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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problemética

El cancer de canal anal constituye una malignidad infrecuente, siendo el menos
prevalente de todos los tumores gastrointestinales. De acuerdo a la American Cancer
Society (ACS), en el afio 2018, 8580 personas fueron diagnosticadas con esta

patologia en Estados Unidos (1).

En el Peru, segun lo reportado por The Global Cancer Observatory (Globocan) durante
el mismo afo se registraron 458 nuevos casos (2). A pesar de ser una patologia rara,
se observa un incremento en su incidencia desde los ultimos 30 afios, debido a su
estrecha relacion con el virus del papiloma humano (VPH), sobretodo serotipos
16,18,31, 33 y 35 encontrados hasta en el 85% de los casos (3).

En su gran mayoria, los canceres anales son de origen epidérmico. Se pueden
distinguir los de tipo epidermoide, cloacogénico, basaloide y de células transicionales.
Estos se caracterizan por ser sensibles a tratamiento con quimioterapia (QT) y

radioterapia (4).

En la actualidad, el tratamiento para los canceres de ano T1 pobremente diferenciados
y/o con margenes inadecuados, NOy T2 a T4, NO o N+ se basa en radioquimioterapia
siguiendo preferentemente el régimen de Nigro, compuesto por mitomicina C asociado
a 5- FU y radioterapia concomitante. Con esquemas de radioquimioterapia en
numerosos estudios, el promedio de respuesta completa (RC) observada fue del 84%
(90% en T1/T2, 50% en T3/T4), control local de 73% y supervivencia del 77% en 5

afos (5).

De acuerdo al consenso de panelistas plasmado en la guia de la National
Comprenhensive Cancer Center (NCCN) version 2.2020, en el acéapite Principios de
Tratamiento con Radioterapia, se prefiere la Radioterapia de Intensidad Modulada
(IMRT) por sobre la 3D conformacional para el tratamiento de cancer anal (6). Sin



embargo, muchos centros de radioterapia del pais no cuentan con el adecuado
equipamiento ni personal capacitado para la realizacion de la misma; esto condiciona
la adaptacion de esquemas terapéuticos a la realidad nacional, no teniéndose
informacion suficiente en nuestro contexto sobre seguimiento a largo plazo de
pacientes con cancer anal tratados con esquemas de quimioterapia y radioterapia 3D

conformacional en cuanto a recurrencia local y toxicidad agudas y tardias.

1.2 Formulacion del problema
¢Cudles son los factores asociados a recurrencia de enfermedad en pacientes con
cancer de canal anal tratados con quimioterapia y radioterapia concurrente en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante enero 2009 a diciembre 2019?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Identificar los factores asociados a recurrencia de enfermedad en pacientes con cancer
de canal anal tratados con quimioterapia y radioterapia concurrente en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante enero 2009 a diciembre 2019.

1.3.2 Objetivos especificos
Estimar el porcentaje de recurrencia de enfermedad en pacientes con cancer de canal

anal tratados con quimioterapia y radioterapia concurrente.

Catalogar segun caracteristicas clinicas (edad, sexo, ECOG, estadio clinico, infeccion
por VIH, lugar de recurrencia, retraso en el inicio de tratamiento) a los pacientes con
recurrencia de cancer de canal anal tratados con quimioterapia y radioterapia

concurrente.

Catalogar segun caracteristicas anatomo-patolégicas (tipo histolégico, grado de
diferenciacion histoldgica) a los pacientes con recurrencia de cancer de canal anal

tratados con quimioterapia y radioterapia concurrente.



Clasificar segun técnica de radioterapia empleada (2D, 2D + BOOST 3D, 3D) a los
pacientes con recurrencia de cancer de canal anal tratados con quimioterapia y

radioterapia concurrente.

Clasificar segun esquema de quimioterapia empleado (CAMIR, FUMIR) a los pacientes
con recurrencia de cancer de canal anal tratados con quimioterapia y radioterapia

concurrente.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia
El cancer de canal anal constituye una patologia poco frecuente. Sin embargo, su

prevalencia se viene incrementado con el transcurrir de los afios, ocasionado por el
aumento de casos de infeccidn por virus de papiloma humano, sobre todo el serotipo
16 (1-5).

Nuestro pais no es ajeno a esta realidad y aun existe informacion insuficiente acerca
del cancer de canal anal y su respuesta al tratamiento con esquemas terapéuticos de
quimioterapia y técnicas de radioterapia empleadas con mayor frecuencia en nuestro

medio, como es la radioterapia 2D y 3D.

De acuerdo a Guias de Practica Clinica internacionales se recomienda el uso de
técnicas de radioterapia de mayor precision como lo es la Radioterapia de Intensidad
Modulada (IMRT) para el tratamiento de cancer de canal anal (6). Sin embargo, en
nuestro pais, no todos los centros de radioterapia cuentan con los equipos adecuados
y algunos hasta resultan obsoletos para el tratamiento de esta enfermedad, generando
interrogantes acerca de la respuesta del tratamiento o recurrencia de la enfermedad a

futuro.

Por tal, se hace de imperiosa necesidad el conocer los factores asociados a

recurrencia de estos pacientes con la finalidad de advertir si las conductas terapéuticas



llevadas hasta la fecha influyen en el control de la enfermedad. De esta forma, se
contaria con estudios préximos que respalden la aplicacion de nuevas politicas en el
sector salud que busquen mejorar el tratamiento del cancer y entre ellos, el cancer de

canal anal.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, pues cuenta con la autorizacion de la jefatura del
departamento de Radioterapia, la aprobaciéon de los médicos asistentes y sera
evaluado por la Oficina de Capacitacion y Docencia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

Es factible, ya que se cuenta con el tiempo para su realizacidén y con la informacion
necesaria sobre los sujetos de estudio y sus esquemas de tratamiento en el sistema
MOSAIQ Radiation Oncology, software de Elekta Care Managment utilizado para el
almacenamiento de datos de los pacientes atendidos en el servicio. Ademas de las
fichas de tratamiento fisicas de cada uno de ellos. A su vez, se cuenta con el recurso

humano suficiente para la recoleccién de informacion.

El estudio no demanda gasto econdémico excesivo, al contar con la mayoria de
materiales e instrumentos que haran posible su desarrollo. Asimismo, no existen

problemas éticos para investigar el problema dentro de la institucion.

1.5 Limitaciones
Se cuenta con el apoyo institucional para el desarrollo del proyecto. Sin embargo, la

situacion de pandemia por SARS-CoV-2 podria ampliar el tiempo en su realizacion.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Nilson M et al., en 2020, reportaron que, de 170 pacientes que habian recibido
tratamiento concurrente por cancer anal localmente avanzado, a los que se les realizo
seguimiento por 50 meses, 24 (14.1%) presentaron recurrencia a nivel locorregional,
34 (20.0%) recurrencia a distancia, 7 (4.2%) recurrencia a cadena iliaca comun y/o
para aédrtica. Se us6 una dosis media de tratamiento de 59.0 Gy dirigida a tumor
primario utilizando la técnica IMRT concurrente con 5- Fluoracilo y Mitomicina C. Los
autores concluyen que deben realizarse mas estudios que permitan definir y

estandarizar los limites del campo a irradiar (7).

Pumpalova Y et al., en 2019, seleccionaron 68 pacientes que habian recibido quimio-
radioterapia en el periodo de 1997 a 2016. Se establecieron 2 grupos en funcion del
tratamiento con radioterapia (3DRT vs IMRT). Con respecto a las toxicidades, se
reporta mayor incidencia de radiodermitis grado 3 y toxicidad a nivel gastrointestinal
en los pacientes que recibieron 3DRT a comparacion con los que recibieron IMRT,
67% versus 42% respectivamente. El estudio concluyé que la radioterapia IMRT se

asocia a menor incidencia de toxicidades agudas y tardias (8).

Agarwal M et al., en 2019, realizaron un estudio que comparo el régimen de 3DRT
versus IMRT en el tratamiento radioterdpico por cancer de canal anal. En el grupo
tratado con IMRT, la tasa de supervivencia global a los cinco afios fue del 69% a
comparacion del 71% tratados con 3DRT. En cuanto a la tasa de control local, fue
superior en los pacientes tratados con IMRT y alcanz6 un 100% versus 86% de los
tratados con 3DRT. Ademas, la supervivencia libre sin colostomia fue del 100% y 74%
para los pacientes tratados con IMRT y 3DRT, respectivamente. Finalmente, el estudio
respalda la técnica IMRT junto con quimioterapia pues concluye de acuerdo a los
resultados obtenidos es efectiva para control de enfermedad y minimiza las toxicidades

agudas y tardias (9).



Bryant A et al., en 2018, publicaron un estudio, en el que revisaba el régimen de
radioterapia de 779 pacientes tratados por cancer anal entre el afio 2000 y 2015. De
ellos 403 recibieron radioterapia convencional 3D y 376 IMRT. En sus resultados,
reportan una menor incidencia de interrupciones durante tratamiento en los pacientes
atendidos con IMRT y ninguna diferencia en cuando a la supervivencia al compararla
con la técnica 3DRT. Tampoco encontraron diferencia significativa entre las
toxicidades gastrointestinales y hematolégicas secundarias al tratamiento entre

ninguna de las dos técnicas (10).

Mitra D et al., en 2017, elaboraron el estudio RTOG 0529 del Massachusetts General
Hospital, en el que se selecciond 99 pacientes entre los afios 2005 y 2015 tratados
con quimioterapia y radioterapia concurrente usando IMRT segun lo documentado en
el protocolo RTOG 0529.1%12 Con una media de seguimiento de 49 meses, se reportan
los siguientes resultados, 16 pacientes (16%) presentaron recurrencia local, de los
cuales 7% fueron a nivel locorregional, 6% locorregional y a distancia y 3% Unicamente
a distancia; 92% alcanzaron respuesta clinica completa. Los autores concluyeron que
los resultados obtenidos fueron excelentes siguiendo los esquemas de tratamiento
basados en IMRT segun el estudio RTOG 0529. Cabe mencionar que, al igual que en
el estudio de Nilson M, detallado anteriormente, los limites del campo a irradiar también

fueron de acuerdo a lo establecido por cada institucion (11).

Fredman E et al., en 2017, realizaron un trabajo retrospectivo en pacientes atendidos
en el Seidamn Cancer Center, el cual tuvo como objetivo el comparar resultados de
IMRT versus 3DRT con quimioterapia concurrente en el tratamiento de cancer anal.
Se report6é que de una muestra de 165 pacientes seleccionados entre enero del 2003
y diciembre de 2012; 61 recibieron IMRT y 104 recibieron 3DRT; 8 de los pacientes
tratados con IMRT (13.1%) y 7 de los tratados con 3DRT (6.7%) tuvieron recurrencia
local con un valor de p menor de 0.118. Asimismo, seis (9.8%) de los tratados con
IMRT y 15 de los tratados con 3DRT (14.4%) presentaron recurrencia distancia. El

estudio concluy6 que la técnica IMRT conlleva mejores resultados en reduccion de



toxicidad aguda y tardia. Ademas, permite escalamiento de dosis con resultados
similares a la 3DRT (13).

Call J et al., en 2016, analizaron la toxicidad y eficacia de la IMRT a dosis media de
51.25 Gy en 28 fracciones, las cuales fueron aplicadas en los departamentos de Radio-
oncologia de seis instituciones; se obtuvo que el 92% de los 152 pacientes alcanzaron
supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios y evitaron la colostomia(14). En este

estudio, se observo resultados similares a los obtenidos en el estudio de Mitra D (11).

Rajit R, et al., en 2016, realizaron un estudio prospectivo, en el que buscaron comparar
los efectos hematoldgicos y gastrointestinales en pacientes tratados con IMRT versus
3DRT, obteniendo una muestra de 20 pacientes, de los cuales 10 fueron tratados con
IMRT y 10 pacientes con 3DRT. El estudio reportd que para ambos grupos, 6 pacientes
presentaron respuesta completa al tratamiento y 6 respuesta parcial. Ademas, reporto
menor toxicidad hematoldgica tanto grado Il como grado Ill en los tratados con IMRT

con un 30% y 0% versus 40% y 20% en los tratados con 3CRT, respectivamente (15).

Yates A, et al., en 2015, reportaron su experiencia implementando IMRT con BOOST
integrado en dos centros de tratamiento de cancer en Sydney basandose para el rango
de dosis en el protocolo RTOG 0529. Este estudio incluy6 42 pacientes y el tiempo de
seguimiento fue de 43 meses. A los tres afos el control locorregional fue del 94%, la
supervivencia global del 92% vy el periodo libre de enfermedad del 89%. Ademas, se
reportaron toxicidades agudas grado 3 de tipo dermatologicas principalmente,
seguidas por gastrointestinales y hematologicas. Concluyeron que IMRT con boost
integrado es bien tolerado y seguro para los pacientes. Adicionalmente, los resultados

de supervivencia obtenidos fueron buenos (16).

Belgioia, et al., en 2015, publicaron un estudio que buscé evaluar la toxicidad y
respuesta a tratamiento con IMRT con boost integrado. Se traté de un estudio
retrospectivo en el que se seleccionaron 41 pacientes tratados con IMRT vy

quimioterapia concurrente entre marzo de 2009 a marzo de 2014; asimismo, las dosis



se indicaron de acuerdo a estadiaje. El seguimiento fue de 30 meses, observandose
respuesta completa en el 90% de los pacientes y 13.8% presentaron progresion de
enfermedad. Los autores concluyen que su estudio alcanz6 excelentes resultados e
insta a realizar mas estudios que diferencien dosis de radioterapia de acuerdo a la

presencia o no de VPH (17).

Tanto en el estudio de Yates A como en este ultimo, pese al incremento de dosis
recibida por los pacientes al integrar el boost al tratamiento, no se vio una interrupcion

significativa en el tratamiento debido a toxicidades agudas (16,17).

Kachnic L et al., en 2013, buscaron evaluar la utilidad de IMRT en la reduccion de
toxicidad grado 2 tanto gastrointestinal como genitourinaria y la disminucién de los
efectos adversos al comparar resultados con los obtenidos en el estudio RTOG 9811
en el que se us6 Unicamente 3DRT (12,18). En su realizacion, se aplicaron distintas
dosis de acuerdo al estadio clinico. Asi, los pacientes con estadio T2NO; recibieron
42Gy a ganglios linfaticos y 50.4Gy a tumor anal en 28 fracciones como valor de
volumen de planeamiento (PTV); los pacientes con estadio T3-4 NO-3 recibieron 45 Gy
a ganglios y 50.4Gy si en tumor era menor de 3cm; de ser mayor, se utilizaron dosis
de 54Gy como PTV en 30 fracciones.

Se seleccionaron 52 pacientes de 38 instituciones; de ellos, el tamafio promedio de
tumor anal fue de 4cm y la mayoria de pacientes se encontraban en estadio clinico Il
(54%). Como resultados se obtuvo 23% de toxicidad dermatoldgica, notandose una
reduccion considerable al compararlo con el 49% obtenido en el estudio RTOG 9811.
Asimismo, la toxicidad gastrointestinal grado 3 fue del 21%; también, se alcanzé una
notable disminucién al compararse con el 36% obtenido en el estudio RTOG 9811
(12,18).

El protocolo RTOG 0529 es importante, pues es el primero en estudiar los efectos de
la aplicacion de IMRT en el tratamiento de cancer anal. Ademas, ha servido como base

para estudios adicionales. Al igual que en los anteriores estudios, en este los limites



de los campos a irradiar fueron subjetivos a cada institucion. Uno de los principales
inconvenientes registrados en su aplicacion fue la falla en el contorneo de tumor y los
organos de riesgo, identificAndose en cerca del 50% de los casos y generando
incertidumbre con respecto a los resultados, pues, al no estar bien delimitados los
organos de riesgo, era probable que la dosis alcanzada por ellos haya sido menor y
por ende los reportes en cuanto a toxicidad se hayan subestimado (12).

Gunderson et al., en 2012, incluyeron a 649 pacientes que recibian regimenes de
RT+FFU/MMC y RT+FU/CDDP. Al comparar se obtuvo una supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios de 67.8% versus 57.8% con un valor p de 0.0006. Al comparar
la supervivencia global a los 5 afios se obtuvo resultados similares 78.3% versus
70.7% con un valor p de 0.026 (18). Este estudio permitié reafirmar al esquema de RT
+ FU/MMC como el estandar preferente para el tratamiento del cancer anal; la técnica
de radioterapia empleada fue 3DRT y sus resultados sirvieron como base para otros
estudios que buscaron comparar las técnicas IMRT y radioterapia 3D conformacional
(12, 18).

2.2 Bases tedricas

Epidemiologia

El cancer de canal anal es una patologia poco frecuente, que en los ultimos 30 afios
viene presentando un incremento en su incidencia sobre todo por la mayor prevalencia
del virus del papiloma humano (VPH). Por su origen, se clasifica en epidermoides,
cloacogénicos, basaloides y de células transicionales, siendo mas frecuentes los

primeros (1, 2).

Anatomia e histologia
La regién anal se comprende por el canal anal y la region perianal. Anatbmicamente
el canal anal tiene una extension entre 3 a 5 cm y limita superiormente con la union

ano rectal e inferiormente con el esfinter anal externo (4, 5).



Referente a su histologia, esta conformado por epitelio escamoso que se extiende
hasta 1 cm por encima de la linea dentada, pudiendo, segun la ubicacion de la
neoplasia, tratarse de un adenocarcinoma o carcinoma escamoso Si se localiza por
encima de la linea dentada o carcinoma escamoso si se encuentra por debajo de ella
(4, 5).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo ligados al cancer de canal anal son infeccidon por el virus del
papiloma humano, historia de relaciones sexual anales, diagnostico de alguna
enfermedad de transmision sexual, historia de cancer de cérvix, vulva o vagina,
inmunosupresion posterior a trasplante o por VIH, neoplasias hematologicas, algunas
enfermedades autoinmunes y fumar. Entre ellos, la presencia de VPH de serotipos de
alto riesgo, ya sea 16 u 18 se vincula fuertemente con el desarrollo de cancer anal,
segun diversos estudios (4-6).

Cuadro clinico
La presentacion clinica del cancer anal suele manifestarse en cerca del 45% de los
pacientes como sangrado rectal, también, los pacientes pueden experimentan dolor o

sensacion de masa en el recto (4-6).

Evaluacion inicial

A partir de ese cuadro clinico se recomienda una evaluacion fisica orientada que debe
incluir la realizacion de tacto rectal, palpacién de ganglios inguinales con toma de
muestra mediante aguja fina de encontrarse algun hallazgo anormal (18, 19). Es
también recomendable el indicar una tomografia o resonancia magnética del area

pélvica (19).

El estudio de la extension local del cancer del canal anal, la anoscopia logra definir en
primera instancia el componente T del estadiaje clinico, y es de gran valor diagnéstico
en los tumores T1 pequefios, su valor es prescindible cuando el tumor invade el tercio

inferior del recto (20). El estudio ganglionar puede realizarse mediante examen clinico
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de las regiones perineales e inguinales, o mediante ecografia de dichas zonas, sin
embargo, la tomografia pélvica es el estudio de extension mas rentable de enfermedad
ganglionar (21).

La evaluacion de enfermedad metastasica se puede realizar mediante tomografia
toraco-abdomino-pélvica contrastada, no obstante la resonancia magnética de pelvis
proporciona mejores detalles anatomicos de la posible invasion de las estructuras

locales, en particular, la region del esfinter y los ganglios linfaticos mesorrectales (22).

La adicion del examen por PET-CT a la estadificacion convencional permite la
deteccién de compromiso ganglionar o metastasico en el 20 al 28% de los pacientes
cuyos estudios tomograficos son normales y asi permitir un manejo mas temprano de

la enfermedad (23).

Por ultimo, es necesario el screening serolégico de VIH en el paciente, dado que es
un factor predictor importante tanto en el manejo y prondéstico del cancer escamoso
anal. En la actualidad, se ha afiadido el estudio del VPH como entidad etioldgica del
cancer escamoso anal, y la importancia de la deteccibn de estos virus antes
mencionados radica en que al tratamiento de la lesidon puede afadirse el manejo anti-
retroviral (TARGA) que mejora el prondstico y la sobrevida global de estos pacientes
(24).

Es importante la realizacidon de un examen ginecolégico si la paciente es de sexo
femenino. ElI mismo debera incluir tamizaje para cancer cervicouterino al estar en

relacion con la presencia de VPH.
Estadiaje

Para el estadiaje del cancer anal se utiliza la clasificacion de la AJCC, 2017 (25).
Basada en el TNM (4-6, 25).
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Tabla 1. Estadiaje de cancer de canal anal

American Joint Committee on Cancer (AJCC)

TNM Staging Classification for Anal Carcinoma (8th ed., 2017) . )
Table 1. Definitions for T, N, M ' Table 2. AJCC Anatomic Stage/Prognostic Groups

T  Primary Tumor T N M
TX Primary tumor not assessed Stage0 Tis NO MO
T0 No evidence of primary tumor Stagel T1  NO MO

Tis High-grade squamous intraepithelial lesion (previously StagellA T2 NO MO
termed garcinomg in situ, Boweq diseage, a!nal intraepjthelial StagellB T3 NO MO
neoplasia lI-lll, high-grade anal intraepithelial neoplasia) Stage lIA T1-T2 N1 MO

T1 Tumor 2 cmor less Stage B T4 NO MO
T2 Tumor more than 2 cm but not more than 5 cm Stage IIC T3-T4 N1 MO

T3 Tumor more than 5 cm StagelV AnyT AnyN M
T4 Tumor of any size invades adjacent organ(s), such as the
vagina, urethra, bladder

N Regional Lymph Nodes
NX  Regional lymph nodes cannot be assessed
NO  No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in inguinal, mesorectal, internal iliac, or external
iliac nodes

N1a Metastasis in inguinal, mesorectal, or internal iliac lymph
nodes

N1b Metastasis in external iliac lymph nodes
Nic Metastasis in external iliac with any N1a nodes

M Distant Metastasis
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Fuente: AJCC 8va edicion

Tratamiento con quimioterapia

En cuanto al manejo quimioterdpico en enfermedad locorregional, el esquema de
qguimioterapia de base fue propuesto por Nigro, quien en 1974 reportd los primeros
resultados del tratamiento con RT pélvica preoperatoria concomitante a un ciclo de 5-
fluorouracilo (5-FU) en infusion continua durante 5 dias mas mitomicina C administrada
en el dia 1. Aproximadamente 6 semanas después del tratamiento con quimioterapia
y radioterapia concurrente, se practicdé la intervencidon quirdrgica (reseccion
abdominoperineal) observandose respuesta completa y sin recurrencia de enfermedad

en los 13 meses posteriores (26).
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Dado que la infusibn de 5-FU implica un monitoreo continuo del infusor, ya sea
intrahospitalario o ambulatorio, durante los dias de infusion, algunos estudios
evaluaron la sustitucion de 5-FU infusional por capecitabina oral, en combinacion con
mitomicina C y RT. Thind, en el 2014, observé que la concurrencia de tratamiento con
capecitabina es bien tolerada, sin mostrar mayor tolerancia que el 5-FU, y puede ser
una opcion razonable para pacientes con cancer escamoso de canal anal en estadio
locales a locorregionales, con seguimiento de 20 meses sin presentar evidencia de

recaida en los pacientes estudiados (27).

Meulendijks, en 2014, realiz6 un estudio retrospectivo, con 105 pacientes,
reemplazando el 5-FU con capecitabina oral, y observé que la concurrencia con
capecitabina fue tan eficaz como el 5-FU infusional en términos de respuesta completa
(89.1 versus 89.7%), control locorregional a los 3 afos (76 versus 79%), y sobrevida
global a los 3 afos (78 versus 86%) (28).

A pesar de la falta de estudios de fase lll, la experiencia favorable, mejor tolerabilidad
y el cumplimiento del plan de tratamiento en los pacientes con capecitabina en
comparacion a 5-FU, llevaron las directrices internacionales a aceptar el uso de
capecitabina como una alternativa al 5-FU. Jones, en 2018, realiz6 una evaluacion de
cohorte en pacientes que recibieron RT con capecitabina o 5-FU infusional y demostré
que el 20% de los pacientes no completaron la dosis planificada de QT con 5-FU,
mientras que sélo el 10% no la completaron cuando se les administré la capecitabina
(29).

Tratamiento con radioterapia

Referente a la radioterapia, antes del inicio de tratamiento, es importante brindar
informacion en detalle acerca de sus efectos adversos mas severos, pudiendo
ocasionar alteraciéon en la funcién sexual, infertilidad y en mujeres, menopausia

temprana (6).
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La dosis 6ptima de radioterapia para el tratamiento de cancer anal persiste en estudio.
Basandose en distintas investigaciones el panel de expertos recomienda en la guia
NCCN version 2.2020 que la técnica a emplear debe ser IMRT (Radioterapia de
Intensidad Modulada) de preferencia (6, 30).

La simulacion debe realizarse utilizando tomografia o si hubiese recursos con PET-CT
0 resonancia magnética, en este punto es importante definir estructuras objetivo
locales o regionales. Puede realizarse en posicion supina o prona, teniendo como
ventaja la primera el poder evitar involucrar al intestino delgado y permite ser aplicada
en individuos con compromiso de ganglios linfaticos pélvicos. En la mayoria de los
casos, los pacientes reciben tratamiento IMRT en posicion supina utilizando algun

dispositivo semi rigido de inmovilizacion y con la vejiga llena (6, 31).

En mujeres, puede utilizarse dilatadores vaginales con la finalidad de delimitar los
genitales y mover la vulva y vagina inferior lejos del tumor primario. En los varones, los

genitales externos se posicionan inferiormente (31, 32).

Se prefiere la administracion de contraste endovenoso pues facilita la identificacion de

vasculatura pélvica y por ende estructuras nodales.

Para la definicion del volumen target u objetivo, el GTV (Gross Tumor Volumen) se
debe incluir al tumor primario y ganglios linfaticos, para ello se requiere realizar una
retroalimentacion de los hallazgos en el examen fisico e imagenoldgicos. EI CTV debe
incluir al GTV y las areas de riesgo de diseminacion, para ello se considera un margen
aproximado de 2.5 cm al GTV, evitando musculos y huesos con bajo riesgo de
infiltracion tumoral. Los ganglios pélvicos e inguinales deben ser tratados
rutinariamente, dandoles 1 cm de margen de tratamiento evitando manualmente areas

de bajo riesgo. El mesorrecto debe también estar incluido en el CTV (6, 33).

Las regiones nodales en riesgo de compromiso por la enfermedad junto con los

ganglios mesorrectales, presacros, cadenas iliacas internas y externas, deben ser
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consideradas en el contorno. Por ello, la importancia de contornear los vasos iliacos

con 0.7cm de margen, con la finalidad de incluir a estos ganglios en el tratamiento (33).

Existen diversos estudios que reafirman el excelente resultado de la quimioterapia con
radioterapia concurrente. La técnica empleada de forma preferente es IMRT. Para los
estadios T2 NO la dosis al tumor primario es de 50.4 Gy en 28 fracciones y a ganglios
de 42 Gy en 28 fracciones. Para los T3-4 NO la dosis al tumor primario es de 54 Gy y
a ganglios de 45 Gy ambos en 30 fracciones. Si se trata de un tumor de cualquier
tamafio pero que involucra algun ganglio menor de 3cm, se dar4 54 Gy a tumor
primario y 50.4Gy a ganglios en 30 fracciones. Si los ganglios son mayores de 3 cm,
la dosis sera de 54 Gy en 30 fracciones a tumor primario y 54 Gy a ganglios linfaticos.
Estas dosis son de acuerdo al protocolo RTOG-0529 (8-18).

Es importante definir los érganos de riesgo con la finalidad de minimizar la exposicién
de estas estructuras durante el tratamiento con radioterapia. La ventaja de la técnica
IMRT sobre las técnicas 3D o 2D es el poder contornear finamente estos pudiendo ser
evitados a pesar de su cercania con el tumor. Entre los 6rganos de riesgo para el
tratamiento de cancer anal estan el intestino delgado, vejiga, huesos pélvicos y

femorales, genitales externos (31,32).

Recurrencia

La enfermedad puede recurrir en el sitio primario o ganglios linfaticos después alcanzar
RC con tratamiento. En este escenario, el tratamiento debe ser quirdrgico, de no ser
posible, deben considerarse la quimioterapia y radioterapia a titulos paliativos. Los
esquemas de tratamiento de radioterapia en este contexto son 20 a 25 Gy en 5

fracciones o 30 Gy en 10 fracciones (6).

2.3 Definicion de términos basicos

QT: terapia de tratamiento contra el cancer que comprende farmacos. Tiene como

objeto la eliminacion de células tumorales
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RT: tratamiento oncolégico dirigido basado en la emision de radiaciones de alta

energia con finalidad curativa o paliativa.

Gray (Gy): unidad de medida en radioterapia, energia absorbida por unidad de masa

3DRT: radioterapia 3D conformacional. Término utilizado para describir los planes de

tratamiento basados en imagenes 3D

IMRT: radioterapia de intensidad modulada. Forma avanzada de radioterapia que

permite restricciones de dosis.

2DRT: radioterapia técnica 2D. Término utilizado para describir los planes de

tratamiento basados en referencias éseas, utiliza cuatro campos de tratamiento

GTV: volumen tumoral grosero, ubicacién y extension del tumor evidenciada en

imagenes.

CTV: volumen clinico, volumen gue contiene el GTV demostrable y la enfermedad
microscopica

PTV: volumen de planificacién, concepto geométrico definido para la seleccion de
tamanos y arreglos de campos apropiados que en el CTV se incluya la dosis prescrita

en su totalidad
CDDP: cisplatino, agente quimioterdpico perteneciente a la familia de agentes
alquilantes compuestos de platino que actua inhibiendo la sintesis de ADN a través de

la desnaturalizacion de su doble hélice

MMC: mitomicina C, antibiotico antitumoral que inhibe la sintesis de ADN generando

enlaces cruzados impidiendo la replicacion celular
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5-FU: 5-Fluoracilo, agente quimioterdpico efectivo en el tratamiento de
adenocarcinoma digestivo que actla bloqueando la reaccién de metilacion del acido

desoxiuridilico a timidilico
OARS: 6rganos de riesgo. Estructuras cercanas al volumen target
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, escala usada para describir el nivel de

funcionalidad de un paciente segun su habilidad para cuidar de si mismo, actividades

diarias y habilidad fisica.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis

HO: El retraso de inicio de tratamiento, la técnica de radioterapia recibida, el esquema
de quimioterapia empleada, estadio clinico al debut y la infeccién por VIH son factores
asociados a recurrencia de enfermedad en pacientes con cancer de canal anal
tratados con QT/RT, en 2009-2019.

H1: El retraso de inicio de tratamiento, la técnica de radioterapia recibida, el esquema
de quimioterapia empleada, estadio clinico al debut y la infeccién por VIH no son
factores asociados a recurrencia de enfermedad en pacientes con cancer de canal
anal tratados con QT/RT, en 2009-2019.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por Indicador | Escalade | Categoriasy | Método de
su medicion sus verificacion
naturaleza variables

Edad Tiempo de vida Cuantitativa | Afos Razon 1 a 99 afios D

desde su N
nacimiento |
Sexo Género al que Cualitativa Género Nominal Femenino DNI
pertenece una Masculino
persona.Determin
ado por los
caracteres
sexuales
primarios

ECOG Escala para medir | Cualitativa ECOG- Ordinal 0,1,2,3,4,5 Historia
calidad de vida en escala de Clinica
el paciente estado Ficha de
oncoldégico funcional tratamiento

Estadio Identificacién de Cuallitativa TNM Ordinal EC I, II, I, IV | Historia

clinico la extensién de AJCC clinica

una lesion 2018
maligna
Infeccién Prueba de Cualitativa Nominal Si Historia
por VIH Anticuerpo contra No clinica
VIH en sangre
positiva
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tras un periodo en
el que se alcanz6
respuesta
completa

Tipo Caracteristicas Cualitativa Nominal Epidermoide Historia
histolégico histolégicas de Cloacogénico | clinica
una muestra que Basaloide Informe de
permiten su De células Anatomia
clasificacion transicionales | Patologica
Grado Grado de Cualitativa Ordinal Grado 1: bien | Historia
histolégico diferenciacion diferenciado clinica
celular tumoral Grado 2: Informe de
moderadame | Anatomia
nte Patologica
diferenciado
Grado 3:
pobremente
diferenciado
Dosis de Dosis de Cuantitativa | Gy Razén 45 Gy/25fx Historia
radioterapia | radioterapia (Grays) clinica
externa que llega
a ano en grays
Técnica de Técnicas de Cualitativa Nominal 2D Historia
radioterapia | tratamiento con 2D + BOOST | clinica
radiacion 3D Ficha de
3D tratamiento
Retraso de Diferimiento del Cualitativa Nominal Si Historia
tratamiento | inicio de No clinica
tratamiento mayor
a 1 mes a partir
del diagnostico
Recurrencia | Identificacion del Cualitativa Nominal Local Historia
de enfermedg cancer después Locoregional clinica
del tratamiento A distancia

CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

El presente estudio sera de tipo observacional, analitico, cohorte y retrospectivo. De
acuerdo a la intervencion del investigador: es un estudio observacional que evaluara
si hubo recurrencia de enfermedad en los pacientes con diagnéstico de cancer anal

tratados con quimioterapia y radioterapia concurrente.

Referente al alcance: el estudio es analitico de tipo cohorte pues busca establecer

relacion entre los factores asociados previamente mencionados Yy la recurrencia de

enfermedad.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: sera de tipo transversal,

pues se hara una unica medicion de las variables.
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Referente al momento de la recoleccion de datos: el estudio es de tipo retrospectivo,
pues se recolectaran datos de las historias clinicas comprendidos entre enero 2009 a
diciembre 20109.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universal
Estara representada por todos los pacientes con cancer de canal anal diagnosticados

en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Poblacion de estudio

Estara representada por todos los pacientes con cancer de ano tratados con
quimioterapia y radioterapia concurrente en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins .
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Criterios de elegibilidad

De inclusion

Pacientes mayores de 18 afos

Los que hayan recibido esquema de quimioterapia con 5-Fluoracilo y mitomicina
Pacientes que hayan recibido esquema de quimioterapia con 5-Fluoracilo y
capecitabina

Los que hayan recibido tratamiento de radioterapia 2D

Pacientes que hayan recibido tratamiento de radioterapia 2D + BOOST 3D

Los que hayan recibido tratamiento de radioterapia 3D

Criterios de exclusion

Pacientes que se encuentren en cuidados paliativos

Los que hayan recibido otro esquema de quimioterapia

Pacientes que no hayan culminado tratamiento de quimioterapia y radioterapia
Aquellos con otra neoplasia maligna (segundo primario)

Tamarfo de la muestra
El tamafio de la muestra sera de toda la poblaciéon de estudio, con un nivel de
confianza del 95% y un margen de error del 5%. El tamafio de muestra corresponde

a 279 paciente.

Muestreo
La muestra seréa de todos los pacientes con cancer de ano tratados con quimioterapia

y radioterapia concurrente que presentaron recurrencia de enfermedad.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos
Los datos se obtendran de las historias clinicas, donde se registran hallazgos en el
examen fisico, examenes de imagenologia, examenes de laboratorio y estudios de

anatomia patoldgica, asi como el esquema de quimioterapia empleado.
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Los datos del tratamiento con radioterapia, seran obtenidos de las fichas de
tratamiento empleadas por el Servicio de Radioterapia del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos se procesaran usando el software SPSS version 26.0, se
analizardn los pacientes con cancer de canal anal tratados con quimioterapia y
radioterapia concurrente en funcion de las caracteristicas clinicas (edad, sexo, raza,
ECOG, infeccién por VIH, estadio clinico, lugar de recurrencia, retraso en el
tratamiento) y patoldgicas (tipo histolégico y grado de diferenciaciébn) mediante

analisis univariado (frecuencias, porcentajes, media, mediana).

Luego, se estratificaran a los pacientes en dos grupos segun presencia o ausencia
de recurrencia de enfermedad. Con ello, se calculara la prevalencia de recurrencia
de enfermedad en pacientes con cancer de canal anal tratados con quimioterapia y

radioterapia concurrente.

Finalmente, se analizaran los factores asociados (retraso de inicio de tratamiento, la
técnica de radioterapia recibida, el esquema de quimioterapia empleada, estadio
clinico al debut y la infeccion por VIH) en ambos grupos mediante analisis bivariado
(chi cuadrado y calculo de ODDS RATIO.

4.5 Aspectos éticos
El estudio contard con la autorizacién del comité de ética de la Universidad San
Martin de Porres y del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. No requiere de

consentimiento informado pues no involucra contacto directo con los pacientes.
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 150
Impresiones 200
Internet 300
Logistica 150
Traslados y otros 150
TOTAL 950
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Tipo y Poblacién de | Instrumento
Titulo _Pregu_nta _d,e Objetivo Hipotesis disefio de estudm_ Y de L.
investigacion . procesamiento | recoleccién
estudio
de datos de datos
Estara
General: Identificar representada
los factores por todos los
asociados a pacientes con
recurrencia de cancer de ano
enfermedad en tratados con
pacientes con quimioterapia 'y
cancer de canal HO: El retraso radioterapia
anal tratados con de .inicio de concurrente que
quimioterapia y tratamiento. la hicieron
radioterapia técnica de ' recurrencia de
concurrente en el radioterapia enfermedad en
periodo enero recibida F(’el el Hospital
2009 a diciembre es uem’a de Nacional
2019 en el Hospital u?miotera ia Edgardo
Nacional Edgardo gm leada P Rebagliati
Rebagliati Martins pleada, Martins
estadio clinico
i al debuty la
Estimar QI infeccion por
porcentaje de VIH son
;’ggz?iggs A recurrencia de factores
RECURRENCIA enfermedad en | asociados a
DE ¢Cudles son los | pacientes con recurrencia de
factores asociados | cancer de canal enfermedad
E“Fiil\égﬁ?zs a recurrencia de | anal tratados con | en pacientes
CON CANCER enfermedad en | quimioterapia y con cancer de
DE CANAL ANAL pacientes con | radioterapia canal anal
TRATADOS CON cancer de canal | concurrente. ) tratados con Observacional
QUIMIOTERAPIA anal tratados con -Catalog}ar_segun QTRT Analitico
v quimioterapia  y | caracteristicas H1: El retraso Cohorte
RADIOTERAPIA | radioterapia clinicas (edad, de inicio de Retrospectivo
CONCURRENTE | concurrente en el | sexo, ECOG, tratamiento, la
iy £L | periodo enero | estadio clinico)a | técnica de
HOSPITAL 2009 a diciembre | los pacientes con | radioterapia
2019 en el Hospital | recurrencia de recibida, el
NACIONAL - 2 Los datos
Nacional Edgardo | cancer de canal esquema de ;
EDGARDO o : A - obtenidos se
Rebagliati Martins? | anal tratados con | quimioterapia .
REBAGLIATI - . procesaran en el
quimioterapia y empleada,
MARTINS 2009- ; ; ST software SPSS
radioterapia estadio clinico i4
2019 version 26, se
concurrente. al debuty la 4
" : - empleara
*Catalogar seglin | infeccion por andlisis
caracterfsicas | VIH no son nivariado y
P . facto_r es bivariado
patologicas (ipo | asociados a
histolégico, grado | recurrencia de
de diferenciacion enfermedad

histolégica) a los
pacientes con
recurrencia de
cancer de canal
anal tratados con
quimioterapia y
radioterapia
concurrente.
«Clasificar segun
técnica de
radioterapia
empleada (2D, 2D
+ BOOST 3D, 3D)
a los pacientes con

en pacientes
con cancer de
canal anal
tratados con
QTRT




recurrencia de
cancer de canal
anal tratados con
quimioterapia y
radioterapia
concurrente.
«Clasificar segun
esguema de
quimioterapia
empleado (CAMIR,
FUMIR) a los
pacientes con
recurrencia de
cancer de canal
anal tratados con
quimioterapia y
radioterapia
concurrente
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA: :] FECHA DE NACIMIENTO: :]

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSOMALES

DIAGNOSTICO: [ ]

FECHA DE DIAGNOSTICO: [ ]

ESTADIO ¥ CARACTERISTICAS DE NM

TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA

2D :] 30:] 2[:\'30:]

DOSIS PROGRAMADA ( ]

DOSIS RECIBIDA [ ]

FECHA DE INICIO [ ] FECHA DE TERM|N0[ ]

PRESENTO PAUSAS EN EL TRATAMIENTO sI [___] No[___] TIEMPO APROX. ]

EFECTOS ADVERSOS  S___JNO (] Precsar:

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

FUMIR | camir| |

NRO DE cURsOs[ |

FECHA DE INICIO — FECHA DETERMIND'

CONTROL MRO - TIEMFPO | I

ULTIMA TOMOGRAFIA YO RMN:

Presencia de enfermedad Local: Si D No: D FECHA: D

Locorregional, a distancia

Tipo:






