOT:
4 ciclos de 2 semanas cada ciclo.
Dosis:  Docetaxel 50 mg/mz,
Oxaliplatino 85 mg/m?, Leucovorina
) i .
Quimioterapia 200 mg/m? y 5- FU (fluoruracilo)
5 -
QUIMIOTERAPIA | administrada antes de la | 2800 M@/m? infusion de 24 h todo en
NEOAYUVANTE | cirugia. Sus objetivos son 1 dia. Cualitativo Nominal
reducir el tamafio del
tumor 'y eliminar 1as | ponEMA CAPOX: 3 ciclos cada 3
micrometastasis : -
semanas cada ciclo. Dosis:
Capecitabina 1.000 mg / m2 dos
veces al dia. D1-14 Infusion IV de
oxaliplatino 130 mg / m2
RESPUESTA PATOLOGICA
COMPLETA: Grado 1A: No tumor
residual:
RESPUESTA PATOLOGICA
Es el resultado | MARCADA: Grado 1B: Tumor con
anatomopatoldgico de la | < 10% de células tumorales. .
RESPUESTA ) ) , o Ordinal
i pieza operatoria luego de | RESPUESTA PATOLOGICA Cualitativo
PATOLOGICA

recibir tratamiento

neoadyuvante

PARCIAL: Grado 2: Tumores con
10% - 50 de células tumorales:

NO RESPUESTA PATOLOGICA:
Grado 3: Tumores con mas del 50%
de células tumorales sin signos de
regresion neoplasica

D. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

- Primero, se solicitara el permiso correspondiente al director del Instituto

Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN Norte, asi como al comité

de investigacion, para su aprobacion.
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- Luego se enviard una solicitud a los jefes de los Departamentos de
Medicina Oncologica y de Patologia Oncologica solicitando su
colaboracion para el presente estudio.

- Se acudira al area de estadistica del IREN, donde obtendremos una base
en Excel del nimero total de pacientes con cancer gastrico.

- En el area de Archivo de Historias clinicas, se procedera a identificar a
todos los pacientes con diagndstico de cancer gastrico localmente
avanzado atendidos desde 2018 hasta 2020.

- Se separara aquellas historias clinicas segun cohorte 1 y cohorte 2, y
revisara cuantas de ellos fueron sometidos a gastrectomia y finalmente
gue cuenten con estudio anatomopatoldgico de la pieza operatoria, donde
se analizara la respuesta patoldgica obtenida.

- Se registrara en una base de datos toda la informacion adquirida de las
historias clinicas.

E. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los datos seran analizados empleando el software IBM SPSS Stadistics 26,

presentandose las respuestas patologicas de los pacientes con cada

esquema de quimioterapia neoadyuvante en tablas de frecuencia.

Las respuestas patoldgicas a la quimioterapia entre los esquemas FLOT y

CAPOX seran comparadas empleando la prueba no paramétrica de Mann-

Whitney, dada la ordinalidad de éstas.

La significancia serpa considerada si p<0.05.

F. ASPECTOS ETICOS:
La presente investigacion contara con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Instituto Regional de Enfermedades Neopléasicas.
Debido a que es un estudio de pruebas diagnésticas en donde solo se
recogeran datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomara en
cuenta la declaracion de Helsinki Il y la ley general de salud (D.S. 017-2006-
SAy D.S. 006-2007-SA).
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Qlolololad |S|alDld
Actividades Responsables § § % § S § & % % §
AN -
Ll ol w|l Bl =22 NI = | =] &
3126|028 |&8|<22|3
L . Investigador
Planificacion y elaboracién del proyecto X | X
Asesor
» » Investigador
Presentacion y aprobacion del proyecto X | X
Asesor
Recoleccion de datos Investigador X
) . Investigador
Procesamiento y analisis de datos o X | X
Estadistico
] ] Investigador
Elaboracion del Informe Final X | X
Asesor
10. PRESUPUESTO DETALLADO
Naturaleza del L, . Precio .
Descripcion Cantidad o Precio Total
Gasto Unitario
SOLES
BIENES
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 10.00 10.00
1.4.4.002 Lapiceros 12 3.00 36.00
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1.4.4.002
Resaltadores 02 3.00 6.00
1.4.4.002
Correctores 02 2.00 4.00
1.4.4.002
CD 10 1.00 10.00
1.4.4.002
Archivadores 4 5.00 20.00
1.4.4.002
Perforador 1 5.00 5.00
SERVICIOS
1.5.3.003 Movilidad 50 5.00 250.00
1.5.6.014 Empastados 6 12 72.00
1.5.6.004 Fotocopias 500 0.10 50.00
1.5.6.023 Asesoria por
. 1 400.00 400.00
Estadistico
1.5.6.030 INTERNET
100 1.0 100.00
TOTAL 963.00
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12. ANEXOS: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

H.C:
EDAD (ANOS):

GENERO: Masculino () Femenino ()

Y WV VYV V¥V

DIAGNOSTICO:
v CA GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO............ccuuenen. ()
v CA GASTRICO AVANZADO O METASTASICO................... ()
> RECIBIO QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE: SI() NO ()
v' ESQUEMA FLOT () N° cursos: ......
v' ESQUEMA CAPOX ( ) N° cursos.......
> INFORME ANATOMOPATOLOGICO: N°
» TIPO DE RESPUESTA PATOLOGICA:
v' RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA:
- Grado 1A: Notumorresidual .............ccooiiiiiiiiiiiiin ()
v' RESPUESTA PATOLOGICA MARCADA
- Grado 1B: Tumor con < 10% de células tumorales ................ ()
v" RESPUESTA PATOLOGICA PARCIAL:
- Grado 2: Tumores con 10% - 50 de células tumorales ........... ()
v" NO RESPUESTA PATOLOGICA:
Grado 3: Tumores con mas del 50% de células tumorales sin signos de

regresion NEOPIASICA ..o ()
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