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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre los factores clinico-patologicos y el
estadio tumoral cancer gastrico en el Servicio de Cirugia de Estbmago del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins durante los afios 2017 - 2018.

Materiales y métodos: Estudio de tipo observacional, analitico y retrospectivo. Se
obtendran los valores de OR a patrtir de las frecuencias absolutas de las variables
de estadio clinico y albimina e indice-Neutrofilo Linfocito (INL). Se considerd 2.44
como el punto de corte para INL elevado. Resultados: Se analizaron los datos de
96 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. La edad promedio fue
de 63.5 afios +12.8, la proporcion de acuerdo al sexo fue de 1:1, 80.2% provenian
de la costa; no se encontro significancia estadistica en ninguna de estas variables
al analizarlas segun el estadio clinico. 70.8% tuvieron un estadio clinico avanzado
y 85.4% criterio tumoral avanzado. La media de INL fue 2.94 = 1.7 mientras que en
el grupo de estadio avanzado (cTNM llI-IV) la media fue 3.28 + 1.8 demostrando
diferencia significativa (p<0.003). La media de albamina fue 3.64 g/dl = 0.6, en el
grupo de estadio avanzado la media fue 3.51 g/dl £ 0.6. En el analisis bivariado se
encontré una asociacion significativa entre el nivel elevado de INL y el estadio
clinico avanzado (OR: 4.46 IC 95% 1.65-13.27 p<0.001), de manera similar con los
niveles bajos de albumina sérica (OR: 13.02 IC 95% 1.78-563.36 p<0.005).
Conclusion: El cancer gastrico es un problema de salud publica en el Pera. Se
realiza un diagnostico tardio en 70% de pacientes. EI INL y la albimina son factores

predictivos de estadio clinico avanzado en cancer gastrico.

Palabras clave: Neoplasias Gastricas, Estadificacion de Neoplasias, Indice
Neutrdfilo-Linfocito, Albumina Sérica. (Fuente: DeCS, BIREME)



ABSTRACT

Objective: To determine the association between the clinical-pathological factors
and the gastric cancer tumor stage in the Department of Stomach Surgery of
Edgardo Rebagliati Martins Hospital during the years 2017 - 2018.

Materials and methods: Observational, analytical, and retrospective study. The
OR values will be obtained from the absolute frequencies of the clinical stage and
albumin and Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) variables. It was considered
2.44 as the cutoff point for high NLR. Results: Data from 96 patients who met the
inclusion criteria were analyzed. The average age was 63.5 years + 12.8, the
proportion according to sex was 1:1, 80.2% came from the coast; no statistical
significance was found in any of these variables when analyzing them according to
the clinical stage. 70.8% had an advanced clinical stage and 85.4% advanced tumor
criteria. The mean of NLR was 2.94 £ 1.7 meanwhile in the advanced stage group
(CTNM 1lI-1V) the mean was 3.28 + 1.8 showing significant difference (p<0.003).
Mean albumin was 3.64 g / dl £ 0.6, in the advanced stage group the mean was
3.51 g / dl £ 0.6. In the bivariate analysis, a significant association was found
between the high level of NLR and the advanced clinical stage (OR: 4.46 CI 95%
1.65-13.27 p <0.001), similarly with the low levels of serum albumin (OR: 13.02 CI
95% 1.78-563.36 p <0.005). Conclusion: Gastric cancer is a public health problem
in Peru. A late diagnosis is made in 70% of patients. The NLR and albumin are

predictive factors of advanced clinical stage in gastric cancer.

Keywords: Stomach Neoplasms, Neoplasm Staging, Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio, Serum Albumin. (Source: MeSH, NLM)
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 Planteamiento del problema

El cancer gastrico es un problema importante de salud publica, siendo el quinto
cancer con mayor incidencia en ambos sexos, el segundo dentro de las neoplasias
de origen gastrointestinal y el segundo con mayor mortalidad a nivel mundial 1-5.
En 2018 se diagnosticaron 1’033 701 casos nuevos y se registraron 782 685
muertes a nivel mundial 26. Si bien las tasas de incidencia y mortalidad muestran
tendencia a la disminucién a nivel mundial, en paises en vias de desarrollo el cancer
gastrico aln se encuentra en el tercer lugar de incidencia 257,

La Incidencia de cancer gastrico permanece elevada en Latinoamérica y no se
espera su disminucion significativa en los afios proximos debido a la alta
prevalencia de Helicobacter pylori en la poblacion joven &°.

En el Peru es el tercer cancer con mayor incidencia a nivel nacional luego del cancer
de prostata y mama segun el GCO de la IARC. En 2018 se diagnosticaron 5 731 y
se registraron 4 606 muertes. Segun incidencia se localiza en mujeres después del
cancer de cérvix y mama y en varones prostata. Es el cancer mas frecuente en 3
regiones del Per(, caracterizadas por poseer una alta proporcién de pobreza
extrema 10

Asimismo constituye la principal causa de mortalidad por cancer en el Peru y es
una enfermedad prioritaria de acuerdo al Plan Nacional para el Fortalecimiento de
la Prevencién y Control del Cancer en el Per( 1011,

Se han identificado como principales factores de riesgo la infeccion por Helicobacter
pylori, el bajo nivel socioeconémico, dieta alta en carnes rojas, sedentarismo y
predisposicion genética %812-14 en el Per( la mayoria casos son representados por
varones de la tercera edad provenientes de la sierra.

El 90% de neoplasias de estobmago corresponden a adenocarcinomas,
tradicionalmente se clasifican de acuerdo a su histologia segun la clasificaciéon
propuesta por Lauren en 1965 en tipo intestinal o difuso, con un peor prondéstico
para este ultimo 2. Actualmente se considera a la infeccion por H. pylori como factor
necesario para el desarrollo de cancer gastrico no-cardial y su erradicacion la mejor

ruta para controlar la patologia *2.



En paises en vias de desarrollo se calcula que el 80% de los casos de cancer
gastrico se detectan en fases avanzadas, caracterizadas por sintomas como dolor
abdominal, saciedad precoz, baja de peso, hemorragia digestiva entre otros cuando
la enfermedad ha comprometido las capas externas del estobmago y las
posibilidades de curacién o paliaciéon exitosa son menores ’.

El indice Neutréfilo-Linfocito (INL) es un marcador del estado inflamatorio del
organismo. Ha demostrado ser Gtil como factor pronéstico en multiples tipos de
cancer, incluyendo el cancer gastrico 152° 9, E| INL como reflejo de la respuesta
inflamatoria nos permite la identificacion de un factor relevante en la sobrevida del
paciente con cancer gastrico abriendo la posibilidad de brindar un tratamiento
individualizado 3°. Asimismo, en otros estudios se ha considerado a la albumina
como un parametro para determinar el pronéstico en pacientes con cancer gastrico
34 La utilidad de estos para definir los estadios tumorales tempranos de los

avanzados queda aun en controversia.

1.2 Formulacion del problema

Por lo tanto, en base a lo planteado se formula el siguiente problema de
investigacion:

¢ Existe asociacion entre los factores clinico-patolégicos y el estadio tumoral en
pacientes con diagndstico de cancer gastrico en el Servicio de Cirugia de Estomago
del HNERM durante los afios 2017 - 20187

1.3 Justificacion del estudio

El Peru posee una de las mas altas tasas de incidencia de cancer gastrico en
Latinoamérica y el mundo, ademas se considera la principal causa de muerte por
enfermedad neoplasica. Es responsable a nivel mundial de 17.9 millones de AVD
de los cuales 77% corresponden a paises en vias de desarrollo. A nivel nacional
representa el 12,7% (53 566) de los AVISA por cancer, de los cuales 90.4% (48
457) son AVPP siendo la tercera causa mas frecuente de AVPP por cancer 1°. El
cancer gastrico genera un gasto importante en el estado y la poblacién por lo que

representa un problema prioritario en salud publica.



En la actualidad en el Pert no contamos con un programa de control endoscépico
para el despistaje precoz de cancer gastrico, por lo que la mayor parte de la
patologia que llega al ambiente hospitalario se encuentra en estadios avanzados
de la enfermedad . Los métodos mas utilizados para definir el estadiaje de la
enfermedad son la tomografia espiral multicorte, resonancia magnética nuclear y el
PET CT, exadmenes muy costosos, que involucran la exposicion a contraste y
radiacion . En la mayoria de ocasiones se realizan a destiempo debido al
desabastecimiento de infraestructura en los hospitales, motivo por el cual el INL y
otros marcadores se plantean como una alternativa econémica, sencilla, de facil
acceso y de bajo riesgo que contribuiria a la prediccion del grado de extension de
la neoplasia.

Asimismo, el estadiaje de la enfermedad neopléasica tiene como utilidad definir el
tratamiento que seguira el paciente por lo que el INL podria utilizarse para ponderar
las opciones terapéuticas del paciente derivandolo a tratamiento meédico o
quirurgico.

La literatura en el Peru es limitada en cuanto a este tema por lo que los resultados
de esta investigacion incrementaran los conocimientos teoricos relacionados al

cancer gastrico en nuestro contexto.

1.4 Delimitacion del problema: Linea de investigacion

- El presente estudio evalla la asociacion de las caracteristicas clinico-
patoldgicas y el estadio de la enfermedad neoplasica de estbmago en pacientes
con diagnaéstico establecido, no contempla la evaluacién de la sobrevida total ni

la sobrevida libre de enfermedad en dichos pacientes.

- El estudio tiene ciertas limitaciones inherentes a su naturaleza retrospectiva.
Los datos se obtendran de una muestra de solo uno de los hospitales de
referencia del Peru, por lo que el alcance de los resultados aplica principalmente

para dicho nosocomio.

- El Instituto Nacional de Salud (INS), ha elaborado la Matriz de las Lineas

Prioritarias en Salud 2016-2021, en donde se puede observar que este trabajo



de investigacion se encuentra en la linea de investigacion: Enfermedades no

transmisibles: Cancer, dentro del Tipo Il de Investigacion.

1.5 Objetivos

Objetivo General

- Determinar la asociacion entre los factores clinico-patologicos y el estadio
tumoral en pacientes con diagnoéstico de cancer gastrico en el servicio de
cirugia de estbmago del Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los
afnos 2017 - 2018.

Objetivos Especificos

- Describir las variables sociodemogréficas en pacientes con diagndéstico de
cancer gastrico.

- Describir los estadios tumorales en pacientes con diagnostico de cancer
gastrico.

- Describir la asociacién entre el INL y el estadio tumoral en pacientes con
diagndstico de cancer gastrico.

- Describir el nivel de albumina sérica asociada al estadio tumoral en
pacientes con diagndstico de cancer gastrico.

- Describir el grado histopatolégico asociado al estadio tumoral en pacientes

con diagnéstico de cancer gastrico.

10



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Antecedentes internacionales

* Shimada et al. (Japén, 2010). En su articulo "High preoperative neutrophil-
lymphocyte ratio predicts poor survival in patients with gastric cancer." se
consideraron 709 hombres y 319 mujeres, con una edad media de 64,4 afos, que
se sometieron a gastrectomia por cancer gastrico. El punto de corte utilizado en
este estudio para el INL fue de 4.0. Se tomd en cuenta para el estadiaje el criterio
patolégico. A través de andlisis multivariado se encontr6 que un alto valor
preoperatorio del indice neutrofilo-linfocito (INL) en pacientes con cancer gastrico
sometidos a gastrectomia esta relacionado a mal pronostico y progresion de la
enfermedad. Se evidencio un incremento de la media del INL conforme con el
estadio tumoral. Asimismo, los pacientes con metastasis peritoneal presentaron
mas frecuentemente INL elevado. El INL elevado probablemente es causado por

una respuesta inflamatoria peritumoral 2°.

* Zhang et al. (China, 2014). En su articulo “Prognostic significance of neutrophil
lymphocyte ratio in patients with gastric cancer: a meta-analysis” se analizaron 10
estudios que incluyeron a 2952 pacientes que buscaban encontrar el rol del INL
como predictor de desenlace en cuanto a la sobrevida. Se evidencié que el INL
elevado es un marcador prondstico significativo de sobrevida. Asimismo, durante el
estudio se encontrd que el INL podria tener una importancia crucial definiendo el

pronostico en estadios tempranos 2.

* Deng et al. (China, 2015). En su investigacion “Prognostic value of pre-operative
inflammatory response biomarkers in gastric cancer patients and the construction
of a predictive model” se estudiaron 389 pacientes sometidos a gastrectomia en
busca de biomarcadores predictores de prondstico en cancer gastrico, dentro de
ellos se considero el INL. Segun el analisis ROC se determiné que el punto de corte
mas adecuado para el INL fue 2.36. Se evidenciaron diferencias significativas en

cuanto a la edad (<65 afios vs >=65 afios), estadio tumoral localizado (I-1l) vs

11



avanzado (lll-1V), profundidad de invasién (T1-2 vs T3-4), numero de ganglios
linfaticos tomados (NO vs. N1-3), metastasis a distancia (MO vs M1) y marcadores
tumorales. Se concluye que el INL es un factor prondstico independiente para la

sobrevida en pacientes quirlirgicos con cancer gastrico 6.

* Hu et al. (China, 2015). En su articulo “Prognostic value of neutrophil to
lymphocyte ratio for gastric cancer” se realizé una revision sistematica de la
literatura publicada hasta junio del 2014 incluyéndose 20 estudios encontrandose
gue el aumento del INL se asocié a disminucion de la sobrevida libre de progresion
y sobrevida libre de enfermedad. Se concluye que el INL podria ser un indice
prondstico Util para cancer gastrico. Se requieren de estudios prospectivos,
seguimiento a largo plazo y ajustar factores de confusién para obtener datos de
mayor calidad %2,

* Sun et al. (China, 2016). En su articulo “Can the Neutrophil to Lymphocyte Ratio
Be Used to determine Gastric Cancer Treatment Outcomes? A Systematic review
and Meta-Analysis” se realiz6 una revision de la literatura incluyéndose 19 estudios
con un total de 5431 pacientes. Los niveles elevados de INL se asociaron a mal
prondstico para la sobrevida (HR = 1.98; 95% IC: 1.75-2.24, p < 0.001) y sobrevida
libre de progresion (HR = 1.58; 95% IC: 1.32-1.88, p < 0.001). Asimismo, el INL se
encontr6 mas elevado en pacientes en estadios avanzados que en aquellos
tempranos (OR = 2.76; 95% IC: 1.36-5.61, p = 0.005). Los resultados apuntan que
la inflamaciéon jugaria un rol importante en la progresion del cancer gastrico
ofreciendo un microambiente propicio para el crecimiento. La aplicacion del INL
para evaluar el estado de los pacientes podria ser utilizado para personalizar el

manejo 8.

* Sahin et al. (Turquia, 2017). En su estudio “Predictive Value of Preoperative
Neutrophil Lymphocyte Ratio in Determining the Stage of Gastric Tumor” se
examinaron los expedientes clinicos de 189 pacientes con cancer gastrico en busca
del valor preoperatorio del INL. Se evidencié una diferencia significativa entre la
tasa de sobrevida y el INL utilizando 4 como punto de corte. No se encontro

diferencias significativas entre el grupo metastasico y el no metastasico. Se

12



concluye que los valores del INL deberian considerarse como un parametro Util para

el seguimiento 3°,

* Min et al. (China, 2017). En su articulo “Persistent elevation of postoperative
neutrophil-to-lymphocyte ratio: A better predictor of survival in gastric cancer tan
elevated preoperative neutrophil-to-lymphocyte ratio” se estudio el INLc (cambio del
indice neutrdfilo-linfocito pre y postoperatorio) en 734 pacientes sometidos a
gastrectomia total y subtotal. Se realizo la toma de muestra a los 10 dias del
diagnéstico y posteriormente 3-6 meses luego de la operacion. El andlisis del INLi
(indice neutrofilo-linfocito inicial) y INLc fue realizado a través de curvas ROC
(receiver operating characteristic curve). Se evidencio que el poder predictivo de
sobrevida fue mayor utilizando al INLc comparado con el INLi. Se considero INLc
negativo (menor al INLi) y positivo (mayor al INLi). Se encontré frecuentemente
INLc positivo en pacientes con estadio clinico avanzado, paciente con recurrencia
local, metastasis a distancia, invasion perineural y quimioterapia adyuvante. Se
encontrd asociacion significativa entre el INLc y la sobrevida no asi con el INLi. EL

INLc podria ser un mejor indicador de sobrevida en pacientes con cancer gastrico
33

* Szor et al. (Brazil, 2018). En su articulo “Neutrophil-lymphocyte ratio is
associated with prognosis in patients who underwent potentially curative resection
for gastric cancer.” se incluyeron un total de 383 pacientes que fueron sometidos a
gastrectomia y linfadenectomia potencialmente curativas. Se establecié a través
del analisis de curva ROC el punto de corte para el INL>2.44 diferenciando asi el
INL elevado del normal. Se evidencié una asociacion estadisticamente significativa
del INL elevado con la disminucién de la sobrevida libre de enfermedad y la
sobrevida total. Asimismo, se encontré diferencias significativas en cuanto al criterio
de estadiaje pT y estadio y valor del INL. El INL elevado se considera un factor de

riesgo independiente para sobrevida disminuida °.

* Szor et al. (Brazil, 2018). En su articulo “Prognostic Role of
Neutrophil/Lymphocyte Ratio in Resected Gastric Cancer: A Systematic Review
and Meta-analysis” se analizaron 7 estudios respecto al impacto prondéstico del INL

en cancer gastrico y su asociacion con caracteristicas clinico-patolégicos como la

13



edad, genero, extensién tumoral (pT), extension nodal (pN) y diferenciacion
tumoral. Se evidencié que el punto de corte en promedio se encontraba en 2.97,
hallandose dicho valor mediante diversas metodologias como: curvas ROC, media
y percentil 75. Se evidencié que en todos los estudios la sobrevida a 5 afios era
menor en pacientes con INL elevado; asimismo al estratificarse de acuerdo a
estadio tumoral se encontraron diferencias significativas. Asimismo, se encontraron
asociaciones significativas entre el INL elevado y la edad avanzada, sexo masculino

y extension tumoral L.

* Saito et al. (Japon, 2018). En su articulo “Postoperative Serum Albumin is a
Potential Prognostic Factor for Older Patients with Gastric Cancer” se enrolaron 135
pacientes con edad >75 afios que fueron sometidos a gastrectomia. La albumina
sérica preoperatoria fue analizada y se encontr6 que los valores eran
significativamente menores en aquellos pacientes con cancer gastrico avanzado en
estadios Il/IV que aquellos con estadios I/l (p<0.006). Asimismo, se encontro que
el valor de albumina sérica postoperatoria fue un factor predictivo de prondstico en

pacientes ancianos con cancer gastrico 4,

Antecedentes nacionales

* Chacaltana et al. (Peru, 2012). En su articulo “Factores de riesgo asociados a
metaplasia intestinal gastrica en pacientes sin enfermedad gastroduodenal
significativa: ¢Esta siempre asociada la infeccion por Helicobacter pylori?” se
incluyeron 440 pacientes divididos en grupos caso y control (88 y 352
respectivamente). La edad media de la poblacién fue 44.3 afios + 15.7. En cuanto
al sexo el 58.2% fueron de sexo femenino. Se encontr0 una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad = 50 anos (OR= 4.67; IC 95% 2.79-
7.81), la infeccion por H. pylori no alcanzo significancia estadistica como factor de
riesgo (OR=0.85; IC 95% 0.51-1.41) °6,

* Rodriguez CE (Peru, 2015). En su Tesis “indice neutrdfilo/linfocito preoperatorio
elevado como factor asociado a estadio tumoral avanzado en pacientes

intervenidos quirdrgicamente por cancer gastrico en el hospital regional de

14



Cajamarca, de enero de 1997 a diciembre de 2014" se incluyeron 30 pacientes
intervenidos quirdrgicamente por cancer gastrico evidenciandose asociacion
estadisticamente significativa entre el INL elevado (utilizandose INL>2 como punto
de corte) y estadios avanzados de la enfermedad (OR: 6, IC: 95%, p<0.025) 3.

* Benitez AL (Peru, 2015). En su Tesis “indice neutréfilo/ linfocito preoperatorio
elevado como factor asociado a estadio tumoral avanzado en pacientes con cancer
gastrico en el Hospital Victor Lazarte Echegaray” fueron incluidos 88 pacientes con
diagnéstico de cancer gastrico no evidenciandose diferencia estadistica
significativa entre los grupos correspondientes a INL elevado y normal (utilizando
INL>2 como punto de corte) (OR: 1.2; IC 95% 0.5-2.7, p > 0.05) 4.

* Rondan F (Peru, 2016). En su Tesis “Factores de riesgo asociados al cancer
gastrico en pacientes atendidos en el consultorio externo del servicio de
gastroenterologia del Hospital Nacional Hipdélito Unanue durante el afio 2014” se
estudiaron 168 pacientes divididos en una relacion de 1:1 en grupos caso y control
de acuerdo a la confirmacién del diagndéstico de cancer gastrico. La razén hombre
mujer fue cercana a 1:1. El grupo etario mas frecuente fueron aquellos entre los 50-
59 afios (39.2%). En cuanto a la procedencia la totalidad de pacientes provenian
de Lima. Se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre la presencia
de céancer gastrico y el sexo masculino, edad mayor a 50 afios, antecedente familiar

de cancer gastrico y presencia de infecciéon por H. pylori 16,
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2.2 Bases tedricas

Epidemiologia

El cancer géstrico es un problema importante de salud publica, siendo el quinto
cancer con mayor incidencia en ambos sexos a nivel mundial, el segundo dentro
de las neoplasias de origen gastrointestinal y el segundo con mayor mortalidad 5.
En 2013 a nivel mundial se diagnosticaron 984 000 casos nuevos Yy se registraron
841 000 muertes 2. Si bien las tasas de incidencia y mortalidad muestran tendencia
a la disminucién en paises desarrollados, en paises en vias de desarrollo el cancer
gastrico alin se encuentra en el tercer lugar de importancia 267,

En el Peru es el segundo cancer con mayor incidencia a nivel nacional segun
MINSA-DGE, solo se encuentra después del cancer de préstata en varones y cérvix
y mama en mujeres. Es el cancer mas frecuente en 3 regiones del Perq,

caracterizadas por poseer una alta proporciéon de pobreza extrema *©.

Etiologia y fisiopatologia

El cancer gastrico es un término general que hace referencia a las neoplasias
malignas originadas en el estbmago, estas en mayor proporcion son de estirpe
epitelial siendo el adenocarcinoma el subtipo histolégico mas frecuente. Se
considera que su origen es multifactorial, sin embargo, existen algunos factores que

han cobrado mayor importancia en los Ultimos afios:

- Agentes infecciosos
o Helicobacter pylori: Ha sido identificado por la OMS a través de la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) como
carcinégeno humano de tipo | para el adenocarcinoma gastrico 3°-1, La
infeccidn no tratada produce gastritis cronica no atrofica activa, fendmeno
inflamatorio que se ha asociado a cancer gastrico intestinal y difuso #2.
Los desenlaces de la infeccién por H. pylori son marcadamente variables
entre individuos, en la mayoria de los casos ocurre patologia no

neoplasica; se seflalan a los factores genéticos, ambientales y
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bacterianos como los probables responsables de esta heterogeneidad
clinica 4.

Se han descrito multiples hipétesis que explican el proceso de
carcinogénesis. El H. pylori sintetiza enzimas para asegurar Su
supervivencia como por ejemplo la ureasa para contrarrestar el medio
acido del estomago; se ha observado que ésta tiene un alto potencial
antigénico que induce la respuesta inmune “3. Produce ademas catalasa
que reduce las especies reactivas de oxigeno consecuencia del estallido
respiratorio y permite la proliferacion de la bacteria en el ambiente
proinflamatorio 44. Las toxinas VacA y CagA secretadas por algunas
cepas han demostrado tener actividad citotoOxica y antigénica
respectivamente produciendo dafio celular y activando la respuesta
inmune innata y adaptativa 4°; otras acciones del CagA serian la
disrupcién de la autofagia epitelial y la induccion de la escision
proteolitica de la cadherina-E 4. La respuesta del epitelio al estrés
oxidativo provocado por la respuesta inmune puede ser dos tipos:
apoptosis (muerte celular programada) o hiperproliferacion (recambio
celular acelerado) #’. El H. pylori favorece la expresion del FasR en el
epitelio gastrico favoreciendo la apoptosis lo que conllevaria al desarrollo
de gastritis atréfica y facilitaria la supervivencia bacteriana 8. No
obstante, algunas células no responden a los estimulos apoptoéticos
produciendo resistencia e hiperproliferacion 4°. Se ha evidenciado niveles
elevados de la proteina anti-apoptotica Bcl-2 en tejidos con displasia
gastrica °0. Finalmente, el dafio celular provocado por las especies
reactivas de oxigeno producidas por el aumento en la expresion del INOS
conllevaria al recambio celular acelerado y dafio irreparable en el ADN lo
cual desencadenaria los cambios displasicos del epitelio gastrico 5152,
Virus Epstein Barr: Se encuentra asociado a tumores de la porcion
proximal y media del estdmago > Entre los mecanismos de
patogenicidad se ha evidenciado la supresién epigenética por medio de
metilacién de promotor. Entre los genes afectados se encuentran el APC
(supresor tumoral, regula la sefial de la beta-catenina), p73 (supresor
tumoral, regula la apoptosis) y TIMP2 (Inhibidor de Metaloproteasas) °.

Su rol en la carcinogénesis aln no esta completamente esclarecido.
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Ambientales:

@)

Nivel socioeconémico: ElI cancer gastrico y sus lesiones pre
cancerigenas han sido asociadas a marcadores de nivel socioeconémico
bajo como bajo ingreso y bajos indices educativos ©; probablemente esté
en relacibn a los bajos indices de saneamiento, tasa elevadas de
infeccion por H. pylori y dificil acceso a comida fresca y vegetales 13,
Actividad fisica: Se ha evidenciado una disminucién del riesgo de
desarrollar cancer en la poblacion mas activa comparandola con la mas
sedentaria. La evidencia de esta asociacién no es concluyente ya que
solo se ha visto en estudios observacionales *’.

Obesidad: La obesidad es una enfermedad metabdlica con
caracteristicas proinflamatorias mediadas por moléculas sintetizadas por
células activadas infiltrando el tejido inflamado. Se ha evidenciado que la
respuesta proinflamatoria esta implicada en el desarrollo de diferentes
tipos de cancer °8. Por otra parte, la infeccién por H. pylori es mas
frecuente en la poblacién obesa. La prevalencia de cancer gastrico es
mayor en las personas con obesidad °°.

Dieta: Se ha asociado el consumo de alimentos altos en sal con el
desarrollo de cancer gastrico, en estudios experimentales se encontré
aumento de la expresion de mediadores proinflamatorios, INOS y COX-2
60-62: asimismo existe una relacion sinergistica con el H. pylori en cuanto
al potencial carcinogénico 3. Por otro lado, el consumo de nitritos se ha
vinculado con la formacion endégena de nitrosaminas a partir de carnes
rojas o carne procesada % solo en el contexto de infeccién por H. pylori.
Tabaquismo: Se ha identificado como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de cancer gastrico . Contiene diversas sustancias
carcinégenas como las nitrosaminas e hidrocarburos triciclicos 6.
Ademas tendria un efecto negativo sobre el tratamiento erradicador del
H. pylori 3.

Alcoholismo: Si bien no es claro su rol en la carcinogénesis el exceso de
alcohol (>4 bebidas al dia) se ha asociado con un aumento del riesgo de

desarrollar cancer gastrico °.
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Huésped

o Edad: Latasa de incidencia de cancer gastrico aumenta progresivamente

con la edad 3. El dafio oxidativo se acumula conforme pasan los afios
haciendo nuestro ADN mas susceptible a alteraciones que puedan
desencadenar comportamiento neoplasicos . La edad promedio al
momento del diagnéstico en el Perl es de 61 afios ©.

Sexo: Se encontré mayor prevalencia de cancer gastrico en el sexo
masculino. Se sospecha que esto se deba a la accién protectora del
estrégeno en las mujeres durante la edad fértil 69,

Respuesta inmune: La infeccion por H. pylori despierta la respuesta
inmunitaria a través de la activacion de las células epiteliales gastricas,
el reclutamiento de neutrofilos y la presencia de células presentadoras
de antigeno (macrofagos, células dendriticas) con la finalidad de limitar
la colonizacién del patégeno 7°. Esto ocurre de manera indirecta con el
reclutamiento celular a través de la sefializacion por citoquinas como la
IL-1, 6, TNF-alfa y mas importante IL-8, y también de manera directa con
la liberacion de sustancias antimicrobianas como las especies reactivas
de oxigeno y oxido nitrico t. Sin embargo, esta respuesta también
conlleva efectos deletéreos en la mucosa gastrica favoreciendo la
persistencia de la inflamacion, contribuyendo a la carcinogénesis a través
de la desregulacion de eventos como la apoptosis y la induccion de
mutaciones genéticas en el epitelio. Se ha sefialado a la IL-8 como
mediador importante de la inflamaciéon y quimiotactico de neutréfilos y
células T en el contexto del cancer gastrico; se ha identificado ademas
gue es un potente factor angiogénico al estimular la sintesis del VEGF a
nivel endotelial y la transicién epitelial-mesenquimal favoreciendo la
proliferacion y sobrevida de las células tumorales ">-74. La principal fuente
de IL-8 corresponde a la serie mieloide, en especial los neutréfilos 7. Se
ha observado que la expresion de CagE por algunas cepas de H. pylori
favorecerian la sintesis de IL-8 76. El reclutamiento neutrofilico conlleva a
la diapédesis intercelular a través del CD18 y el ICAM-1 y a su activacion
en el sitio de la infeccion, aumentando la expresion del iINOS y NADPH
oxidasa (NOX) contribuyendo asi a la liberacién de radicales libres ’7. En

cuanto a la inmunidad adaptativa se ha observado que en el contexto de
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la infeccidn por H. pylori esta predispuesta hacia la inmunidad de tipo Thl
gue promueve la respuesta inmune celular a través del TNF-alfa y el IFN-
gamma, estimulando la sintesis de IL-8 e incentivando la persistencia del
estado proinflamatorio 8. Asimismo, la infeccién por H. pylori estimula la
inmunidad de tipo Th17 conocida por conducir una reaccion inflamatoria
dependiente de IL-17 que a su vez induce la sintesis de IL-8 7°. Si bien
se ha relacionado a eliminacion bacteriana, también se han encontrado
altas concentraciones de IL-17 en tejido tumoral gastrico con tendencia
al aumento en estadios mas avanzados se sospecha que tenga un rol
patogénico estimulando células inflamatorias como los neutréfilos,
macrofagos, fibroblastos, células endoteliales, induciendo la

angiogénesis y activando vias de sefializacion celular 81-82,

Gréfico 1. Papel de la respuesta inmune en la progresion del cancer gastrico.

Cancer gastrico
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Adaptado de: Gobert AP, Wilson KT. Human and Helicobacter pylori
Interactions Determine the Outcome of Gastric Diseases. Curr Top Microbiol
Immunol. 2017;400:27-52.

Vaso sanguineo

o Genética: El comportamiento displasico del cancer gastrico tiene su

origen en las mutaciones genéticas producidas por el ambiente
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proinflamatorio. No obstante, en algunas ocasiones existen pacientes
con mutaciones preexistentes a veces silentes pero que tarde o temprano
se manifiestan originando o favoreciendo el desarrollo de la neoplasia
gastrica. La mayoria de estos genes se presentan como mutaciones de
novo sin embargo cerca del 10% de los casos se presentan dentro un
mismo grupo familiar °.
A diferencia del cancer de colon no existe una secuencia de mutaciones
definidas en el cancer gastrico, pero si se han identificado algunos
eventos genéticos clave. Aqui se detallan algunos de estos:
= Metilacion del CDH1: La metilacion de los promotores de la
expresion del gen CDHL1 conlleva a la disminucion de la sintesis
de cadherina E, lo cual crea una disrupcion en la arquitectura
epitelial y promueve el crecimiento desordenado. En algunos
estudios se han encontrado evidencia que la infeccién por H. pylori
y el envejecimiento normal estarian involucrados en la metilacion
aberrante 109110,
= P27: Es el gen que codifica el inhibidor 1B de quinasa dependiente
de ciclina (CDKN1B). Se encarga de regular la transicién de la fase
G1/S del ciclo celular a través de la inhibicion de la ciclina D. La
degradacion de acelerada del p27 produciria un aumento en la
concentracion de ciclina D favoreciendo la sintesis de ciclina E y
permitiendo la continuacion del ciclo celular 112,
= Ciclina E: La sobreexpresion de la ciclina E es un evento frecuente
en los carcinomas gastricos. La ciclina E se encarga de la
degradacion de la proteina p27 asimismo de la liberacion del factor
de transcripcién nuclear E2F que a su vez promueve la sintesis de
ciclina A gue se encarga dependiendo de su localizacion de la
permanencia en la fase S o la transicion de la fase G2/M. Es un
indicador de transformacién maligna y agresividad tumoral 1.
= CDH1: Se ha identificado a la mutacién de la secuencia genética
del CHD1 (gen de la cadherina E) como responsable del cancer
gastrico hereditario difuso. En estos pacientes se recomienda la

gastrectomia profilactica en familiares mayores de 20 afios que
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tengas la mutacion debido a la alta probabilidad existente de
desarrollar cancer gastrico 12,

= TP53: Es un importante regulador del ciclo tumoral. Es la
alteracion genética mas frecuente en los tumores invasivos (mas
del 60%). Se encarga de definir el destino de la célula dafiada ya
sea reparacion o apoptosis %3,

= APC: ElI APC es un gen supresor tumoral pierde su funcién al ser
mutado. Normalmente se encarga de evitar la liberacién de la
molécula de sefalizacion B-catenina, al ser liberada favorece la
expresion de ciertas proteinas a nivel nuclear que inducen al
crecimiento y divisién. Se requiere que ambos alelos pierdan su
funcion (perdida de la heterocigosidad) para que se produzca la
activacion de la cascada. Su mutacion se ha visto asociada a la
displasia inducida por H. pylori 114,

» KRAS: Se ha observado que el oncogén KRAS se encuentra
activado en las fases de metaplasia intestinal, displasia y cancer
gastrico invasivo. Este se encargaria de enviar sefiales para el

crecimiento y division celular 115,

Caracteristicas anatomopatolégicas

En 1965 Lauren et al. describieron dos tipos histolégicos de adenocarcinoma
gastrico: el intestinal (bien diferenciado) y el difuso (indiferenciado o pobremente
diferenciado) 1. El de tipo intestinal asemeja las estructuras glandulares del
intestino delgado mientras que el de tipo difuso se caracteriza por células sin
formaciones glandulares, con tendencia a la infiltracion a planos profundos,
pobremente diferenciadas, con presencia de células en anillo de sello 102,

La diferencia morfolégica se atribuye a la presencia o ausencia de moléculas de
adhesion intercelular respectivamente, especificamente la cadherina E 3.

El aumento de la sintesis de mucina en el tipo difuso conduce al desplazamiento
del nacleo hacia la periferia, produciendo el hallazgo histopatolégico de células en
anillo de sello que se ha correlacionado independientemente con prondstico
desfavorable. Sin embargo, en algunas series se ha evidenciado que no tiene

relacion alguna con el prondstico 194,
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Mientras que el de tipo intestinal se origina usualmente a nivel del antro gastro y se
relaciona con los eventos descritos por Correa et al. en su cascada histopatologica
cuya duracion se calcula es aproximadamente 40 afios, el tipo difuso tiene origen
usualmente a nivel cardial, sus bases fisiopatoldgicas son mas sombrias y

generalmente su progresion es mas agresiva.

En 1975 Correa et al. postulé un modelo epidemiologico para cancer gastrico de
tipo intestinal en el cual se describian las diferentes fases por las que atravesaba
el epitelio gastrico para finalmente convertirse en una neoplasia gastrica °’. Dicho
modelo fue propuesto antes del descubrimiento del H. pylori como factor de riesgo
para cancer gastrico sin embargo este suceso lo consolido y fortalecié ya que se
acopl6 perfectamente a la cascada propuesta 9%,

El epitelio gastrico al encontrase expuesto a noxas como el H. pylori, alimentos con
alto contenido en sal y microambientes proinflamatorios, desarrolla inicialmente
gastritis crénica no atréfica. Conforme la inflamacién y las noxas persisten y se
cronifican, algunas areas del epitelio lesionado dejan de producir acido gastrico
debido a la muerte de las células parietales conduciendo a la gastritis atréfica y a
su vez disminuyendo el nivel de acido en el estdmago y creando un ambiente
propicio para el H. pylori. A continuacion, debido al dafio ininterrumpido sobre las
células del epitelio gastrico, estas intentan adaptarse produciendo cambios en su
fenotipo produciéndose asi la metaplasia intestinal. Finalmente, las mutaciones
causadas por la respuesta inflamatoria desmedida a través de las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno y las noxas ya mencionadas conducen a cambios
genéticos irreversibles que desencadenan los cambios displasicos que progresan

a la neoplasia 106,

La progresion en la anaplasia en el cancer gastrico de tipo intestinal conllevara
inexorablemente a la adquisicibn de caracteristicas del tipo difuso debido al
acumulo progresivo de mutaciones, produciendo la pérdida de las uniones

intercelulares favoreciendo la extension y metastasis.
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El adenocarcinoma gastrico se define como aquella neoplasia primaria del epitelio
gastrico que se origina en cualquiera de sus localizaciones: cardias, fondo, cuerpo,
antro y piloro.

Sin embargo, las neoplasias cardiales tienen una progresion distinta de aquellas
neoplasias no cardiales. Se piensa que esto se debe a la proximidad del cardias a
la unién eséfago-gastrica.

La unién esofago-gastrica (UEG) se define como la zona de transiciéon entre los
epitelios escamoso y cilindrico del es6fago y el estbmago respectivamente. Se
puede visualizar en la linea Z que se encuentra a la altura de la incisura angularis
gastrica. Los tumores de la UEG son considerados una patologia diferente del

adenocarcinoma gastrica ya que tienen un manejo y un prondstico distinto 198,

Segun la 8va edicion del manual de estadiaje de cancer de la AJCC se considera
neoplasia de la UEG a toda aquella neoplasia que comprometa la UEG y contenga
su epicentro dentro de los 2 cm distales a la UEG y se haré el estadiaje de acuerdo
al modelo propuesto para cancer de eso6fago. Toda neoplasia que no comprometa
directamente la UEG o tenga su epicentro por debajo de los 2 cm se considerara

una neoplasia gastrica 3.

Gréfico 2. Cascada histopatolégica de Correa del céancer gastrico de tipo
intestinal, estimulos (verde), mecanismos (rojo) y eventos genéticos clave
(derecha).
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Adaptado de: Moss SF. The Clinical Evidence Linking Helicobacter pylori to
Gastric Cancer. Cell Mol Gastroenterol Hepatol. 2017 Mar; 3(2): 183-191.
Published online 2016 Dec 27. doi: 10.1016/j.jcmgh.2016.12.001.
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Respuesta inflamatoria y estado nutricional, su relacion con el estadiaje y

prondstico del adenocarcinoma gastrico

El desarrollo y progresiéon del cancer depende estrechamente de su relacién con la
respuesta inflamatoria del huésped. Existe evidencia que demuestra que la
respuesta inflamatoria sistémica es un predictor de desenlace independiente del
estadio tumoral &,

La inmunidad tiene un rol dual en la carcinogénesis; no solo destruye células con
potencial cancerigeno, sino también promueve la seleccidén células que estan en
condiciones de resistir al sistema inmune estableciendo condiciones favorables en
el microambiente tumoral. La inflamacion crénica mediada principalmente por una
activacion prolongada de neutréfilos favorece la carcinogénesis a través de la
genotoxicidad, inhibicion de las células T, angiogénesis e invasion 8. De manera
contraria la poblacion linfocitica posee una funcion antitumoral al reconocer las
células tumorales y activar la actividad citolitica tumoral a través de las células NK
y TCDS8 (+) .

La evidencia indica que el indice neutrofilo-linfocito (INL) es un factor independiente
de sobrevida y sobrevida libre de enfermedad en multiples estudios en el analisis
de regresién logistica 3. Asimismo se ha correlacionado con el estadio TNM
avanzado 8. El INL no es solo un indicador del estado TNM o un factor de mal
prondostico, refleja el estado inflamatorio del huésped y determina un microambiente
pro o antitumoral 0. El impacto del INL en el tratamiento y seguimiento adn es un
campo no explorado. En algunos estudios se sugiere iniciar tratamiento con
guimioterapia e inmunoterapia mas agresiva en la poblacién con INL elevado &’. El
punto de corte para determinar INL elevado aun es motivo de debate. Szor et al. a
través del uso de curvas ROC fueron capaces de determinar el valor 2.44 como
punto de corte en pacientes con cancer gastrico en poblacién latinoamericana °.
En estudios recientes se ha utilizado el INL como parte de un score prondstico.
Asimismo, existen otros scores prondésticos en los cuales se han incluido otros
marcadores inflamatorios como el PCR y la albimina 88,

La albumina es la proteina sérica mas abundante, responsable de mantener la
presion oncoética y ser el reflejo del estado nutricional del paciente. Su produccion
a nivel hepatico puede verse afectada por un periodo prolongado de inflamacion,

se ha identificado a las citoquinas TNF-alfa, IL-1 e IL-6 como probables
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responsables de este fendbmeno, las mismas que son responsables de producir los
fendmenos inflamatorios durante la génesis y el desarrollo del cancer gastrico .
Se ha considerado a la albimina como un parametro para determinar el pronostico

en pacientes con cancer gastrico 34

Gréafico 3. Influencia de los estimulos inflamatorios en la disminucién de la sintesis
de albumina.
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Adaptado de: Jensen GL, Hsiao PY, Wheeler D. Adult nutrition assessment
tutorial. JPEN J Parenter Enteral Nutr. mayo de 2012;36(3):267—74.

Diagnéstico y estadiaje del cancer gastrico

El diagndstico del cancer géstrico se alcanza realizando correlacion clinica entre
los hallazgos clinicos, imagenoldgicos y patolégicos °°. El gold standart para el
diagnéstico se considera la biopsia por endoscopia mientras que para estadiaje aun
no se encuentra definido sin embargo el examen de eleccion para el inicio la

tomografia helicoidal multicorte con contraste °1.92,
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Luego de realizar el diagnéstico de cancer gastrico es un paso indispensable para
el manejo médico el estadiaje de la enfermedad. Estadiar el grado de extension del
cancer gastrico nos permite individualizar cada paciente de acuerdo a su prondstico
y decidir cudl sera el paso mas adecuado a seguir en el tratamiento. La AJCC
propone 3 tipos de estadiaje: clinico, patologico y postneoadyuvante. Estas fueron
propuestas en 2017 con el fin de clasificar de manera mas precisa a los pacientes

de acuerdo al escenario en el que se encuentren 3,

El estadiaje clinico se basa en la evidencia de extensién de enfermedad presente
antes de que se instituya alguna terapia e incluye: examen fisico, examenes de
laboratorio, radiodiagnostico, endoscopia, ultrasonografia endoscoépica, biopsia de
aspiracion por aguja fina y biopsia gastrica por endoscopia, asimismo laparoscopia
diagnéstica con lavado peritoneal. El estadiaje patoldgico se realiza una vez

analizado el espécimen obtenido en el procedimiento quirlrgico 3.

De acuerdo a la combinacion de criterios tumoral (cT), ganglionar (cN) y de
metastasis (cM) se clasifica al paciente dentro de un estadio clinico especifico
(Anexo 02). Se ha propuesto en diversos estudios la division de los estadios | y Il

como estadios localizados y Il y IV como estadios avanzados 3°3,

Si bien el tamafio tumoral, el grado de invasion, el compromiso ganglionar y la
presencia de metastasis han sido utilizados para el estadiaje tumoral y pronostican
el desarrollo y agresividad de la neoplasia, existe mucha variabilidad en la
sobrevida de los pacientes que se encuentran en un mismo estadio, lo cual sugiere

la existencia de factores adicionales que influencian el comportamiento tumoral.

El manejo de estos pacientes depende principalmente del estadio tumoral, sin
embargo, se han descrito diversos factores clinico-patologicos utiles para la
subestratificacion y el pronéstico. La utilidad de estos para definir los estadios

tumorales tempranos de los avanzados queda aun en controversia.
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2.3 Definiciones conceptuales

- Factores clinico-patolégicos: Se define como aquellos factores identificables a
través de la anamnesis, examen fisico, examenes de laboratorio y andlisis

anatomopatoldgico que ayudan a predecir el estadio tumoral.

- Indice neutrdfilo-linfocito (INL): Se define como el resultado del cociente del
namero de neutréfilos entre linfocitos encontrados en hemograma tomado

preoperatoriamente. Se considera INL elevado a todo valor mayor igual a 2.44.

- Albimina sérica: Se define como el valor sérico de la albumina en analisis
cuantitativos de sangre. Refleja el estado nutricional del paciente. Se considera

el valor 3.5 como punto de corte entre valores bajos y adecuados.

- Grado histopatolégico: Se define como el grado de anaplasia celular (reversion
de la diferenciacion). Se basa en la semejanza del tumor con el tejido de origen.
Para el estudio se considera las categorias bien diferenciado y pobremente

diferenciado.

- Estadiaje clinico (cTNM): Se define como el grado de extension neoplasica
encontrado a través de alguno de los siguientes métodos diagnodsticos: examen
fisico, examenes de laboratorio, radiodiagndstico, endoscopia, ultrasonografia
endoscOpica, biopsia de aspiracion por aguja fina y biopsia gastrica por
endoscopia, asimismo laparoscopia diagndstica con lavado peritoneal. Es util
para determinar la conducta terapéutica a seguir. De acuerdo a la combinacién
de criterios tumoral (cT), ganglionar (cN) y de metéastasis (cM) se clasifica al
paciente dentro de un estadio clinico especifico. Se considera estadio localizado
al I y Il y estadio avanzado al lll y IV. En el estudio se considera equivalente de

estadio tumoral.
- Criterio tumoral (cT): Se define como el grado de extension del tumor primario

segun métodos de estadiaje clinico. Segun la AJCC el tumor puede encontrarse

en la submucosa y/o muscularis mucosae (cT1), muscular propia (cT2), tejido
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conectivo subseroso (cT3) o serosa (cT4). En el estudio se considera cT1/2

como grado de extension localizado y cT3/4.

Criterio ganglionar (cN): Se define como el grado de extension ganglionar segun
métodos de estadiaje clinico. Segun la AJCC se clasifica en compromiso
ganglionar ausente (cNO), 1-2 ganglios positivos (cN1), 2-6 ganglios positivos
(cN2) y >7 ganglios positivos (cN3). En el estudio se considera compromiso

ganglionar ausente y compromiso ganglionar presente.
Criterio de metastasis (cM): Se define como el grado de extension en érganos

a distancia segun métodos de estadiaje clinico. Segun la AJCC se clasifica en

metastasis a distancia ausente (cM0) y metéstasis a distancia presente (cM1).
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CAPITULO llI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis general

Hipotesis nula: No existe asociacion significativa entre los factores clinico-
patologicos y el estadio tumoral en pacientes con diagndstico de Cancer
Gastrico en el Servicio de Cirugia de Estdmago del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante los afios 2017 - 2018.

Hipotesis alterna: Existe asociacion significativa entre los factores clinico-
patolégicos y el estadio tumoral en pacientes con diagndéstico de Cancer
Gastrico en el Servicio de Cirugia de Estomago del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins durante los afios 2017 - 2018.

3.2 Hipotesis especificas

1. Hipotesis nula: No existe asociacion significativa entre el INL elevado y el

estadio tumoral en pacientes con diagnostico de Cancer Gastrico en el Servicio
de Cirugia de Estomago del Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los
afios 2017 — 2018.

Hipotesis alterna: Existe asociacion significativa entre el INL elevado y el
estadio tumoral en pacientes con diagnéstico de Cancer Gastrico en el Servicio
de Cirugia de Estdbmago del Hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los
afios 2017 — 2018.

Hipotesis nula: No existe asociacion significativa entre la albimina sérica baja
y el estadio tumoral en pacientes con diagnostico de Cancer Gastrico en el
Servicio de Cirugia de Estomago del Hospital Edgardo Rebagliati Martins
durante los afios 2017 — 2018.

Hipotesis alterna: Existe asociacion significativa entre la albUmina sérica baja y

el estadio tumoral en pacientes con diagnostico de Cancer Gastrico en el
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Servicio de Cirugia de Estémago del Hospital Edgardo Rebagliati Martins
durante los afios 2017 — 2018.

Hipodtesis nula: No existe asociacion significativa entre el grado histopatolégico
y el estadio tumoral en pacientes con diagnostico de Cancer Gastrico en el
Servicio de Cirugia de Estdbmago del Hospital Edgardo Rebagliati Martins
durante los afios 2017 — 2018.

Hipodtesis alterna: Existe asociacion significativa entre el grado histopatolégico
y el estadio tumoral en pacientes con diagnostico de Cancer Gastrico en el
Servicio de Cirugia de Estdbmago del Hospital Edgardo Rebagliati Martins
durante los afios 2017 — 2018.

3.3 Variables principales de investigacion

Variables independientes
o Indice Neutrofilo-Linfocito
o Nivel de albumina sérica

o Grado histopatoldgico

Variables dependientes

o Estadio clinico
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio de estudio

» Tipo de estudio

El presente estudio es tipo observacional, retrospectivo, analitico.

» Disefio de estudio

El presente estudio se ha desarrollado en el contexto del IV curso — taller de
titulacion por tesis segln enfoque y metodologia publicada °; es de tipo no
experimental, debido a que no se realizé intervencion alguna en los sujetos de
estudio; analitico, ya que se realizaron asociaciones entre la las caracteristicas
clinico-patoldgicas (INL, albumina sérica y grado histopatolégico) y el estadio clinico
tumoral segun el TNM para cancer gastrico de la AJCC 2018 (Anexo 04);

retrospectivo, ya que los casos fueron revisados de historias clinicas.

4.2 Poblacion y muestra del estudio

- Poblacion de Estudio: Pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia de
Estdbmago del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de julio del 2017 a
julio del 2018.

- Criterios de inclusion y de exclusion
» Inclusion

- Pacientes que hayan sido hospitalizados en el Servicio de Cirugia de
Estdbmago del HNERM

- Pacientes con confirmacion anatomo-patolégica de la enfermedad por
estudio de pieza postquirdrgica o biopsia por endoscopia gastrica o
de 6rgano con metastasis a distancia

- Pacientes que posean resultado de hemograma completo pre

quirdrgico
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> Exclusién

- Pacientes que hayan sido sometidos a cirugia de emergencia debido
a complicaciones de enfermedad neoplasica

- Pacientes con diagndstico de tumor de unién eso6fago-gastrica (UEG)

- Pacientes que no posean lectura de hemograma prequirdrgica

- Pacientes con comorbilidades que podrian modificar potencialmente
el resultado del hemograma

- Pacientes con valores atipicos de INL o albumina

- Muestra: Se realiz6 muestreo por conveniencia considerando asi el total de
pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de estbmago del HNERM de
julio del 2017 a julio del 2018.

Para determinar el tamafio de muestral se eligio el principal factor de riesgo
(INL) considerando la prevalencia esperada en la poblacién en 0.3 segun el
estudio de Szor et al 7. Se considerd tamafio poblacional en 134 pacientes, el
nivel de confianza de 95% y error de 0.05. Se obtuvo un tamafio de muestra

final de 95 pacientes.

- Unidad de analisis: La unidad de analisis de la investigacion seran los pacientes
que fueron hospitalizados en el servicio de cirugia de estbmago del HNERM con
el diagndstico anatomo-patolégico de adenocarcinoma gastrico.

4.3 Operacionalizacion de variables (Anexo 02)

Variables independientes
e indice Neutrofilo-Linfocito
e Nivel de albumina sérica

e Grado histopatoldgico

Variables dependientes
e Estadio clinico
e Criterio tumoral clinico

e Criterio ganglionar clinico

33



e Criterio metastasis clinico

Caracteristicas sociodemograficas
e Sexo
e Edad

e Lugar de procedencia

4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

El instrumento utilizado fue la ficha de recoleccién de datos del presente estudio
donde se recogi6 la informacion de los pacientes hospitalizados en el Servicio de
Estomago del HNERM (Anexo 03) y se consignan los datos que fueron requeridos
para el analisis estadistico.

Para la obtencién de dicha informacion se reviso el archivo de historias clinicas del
HNERM previa autorizacién de la oficina de investigacion y docencia y jefatura de
departamento de cirugia del HNERM.

Adicionalmente se utilizé el registro de resultados de patologia clinica (laboratorio)
del HNERM (Resulab) y el registro de resultados de anatomia patologica del
HNERM.

4.5 Procesamiento y plan de andlisis de datos

Se recogieron los datos en una hoja de calculo de Microsoft Excel, asimismo,
posterior a esto se realizo el andlisis de los datos con el programa estadistico
STATA version 12.

Estadistica descriptiva: Las variables cuantitativas se presentaron en medidas de
tendencia central (media o mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar
o rango intercuartilico) previa evaluacion de la distribucion de los valores. Para las
variables cualitativas se utilizaron medidas de distribucion de frecuencia. Se
utilizaron graficos circulares y barras para las variables cualitativas, mientras que
para las variables cuantitativas histogramas y graficos de cajas y bigotes. Se

empled el método de Tukey para determinar los valores atipicos.
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Estadistica inferencial: Se trabajé con un 95% de confianza con un nivel de
significancia estadistica p<0,05. Las variables categoéricas se analizaron con los
estadisticos test de chi2, test Fisher. Las variables numéricas se analizaron con t
de Student (datos de distribucién paramétrica). Se obtuvieron los valores de OR a
partir de las frecuencias absolutas de las variables de estadio clinico e INL,

albumina sérica y grado histopatolégico.

4.6 Aspectos éticos

- Para la realizacién de la investigacion se solicitara la autorizacion de la Oficina
de Capacitaciéon, Investigacion y Docencia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Ademas de contar con el permiso del jefe del Departamento

y del jefe del Servicio de Cirugia de Estémago de la misma institucion.

- El estudio obtendra los datos de las historias clinicas por lo que no fue necesario
el consentimiento informado de los pacientes. Se garantizo la confidencialidad,
veracidad e integridad de la informacion. Al ser un estudio no experimental no
se realizard ningun tipo de intervencién o se requerira algun tipo de muestra

bioldgica.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados

En este capitulo se sefialan los resultados cuantitativos y/o cualitativos, descriptiva

y analiticamente, segun los objetivos propuestos. Se registraron un total de 134

pacientes hospitalizados en el Servicio de Cirugia de Estomago del HNERM con

diagndstico de cancer gastrico durante los afios 2017-2018. Se incluyeron en el

analisis preliminar los datos de 98 pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion del trabajo. Se identificaron 2 pacientes con datos atipicos (outliers)

motivo por el que se les excluyd. Finalmente se analizaron los datos de 96 pacientes

(Gréfico 4)

Pacientes hospitalizados con diagnéstico de cancer gastrico
en el Servicio de Cirugia de Estomago del HNERM durante
los afios 2017-2018

Y =134 [100%)]

Pacientes incluidos para

excluidos: ¥ = 36 [26.8%]

razones de exclusién
e pacientes con cancer de union
esofago-gastrica (UEG) (n=26)
e datos insuficientes (n=10)

el analisis preeliminar
n =98

excluidos: ¥ =2 [1.4%]

razones de exclusién

* \alores atipicos de INL (n=2)

A 4

Pacientes incluidos para
el analisis final
n=96

Gréfico 4.

Flujograma de seleccién de la muestra.

Fuente: Elaboracién propia.
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La edad promedio fue de 63.5 afios +12.8, el 68.7% de los pacientes se

encontraban entre los 45 y 75 afios como se observa en el Gréfico 5. Se determiné
gue la edad seguia una distribucion normal.

50

42.7%
40

30
26.0%

19.8%
20

Frecuencia (n)

10.4%
10

| 1.0%
0

30-44 45-59 60-74 75-90 >90
Rango de edad

Grafico 5. Histograma de frecuencias de acuerdo a grupo etario.
Fuente: Elaboracion propia.

En el Gréafico 6 se muestra la distribucion de los pacientes segun sexo, donde el

sexo mas frecuente es el femenino, representado un 52% de la muestra total.

M Femenino

B Masculino

Grafico 6. Distribucién de los pacientes segun sexo.
Fuente: Elaboracion propia.
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En el Grafico 7 se muestra la distribucién de pacientes segun lugar de procedencia,
donde se evidencia que la mayoria de pacientes vivian en la costa, representando
el 80.2% de la muestra.

m Costa
H Selva

Sierra

Gréfico 7. Distribucion de los pacientes segun lugar de procedencia.

Fuente: Elaboracion propia.
En la Tabla 1 se muestra la asociacidén entre las variables sociodemogréficas de
acuerdo al estadio clinico, no se encontré significancia estadistica en ninguna de

estas.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con cancer gastrico.

(n=96) %

Edad (afios)

Media (+SD) 63.5 (£12.8)
Sexo

Masculino 46 (48%)

Femenino 50 (52%)
Lugar de procedencia

Costa 77 (80.2%)

Sierra 4 (4.1%)

Selva 15 (15.6%)

Fuente: Elaboracion propia.
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Con respecto al estadio clinico 70.8% tuvieron un estadio avanzado (cCTNM IllI-1V),
en cuanto al criterio tumoral se evidencié que la mayoria de pacientes se
diagnosticaron con criterio tumoral avanzado en 85.4%, asimismo la situacion fue
similar en cuanto al criterio ganglionar, obteniendo ganglios positivos en el 57.2%;
en cuanto al criterio de metéstasis fue positivo en el 29.1% de pacientes como se

puede observar en la Tabla 2 y Grafico 8.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun criterio tumoral, criterio ganglionar,

criterio de metastasis y estadio clinico.

(n=96) %
cT
T1/2 14 14.5%
T3/4 82 85.4%
cN
N negativo 41 42.7%
N positivo 55 57.2%
cM
M negativo 67 69.8%
M positivo 29 30.2%
CTNM
-1 28 29.1%
"-1v 68 70.8%
Fuente: Elaboracion propia.
50
a
40 38.5%
—_ 32.3%
=
= 30
3 19.8%
g 20
9.4%
10
0
I Il v

Estadio clinico (cCTNM)
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Frecuencia (n)
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6.3% 8.3%
0
T1 T2 T3 T4
Criterio Tumoral (cT)
c 60 57.3%
42.7%
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=
(8]
=
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o
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w 20

0

cN negativo cN positivo
Criterio Ganglionar (cN)
d 8o
69.8%
60

30.2%

Frecuencia (n)
s
(S

]
o

cM negativo cM positivo
Criterio de metastasis (cM)

Gréfico 8. Distribucion de los pacientes segun a) estadio clinico, b) criterio tumoral,
c) criterio ganglionar y d) criterio de metéastasis.

Fuente: Elaboracion propia.
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En el analisis del indice Neutrofilo-Linfocito (INL) la media fue 2.94 + 1.7 y la
mediana 2.44 (RIC 1.68-3.84) asimismo se observd que presentaba una
distribucién no paramétrica como se puede observar en el Grafico 9 confirmada por
test de Shapiro-Wilk (p<0.001).

40

35

30

N
w

]
o

[ury
[}

Frecuencia (n)

Jury
o

w

0 I
0.3-2.0 2.0-3.7 3.7-5.4 5.4-7.1 7.1-8.8 8.8-10.5
Rango de INL

Grafico 9. Histograma de frecuencias de los valores del indice Neutrofilo-Linfocito
(INL).

Fuente: Elaboracién propia.

En el Grafico 10 se puede observar la distribucion de los valores de INL segun el
estadio clinico (cTNM), en los estadios localizados (cCTNM I-11) la media fue 2.13 +
0.9, la mediana 1.97 (RIC 1.45-2.63), mientras que en los estadios avanzados
(CTNM IlI-1V) la media fue 3.28 + 1.8, la mediana 2.73 (RIC 1.79-4.35). Al comparar
ambas medias con el estadistico t-student se obtuvo una diferencia

estadisticamente significativa (p<0.003).
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Gréafico 10. Distribucién de valores de Indice Neutréfilo-Linfocito (INL) segin
estadio clinico.

Fuente: Elaboracién propia.

En el analisis de la albimina sérica, de los 96 pacientes incluidos solo se cont6 con
79 observaciones, la media fue 3.64 g/dl + 0.6 y la mediana 3.7 (RIC 3.2-4.0)
asimismo se observé que presentaba una distribucion paramétrica como se puede

observar en el Grafico 11 confirmada por test de Shapiro-Wilk (p= 0.08).

35

30

o]
w

[
]
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wu

Frecuencia (n)

ey
o

w

T

2-26 26-3.2 3.2-3.8 3844 445

Rango de albiminasérica (g/dl)

Gréfico 11. Histograma de frecuencias de los valores de albamina sérica (g/dl).

Fuente: Elaboracion propia.

En el Grafico 12 se puede observar la distribucion de los valores de albumina sérica

segun el estadio clinico (cTNM), en los estadios localizados (cCTNM I-11) la media
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fue 4.02 g/dl = 0.45, la mediana 4.0 g/dl (RIC 3.82-4.42), mientras que en los
estadios avanzados (CTNM llI-IV) la media fue 3.51 g/dl + 0.6, la mediana 3.6 g/dI
(RIC 3.00-4.00). Al comparar ambas medias con el estadistico t-student se obtuvo

una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).

5

45 L
S 4 X
&
S 35 1
% =1 cTNM I-11
g 3
£ . M CTNM 111V
=
L
= 2.5
2
15

Estadio clinico (cTNM)

Grafico 12. Distribucion de valores de albumina sérica (g/dl) segun estadio clinico.

Fuente: Elaboracién propia.

En la Tabla 3 se describe el nivel de INL segun el estadio clinico en pacientes con
cancer gastrico. En el estadio clinico (cTNM) se evidencia una mayor proporcion de
pacientes con estadios avanzados con INL elevado (0.94:1) que en aquellos con
INL normal (0.20:1) (p<0.001).

Tabla 3. Analisis bivariado del nivel de INL segun el estadio clinico en pacientes

con cancer gastrico.
CTNM LIV cTNM I-lI

Variables n= 68 n=28 OR IC 95% chi2
(70.8%) (29.1%)
INL 4.46 1.65-13.27 11.06 0.0009
22.44 49 (51.0%) 10 (10.4%)
<2.44 19 (19.7%) 18 (18.7%)

Fuente: Elaboracion propia.

En la Tabla 4 se describe el nivel de albumina sérica segun el estadio clinico en

pacientes con cancer gastrico. En la muestra incluida solo 79 pacientes tenian
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lectura del nivel de albumina sérica. En el criterio de metastasis se evidencia una
mayor proporcion de pacientes con ausencia de metastasis con albumina normal
(3.58:1) que en aquellos con albimina baja (0.78 :1) (p=0.003), asimismo en cuanto
al estadio clinico se evidencia una mayor proporcion de pacientes con estadio
avanzado con albumina baja (0.54:1) que en aquellos con albamina normal (0.04:1)
(p=0.003).

Tabla 4. Analisis bivariado del nivel de albumina sérica segun el estadio clinico en

pacientes con cancer gastrico.

CTNM II-IV  cTNM I-lI

VEUELETS n=59 n=20 OR IC 95% chi2
(74.6%) (25.2%)
Albamina sérica 13.02  1.78-563.36 8.79  0.0030
<35 24 (30.3%) 1 (1.2%)
23.5 35 (44.3%) 19 (24.0%)

Fuente: Elaboracién propia.

Como se observa en el Grafico 13 el total de pacientes se observo que al analisis
anatomopatoldgico de la pieza quirtrgica el 64% correspondia a adenocarcinoma
gastrico pobremente diferenciado, mientras que el 36% correspondia a
adenocarcinoma gastrico bien diferenciado. De los pacientes con adenocarcinoma
gastrico pobremente diferenciado el 60.6% presentaba células en anillo de sello.
En el analisis bivariado no se encontr6 una asociacion estadisticamente

significativa como se observa en la Tabla 5.

M bien diferenciado

M pobremente
diferenciado

Grafico 13. Distribucién de pacientes segun grado histopatolégico.
Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 5. Andlisis bivariado del grado histopatolégico en pacientes con cancer
gastrico segun el estadio tumoral.

CTNM -1V CTNM I-1I
Variables n= 68 n= 28 OR IC 95% chi2

(70.8%) (29.1%)

Grado

histopatolégico

Pobremente dif. 43 (44.7%) 25 (26.0%)
Bien dif. 18 (18.7%) 10 (10.4%)

0.95 0.33-2.59 0.01 0.92

Fuente: Elaboracién propia.

5.2 Discusion de resultados

El cancer géstrico es un problema de salud publica, debido a su prevalencia,
agresividad y diagnédstico tardio. Es necesario desarrollar métodos para su
deteccién precoz, y manejo estratificado 1°.

En el estudio se observé que la mayoria de pacientes se encontraban entre los 60-
75 afnos con una edad promedio de 63.5 afios +12.8, asimismo el 62.5% era mayor
de 60 afios lo cual corresponde segun el MIMP a la etapa de vida adulto mayor 9,
Esto difiere con los resultados encontrados por Chacaltana et al. °*® donde el
predominio de los grupos etarios estuvo entre los 40 a 60 afos.

La mayor prevalencia de cancer en edades avanzados se explica en parte debido
a la gran proporcion que representa el cancer gastrico esporadico que conlleva un
periodo prolongado de carcinogénesis aproximadamente 40 afios segun Correa et
al %, Asimismo, la estructura genética celular se altera debido al acumulo de dafio
oxidativo y aumenta el riesgo de desarrollo neoplasico 3.

La proporcion de la muestra de acuerdo a sexo fue de 1:1. Por su parte Chacaltana
et al, encontré predominio de la poblacién fue masculina (73.5%). Si bien el sexo
femenino se ha vinculado con un efecto protector antitumoral al interaccionar con
los receptores de estrogenos, esto no ha sido demostrado definitivamente en

metaanalisis y estudios aleatorizados ©°.
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Segun el lugar de procedencia el mas frecuente fue la costa (80%). Esto se
correlaciona con los datos del Analisis Situacional de Cancer del 2013 donde se
encontro que el 76.4% de los casos de cancer gastrico se encontrarian en la costa
8 esto se correlaciona con nuestros hallazgos. Una probable explicacion es que los
pacientes incluidos vivieron la mayor parte de su vida en la sierra y posteriormente
migraron a la costa, especificamente a Lima donde se encuentra concentrado el
30% de la poblacién nacional.

Otro factor a tener en consideracion es la naturaleza agresiva del cancer gastrico,
es probable que la mayoria de estos pacientes no hayan sido candidatos a
tratamiento curativo por lo que no fueron referidos finalmente a hospitales de alta
complejidad °®.

De los pacientes hospitalizados por cancer gastrico 7 de cada 10 correspondian a
estadios clinicos avanzados, esto se correlaciona con la publicaciéon de Torres-
Roman donde se menciona que 8 de cada 10 casos de cancer gastrico son
detectados cuando la enfermedad ha comprometido las capas serosa y muscular
del estémago ‘. De manera similar Rodriguez CE en un Hospital de Cajamarca
encontré6 que el 86.7% de pacientes correspondian a estadios patoldgicos
avanzados 3.

Esto refleja la escasa presencia de las actividades de prevencion primaria y
secundaria en nuestro sistema de salud en cuanto a una patologia que afecta
notablemente a nuestra poblacién. De manera similar la mayoria de pacientes
tuvieron criterio tumoral avanzado en el 84.5%, criterio ganglionar positivo en el
57.3% y criterio de metastasis positivo en el 30.2%.

Es necesario fortalecer el primer nivel de atencién y mejorar las actividades
preventivo promocionales con el fin de disminuir la prevalencia y aumentar la
proporcién de pacientes diagnosticados en estadios tempranos ”.

En el presente estudio se plantedé como objetivo determinar la asociacion entre los
factores clinico-patoldgicos y el estadio tumoral en pacientes con diagnostico de
cancer gastrico.

La respuesta inmune como ha sido comprobado en diferentes estudios tiene una
influencia importante sobre el tejido tumoral. Existe evidencia de células y
moléculas inflamatorias estan implicadas en el proceso de mutagénesis y
angiogénesis tumoral entre otros fendmenos 2. En el cancer gastrico la IL-8 se ha

visto implicada como un factor clave que desencadena la respuesta inmune a nivel
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gastrico y conlleva a carcinogénesis ". Esta interleuquina es conocida por ser uno
de los quimiotacticos mas potentes de neutrofilos. A su vez estos secretan en
ambientes inflamatorios el VEFG que influye a nivel endotelial favoreciendo la
angiogénesis tumoral 4.

Por otra parte, los linfocitos se encargan de regular la respuesta inmune y de la
citotoxicidad celular a través de la accion de linfocitos CD8(+) y Natural Killer %, La
regulacion de la respuesta inmune en el contexto de cancer es responsabilidad del
balance de Linfocitos Th17 y T reguladores; el exceso de alguno de estos linfocitos
traeria consigo una respuesta inflamatoria exagerada creando un ambiente
mutagénico y una depresion del sistema inmune facilitando la evasion tumoral del
mismo respectivamente . Se han documentado diferentes desbalances en esta
relacion en diferentes estadios de cancer gastrico &2,

El punto de corte para determinar el valor elevado del INL es motivo de debate en
la actualidad. Como marcador inflamatorio es utilizado en diferentes patologias, el
cancer gastrico es una de ellas. En 1976 Nakahara et al. acufiaron el término INL
en la literatura médica y determinaron su asociacion con el prondstico de pacientes
con cancer de pulmén. El punto de corte ha sido definido a través de curvas ROC
de manera que puedan ser identificados facilmente aquellos pacientes con mal
pronéstico 3°. Segun Min et al. el punto de corte promedio seria de 3.00. Deng et al
de acuerdo a su andlisis encontraron que el punto de corte adecuado seria 2.46.
Sin embargo, Szor et al en 383 pacientes de origen brasilefio determinaron que el
punto de corte adecuado seria 2.44 siendo este el punto de corte utilizado en el
presente estudio. El punto de corte para determinar valores elevado de INL aun no
se encuentra estandarizado por lo cual se requieren mayor cantidad de estudios en
diferentes poblaciones con cancer gastrico.

En nuestro estudio el promedio de INL fue 2.94 + 1.7, el 61.5% de los pacientes
tenia un valor de INL elevado, en particular el grupo con estadio clinico avanzado
(72.0%) con una media de 3.28 + 1.8 teniendo este valor diferencia
estadisticamente significativa con la media del grupo con estadio localizado
(p<0.003).

En el analisis bivariado se encontr6 que los pacientes con INL elevado tenian 4
veces mas riesgo de presentar estadio clinico avanzado. Esto se correlaciona con
los hallazgos de Rodriguez CE. donde encontré un aumento en la probabilidad de

tener un estadio clinico avanzado en 6 veces (utilizando 2 como punto de corte
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para INL) (OR: 6.0; 95% IC: 0.94-44.94; p=0.025) 3, de manera similar en China Min
et al. demostraron un aumento en el riesgo de 1.5 veces (I, Il vs. lll; OR: 1.57; 95%
IC: 1.12-2.2; p = 0.008) 33,

De manera contraria Benites AL. en un Hospital de Trujillo no encontr6 asociaciéon
estadisticamente significativa entre el valor de INL elevado (utilizando 2 como punto
de corte) y estadios patologicos avanzados de la enfermedad (OR:1.2; 95% IC: 0.5-
2.9; p>0.05) #

En multiples estudios se ha demostrado la capacidad del INL como factor
pronéstico independiente para sobrevida en cancer gastrico, sin embargo, como
demuestran nuestros resultados también este seria un factor predictor de estadio
clinico avanzado.

El estado nutricional es un factor importante en el prondstico del paciente con
cancer gastrico. Existen multiples métodos para evaluar el estado nutricional, sin
embargo, la albumina sigue siendo el parametro de rutina en el contexto
hospitalario. Los bajos niveles de albumina se han visto relacionados con aumento
en la morbi-mortalidad de pacientes hospitalizados 4°.

En nuestro estudio el 28.7% de los pacientes tenian albumina sérica baja, esta
proporcion es aun mayor en el grupo con estadio clinico avanzado (40.6%) en el
cual la media fue 3.51 + 0.6 g/dl, la cual fue estadisticamente significativa en
comparacion con el grupo con estadio clinico localizado (p<0.001) resultados
similares a los hallazgos en Japoén por Saito et al (3.66 + 0.53; p=0.006) “°.

En el ambiente hospitalario es usual utilizar métodos de nutricién artificial enteral y
parenteral con el fin de mejorar el estado nutricional del paciente previo a una
intervencion quirtrgica mayor 1%, Esta practica puede alterar el valor de la albumina
sérica y explicaria porgue la media de albumina sérica del grupo con estadio clinico
avanzado se encuentre cercano al punto de corte establecido. La nutricion artificial
enteral y parenteral es una variable interviniente que se debe tener en cuenta en
disefios metodoldgicos posteriores.

En el andlisis bivariado se encontrdé que los pacientes con albumina sérica baja
tenian 13 veces mas probabilidades de tener un estadio clinico avanzado. Sin
embargo Ureyen et al. no encontraron diferencias significativas entre el estadio
clinico y el valor de albumina sérica, pero si al compararlo con el valor de
prealbumina °7. A pesar de que la muestra fue menor en el caso de la albimina

sérica, aun asi, se mantuvo la asociacion estadisticamente significativa. La
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albumina sérica es un criterio laboratorial de facil acceso y de bajo riesgo al igual
gue el INL que deberia ser considerado como un factor predictor para estadio
clinico avanzado.

En cuanto al grado histopatoldgico se evidencid que el 64% pacientes tuvieron
diagnéstico de adenocarcinoma gastrico pobremente diferenciado. Esto discrepa
con los resultados encontrados por Rodriguez-Vargas et al. donde se encuentra
una mayor proporcién de pacientes con adenocarcinoma gastrico pobremente
diferenciado (90%) %2, Asimismo los hallazgos se correlacionan con la alta
incidencia de estadios clinicos avanzados encontrados en este estudio (70%), sin
embargo, al analisis bivariado no se encontré una asociacién estadisticamente
significativa entre ambas variables.

En el presente estudio no se contempl6 la evaluacion de la sobrevida total ni la
sobrevida libre de enfermedad y su asociacion con el INL debido a que no conté
con disponibilidad de los datos. Se requieren estudios de naturaleza prospectiva
gue evalten la utilidad del INL como factor predictor de sobrevida en cancer
gastrico en el Peru.

Debido a la naturaleza no probabilistica del muestreo el estudio es susceptible al
sesgo de seleccion. De igual manera existen sesgos inherentes a su naturaleza
retrospectiva. Los datos fueron recabados de una muestra de so6lo uno de los
hospitales de referencia del Per( por lo que el alcance de los resultados aplica

principalmente para dicho nosocomio.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

e La edad promedio fue de 63.5 afios £12.8, de acuerdo a sexo se encontré una

proporcién cercana a 1:1, segun el lugar de procedencia el mas frecuente fue la

costa (80%)).

e Los estadios clinicos al momento del diagnéstico fueron en su mayoria

avanzados (cTNM llI-IV) en el 70% de los pacientes, el diagndstico de cancer

gastrico se realiza de manera tardia debido a su naturaleza asintomatica en

estadios tempranos y su velocidad de progresion.

e Elsistemainmune se encuentra involucrado de manera intima con la progresion

del cancer a través de los fenomenos inflamatorios, el promedio de INL en

pacientes con estadios avanzados fue 3.28 = 1.8 correspondiendo al 61.5% de

pacientes con cancer gastrico. Asimismo, los pacientes con diagndéstico de

cancer gastrico e INL elevado tienen 4 veces mas riesgo de presentar estadio

clinico avanzado (p<0.001).

e El promedio de albumina de pacientes en estadios avanzados fue 3.51 + 0.6

g/dl correspondiendo al 28.7% de pacientes con cancer gastrico. Los pacientes

con diagndstico de cancer gastrico con albumina sérica baja tienen 13 veces

mas riesgo de presentar estadio clinico avanzado (p<0.005).

e EI grado histopatologico fue en el 64% de los pacientes pobremente

diferenciado. No se encontrd asociacion estadisticamente significativa con

estadio clinico.

el
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6.2 Recomendaciones

e EI INL es una prueba econémica, rapida y sencilla que permite determinar de
manera preliminar el estadio tumoral clinico en el que se encuentra el paciente.
Se recomienda utilizar el INL como factor predictor de estadio clinico avanzado.

e EIINL es también un factor prondstico de sobrevida y es Util para el seguimiento
en pacientes con cancer gastrico. Se recomienda realizar seguimiento anual a
los pacientes con cancer gastrico para obtener datos de sobrevida e investigar
su relacion con el INL.

e El cancer gastrico es la neoplasia que representa la mayor cantidad de muertes
a nivel nacional por cancer. Se recomienda realizar nuevas investigaciones con
mayor poblacién de estudio, incluyendo mas hospitales de referencia.

e Fortalecer el primer nivel de atencion y mejorar las actividades preventivo
promocionales con el fin de disminuir la prevalencia y aumentar la proporcion
de pacientes diagnosticados en estadios tempranos.

e Se requiere un sistema de diagndstico neoplasico para cancer gastrico que
considere los principales métodos diagnosticos y realice actividad de tamizaje

en la poblacion en riesgo en el Pera.
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Anexo 02 — Operacionalizacién de variables

. Definicién Definicién Tipo de Escala de .
Variable : : L Indicadores Valores
conceptual | operacional variable medicion
Razon entre el
ndmero de
Marcador del neutréfilos y el de .
estado linfocitos en el 0:<2.44
inflamatorio del paciente con Registro de
paciente que cancer gastrico
INL toma en cuenta para el presente Cuantitativo Razdén resultaldo§ de
el recuento estudio se patologia
celular de considerara clinica
elementos de la | elevado aquellos 1:>2.44
serie blanca que obtenga un
valor por encima
de 2.44
Marcador del Nivel de albimina Regilsgro dg 0:>35 g/dl
s estado sérica de acuerdo g . resultados de ' '
Albumina nutricional del a prueba de Cuantitativa Razon patologia
paciente patologia clinica clinica 1: <3.5 g/dl
Es una medida ey
de la anaplasia Grado de _ . 0: ble.n
celular (reversion diferenciacion Registro de diferenciado
de la definido por
. Gradq . diferenciacion). personal del Cualitativo Ordinal resultados, de 1: pobremente
histopatologico Sebasaen la departamento de anat(,)m'a diferenciado
semejanza del anatomia patolégica 4
tumor con el patologica ylo, células en
tejido de origen. anl||0 de Se||0
. _Gradg de Se tomara en
Estadio clinico | jmeecon de cuentalos L ol 1l
de a ené;)sctz::c(;n;ma estadios Il y IV de o ) Ve”ﬂ_caC'(_)n
. g ol la clasificacion Cualitativo Ordinal en historia
adenocarcinoma Q?Om‘%ntt_) el TNM como clinica
4ot iagnostico a . .
gastrico través de estadios 110, v
. o avanzados
métodos clinicos
Grado de
textenslic'zjn Nive;l de exltznsién Verificacién 1:cT1T2
- umoral de umoral de s . . :
Criterio cT acuerdo al acuerdo a capa Cualitativo Ordinal en I‘EIS_tOI’Ia
diagnéstico comprometida clinica 2:cT3/T4
clinico
Grado de .
I'cfomprorlr_nso Nivel de Verificacion | 0- €N negativo
e s infoganglionar compromiso o B : ;
Criterio cN de acuerdo al ganglionar de Cualitativo Ordinal en I‘EIS_tOI’Ia ' B
diagnéstico acuerdo al numero clinica 1: cN positivo
clinico
Presencia o
ausencia de - Ly .
o metastasis a Compromiso de o ) Ver|f|_ca(:|(_)n 0: cMO
Criterio cM distancia de organos a Cualitativo Ordinal en historia
acuerdo al distancia clinica
diagnéstico 1: cM1
clinico
Verificacion 0: femenino
Genero indicado o . . . .
Sexo Generosexual [ M.l inica Cualitativa Nominal en hlsftona .
clinica 1: masculino
NdL]nl"lero _detaﬁols Grupo de(zjedald de Verificacion Afos del
el paciente a acuerdo a lo o . . .
Edad momento de su indicado en la Cuantitativa Ordinal en rjls_torla paciente
hospitalizacién historia clinica clinica
Se tomara en
0: Costa
Ambiente donde puenta las 3 Verifi i
Lugar de el paciente regiones naturales o ) ermcacion )
i d ° I de acuerdo a Cualitativo Nominal en historia 1: Sierra
procedencia lesarrofia su donde habite ini
vida cotidiana clinica
actualmente el 2: Selva
paciente
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Anexo 03 — Instrumento de recoleccién de datos

EDAD HISTORIA CLiNICA

SEXO Masculino L] Femenino ]

LUGAR DE PROCEDENCIA Costa L] Sierra [ Selva

ESTADIO CLINICO DE ADENOCARCINOMA
GASTRICO SEGUN: AJCC

e QRITERO 1y O 12 O 1 O T4 O
CT:
* CRITERIO o O N1 O N2 O N3 O
CN:
e CRITERIO MO [ M1 [
CM:
INDICE
Conteo Conteo
NEUTROFILO .
LINEOCITO Neutroéfilos Linfocitos
>3.5g/dL ] <35g/dL O
ALBUMINA
Bien diferenciado [
GRADO Pobremente diferenciado U

HISTOPATOLOGICO
Celulas en anillo de sello [
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Anexo 04 — Estadiaje tumoral del adenocarcinoma gastrico (AJCC, 2018)

Definicion de Criterio Tumoral (T)

Categoria T Criterio
Tx Tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: neoplasia intraepitelial sin invasién de lamina propia, displasia de
alto grado

T1 Tumor invade lamina propia, muscularis mucosae o submucosa

Tla | Tumor invade lamina propia, muscularis mucosae

T1lb | Tumor invade submucosa
T2 Tumor invade muscularis propia*
T3 Tumor penetra tejido conectivo subseroso sin invasion de peritoneo visceral o

estructuras adyacentes** /***

T4 Tumor invade serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes**/***

T4a | Tumor invade serosa (peritoneo visceral)

T4b | Tumor invade estructuras adyacentes
*El tumor puede penetrar la muscularis propia con extension a los ligamentos gastrocolicos o
gastrohepaticos, o hacia el epipldon mayor o menor sin perforacion del peritoneo visceral que cubre
dichas estructuras. En ese caso se clasifica como T3. Si hay perforacidn del peritoneo visceral
cubriendo los ligamentos gastricos o el epipldn el tumor debe clasificarse como T4.
**| as estructuras adyacentes al estomago incluyen el bazo, colon transverso, higado, diafragma,
pancreas, pared abdominal, gldndulas adrenales, rifiones, intestino delgado y retroperitoneo
***La extension intramural al duodeno o es6fago no se considera una invasion a estructuras
adyacentes, pero se clasifica de acuerdo a la profundidad de la invasidn de estas localizaciones.

Definicion de Criterio Ganglionar (N)

Categoria N | Criterio

Nx Ganglios linfaticos regionales son pueden ser evaluados

NO No metadstasis a ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en uno o dos ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en tres o seis ganglios linfaticos regionales

N3 Metastasis en siete 0 mas ganglios linfaticos regionales
N3a | Metdastasis en siete a 15 ganglios linfaticos regionales
N3b | Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales

Definicion de Metastasis (M)

Categoria M | Criterio

cMO0 No metastasis a distancia

cM1 Metdstasis a distancia

pM1 Metastasis a distancia, confirmada microscopicamente
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Estadiaje clinico (cTMN)

Criterio T CriterioN Criterio M Grupo de
estadiaje

Tis NO MO 0

T1 NO MO I

T2 NO MO I

T1 N1, N2 o N3 MO A

T2 N1, N2 o N3 MO A

T3 NO MO 1B

T4a NO MO 1B

T3 N1, N2 o N3 MO 11

T4a N1, N2 o N3 MO 1]

T4b Cualquier N MO IVA

Cualquier T Cualquier N M1 IVB
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