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Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estomago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

RESUMEN

Obijetivos: determinar los factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer
de estomago en el Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016S.

Métodos: se realiz6 un estudio de tipo descriptivo observacional de corte retrospectivo
y longitudinal. La poblacion de estudio estuvo constituida por 214 historias clinicas de
pacientes con diagndstico de cancer de estdmago. Como técnica de recoleccion de
datos se empleo la observacion documental y el instrumento utilizado fue la ficha de
recoleccion de datos. El andlisis estadistico consistio en estadistica de tendencia central
y se aplico la Prueba de T student y el Método de Kaplan Meier para estimar la

sobrevida.

Resultados: la edad promedio de los pacientes es de 63,75 afios, hay ligero predominio
del sexo femenino, el nivel de instruccion predominante es ninguno y primaria. La
mayoria de pacientes son casados, de ocupacion obreros, la mayoria proceden de
Arequipa, Punoy Cusco; el 51,40% de pacientes no cuenta con agua potable. El tiempo
de enfermedad promedio es de 6,55 meses, al momento del diagnostico, la mayoria de
casos se encuentran localmente avanzados; la clasificacion de Bormann mas frecuente
es difuso infiltrativo en 51,87% de casos. El 51,40% de pacientes se encuentran en
estadio V.

Conclusiones: La mortalidad es de 75,84%. La sobrevida por la enfermedad a los cinco

afios es de 7%.

Palabras clave: cancer, estbmago, sobrevida, factores, sociodemograficos, clinicos,

terapéuticos.
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Factors associated with the survival of patients with stomach cancer at the
Regional Hospital Honorio Delgado, Arequipa 2006 -2016.

ABSTRACT

Objectives: to determine the factors associated with the survival of patients with

stomach cancer in the Regional Hospital Honorio Delgado, Arequipa 2006 -2016.

Methods: A retrospective and longitudinal observational descriptive study. The study
population consisted of 214 medical records of patients diagnosed with stomach
cancer. As a data collection technique, documentary observation was used and the
instrument used was the data collection form. Statistical analysis consisted of central
tendency statistics and T student and the Kaplan Meier method were used to estimate

survival.

Results: the mean age of the patientsis 63.75 years, there is slight predominance of the
female sex, the predominant level of education is none and primary. The majority of
patients are married, of occupation workers, the majority come from Arequipa, Puno
and Cusco; 51.40% of patients do not have drinking water. The average disease time is
6.55 months, at the time of diagnosis, most cases are locally advanced; The most
frequent Bormann classification is diffuse infiltrative in 51.87% of cases. 51.40% of

patients are in stage IV.
Conclussion: Mortality is 75,84%. Survival for the disease at Five years is 7%.

Key words: cancer, stomach, survival, sociodemographic, clinical, therapeutic factors.
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INTRODUCCION

El cancer de estdmago ha sido definido, como cualquier masa en la pared del estomago,
es la enfermedad maligna que se forma en los tejidos que revisten el estbmago y que
afecta a los diversos tejidos de la union es6fago — géstrica y estdbmago, con distinto
origen embriolégico y diferenciacion histologica (1). EI adenocarcinoma géstrico, es

el tumor gastrico maligno mas frecuente (1).

El cancer de estomago, es uno de los canceres de mayor incidencia y prevalencia en la
poblacion mundial, nacional y local. En los Gltimos afios, se viene presentando un
aumento en la incidencia de la enfermedad, lo cual, puede deberse a que se han
producido mejoras en las técnicas de diagnostico, permitiendo la identificacion de
canceres en estadios tempranos, pero también, porque existe una mayor informacion
de la poblacion acerca de la enfermedad, lo que les motiva a acudir a los
establecimientos de salud, en caso de presentar sintomatologia digestiva. Sin embargo,
a pesar de los avances en el diagnostico y el tratamiento del cancer de estdémago,
todavia muchos casos son diagnosticados en forma tardia y el tratamiento se debe

limitar a los cuidados paliativos o de mejoramiento de la calidad de vida.

La incidencia de la enfermedad, varia en forma importante de un pais a otro, el Peru,
se cuenta entre los paises con las tasas mas altas, junto a Japon, Costa Rica, Chile y
Singapur (2). En el Perd, es el segundo cancer mas frecuente en varones y mujeres, y
en cuanto a la mortalidad, el Ministerio de Salud reporta que en el afio 2011, el cancer
de estomago presentd el mayor nimero de defunciones, alcanzando al 15,8% de
varones y 13,8% de mujeres, constituyendo la primera causa de muerte en hombres y

mujeres, siendo reconocido como un problema de Salud Publica para el pais (3).

Datos epidemioldgicos acerca del cancer en el Perd, sefialan que de forma general, las
enfermedades neoplésicas constituyen la segunda causa de muerte en nuestro pais.

Estudios realizados a nivel nacional indican que al afio se presentan cerca de 47,000
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nuevos casos de cancer y mas de 25,000 peruanos fallecen a causa de la enfermedad,
esto porque gran parte de la poblacion, aun no tiene una cultura preventiva desarrollada
(4). La misma fuente sefiala que el cancer de estdbmago tiene una incidencia de mas de
2,000 nuevos casos por afio y que fallecen por esta enfermedad casi 5,000 personas
anualmente. Los departamentos con mayor incidencia son: Hudnuco, Huancavelica,

Apurimac y Ayacucho (4).

Segun datos del Ministerio de Salud (3), tanto a nivel nacional como en Arequipa, el
cancer de estomago es el cancer que presenta el mayor nimero de defunciones (15,8%),
siendo su tasa ajustada de mortalidad de 17%, del cual, corresponde al 18,3% en
varones y 15% en mujeres. Ademas sefiala que esta enfermedad presenta una sobrevida

baja a los ocho meses después del diagndstico, la misma que esté alrededor del 25%

(3).

En el estudio de las enfermedades neoplasicas, es importante analizar la sobrevida, la
cual es definida como el tiempo transcurrido desde la fecha de diagndstico hasta la
fecha de defuncidn, y operacionalmente el tiempo de sobrevida, es el tiempo en meses
desde el diagnostico de la enfermedad(reportada a la Direccion General de
Epidemiologia (DGE) a través del sistema de vigilancia epidemiolégica) hasta la fecha
de defuncion reportada al Registro Nacionalde Identificacion y Registro Civil delPerl
(RENIEC) (5).

Se ha podido observar en el Hospital Regional Honorio Delgado, que muchos pacientes
con cancer de estdbmago, son personas jovenes, y por ello, la enfermedad parece afectar
de forma importante sus planes de vida, su estado de salud fisico, mental, emocional,
les genera depresion y ansiedad importantes y también repercute en su calidad de vida
personal y familiar. Asimismo, muchos de los pacientes fallecen durante el tratamiento
y otros presentan mejoria con un tiempo variable libres de enfermedad. Por lo que se
asume, que existe la influencia de una serie de factores que pueden modificar la
sobrevida de dichos pacientes, situacion que me motivo a realizar el presente estudio,

porque considero que sera de utilidad, dado que al evaluar dichos factores, se podran

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM 2 DE SANTA MARIA

mejorar los protocolos de diagnostico y tratamiento que contribuyan a mejorar la
sobrevida y la atencion integral, multidisciplinaria y sobre todo humanitaria.

El presente estudio, fue realizado mediante la revision de las historias clinicas de todos
los pacientes que durante el periodo de estudio, tuvieron diagnostico de cancer de
estomago, aunque hubieron limitaciones importantes durante la ejecucion, las mismas
que es necesario de mencionar, porque a futuro, el implementar estrategias de mejora,
puede contribuir a un mejor estudio y seguimiento clinico de los pacientes.
Especificamente, una limitacion importante es que en muchas historias clinicas no
contienen toda la informacion necesaria para poder realizar una adecuada
identificacion y seguimiento de los pacientes, carecen de DNI, direccion, teléfono de
contacto, entre otros datos, ademas, tampoco se tiene registrada la fecha de defuncion
y en muchos casos en la historia consta que el paciente fallecid, pero dicho suceso no
ha sido reportado a la Direccion de Epidemiologia del Hospital, ni tampoco a la
RENIEC. Por ello, y en aras de corregir el sub-registro de la mortalidad, se recurrio a
una serie de fuentes como el Ministerio Publico, la Beneficencia Publica y la RENIEC,
instituciones a las que agradezco de manera especial, porque gracias a su informacion,
hemos logrado salvar una de las mayores limitaciones que presentan los estudios de
sobrevida, que es el sub-registro siendo esta la razon por la cual, los estudios de

sobrevida son muy escasos en el Per(, e incluso ausentes en la ciudad de Arequipa.

La presente tesis, se ha organizado por capitulos, que incluyen el de materiales y
métodos, resultados, discusion y comentarios, conclusiones, recomendaciones y los

anexos respectivos.
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CAPITULO |
MATERIAL Y METODOS

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. TECNICAS

Se utiliz6 como técnica, la encuesta y la observacién documental.

1.2. INSTRUMENTOS

Se utilizé como instrumento, la Ficha de Recoleccién de datos, la misma que fue
elaborada por la investigadora de acuerdo a las variables de estudio, esta ficha, fue
sometida a prueba de expertos y no requirié de validacion dado que es solo para recojo
de informacion.

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. UBICACION ESPACIAL

El estudio de investigacion fue realizado en el Hospital Regional Honorio Delgado,
sito en la Avenida Daniel Alcides Carrion s/n, en el Distrito, Provincia, Departamento
y Regién Arequipa.

2.2. UBICACION TEMPORAL

Estudio de tipo coyuntural que comprendié el periodo de enero del 2006 a diciembre
del 2016.
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2.3. UNIDADES DE ESTUDIO

2.3.1. Universo

Estuvo conformado por los pacientes con diagnostico de cancer de
estdmago.

2.3.2. Muestra

Para el desarrollo del estudio no se trabajé con muestra, sino con el total
de pacientes que habian tenido diagnostico confirmado de cancer de
estomago en el periodo sefialado y de acuerdo al cumplimiento de los

siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Historias clinicas de pacientes de ambos sexos, sin limite de edad con
diagndstico de cancer de estomago.
e Historias clinicas que consignaban todos los datos necesarios para la

medicion de las variables de estudio.

Criterios de exclusion:

¢ Historias clinicas que no contenian todos los datos necesarios para la

medicion de las variables.

Las unidades de estudio estuvieron conformadas por las historias clinicas.
Ademas, en los pacientes que tenian registrado un teléfono de contacto,
se realiz6 seguimiento telefénico para poder comprobar su sobrevida.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
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3.1. ORGANIZACION

e Una vez que los jurados dictaminadores dieron su aprobacién del proyecto de
tesis, se solicitd una carta de presentacion al Decano de la Facultad de Medicina
Humana dirigida al Hospital Regional Honorio Delgado, para que nos

autorizaran la realizacion del estudio.

e La investigadora, previa coordinacion con el tutor, identifico la poblacion de
estudio y procedié a solicitar las historias al archivo de historias clinicas. Cada
historia fue minuciosamente revisada para la aplicacion de la Ficha de

Recoleccion de Datos.

e Cabe sefialarse que para incluir a los pacientes en el estudio, se consider6 a
todos aquellos que habian tenido diagndstico de cancer de estomago entre el
mes de enero del afio 2006 al mes de diciembre del afio 2016. Esto nos permitio
realizar el analisis de la sobrevida de los pacientes a los cinco afios del
diagndstico, por tanto, se considero el diagnostico de los pacientes desde el afio
2006 hasta el 2011, y de alli en adelante se realiz la proyeccién de la misma a

los tres y cinco afios.

e Como se ha sefialado anteriormente, en la mayoria de historias clinicas, no
habia un registro adecuado del fallecimiento del paciente, ni la fecha en la que
este se habia producido, lo cual afectaba el analisis de sobrevida, por esta razon,
se acudioa instituciones como el Ministerio Publico a través de la Direccién de
Medicina Legal, la Beneficencia Publica y la RENIEC, gracias a lo cual, se
logré comprobar si cada uno de los pacientes se encontraba vivo o por el
contrario, si habian fallecido a consecuencia de la enfermedad, y asi se ha
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logrado salvar la limitacion de tener un alto porcentaje de pacientes perdidos en

el seguimiento, por la ausencia de datos en las historias clinicas.

e Cuando se concluyé la recoleccion de datos y el seguimiento de los pacientes,
se realizo la base de datos en el Programa Excel y el andlisis estadistico de los

resultados. Luego se elaboro el informe final de la investigacion.

3.2. RECURSOS

Humanos:

La investigadora: Srta. Ana Gabriela Nufez Vargas.
Alumna de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Catdlica de Santa Maria.

Tutor: Dr. Walker Jove Oblitas.

Institucionales:

Facultad de Medicina Humana de la Universidad Catolica de Santa Maria.
Hospital Regional Honorio Delgado.

Instituto de Medicina Legal

RENIEC

Materiales:
Historias clinicas, informes de resultados de anatomia patologica, cuadernos de
defunciones del hospital, fichas y datos de RENIEC, instrumentos de recoleccién de

datos, material de escritorio, computadora, paquete estadistico.

Financieros:

Autofinanciamiento.
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3.3 VALIDACION DEL INSTRUMENTO

La ficha de recoleccion de datos, es sélo para el recojo de informacién, por lo que no
requeria de validacion. Fue elaborada por la investigadora, de acuerdo a la

operacionalizacion de las variables y contando con la orientacion del tutor.

3.4 CRITERIOS O ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DE LOS
RESULTADOS

Para el analisis estadistico de las variables ordinales, se aplico estadistica descriptiva,
es decir, promedio, mediana, moda, valor minimo y maximo, desviacién estandar de
las variables cuantitativas. Las variables categoricas se expresaron en numero y
porcentaje. Como pruebas de significacion estadisticas, se aplicd la Prueba t, y para
evaluar la sobrevida, se us6 el Método de Kaplan Meier. Para la sistematizacion de los
datos, se empled la hoja de calculo Excel 2010 y el paquete estadistico SPSS. Los

resultados son presentados en tablas y gréaficos.
3.4.1. Método de Kaplan Meier

La observacion que se realiza a cada paciente se inicia cuando este recibe el
diagndstico de la enfermedad y es denominado (tiempo = 0) y se prolonga hasta que se
produce la muerte o hasta que el tiempo de seguimiento se interrumpe, porque el
paciente ya no puede ser evaluado. En aquellos casos en los que, el tiempo de
seguimiento termina antes de producirse la muerte o antes de completar el periodo de
observacion se denominan como paciente “censurado” (6). Las razones por las que se
produce la falta de seguimiento, fundamentalmente son debidas a que el paciente
decide ya no participar en el estudio, el paciente se pierde en el seguimiento y con la
informacion disponible, no es posible su identificacion o captacion posterior, o porque

el estudio concluye antes de que se produzca el evento en el paciente.
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Con frecuencia, los tiempos de supervivencia no pueden ser determinados de manera
exacta, entonces esos datos deben ser considerados como censurados. Es posible que
no se pueda establecer el tiempo transcurrido hasta el suceso, llamese fallecimiento o
recidiva de la enfermedad, porque los participantes del estudio, lo abandonan, se
pierden o porque en el periodo de seguimiento no se produjo el suceso. Entonces cada
fecha de inicio y cierre, son distintas para cada paciente, porque estos se van
incluyendo en el estudio en momentos diferentes determinados por la fecha en que se
realiza el diagnostico de la enfermedad y a partir de alli, se obtiene el periodo de
seguimiento para cada caso. Ademas de las razones, ya mencionadas para que se
considere un paciente como censurado o perdido, también se incluyen en esta categoria,
a los pacientes que fallecieron por una causa distinta a la enfermedad que se esta
investigando. Si se incluye en el seguimiento las muertes que no se relacionan con la
enfermedad, entonces se estaria produciendo un sesgo estadistico, entonces es
imprescindible considerar en el estudio de sobrevida solo a los pacientes que fallecen

como consecuencia de la enfermedad y no por otras causas.

El método Kaplan-Meier, se emplea para calcular la supervivencia cada vez que un
paciente muere. El andlisis consiste en dividir el tiempo en intervalos y luego se calcula
la supervivencia en cada intervalo. El procedimiento Kaplan-Meier, da proporciones

exactas de supervivencia debido a que utiliza tiempos de supervivencia precisos (6).

Este método también se conoce con el nombre de “limite del producto”, y tiene como
caracteristica distintiva del método, el hecho de que la proporcién acumulada que
sobrevive se calcula para el tiempo de supervivencia individual de cada paciente y no
se agrupan los tiempos de supervivencia en intervalos. Por esta razon es especialmente
atil para estudios que utilizan un nimero pequefio de pacientes. El método de Kaplan-
Meier incorpora la idea del tiempo al que ocurren los eventos (6).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM 2 DE SANTA MARIA

CAPITULO II
RESULTADOS

Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estomago en el

Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS

TABLA1

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN EDAD. HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

EDAD (afos) F %
23 -39 16 7,48
40 -59 68 31,78
60 —79 96 44,86
80- 99 34 15,89
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Promedio: 63,75 afios; valor minimo: 23 afios; valor maximo: 99 afios; desviacion

estandar: + 15,92 afios.

Se observa en la tabla, que las edades de los pacientes con cancer de estbmago,
se presentan desde los 23 afios hasta los 99 afios, siendo la mayor incidencia

entre los 40 a 79 afios. La edad promedio es 63,75 afos.
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Elaboracion propia

Las edades de los pacientes, principalmente se encuentran entre los 40 a 79 afios.
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Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

TABLA 2

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN SEXO. HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

SEXO F %
Masculino 105 49,06
Femenino 109 50,93

TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el cancer de estomago, afecta con porcentajes
bastante cercanos a varones y mujeres, en nuestro estudio, el 50,93% de

pacientes son de sexo femenino y 49,06% de sexo masculino.
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Elaboracion propia

Se aprecia, que el cancer de estomago se presenta en porcentajes muy similares en el

sexo masculino y el femenino.
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Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

TABLA3

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN NIVEL DE
INSTRUCCION. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 —

2016.
NIVEL DE F %
INSTRUCCION
Ninguno 72 33,64
Primaria 87 40,65
Secundaria 30 14,02
Superior 3 1,40
No consigna 22 10,29
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el nivel de instruccion del 74,29% de pacientes, es
bajo, es decir, que no tienen instruccién o si la tienen, es de nivel primaria, el
14,02% tiene instruccion secundaria, 1,40% superior. Ademas, en 10,29% de

pacientes no se registrd el dato en la historia clinica.
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Elaboracion propia

Como destaca en el gréfico, el nivel de instruccion, es bajo en la mayoria de pacientes

(ninguno y primaria).
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TABLA 4

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN ESTADO CIVIL.
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

ESTADO CIVIL F %
Soltero 12 5,61
Casado 93 43,46

Conviviente 41 19,16
Separado 13 6,07
Viudo 36 16,82
No consigna 19 8,88
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el estado civil mas frecuente de los pacientes, es casado en
43,46%, luego conviviente en 19,16%, viudo en 16,82%, separados en 6,07%, solteros
en 5,61%, ademas se observo un porcentaje de 8,88% de pacientes cuyo estado civil
no fue registrado en la historia clinica.
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Elaboracion propia

Estado Civil

Se observa, que el estado civil méas frecuente es casado y en segundo lugar conviviente.
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TABLAS

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN OCUPACION.
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

OCUPACION F %
Obreros 63 29,44
Ama de casa 50 23,36
Agricultor 36 16,82
Comerciante 18 8,41
Independiente 15 7,01
Empleado 5 2,34
Desocupado 5 2,34
Ganaderia 2 0,93
Obrero de construccion civil 2 0,93
Panadero 2 0,93
Pastor 1 0,47

No consigna 15 7,02
TOTAL 214 100

Elaboracidn propia

Se observa en la tabla, que las ocupaciones de los pacientes, en su mayoria son obreros
en 29,44%, amas de casa en 23,36%, destaca también la ocupacién de agricultor en

16,82%, comerciantes en 8,41%. Otras ocupaciones son menos frecuentes.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

a ,
TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

GRAFICO 5

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN OCUPACION.
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

%
35.00%
30.00% 29.44%
. 0
25.00% - 23.36%
20.00% - 16.82%
15.00% -
0,
10.00% - 8.41% 7.01% 5 60% 7.02%
5.00% - I l 2:34% .
000% = T T T T T - T T
o) > L (2 < (o] O Q
& & . o\&o ~@& '\zg» e?’b O'éo &
o ¥ AN © S > &
© & ¥ N & & ¢
& & & °

Ocupacion

Elaboracion propia

Vemos en el grafico, que las ocupaciones mas frecuentes son obreros, amas de casa y

agricultores.
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TABLAG6

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN PROCEDENCIA.
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

PROCEDENCIA F %
Arequipa 75 35,05
Puno 49 22,90
Cusco 46 21,49
Moquegua 10 4,67
Lima 4 1,87
Ayacucho 3 1,40
Ancash 3 1,40
Apurimac 3 1,40
Huancavelica 2 0,93
Ica 1 0,47
Tacna 1 0,47
Cerro de Pasco 1 0,47
Trujillo 1 0,47

No consigna 15 7,01
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que las procedencias mas frecuentes de los pacientes son
Arequipa en 35,05%, Puno en 22,90%, Cusco en 21,49%, Moquegua en 4,67%, entre
otros.
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Elaboracion propia

El grafico muestra, que la mayoria de pacientes proceden de Arequipa y otros

departamentos de la Macro Region Sur, como Cusco, Puno, Moguegua, entre otros.
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TABLA7

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN NIVEL
SOCIOECONOMICO. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006

— 2016.
NIVEL SOCIOECONOMICO F %
Solvente 2,34
Insolvente 196 91,59
No consigna 13 6,07
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el 91,59% de pacientes son insolventes, el 2,34% si son

solventes y en 6,07% de pacientes, el dato no se registrd en las historias.
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Elaboracion propia

Se observa en el grafico, que la mayoria de pacientes son insolventes.
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Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
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TABLAS8

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN DISPONIBILIDAD
DE AGUA POTABLE POR NIVEL SOCIOECONOMICO. HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

NIVEL Solvente Insolvente No consigna TOTAL
OCIOECON
F % F % F % F %
DISPONE D
AGUA POTABL
Si 2 2,35 83 97,65 0 0,00 85 100
No 2 25,00 100 90,91 8 7,27 110 100
No consigna 1 5,26 13 68,42 5 26,32 19 100

Elaboracidn propia

Se observa en la tabla, que el 97,65% de pacientes insolventes, si cuentan con agua
potable, el 90,91% de pacientes que no disponen de agua potable, son insolventes, asi
como el 68,42% de pacientes en los que no se consigna la disponibilidad de agua son

insolventes.
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Elaboracion propia

El grafico muestra, que mas de la mitad de pacientes, no dispone de agua potable.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

SNV
TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

FACTORES CLINICOS
TABLA 9

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN TIEMPO DE
ENFERMEDAD. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 —

2016.
TIEMPO DE ENFERMEDAD F %
(meses)

<12 141 66,82
13-24 51 23,83
25-36 4 1,87
37-48 0 0,00
49 - 60 1 0,47
61 a mas 3 1,40
No refiere 14 6,53
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Promedio: 6,55 meses; valor minimo: 15 dias; valor maximo: 120 meses; desviacién

estandar: + 12,53 meses.
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Elaboracion propia

Se observa en el gréfico, que el tiempo de enfermedad en la mayoria de pacientes es
menor a doce meses en 66,82%.
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TABLA 10

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN MANIFESTACIONES
CLINICAS. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

MANIFESTACIONES F %
CLINICAS

Epigastralgia 189 88,32
Vémitos 157 73,36
Nauseas 121 56,54
Pérdida de peso 120 56,07
Hiporexia 118 55,14
Sensacidn de llenura precoz 85 39,72
Masa abdominal 40 18,69
Hemorragia digestiva alta 34 15,89
Dispepsia 6 2,80
Otros 17 7,94
No refieren 12 5,61

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que las manifestaciones clinicas que los pacientes presentan con
mayor frecuencia son la epigastralgia en 88,32%, los vémitos en 73,36%, nauseas en
56,54%, pérdida de peso en 56,07%, hiporexia en 55,14%, otras manifestaciones son

menos frecuentes.
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Manifestaciones clinicas

Elaboraci6n propia

Se observa en el gréafico, que las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la

epigastralgia, vémitos y nauseas, pérdida de peso, hiporexia, entre otros.
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TABLA 11

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN LOCALIZACION EN
EL ESTOMAGO. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 —

2016.
LOCALIZACION EN EL F %
ESTOMAGO
Antro 59 27,57
Fundus + cuerpo 35 16,35
Cuerpo 31 14,49
Linitis plastica 30 14,02
Localizacién no especifica 14 6,54
Cardias 11 5,14
Cuerpo + antro 8 3,74
Antro + curvatura menor 5 2,34
Céncer géstrico localmente avanzado 5 2,34
Piloro 4 1,87
Fundus 3 1,40
Cardias + cuerpo 2 0,93
Curvatura menor 2 0,93
Cardias + fundus 1 0,47
Cardias + curvatura menor 1 0,47
Cardias + antro 1 0,47
Cuerpo + antro + curvatura menor 1 0,47
Cuerpo + antro + curvatura mayor 1 0,47

TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el 27,57% de casos de cancer gastrico, se encuentran en el
antro, en el fundus + cuerpo, se localiza el 16,35%, en el cuerpo el 14,49%, la linitis
plastica se presenta en 14,02%, el cancer de localizacion no especifica en 6,54%, el

cardias en 5,14%, entre los principales.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

s :
TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

GRAFICO 11

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN LOCALIZACION EN
EL ESTOMAGO. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 —

2016.
30.00% 57575
25.00% -
20.00% -
16.35%
15.00% | 14.49% 14.02%
10.00% - 6.54% 7.48%
: 5.14% 2740
5.00% - I I "T234%  2.34%
000% = T T T T T T . T . T . T
o o o <2 2 ) o S © y
SN I S-S S P AR
oo & & ¢ OO
X < S ) L >
< & ° & & &
& O A o o &
<<0 (.,\) \(Q
X Q’b
Q Ny
&
?.
Localizacion

Elaboracion propia

Se observa, que la mayoria de canceres cuando son diagnosticados presentan
compromisodel antro y en segundo lugar afectan el fundus + cuerpo del estomago.
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TABLA 12

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN CLASIFICACION DE
CANCER GASTRICO TEMPRANO. HOSPITAL REGIONAL HONORIO
DELGADO. 2006 — 2016.

CLASIFICACION DE CANCER F %
GASTRICO TEMPRANO

Tipo | 8 14,03
Tipo lla 3 5,26
Tipo Ilb 3 5,26
Tipo llc 6 10,53
Tipo 11 37 64,9
TOTAL 57 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que s6lo 57 pacientes han presentado cancer gastrico temprano,
lo que representa el 26,63% de la poblacion total; en cuanto a la clasificacion de estos
canceres, el 64,9% corresponden al tipo I, 14,03% al tipo I, 10,53% al tipo llc y

porcentajes similares de 5,26% al tipo lla y Ilb.
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Clasificacion de cancer gastrico temprano

Elaboracion propia

Se observa en el grafico, que la mayoria de pacientes con cancer gastrico temprano,

se encuentran en el limite de esta clasificacion, es decir el tipo I11.
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TABLA 13

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN CLASIFICACION DE
BORMANN. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

CLASIFICACION DE BORMANN F %
Polipoideo 7 3,27
Ulcerado, bien delimitado 6 2,80
Ulcerado, infiltrante 70 32,71
Difuso, infiltrativo 111 51,87
No clasificable 4 1,87
No refiere 16 7,48
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el 51,87% de casos son clasificados de acuerdo a las
categorias de Bormann en canceres difusos infiltrativos, el 32,71% corresponden a los

canceres ulcerados infiltrantes, entre los principales.
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Clasificacion de Bormann

Elaboracion propia

Se observa, que la mayoria de pacientes presenta clasificacion de Bormann difuso,

infiltrativo y en segundo lugar, se encuentran los canceres ulcerados infiltrantes.
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Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

TABLA 14

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN ESTADIO.
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

ESTADIO F %
Estadio 0 1 0,47
Estadio 1A 1 0,47
Estadio 1B 0 0,00
Estadio Il 11 5,14
Estadio 1A 10 4,67
Estadio I111B 54 6,54
Estadio IV 123 57,48
No consigna 14 6,54
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el 57,48% de pacientes presentan el cancer en estadio 1V,
en 6.54% no se ha consignado este dato en la historia clinica; los demas estadios son

mucho menos frecuentes.
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Elaboracion propia

Se observa que la mayoria de pacientes son diagnosticados en el estadio 1V de la

enfermedad.
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TABLA 15

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN CLASIFICACION
ANATOMO PATOLOGICA DE LA OMS. HOSPITAL REGIONAL
HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

CLASIFICACION DE LA OMS F %
Tumores epiteliales 189 88,32
Tumores no epiteliales 2 0,93
Linfomas malignos 7 3,27

No refiere 16 7,48

TOTAL 214 100

Elaboracién propia

Se observa en la tabla, que el 88,32% de pacientes presentan tumores epiteliales, en
7,48% no se ha consignado este dato en la historia clinica; el 3,27% corresponden a
linfomas malignos y tumores no epiteliales, el 0,93%.
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Elaboracion propia

Se aprecia, que el 88,32% de casos, corresponden a los tumores epiteliales.
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TABLA 16

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN CLASIFICACION DE
LAUREN. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

CLASIFICACION DE LAUREN F %
Adenocarcinoma de tipo intestinal 80 37,38
Adenocarcinoma de tipo difuso 112 52,34
No consigna 22 10,28

TOTAL 214 100

Elaboracién propia

Se observa en la tabla, que el 52,34% de canceres corresponden al adenocarcinoma de

tipo difuso, el 37,38% al tipo intestinal.
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Elaboracion propia

Se observa que los canceres mas frecuentes de acuerdo a la Clasificacion de Lauren

son los Adenocarcinomas difusos.
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Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el

Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

TABLA 17

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN TRATAMIENTO.
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

TRATAMIENTO F %

Quirdrgico (35):

Mucosectomia 3 8,57
Gastrectomia subtotal + linfadenectomia 26 74,29
Gastrectomia total + linfadenectomia 6 17,14
Adyuvante (29):

Quimioterapia preoperatoria 11 37,93
Quimioterapia post operatoria 5 17,24
Ambas 13 44,83
Radioterapia 9 4,20

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que 35 pacientes recibieron tratamiento quirtrgico, en los cuales

las técnicas mas empleadas fueron la gastrectomia subtotal + linfadenectomia regional

(74,29%). El 17,14% fue tratado quirurgicamente mediante la gastrectomia total +

linfadenectomia regional y sélo 8,57% mediante mucosectomia. 29 pacientes

recibieron tratamiento adyuvante, de ellos, el 37,93% recibié quimioterapia

preoperatoria, 17,24% postoperatoria y ambas el 44,83%. El 4,20% del total recibid

radioterapia.
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Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

TABLA 18

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN MORTALIDAD.
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

MORTALIDAD F %
Si 135 63,08
No 43 20,09
Censurado 14 6,54
Muerte por causa distinta al cancer de 22 10,28
estbmago
TOTAL 214 100

Elaboracion propia

Se observa en la tabla, que el 63,08% de pacientes con cancer de estomago, han
fallecido a consecuencia de la enfermedad, el 10,28% han fallecido por causas
distintas; el 20,09% permanecen vivos y el 6,54% corresponden a pacientes

censurados, debido a que se han perdido en el seguimiento.
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Elaboracion propia

Se observa en el gréfico, que el 73,36% de pacientes han fallecido y el 20,09%

permanecen vivos. Sélo el 6,54% de pacientes han sido censurados.
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TABLA 19

PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO SEGUN TIEMPO DE
SOBREVIDA. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.

Tiempo de sobrevida F %
Pacientes vivos a los seis meses 132 66,00
Pacientes fallecidos a los seis meses 54 27,00
Pacientes censurados 14 7,00
TOTAL 214 100
Pacientes vivos a los tres afos 65 49,24
Pacientes fallecidos a los tres afios 67 50,76
TOTAL 132 100
Pacientes vivos a los cinco afios 43 66.15
Pacientes fallecidos a los cinco afios 14 21,54
TOTAL 61 100

Elaboracion propia

El estudio inicié con un total de 214 pacientes, que tuvieron un seguimiento de hasta
cinco afios (60 meses), durante este seguimiento, 135 pacientes fallecieron por cancer
de estomago y, a 47 no les ocurrio el evento, esto se traduce en una incidencia de
mortalidad de 2 pacientes fallecidos por mes.

A los seis meses, permanecian vivos 132 pacientes (66%), y 54 fallecieron a los seis
meses y 14 pacientes fueron censurados, lo que denota una incidencia de mortalidad de
dos pacientes por mes.

A los tres afios, permanecian vivos 65 pacientes y fallecieron 67, y del total inicial,
guedaban 132 pacientes. Hacia los cinco afios de seguimiento, permanecen vivos s6lo
43 pacientes y fallecieron los 14 pacientes que quedan del total de fallecidos que es de
135, lo que denota que en ese periodo fallecen tres pacientes por mes.
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FIGURA 1

PACIENTES CON CANCER DE ESTNOMAGO SEGUN TIEMPO DE
SOBREVIDA, HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006-2016
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FIGURA 2

EVENTOS EN LOS PACIENTES CON CANCER DE ESTOMAGO.
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO. 2006 — 2016.-

14censurados

Pacientes:

214 casos de
cancer de 135
estomago fallecidos

por cancer
de
157 estémago

fallecidos

22
fallecidos

por causa
distinta

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

TABLA 20

FACTORES ASOCIADOS A LA SOBREVIDA DE PACIENTES CON
CANCER DE ESTOMAGO. HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO.

2006 — 2016.
Sobrevida
Factor media (meses) P
Edad:
<60 25,4 0,04
> 60 18,2
Sexo:
Masculino 27,2 0,071
Femenino 29,2
Tiempo de enfermedad:
< 12 meses 28,3 0,03
> 12 meses 21,4
Cancer gastrico temprano:
Tipo lallc 29,5 0,01
Tipo 11 22,0
Estadio
EstadioO a ll 29,3
Estadio Il Ay B 22,4 0,02
Estadio IV 11,9
Tipo histolégico
Intestinal 29,2
Difuso 25,4 0,04
Linfoma 29,9
Tratamiento
Mucosectomia 39,2
Gastrectomia subtotal 30,4 0,03
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Gastrectomia total 27,2
Linfadenectomia 27,4
Quimioterapia 13,4

Elaboracion propia

Se observa, que los factores asociados al tiempo de sobrevida media son: la edad menor
de 60 afios, el tiempo de enfermedad menor a doce meses, el cancer gastrico temprano,
el estadio 0 a Il del cancer, el tipo histoldgico intestinal y los linfomas y el tratamiento

consistente en mucosectomia y gastrectomia subtotal.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Al analizar los factores sociodemogréficos que presentan los pacientes con cancer de
estdbmago, en las tablas se ha sistematizado la informacion obtenida, asi, en la tabla 1,
se observa que las edades estan comprendidas desde un minimo de 23 afios, hasta 99
afios, siendo el promedio de 63,75 afios; las edades mas frecuentes de los pacientes,

son entre 40 a 79 afos.

Nuestro resultado concuerda con el estudio de Manterola (7), quien reporta que la edad
promedio de los pacientes es de 61 afios; de manera similar, en el estudio de Cuadros
(29), se encontré que la edad promedio es de 60 afios. El estudio de Favacho y cols (9)
reporta una edad promedio de 58 afios. Estas observaciones concuerdan con la
literatura, porque en ella se sefiala que el cancer gastrico afecta principalmente a

personas entre la quinta y sexta década de vida.

En la tabla 2, se observo que el sexo femenino alcanza un porcentaje mayor entre la
poblacion de estudio (50,93%), frente al masculino (49,06%), estos hallazgos no
concuerdan con los estudios de Manterola (7), Cuadros (29) y Favacho (9) porque
dichos autores encuentran un predominio de los varones en incidencia de cancer de
estbmago. Algunos estudios sefialan que las mujeres presentan mayormente esta
patologia en la menopausia, habiéndose planteado una posible asociacion entre la
aparicion de cancer géstrico y las influencias hormonales muy acentuadas durante esta
etapa. Asi como también, en las mujeres se ha descrito que conforme aumenta la edad,

la probabilidad de presentar cancer gastrico es mayor (10, 11).

En cuanto al nivel de instruccion, en la tabla 3, se observé que es predominante el bajo
nivel de instruccion de la mayoria de pacientes (74,29%), esto debido a que la mayoria

de la poblacion que se atiende en el Hospital tiene baja condicidén socioeconémica,
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entonces, en estas situaciones suele observarse mas a menudo, el bajo nivel educativo,

caracteristico del subdesarrollo.

La tabla 4, muestra que el estado civil més frecuente en los pacientes, es casado y
conviviente (62,62%), y al respecto se puede sefialar, que el tener una pareja y/o familia
constituye una red de apoyo social importante para las personas en general, pero
adquiere mayor relevancia cuando algun miembro de la familia presenta una
enfermedad tan penosa como es el cancer, porque ademas del impacto fisico que
genera, también acarrea muchas consecuencias y desajustes emocionales, familiares,

sociales y econémicos.

La tabla 5, muestra que el 29,44% de pacientes son obreros, el 23,36% amas de casa,
16,82% son agricultores, otras ocupaciones son menos frecuentes. Si tratdsemos de
explicar este observacion, una primera razén, podria ser que habiendo encontrado un
mayor nimero de pacientes obreros y agricultores, podrian deberse a que por lo
general, estas personas en el quehacer diario ingieren sus alimentos cerca de su lugar
de trabajo, y por lo general, lo hacen a través de personas que les venden los alimentos,
pero no siempre pueden tener un control acerca de la calidad de alimentos que ingieren,
la salubridad en su proceso de preparacion, lo cual podria aumentar su riesgo de
adquirir la infeccion por Helicobacter pylori. Una segunda explicacion podria ser, que
en el caso de los agricultores, posiblemente presenten exposicion ocupacional a
sustancias plaguicidas o pesticidas cuya toxicidad y carcinogenicidad es ampliamente

reconocida.

En latabla 6, se observo que la mayoria de pacientes proceden de la ciudad de Arequipa
(35,05%), y las ciudades de la Macro Region Sur, como es el caso de Puno, Cusco,
Moquegua, entre otras. Esto se explica, porque el Hospital Regional Honorio Delgado
es un establecimiento de salud de referencia, por ello, son admitidos pacientes que

proceden de otras localidades.

En la tabla 7, se observo que el 91,59% de pacientes son insolventes y el 2,34%
solventes, este resultado guarda relacion con las observaciones descritas previamente
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y que indican que las personas que tienen bajo nivel educativo, por lo general, estan
mas propensas a tener un menor indice de desarrollo personal, tienen subempleos,

pobreza y también menor acceso a servicios de salud.

Se observa en la tabla 8, que el 97,65% de pacientes insolventes, si cuentan con agua
potable, el 90,91% de pacientes que no disponen de agua potable, son insolventes, asi
como el 68,42% de pacientes en los que no se consigna la disponibilidad de agua son

insolventes.

Se ha sefalado, que diversos factores y/o caracteristicas presentes en el medio
ambiente, desempefian un rol variable pero importante en el riesgo de adquirir
diferentes tipos de enfermedades, entre las cuales destacan las infecciones, y uno de
esos elementos presentes en el medio ambiente estan conformado por las cuencas de
agua y los sistemas de abastecimiento de agua potable que existen en los diferentes
paises Una de las infecciones mas prevalentes en nuestro medio es la causada por la
bacteria H. pylori, la cual se encuentra en el ambiente y puede colonizar la mucosa del
estomago debido a la concurrencia de situaciones como una mayor susceptibilidad

natural del hospedero con cepas que co-expresan factores de virulencia, entre otros.

Actualmente se cuenta con evidencia para el reconocimiento del agua de consumo
humano en el rol epidemioldgico de H. pylori (12), advirtiéndose directamente que el
consumo del agua no tratada deberia considerarse un factor de riesgo para la infeccion
en una poblacion dada (12, 13). Un estudio sefiala, que incluso en Japén, la mayor parte
de los casos de transmision de H. pylori puede ser de origen hidrico y que la transmision
esta fuertemente asociada con la duracion de la ingesta en la vida de las personas con

respecto al consumo de agua de pozo (14)

En tal sentido, se ha sefialado, que H. pylori, se encuentra presente en el agua, sobre
todo en aquella que no cumple con estandares altos de potabilizacion, como la que se
emplea en los paises desarrollados, por tanto, en el Per(, podemos afirmar que los
sistemas de potabilizacién de agua todavia no estdn adecuadamente desarrollados, y
pero aun, una gran parte de la poblacion, sobre todo, la que vive en el medio rural no
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cuenta con conexion domiciliaria de agua potable o definitivamente no tienen acceso a
ella, lo que explicaria una alta incidencia de la infeccion por H pyloriy el incremento

en el riesgo de desarrollar cancer gastrico.

Los estudios sefialan que no se sabe como la infeccion por H. pylori causa cancer de
estomago. Algunos estudios han propuesto que el mecanismo estd basado en la
inactivacion epigenética de genes represivos en las células epiteliales gastricas. Un
ejemplo es el gen llamado Reprimo, que interviene en el ciclo celular y que se encuentra
frecuentemente metilado en la sangre de pacientes con cancer gastrico (15). En un
estudio en Narifio, encontramos que los pacientes de la montafia tienen un mayor nivel

de metilacion del gen Reprimo en la mucosa gastrica que los pacientes de la costa (16).

Otra hipdtesis de carcinogénesis por H. pylori postula, que la infeccion induce dafio al
ADN por enzimas oncogénicas como la sintetasa inducible dedxido nitrico y la
espermino-oxidasa. Ambas enzimas son inducidas en macrofagos y en células
epiteliales en mayor nivel por cepas de H. pylori de pacientes de las montafias andinas

que por cepas de la costa Pacifica (17).

De acuerdo a lo anterior, consideramos importante resaltar que el acceso universal al
agua potable, debe constituir una de las primeras preocupaciones y lineamientos de
politica por parte del Estado, de manera que se asegure que la cobertura del agua
potable esté al alcance de toda la poblacion, porque asi se puede contribuir a la mejora

de la salud publica y el desarrollo de las poblaciones.

El analisis de los factores clinicos nos demostrd, en cuanto al tiempo de enfermedad
descrito en la tabla 9, que el 66,82% de pacientes presentan un tiempo igual o menor a
doce meses, siendo el promedio de 6,55 meses. Este resultado se debe a que por lo
general, transcurre un tiempo variable desde que los pacientes presentan las
manifestaciones clinicas, hasta que acuden a la consulta médica y se realiza el
diagnostico. En tal sentido, considero necesario promover la mejora de los
conocimientos de las personas acerca de la salud y los signos y sintomas que podrian
indicar la presencia de enfermedades graves como el cancer, mejorando su acceso
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oportuno a los servicios de salud y el diagnostico en estadios tempranos de la
enfermedad. Lamentablemente, se observan barreras como el bajo nivel educativo,

socioecondmico, cultural e idiosincrasia que afecta el diagnéstico precoz.

En la tabla 10, se observd que las manifestaciones clinicas mas frecuentes, son la
epigastralgia, vémitos, nauseas, pérdida de peso, hiporexia, entre otras, y que han sido
descritas en la literatura médica (1). En el estudio de Favacho (9), se encontr6 que los
signos y sintomas mas prevalentes fueron: pérdida de peso 23 (85,2%), dolor
epigastrico 22 (81,5%), vomito 16 (59,3%) y plenitud gastrica 12 (44,4%).

En la tabla 11, se observo que el 27,57% de pacientes presentan cancer localizado en
el antro, el 16,35% en el fundus + cuerpo, 14,49% en el cuerpo, 14,02% presenta linitis

plastica, entre otras localizaciones.

En el estudio de Manterola (7), se describe que la localizacién mas frecuente fue
subcardial (45,5%);mientras que Cuadros (8), sefiala que el cancer se localiz6 en el
antro pilérico mientras que en los hombres fue predominantemente en el cardias y el

cuerpo del estdbmago.

En la tabla 12, se observo la clasificacion de cancer gastrico temprano, en la que
podemos resaltar, que el 64,9% se encuentran en tipo I11, es decir, el limite superior de

esta clasificacion; el 14,03% corresponde al tipo I, 10,53% al tipo llc.

Diversos estudios sefialan que el concepto de cancer gastrico temprano (CGT) se
origind en Japon en 1962 y se ha definido mas recientemente de manera mas especifica
como un adenocarcinoma que se limita a la mucosa o submucosa, independientemente
de la metéstasis de los ganglios linfaticos (T1, cualquier nédulo o ganglio), también se
ha referido que este cancer tiene un prondstico mucho mejor, aproximadamente el 90%

de tasa de supervivencia que las etapas mas avanzadas de cancer gastrico (18, 19).

Estudios de seguimiento realizados a largo plazo, han demostrado un indice de
supervivencia especifico a cinco afios del 96% en pacientes con cancer gastrico
temprano (CGT); la incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos en estos
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pacientes es del 3%, a diferencia de aquellos pacientes con invasion méas alla de la
submucosa en la que los ganglios linfaticos estan afectados en un maximo en 20% de
los casos (20). El tratamiento minimamente invasivo del CGT T1 se basa en la
evidencia que demuestra que el riesgo de afectacion ganglionar local (LLN) es muy
bajo: de 0 a 0.3% en el cancer intramucoso (IMC <30 mm, bien diferenciados (BD)
con o sin Ulceras asociadas); 0-0.4% en el cancer bien diferenciado dentro de la mucosa
(BDIMC) de cualquier tamafio, sin Ulcera asociada, y 0-0.255 en IM C o superficiales
submucosa (SM) de los canceres (hasta 500 mp, SM1) bien diferenciados < 30 mm sin
afectacion linféatica o venosa (21). Estos hechos permiten la estratificacion del grupo y
sugieren la posibilidad de la reseccion endoscépica de la mucosa (REM) como una
alternativa de tratamiento curativo del CGT sin perjuicio de la terapia adyuvante o
gastrectomia, ademas de que también permite la evaluacion de la invasion, el grado de
diferenciacion del cancer y la presencia de la filariasis linfatica o afectacion vascular,
todos los factores relevantes en la prediccion del pronéstico de los pacientes (22, 23).

En la tabla 13, se observé que el 51,87% de pacientes presentan cancer clasificados
segun Bormann en la categoria difuso, infiltrativo, el 32,71% corresponde a los casos

de cancer ulcerados, infiltrantes, entre los principales.

Latabla 14, muestra que, el 51,40% de pacientes se encuentran en estadio 1V, el 6,54%
en estadio Ill, entre otros. Este resultado no concuerda con los diversos estudios de
referencia, porque en la mayoria de ellos describen el estadio Il y IlI, con lo cual
también reportan mejores tasas de sobrevida, dado que esta es muy baja en pacientes
con estadio IV (7, 8, 1, 23, 24).

Latabla 15, nos muestra la clasificacion de la OMS, destacando que el 88,32% de casos
corresponden a los tumores epiteliales, el 3,27% a los linfomas malignos, entre otros.
La tabla 16, muestra que el 52,34% de casos corresponden al adenocarcinoma de tipo

difuso, el 37,38% al intestinal y en 10,28% de pacientes no se ha consignado el dato.

En latabla 17, se observo que el tratamiento de los pacientes fue quirtrgico en 35 casos,
siendo las técnicas mas empleadas la gastrectomia subtotal + linfadenectomia
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(74,29%), 29 pacientes recibieron tratamiento adyuvante, destacando el uso de
quimioterapia pre y postoperatoria en 44,83%; la radioterapia solo la recibi6 el 4,20%

de pacientes.

De acuerdo al estudio de Csendes (25), la reseccion quirldrgica se realizé en 61
pacientes (64,3%). El estudio de Montenegro y cols (26), sefialan que la
linfadenectomia D2 fue desarrollada en todos los pacientes. Encontraron una sobrevida
libre de enfermedad a tres afios de 17% y una sobrevida global de 23,9%.

En la tabla 18, se observd que la mortalidad por cancer de estomago es de 63,08%, el
20,09% de pacientes permanece vivo y el 6,54% son pacientes censurados, es decir,

que se ha perdido su seguimiento.

En la tabla 19, observamos que de un total de 214 pacientes, que ingresaron al estudio,
135 pacientes fallecieron por cancer de estbmago y 47 permanecen con vida, es decir,
que obtenemos una mortalidad de dos pacientes fallecidos por mes. A los seis meses,
el 66% de pacientes permanecian vivos Yy el 27% fallecieron. A los tres afios, el 49,24%
de pacientes permanecian con vida, y el 50,76% habia fallecido, entonces la poblacion
se habia reducido a 132 pacientes. A los cinco afios, solo permanecen con vida 43
pacientes y a los cinco afos fallecieron los 14 pacientes que restaban del total de
fallecidos. De forma acumulada, se obtiene una sobrevida de 7%.

En la tabla 20, se observ6 que los factores asociados al tiempo de supervivencia en
pacientes con cancer de estomago, son la edad menor de 60 afios, el tiempo de
enfermedad menor a doce meses, el cancer gastrico temprano, el estadio 0 a Il del
cancer, el tipo histologico intestinal y los linfomas y el tratamiento consistente en
mucosectomia y gastrectomia subtotal. De modo general en nuestro estudio hemos
encontrado que el tiempo promedio de sobrevida es de 24,3 meses después del
diagnostico.

Se han encontrado diferencias significativas en relacion a la edad de los pacientes, lo
cual se corrobora con otros estudios que sefialan que la sobrevida guarda relacion
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inversa con la edad, es decir, que a mayor edad, hay menor sobrevida; con el sexo no
hemos encontrado diferencias significativas, aunque es ligeramente mayor en las
mujeres, hecho que puede explicarse en que las mujeres con mayor frecuencia
presentan el adenocarcinoma de tipo difuso, mientras que los varones presentan mas

cancer de tipo intestinal.

El tiempo de enfermedad, es sin lugar a dudas una variable que presenta asociacion
significativa, porque a mas tiempo de enfermedad, se suelen encontrar canceres mas
avanzados al momento del diagndstico, situacion que empobrece el prondstico y acorta
la sobrevida. El cancer gastrico temprano I a llc, son los que presentan la mayor tasa
de sobrevida en promedio de 29,5 meses; mientras que los canceres de tipo 11 tienen
una sobrevida promedio de 22 meses. De igual forma, el estadio presenta diferencias
significativas, obteniéndose sobrevidas de 29,5 meses en estadios 0, 22,4 en estadios
I Ay B ysolo 11,9 en estadio IV.

El tipo histolégico que presenta peor sobrevida, es el difuso (25,4 meses), mientras que
los intestinales (29,2) y los linfomas presentan sobrevida mas larga (29,9). Un aspecto
que limita su estudio, es que en varias estudiadas, no se logra determinar con exactitud
el tipo de cancer que presenta el paciente, debido al estadio avanzado y en otros casos

porque fallecen rapidamente.

Los tratamientos quirdrgicos que ofrecen mejor sobrevida son la mucosectomia,
asociado al estadio mas temprano de la enfermedad y la gastrectomia subtotal +

linfadenectomia.

En el estudio de Borda y cols (27), se encontrd que en el momento del diagndstico del
cancer gastrico e incluyendo la totalidad de los casos registrados, la mayor sobrevida
es independiente del grupo de edad del paciente, de su clasificacion ASA, del tamafio

y grado de diferenciacion de la neoplasia y de su estadificacion clinica TN.
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Mientras que en el estudio de Manterola (7), encontraron que la mortalidad post
operatoria fue 18,2%. Con una mediana de seguimiento de 22,5 meses, se verificd una

sobrevida a cinco afios de 37%; y una recurrencia de 36,4%.

Nuestros resultados concuerdan con los estudios de Csendes (25, 28), quienes sefialan
que la sobrevida de pacientes con cancer incipiente, a 15 afios de plazo fue mayor al
70%., siendo la sobrevida alejada a 15 afios muy buena, mientras que otro estudio del
mismo autor, sefiala que la mortalidad de los pacientes no resecados fue de 6,4%, con
sobrevida méxima de 15 meses después de operado. Entre los casos con reseccion
gastrica, se observd una mayor pero no significativa sobrevida en pacientes con
metastasis hepaticas comparadas con las peritoneales. La quimioterapia adyuvante
mostré una sobrevida significativamente mayor en los resecados comparado a los

pacientes en los que no se la empleo (25).

Finalmente, podemos sefialar que en base a nuestro resultados se concluye que es
necesario que en el pais y en la ciudad de Arequipa se fortalezcan los mecanismos de
vigilancia epidemioldgica de las enfermedades como el cancer, no soélo a efectos de
mejorar el registro de los casos, pero principalmente, es urgente la necesidad de
reforzar los programas de diagnéstico precoz, asi como los politicas publicas orientadas
a mejorar la eficacia de Programas como el Plan Esperanza, los mismos que deberan
ampliar su cobertura hasta los lugares més alejados y mediante estudios de tamizaje,
disminuir la cantidad de pacientes que son detectados en estadios avanzados de la

enfermedad y por ende mortales y de baja sobrevida.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM 2 DE SANTA MARIA

CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

PRIMERA

Los factores sociodemogréaficos mas importantes son la edad promedio de 63,75 afios;
el 50,93% son mujeres, predomina el bajo nivel de instruccién, la ocupacion es de
obreros y amas de casa; la mayoria de pacientes proceden de Arequipa. El 51,40%
carece de agua potable.

Los factores clinicos mas importantes, son que el tiempo de enfermedad, en promedio
es de 6,55 meses; las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la epigastralgia,
vomitos, nauseas y pérdida de peso, la mayoria son catalogados como Bormann IV; el
57,48% de pacientes se encuentran en estadio IV al momento del diagndstico. El
52,34% corresponde al adenocarcinoma de tipo difuso. S6lo 36 pacientes fueron

intervenidos quirurgicamente.

SEGUNDA

El porcentaje de sobrevida a los cinco afios en pacientes con cancer de estdbmago
atendidos en el Hospital Regional Honorio Delgado, en el periodo 2006 —2016 es de
7%.

TERCERA

Los factores sociodemograficos y clinicos asociados a la sobrevida de los pacientes con
cancer de estdbmago, son la edad, tiempo de enfermedad, cancer gastrico temprano,

estadio 1V del cancer, el tipo histoldgico difuso y el tratamiento quirargico mediante

gastrectomia + linfadenectomia.
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RECOMENDACIONES

1. Mejorar el registro de datos en las historias clinicas, consignar DNI del
paciente, nombres completos, direccion y de ser posible, el numero telefénico
de un familiar, estos datos van a facilitar que se realice el sequimiento de los

Casos.

2. Al Hospital Regional Honorio Delgado, se sugiere mejorar el registro y
vigilancia epidemioldgica de las enfermedades, a efectos de disminuir el
subregistro en la incidencia y la mortalidad asociadas. Asi también se debe
mejorar y mantener actualizado el Registro de Céancer a nivel de la Regién

Arequipa.

3. Al Servicio de Gastroenterologia, se sugiere realizar camparias de despistaje de
cancer de estdbmago, a efectos de generar mayor sensibilizacion en la poblacion
sobre esta enfermedad y contribuir a la deteccion de un mayor nimero de casos
en estadios tempranos. Ademas, también deberan mejor el registro de la

informacion en la historia clinica de los pacientes.

4. A los estudiantes de medicina, se sugiere tomar en cuenta los resultados de la
presente investigacion, para poder elaborar futuras investigaciones, analizando
otras variables que podrian ejercer influencia en la sobrevida de los pacientes

con céncer de estbmago.
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TABLAS DE KAPLLAN MEIER
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En casi todos los casos no hay diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los grupos.

Cuando la curva se acerca mas a 1 hay mayor supervivencia

Ej: el verde Pre tiene mayor tiempo de supervivencia

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %

ClasiCancer Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior
,0 16,166 1,832 12,575 19,756 6,000 ,718 4,592 7,408
1,0 57,000 3,000 51,120 62,880 60,000 ,000
2,0 40,000 20,000 ,800 79,200 60,000 ,000
3,0 60,000 ,000 60,000 60,000 60,000
4,0 22,000 12,066 ,000 45,650 6,000 3,464 ,000 12,790
5,0 28,378 4,613 19,337 37,420 6,000 10,945 ,000 27,452
Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 , 752 4,526 7,474

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 8,589 1 ,003

El vector de ponderaciones de tendencia es -5, -3, -1, 1, 3, 5. Este es

el valor predeterminado.
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Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %

Bormann Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior
,0 ,375 ,375 ,000 1,110 ,000
Polipoideo 56,571 3,429 49,851 63,291 60,000 ,000
Ulcerado delim 32,000 11,027 10,387 53,613 36,000 20,785 ,000 76,738
Ulcerado infilt 24,000 3,113 17,898 30,102 6,000 1,791 2,490 9,510
Difuso 18,973 2,355 14,357 23,589 6,000 747 4,536 7,464
No clasific 33,000 27,000 ,000 85,920 6,000
7,0 6,000 ,000 6,000 6,000 6,000
Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 752 4,526 7,474

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,671 1 ,196

El vector de ponderaciones de tendencia es -3, -2, -1, 0, 1, 2, 3. Este

es el valor predeterminado.
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Medias y medianas para el tiem

po de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %

Estadio Estimacion Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacion Error estandar Limite inferior Limite superior
0 27,761 3,513 20,876 34,646 6,000 14,719 ,000 34,849
1 6,000 ,000 6,000 6,000 6,000

2 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

4 34,364 8,333 18,031 50,697 36,000 12,740 11,030 60,970
5 36,000 7,746 20,818 51,182 36,000 15,492 5,636 66,364
6 21,000 6,407 8,443 33,557 6,000 1,537 2,988 9,012
7 14,345 2,075 10,278 18,413 6,000 ,686 4,656 7,344
Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 , 752 4,526 7,474

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado

gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

8,823

1 ,003

El vector de ponderaciones de tendencia es -3, -2, -1, 0, 1, 2, 3. Este

es el valor predeterminado.
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Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
OMS Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superiol
0 3,750 3,750 ,000 11,100 ,000
Tumores Epit 22,6901 1,896 18,975 26,408 6,000 ,756 4,517 7,48
Tumores no Epit 3,000 3,000 ,000 8,880 ,000
Linfomas malignos 20,571 8,866 3,193 37,949 6,000 3,928 ,000 13,6¢
6 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 , 752 4,526 7,4]

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,043 1 ,307

El vector de ponderaciones de tendencia es -2, -1, 0, 1, 2. Este es el

valor predeterminado.

80



Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

0,67

0,45

0,24

0,07

10

T T T
20 a0 40

TiempoSup(meses)

10

CMS

M Tumores Epit
Tumores no Epit
—ILinfomas malignos

5]

81



Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media?

Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

Intervalo de confianza de 95 %

Lauren Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacion Error estandar Limite inferior Limite superior
0 6,818 3,380 ,194 13,442 ,000

Adenocarintest 27,825 3,038 21,870 33,780 6,000 6,190 ,000 18,133
Adenocar difuso 18,919 2,340 14,333 23,504 6,000 ,816 4,401 7,599
3 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 752 4,526 7,474

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

434

1

,510

El vector de ponderaciones de tendencia es -3, -1, 1, 3. Este es el

valor predeterminado.
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Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %

ASAdx Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior
Ninguno 18,259 1,946 14,446 22,073 6,000 746 4,537 7,463
I 60,000 ,000 60,000 60,000 60,000

Il 26,211 6,573 13,328 39,093 6,000

iii 30,000 4,508 21,164 38,836 36,000 11,515 13,431 58,569
Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 , 752 4,526 7,474

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado

gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

4,346

1 ,037

El vector de ponderaciones de tendencia es -3, -1, 1, 3. Este es el

valor predeterminado.
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Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %

Ttogx Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacion Error estandar Limite inferior Limite superior
Ninguno 18,775 1,874 15,102 22,449 6,000 759 4,513 7,487
Mucosectomia 34,000 15,620 3,384 64,616 36,000 24,495 ,000 84,010
GastrectSubT 26,667 5,147 16,578 36,756 6,000 9,347 ,000 24,319
Gastrect Total 52,000 5,060 42,083 61,917 60,000 ,000

Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 752 4,526 7,474

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 6,003 1 ,014

El vector de ponderaciones de tendencia es -3, -1, 1, 3. Este es el

valor predeterminado.
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Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
ttoadyuvante Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacion Error estandar Limite inferior Limite superior
Ninguno 18,324 1,811 14,776 21,873 6,000 773 4,486 7,514
Quimio Pre 38,609 5,503 27,823 49,395 60,000 ,000
Quimio Post 33,000 10,479 12,462 53,538 36,000 17,321 2,052 69,948
Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 , 752 4,526 7,474

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 8,956 1 ,003

El vector de ponderaciones de tendencia es -1, 0, 1. Este es el valor

predeterminado.
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Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media? Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Radioterapia Estimacion Error estandar Limite inferior Limite superior Estimacién Error estandar Limite inferior Limite superior
Ninguno 20,137 1,767 16,672 23,601 6,000 , 757 4,516 7,484
Radiot Pre 44,571 9,959 25,052 64,091 60,000 ,000
Radio Post 18,000 18,000 ,000 53,280 ,000
Global 20,916 1,750 17,487 24,345 6,000 , 752 4,526 7,474

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,873 1 171

El vector de ponderaciones de tendencia es -1, 0, 1. Este es el valor

predeterminado.
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. PREAMBULO

El cancer de estomago, es uno de los canceres de mayor incidencia y prevalencia en la
poblacion mundial, nacional y local. En los ultimos afios, se viene presentando un
aumento en la incidencia de la enfermedad, lo cual, puede deberse a que se han
producido mejoras en las técnicas de diagnostico, permitiendo la identificacion de
canceres en estadios tempranos, pero también, porque existe una mayor informacion
de la poblacion acerca de la enfermedad, lo que les motiva a acudir a los
establecimientos de salud, en caso de presentar sintomatologia digestiva. Sin embargo,
a pesar de los avances en el diagnéstico y el tratamiento del cancer de estomago,
todavia muchos casos son diagnosticados en forma tardia y el tratamiento se debe

limitar a los cuidados paliativos o de mejoramiento de la calidad de vida.

La incidencia de la enfermedad, varia en forma importante de un pais a otro, el Perd,
se cuenta entre los paises con las tasas mas altas, junto a Japén, Costa Rica, Chile y
Singapur (1). En el Perq, es el segundo cancer mas frecuente en varones y mujeres, y
en cuanto a la mortalidad, el Ministerio de Salud reporta que en el afio 2011, el cancer
de estomago presentd el mayor nimero de defunciones, alcanzando al 15,8% de
varones y 13,8% de mujeres, constituyendo la primera causa de muerte en hombres y
mujeres, siendo reconocido como un problema de Salud Publica para el pais (2).

Se ha podido observar en el Hospital Regional Honorio Delgado, que muchos pacientes
con cancer de estdbmago, son personas jovenes, y por ello, la enfermedad parece afectar
de forma importante sus planes de vida, su estado de salud fisico, mental, emocional,
les genera depresion y ansiedad importantes y también repercute en su calidad de vida
personal y familiar. Asimismo, muchos de los pacientes fallecen durante el tratamiento
y otros presentan mejoria con un tiempo variable libres de enfermedad. Por lo que se
asume, que existe la influencia de una serie de factores que pueden modificar la
sobrevida de dichos pacientes, situacion que me motivd a realizar el presente estudio,
porque considero que sera de utilidad, dado que al evaluar dichos factores, se podran
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mejorar los protocolos de diagnostico y tratamiento que contribuyan a mejorar la
sobrevida y la atencion integral, multidisciplinaria y sobre todo humanitaria.

Il. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

Factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de estdbmago en el
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

1.2. DESCRIPCION

a) Area de Intervencion de Conocimiento
GENERAL: Ciencias de la Salud.
ESPECIFICA: Medicina.

ESPECIALIDAD: Oncologia Médica.
LINEA: Cancer de estbmago.
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b) Operacionalizacion de Variables

VARIABLES INDICADOR SUBINDICADOR ESCALA
1. Factores Sociodemograéficos:
Edad Afios Intervalo
Sexo Masculino / Femenino Nominal
Nivel de instruccion Ninguno, Primaria, Secundaria, Superior | Ordinal
Estado civil Soltero, Casado, Conviviente, Separado, | Nominal
Viudo
Ocupacion Empleado, Obrero, Comerciante, Nominal
Independiente, Desocupado, Ama de
casa
Procedencia Arequipa, Provincias de Arequipa, Puno, | Nominal
Cusco, Tacna, Moquegua, Otros
Nivel socioeconémico Solvente, Insolvente Nominal
Acceso a agua potable en | Si/No Nominal
el domicilio
Clinicos:
Tiempo de enfermedad al | Meses Intervalo
momento del diagnéstico
Manifestaciones clinicas | Sensacion de llenura precoz, dispepsia, Nominal
nauseas, hiporexia, epigastralgia,
Hemorragia digestiva alta, vomitos,
pérdida de peso, masa abdominal,
ictericia, ascitis, disfagia
Localizacién en el Cardias, fundus gastrico, cuerpo, antro Nominal
estbmago pilérico, piloro, curvatura menor,
curvatura mayor, linitis pléstica
Tipo macroscopico Clasificacion de céncer gastrico Ordinal
temprano:
Tipo I: protruido
Tipo lla: elevado
Tipo Ilb: plano
Tipo llc: deprimido
Tipo I1I: excavado
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Clasificacion de Bormann: Ordinal
I: Polipoideo de base ancha
I1: 1 + Ulceracién, bien delimitado
I11: Ulcerado, infiltrante de mucosa y
limites no definidos
IV: Infiltrante, difuso
a. Escirro (mucho tejido
conectivo)
b. Linitis plastica
V: No clasificable
Estadio 0, 1A, 1B, 11, IIAIIB, IV Ordinal
Anatomopatoldgicos:
Clasificacion de acuerdo | Tumores epiteliales, Carcinoma Nominal
alaOMS Tumores no epiteliales, Linfomas
malignos
Clasificacion de Lauren | Adenocarcinoma tipo intestinal Nominal
Adenocarcinoma tipo difuso
Terapéuticos:
“ASA”* al momento del | |: Paciente sano y asintomatico Ordinal
tratamiento I1: Enfermedad sistémica leve -
moderada
111: Enfermedad sistémica grave o
descompensada
Tratamiento quirdrgico Mucosectomia, Gastrectomia subtotal Nominal
Gastrectomia total, linfadenectomia
regional
Tratamiento adyuvante Quimioterapia pre o post operatoria Nominal
Radioterapia pre o post operatoria
Tratamiento paliativo Derivaciones gastroentéricas Nominal
Cuidados paliativos
2. Sobrevida Proporcion de pacientes | Porcentaje a los tres y cinco afios seglin Razén
que sobreviven del total | el Método de Kaplan Meier
de pacientes afectados
por la enfermedad en un
lapso determinado
Sobrevida libre de Porcentaje a los tres y cinco afios Razon
enfermedad, es la tasa de
pacientes vivos sin
enfermedad
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Porcentaje de pacientes Porcentaje Razén
que abandonan el
tratamiento

Porcentaje de pacientes Porcentaje Razon
pérdidos (de los que no
se tiene informacion)

* Escala de la Sociedad Americana de Anestesiologos

c) Interrogantes Bésicas

¢Qué factores sociodemograficos, clinicos, anatomopatologicos y terapéuticos
caracterizan a los pacientes con cancer de estomago atendidos en el Hospital Regional
Honorio Delgado en el periodo 2006 —2016?

¢Cual es el porcentaje de sobrevida a los tres y cinco afios en pacientes con cancer de
estomago atendidos en el Hospital Regional Honorio Delgado, en el periodo 2006 —
20167

¢ Cudles son los factores sociodemogréaficos y clinicos asociados a la sobrevida de los
pacientes con cancer de estdmago atendidos en el Hospital Regional Honorio Delgado
en el periodo2006 —2016?

¢Cudles son los factores anatomopatologicos y terapéuticos asociados a la sobrevida
de los pacientes con cancer de estomago atendidos en el Hospital Regional Honorio
Delgado en el periodo 2006 —2016?

d) Tipo de investigacién

El presente estudio es de tipo descriptivo observacional y por la temporalidad es
retrospectivo y longitudinal.
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1.2. JUSTIFICACION

La relevancia cientifica del estudio, se sustenta en que el cancer de estobmago, es la
segunda neoplasia mas frecuente en varones y mujeres en el Perd, ademas, presenta
una baja sobrevida a los cinco afios (3), la misma que se podria mejorar, si se conocen
los factores de indole sociodemogréafico, clinicos, anatomopatolégicos y terapéuticos
que influyen en la sobrevida y asi contribuir a disminuir el impacto de esta enfermedad

en la salud puablica.

El desarrollo del estudio tiene relevancia préctica, porque a partir de los resultados, se
podra obtener evidencia que permita identificar los factores mas importantes y su
influencia en la sobrevida de los pacientes con cancer de estdmago, los cuales
permitirdn que se mejoren las estrategias para el diagnéstico temprano y los protocolos

de atencion més adecuados a este tipo de pacientes.

La relevancia social se justifica, porque los pacientes del Hospital Regional Honorio
Delgado, por lo general, no cuentan con recursos econémicos necesarios para solicitar
atencion y recibir el tratamiento en los centros mas especializados en la atencion a
pacientes oncoldgicos como el Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas y otros
establecimientos privados, en los cuales, se podrian obtener mejores tasas de sobrevida,
asociados a mejores recursos tecnoldgicos, infraestructura, y equipos para el
diagndstico y tratamiento. Ademas, la enfermedad causa mucha afectacion al paciente
en su vida personal, laboral, familiar y social e indudablemente afecta su economia,
por lo que, es necesario que en los establecimiento de salud generales, como es nuestro
Hospital Regional Honorio Delgado se ofrezcan a los pacientes la mejor atencion

posible a efectos de tratar de mejorar en lo posible su sobrevida.

El interés personal, se suscitd por la observacion de que muchos pacientes fallecen de
forma muy rapida luego del diagndstico de la enfermedad, aun estando en estadios no

muy avanzados, mientras que otros, que si lo estan, presentan sobrevidas mas largas,
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ademaés de forma general, a pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento, el
cancer de estdmago sigue teniendo baja sobrevida (3).

La contribucién académica, consiste en que permitira ampliar los conocimientos sobre

el tema y también puede propiciar que se desarrollen nuevos trabajos de investigacion.

2. MARCO CONCEPTUAL

2.1. CANCER DE ESTOMAGO

2.1.1. CONCEPTO

El cancer de estdmago ha sido definido, como cualquier masa en la pared del estomago,
es la enfermedad maligna que se forma en los tejidos que revisten el estbmago y que
afecta a los diversos tejidos de la union esdfago — gastrica y estdbmago, con distinto
origen embrioldgico y diferenciacion histoldgica (4). EI adenocarcinoma gastrico, es

el tumor gastrico maligno mas frecuente (4).

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

El adenocarcinoma gastrico, ha sido una de las principales causas de mortalidad por
cancer en el mundo, Existe una definida variabilidad geogréfica para el cancer de
estdmago, y las mayores tasas se encuentran en oriente, Japon ocupa el primer lugar en
el mundo en incidencia y el cuarto lugar en mortalidad, seguido por Corea del Sur,
Costa Rica y Rusia. Areas con baja incidencia son América del Norte, Australia,
Europa occidental y Africa (4). La edad de presentacion es mas frecuente entre los 65
a 74 anos y la edad media al momento del diagndstico es de 70 afios en hombres y 74
afios en las mujeres, aunque en los Gltimos afios, se viene presentando un incremento
de casos en personas mas jovenes, con edades comprendidas entre los 40 y 50 afios (4).
Cuando el cancer de estdbmago, afecta a personas mas jovenes, la relacion hombre:
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mujer se acerca a uno, convive con alta preponderancia de sangre del tipo A, se asocia
a antecedentes familiares de cancer y hay mayor proporcion de la forma difusa por

sobre las formas intestinales de cancer gastrico (4).

La enfermedad es més frecuente en los varones, tanto los hombres de raza negra como
los de raza blanca, poseen una tasa de cancer gastrico que duplica la de las mujeres y

esta tendencia es observada en todo el mundo (3,4).

La distribucion por area del estbmago afectada es de 39% para el tercio proximal, 17%
en el tercio medio, 32% en el tercio distal y 12% que compromete la totalidad del

estomago (4).

Un trabajo poblacional realizado en Honduras (5), estudié a 1046 sujetos (548 casos y
498 controles) e identifico una prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori (Hp)
> 80% en ambos grupos, asi como un nexo independiente de riesgo de cancer gastrico
con el uso de fogon (OR, 4.2; IC 95%, 3.1-5.6), lo cual se explica por la exposicion a
aminas heterociclicas. Si bien la infeccion por Hp se ha reconocido como factor de
riesgo para CG, su presencia al momento del diagnéstico de la neoplasia puede no ser
tan frecuente. En un estudio de 8040 biopsias gastricas realizadas en la Ciudad de
México (6) se documento infeccion por Hp en el 49% de ellas; sin embargo, de 529
casos con CG, en s6lo 13% de ellos se documento el microorganismo, lo cual establece

gue no se requiere su presencia una vez desencadenado el proceso de la carcinogénesis.

El pronostico de esta neoplasia esta en directa relacion con el estadio al momento de la
confirmacion diagnéstica. En 1962, la Sociedad Japonesa de Endoscopia-
Gastroenteroldgica establecio el concepto de Cancer Gastrico Precoz, confinado a la
mucosa 0 submucosa gastrica, independiente del compromiso ganglionar. En general,
independiente del compromiso ganglionar, estos canceres precoces progresan hacia
estadios avanzados en el curso de varios afios (7), aunque también pueden tener un
curso rapido. La pesquisa en estos estadios alcanza la curacion en la mayoria de los
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casos con sobrevidas muy altas. En los casos avanzados la sobrevida promedio es de
seis meses. La sobrevida depende del grado de profundidad y del compromiso
ganglionar, y existe a su vez una correlacién directa entre ambos, a mayor profundidad,

mayor compromiso ganglionar en distancia.

2.1.3. FACTORES DE RIESGO

a. Antecedentes familiares

Dado que los factores hereditarios, dan cuenta de casi un tercio de los canceres
gastricos, no es sorprendente que individuos con un familiar de primer grado
con esta enfermedad, tengan un riesgo relativo de desarrollar cancer gastrico
dos o tres veces mayor que la poblacion general. Los individuos que presentan
familiares en primer grado que han presentado esta neoplasia, tienen mayor
tendencia a padecer la forma difusa y que este aparezca a edades mas
tempranas. En total hasta el 10% de los canceres gastricos parecen tener una
asociacion familiar. El antecedente familiar, se mantiene como factor de riesgo
independiente incluso luego del control de la presencia de H. pylori, que
también tiene asociacion familiar (4).

b. Factores ambientales

b.1. Infeccién por Helicobacter pylori: La asociacion entre la infeccion por
Helicobater pylori y el desarrollo de cancer géastrico estd muy bien establecida
(9, 10, 11). La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer ha
categorizado el H. Pylori como un carcindgeno del grupo | (11). En el modelo
Coreano de Carcinogénesis Gastrica se ha observado como la mucosa gastrica
progresa a través de las etapas de gastritis cronica activa, atrofia glandular,
metaplasia intestinal y displasia, previo a desarrollarse el adenocarcinoma

gastrico (12, 13). En un estudio reciente (14), se pudo reportar la infeccion con
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H. Pylori como un riesgo definitivo para desarrollar cancer gastrico. A pesar de
que la infeccion crénica con Helicobacter Pylori se ha asociado con el cancer
gastrico, el efecto del tratamiento sobre la prevencion en el desarrollo de dicho

cancer en los portadores cronicos de la bacteria es aun desconocido (14).

Se considera que la fuerza que promueve el proceso precanceroso es la
infeccion por Helicobacter pylori, por lo que podemos afirmar que existe una
relacién directa de causalidad con la infeccion, la cual esta modulada por la
interaccion de tres grupos de fuerzas etioldgicas relacionadas entre si que son
las asociadas a la bacteria, al huésped y al ambiente externo. La relacion de
estos factores hace que la mucosa gastrica normal se convierta en una gastritis
cronica, que puede evolucionar a una gastritis no atréfica no asociada a riesgo
alto de cancer, 0 a una gastritis multifocal atrofica con metaplasia intestinal, y
un alto riesgo de céncer. No se sabe exactamente como la infeccion por H.

Pylori causa cancer de estomago (14).

En algunos estudios, se ha propuesto que el mecanismo estd basado en la
inactivacion epigenética de genes represivos en las células epiteliales gastricas.
Un ejemplo es el gen llamado Reprimo, que interviene en el ciclo celular y que
se encuentra frecuentemente metilado en la sangre de pacientes con cancer
gastrico (15). Otra hipotesis de carcinogenesis por H. Pylori, propone que la
infeccion induce dafio al ADN por enzimas oncogénicas como

lasintetasa inducible de 6xido nitrico y la espermino-oxidasa. Ambas enzimas
son inducidas en macrofagos y en células epiteliales en mayor nivel por cepas
de H. pylori de pacientes de las zonas montafiosas que por cepas de la zona
costera (14). También se ha sefialado que los factores asociados al agente
bacteriano dependen de la virulencia de la cepa infecciosa, la cual esta
determinada principalmente por dos genes que definen la secrecion de dos
toxinas principales, una citotoxica definida por el gen llamado cagA

(cytotoxinassociated gene) y una vacuolizadora definida por el gen vacA
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(vaculatingcytotoxin). Aproximadamente 50 a 70% de las cepas de H. Pylori
posee el gen cagA, el cual es un marcador de una isla de patogenicidad (cag
PAI) constituida por 31 genes. Las cepas de H. Pylori que presentan el gen

cagA han sido asociadas con ulceracion péptica y con cancer gastrico (14).

b.2. Dieta: Numerosos factores dietéticos, han sido involucrados como factores
de riesgo para el cancer de estomago. El uso de refrigeracion se ha relacionado
con la disminucion del riesgo, porque las temperaturas mas bajas reducen el
indice de contaminacién bacteriana, flngica y de cualquier otro tipo en los
alimentos frescos, y por lo tanto, la formacién bacteriana de nitritos.
Reciprocamente, el alto consumo de alimentos conservados se relaciona con el
aumento del riesgo del cancer gastrico, al parecer, por el alto contenido de sal,
nitratos y de aminas aromaticas policiclicas. Un factor de riesgo muy conocido,
es el consumo elevado de nitratos, cuando estos son reducidos a nitritos por
bacterias 0 macrofagos pueden reaccionar con otras sustancias nitrogenadas y

formar nitrosaminas que son mitdgenos y carcindégenos conocidos (4).

Otro factor dietético, que ha sido involucrado en el cancer gastrico, es la dieta
con alto contenido de sal (alimentos conservados en salmuera, ahumados, salsa
de soya, carne y pescado seco y salado). La ingestion elevada de sal, se ha
relacionado con gastritis atrofica, agravada por la infeccion por H. pylori, y

también provoca aumento en la mutagenicidad de los alimentos nitrogenados

(4).

Se ha sefialado, que el alto consumo de frutas frescas y vegetales crudos, es un
factor protector contra el cancer gastrico con reduccién del riesgo de un 30 a
50%. Otras conductas alimenticias que han sido implicadas como factores de
riesgo, son aumento en la ingestion de comidas fritas, alimentos con alto

contenido graso, alta ingestion de carnes rojas y las aflatoxinas.
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c. Tabaquismo

El consumo de cigarrillos, ha sido considerado como un factor de riesgo
importante para el cancer de estomago, con un riesgo relativo cercano a 2 para
fumadores importantes, fumadores asiduos y aquellos que han comenzado a
fumar a edades tempranas (4).

d. Alcohol

La mayoria de estudios actuales han demostrado que el consumo de alcohol, es

un factor independiente para el cancer gastrico (4).

e. Bajo nivel socioeconomico

El bajo nivel socioeconémico, esta relacionado a tasas mas altas de cancer de
estomago, lo cual, a su vez, se asocia a otras condiciones como malas
condiciones sanitarias, alta prevalencia de H. pylori, ausencia de refrigeracion,

dieta inadecuada, algunas ocupaciones y el bajo nivel de instruccion (4, 3).

2.1.4. CARCINOGENESIS

Una de las areas de investigacion mas activas se refiere a los mecanismos moleculares
que participan en el cancer gastrico. Se ha propuesto que el cancer gastrico tiene su
origen en células madre derivadas de la medula désea, que migran al epitelio del
estbmago como respuesta a la inflamacion producida por el Helicobacter pylori (21).
Un estudio de la Universidad Nacional de Singapur con técnicas de PCR logro
identificar células madre en lineas celulares humanas de cancer gastrico, lo que apoya
dicha teoria (22). Ademaés de la induccion de inflamacion, el Hp CagA+ tiene otros

mecanismos que intervienen en la carcinogénesis.
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Un trabajo de la Universidad de Osaka en Japon informé que la proteina CagA puede
producir directamente hipermetilacion e inactivacion de let-7, lo que a su vez induce
activacion de ERK y RAS que actdan de forma directa en la proliferacion celular (23).
La hipermetilacion es un mecanismo frecuente de la inactivacion genética y en un
estudio presentado en la DDW se identificaron patrones diferentes de metilacion entre
el CG difuso y el intestinal (24), lo que sustenta la observacion clinica y epidemioldgica

de que estos subtipos histoldgicos de cancer gastrico son diferentes desde su origen.

2.1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

El cancer de estdmago, tiende a manifestarse con sintomas leves e inespecificos en sus
inicios, por lo cual rara vez son causa de consulta médica. El cancer gastrico incipiente
(aquella lesion que compromete la mucosa 0 submucosa) es asintomatico en 80% de
los casos, y en el 20% restante aparecen sintomas inespecificos similares a un sindrome
ulceroso y ocasionalmente nauseas, anorexia o saciedad precoz (25). Sintomas mas
alarmantes como una hemorragia digestiva alta o pérdida de peso significativa se
presenta en menos del 2% de los casos precoces. En el cancer gastrico avanzado, la
sintomatologia es mas florida siendo frecuentes el dolor abdominal y la baja de peso
(60% de los casos) (26, 27). También suelen presentar anorexia, nauseas, vomitos,
anemia, disfagia, hemorragia digestiva y saciedad precoz. La anemia de causa no
aparente en un adulto, debe obligara realizar endoscopia digestiva alta y baja para

descartar/confirmar tumores digestivos.

Este tipo de sintomatologia ha determinado que la mayoria de los casos de cancer de
estdmago, el diagnostico se realicen en etapas avanzadas de la enfermedad, y el cancer
gastrico incipiente solo sea detectado en alrededor de un 10% del total. La diseminacion
del cancer gastrico ocurre preferentemente al higado y peritoneo dando sintomas
especificos como masa abdominal palpable en hipocondrio derecho o hepatomegalia

neoplasica y ascitis (26).
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2.1.6. DIAGNOSTICO

El diagndstico se realiza mediante una endoscopia digestiva alta y la biopsia (28). La
endoscopia ademas de visualizar la lesién, determina su forma macroscopica, tamafio,
localizacion y en ojos experimentados una estimacion de la profundidad. Desde el
punto de vista macroscopico el cancer gastrico se clasifica en lesiones incipientes y
avanzadas (Figura 1 y 2). Esta clasificacion propuesta en la década del 60 por la
asociacion japonesa para el estudio del cancer gastrico, persiste hasta nuestros dias y
se utiliza en la practica habitual del manejo de estos pacientes. Tiene un significado
prondstico y determina en la mayoria de los casos la conducta a seguir.

¥

——— ———  Tipo 0-1 k-
[ X P:gguye |
|
Tipo 0-lla
[N Suerficial
elevado
— e | . Tipo 0

I Seerical >~ I8 el [ Superfcil

plano
gl Tipo 0-lic
I Superficial

depresivo

—, Tipo 0-111
[T Gl Excavado '

Fig. 1. Clasificacion macroscopica de cancer gastrico incipiente (29).
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Fig. 2. Clasificacion macroscopica del cancer gastrico avanzado (29).

Ademas de la endoscopia, también se debe realizar la radiologia con doble contraste
(29), examen gue permite, junto a la endoscopia, determinar la forma macroscépica, el
tamafo y localizacion de la lesion. Este examen favorece el desarrollo de las
intervenciones quirdrgicas de tratamiento, porque ofrece una vision mas panoramica
de la caracteristica de la lesion y de los limites proximal y distal. Una vez diagnosticada
la lesion, se debe proceder al estudio de diseminacion. Se considera como estudio
minimo para este paso la tomografia axial computada de abdomen y pelvis, que
basicamente esta orientada a precisar la existencia de metéstasis linfonodales, hepéaticas
y peritoneales, esta ultima con mayor rango de error (30, 31). Con una adecuada
preparacion del estomago es posible precisar la morfologia, extension, y localizacién
del tumor primario, logrando un acercamiento bastante preciso del factor T, utilizado
en la clasificacion TNM, de amplia difusién (Tabla 1). En caso de sospecha clinica de
carcinomatosis es posible el empleo de la laparoscopia de estadificacion (32, 33) que

en muchos casos evita una laparotomia innecesaria.
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Otras herramientas disponibles son la ecografia endoscopica (35), que determina la
profundidad de la lesion con mayor precisién que los examenes anteriores, con gran
valor en la discriminacion de lesionen mucosas de las submucosas y por ende de la
terapia a realizar (endoscépica versus quirdrgica). Estudios de diseminacion 6sea o
cerebral no se consideran indispensable para realizar una cirugia resectiva en pacientes
asintomaticos al igual que la tomografia axial computada del térax excepto en lesiones

que comprometen la unién gastroesofagica o el esdéfago propiamente tal (35).

Tabla 1. Clasificacion TNM (2010) para cancer géastrico (29).

N°linfonodos | NO N1 N2 N3a | N3b
+
Profundidad 0 1-2 |"3-6 [W/=15" | >16 M1
T Mucosa, 1A IB HA 1B 1B v
submucosa
T2 Muscular IB A 1B A HIA v
propia
MO T3 Subserosa HA 1B A B 1B v
T4a Serosa 1B A 1B nc "c v
T4b Estructuras 1B 1B Ic 1][e I"c v
vecinas
M1 v AV v v v v

Una vez diagnosticado y estadificado el paciente mediante la clasificacion TNM
clinica, empleando la letra ¢ como prefijo, (cTNM), permitira la orientacion de la
terapia multimodal (29).

2.1.7. SISTEMAS DE CLASIFICACION
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Por definicidn, un carcinoma es un tumor maligno del tejido epitelial. EI carcinoma del
estbmago es basicamente un adenocarcinoma ya que el adenoescamoso y los
escamosos son infrecuentes. Mientras que la mucosa del intestino, esta compuesta
generalmente por dos tipos de células, las células goblet y las células absortivas, la
mucosa gastrica esta compuesta por muchos tipos de células, en adicion, es lugar
frecuente de metaplasia intestinal que es matriz de un tipo de adenocarcinoma, lo cual
ha originado que se elaboren muchos sistemas de clasificacion poniendo énfasis en

diferentes tipos de tumores.

Varios sistemas de clasificacion, definen ain més el cancer gastrico, y establecen el

prondstico.

a. Clasificacion Histoldgica

Una de las clasificaciones mas utilizadas para la caracterizacion histoldgica es la de
Laurén (36) que reconoce dos tipos basicos de tumor: el cancer de tipo difuso y el
cancer de tipo intestinal. Es decir, que el cancer gastrico puede subdividirse en una
forma intestinal y en una difusa. La forma intestinal o bien diferenciada, presenta
grandes células caracteristicas, cohesivas, con nucleos irregulares que forman
estructuras tubulares similares a glandulas. Se cree que los canceres de tipo intestinal,
surgen a partir de células gastricas con metaplasia del tipo intestinal, ya que el cancer
gastrico en su forma intestinal, estd asociado con metaplasia intestinal e inflamacion
cronica, junto a un periodo precanceroso prolongado. La forma intestinal de cancer de
estdbmago, es proporcionalmente mas comdn en los paises con incidencia elevada de

la enfermedad y en hombres y personas mayores (4).

La forma difusa o indiferenciada, implica células individuales pequefias o agrupadas
en pequefios racimos en un patrén no polarizado. Se cree que surge en forma directa de
células gastricas mucosas y es relativamente mas frecuente en la poblacién de bajo

riesgo. Las formas difusas, se encuentran aproximadamente con la misma frecuencia
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en todo el mundo, se asocian con menor edad en el momento de su aparicion y no son
prevalentes en el sexo masculino; son mas proclives a aparecer en grupos familiares,
se relacionan con las mutaciones de la cadherina — E y tienen peor pronostico, ya que

es mas probable la invasion transmural (4).

b. Clasificacidn de cancer gastrico temprano

El cancer gastrico también puede dividirse en formas tempranas y avanzadas. El cancer
gastrico temprano (CGT), se define como el que no invade mas all& de la submucosa,
con independencia del compromiso linfatico. Es mas prevalente en los paises del lejano
oriente, en especial Japon, con pronéstico muy favorable (la tasa de supervivencia a los
cinco afios, es mayor al 90% en ese pais) (4) y el 88% en paises occidentales (4). No
esta claro si es un precursor del cancer mas avanzado, 0 si es una entidad independiente,
sin embargo, algunos estudios en los que pacientes con CGT se negaron a recibir
tratamiento, progresaron hacia canceres mas avanzados, lo que sugiere que al menos

algunos canceres gastricos tempranos derivan en cancer avanzado (4).

De acuerdo a esta clasificacion el cancer gastrico temprano puede ser de los siguientes

tipos (38):
Tipo | Protruido
Tipo Il a Elevado
Tipo Il b Plano
Tipo Il c Deprimido
Tipo 11l Excavado

c. Sistema TNM
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Otra clasificacion, comprende el sistema TNM, en el que T indica la profundidad de la
invasion, T1 denota un tumor confinado a la mucosa o la submucosa, T2, denota el
compromiso de la muscular propia, T3 implica la invasion de la serosa y T4 la invasion
de oOrganos o estructuras adyacentes (véase Tabla 1). N indica la magnitud de la
invasion ganglionar; NO denota que no hay compromiso ganglionar, N1 implica
compromiso de ganglios linfaticos perigastricos a una distancia menor que tres
centimetros del tumor primario, N2 denota compromiso de ganglios linfaticos
regionales (gastrico izquierdo, hepatico comun, esplénico y celiaco) a méas de tres
centimetros de distancia del tumor primario, y N3 representa compromiso linfatico
intrabadominal més lejano (duodenal, mesentérico, paraadrtico y retropancreéatico),
que por lo general, es méas dificil de resecar por cirugia; M indica metastasis, MO

representa ausencia de metastasis y M1, presenta metastasis a distancia (4, 29).

d. Clasificacion de Borrmann

La clasificacion de Borrmann se realiz6 para los canceres avanzados, que son los que
comprometen la capa muscular propia y las otras y se le denomina como lo sefiald
Borrmann en el afio 1926 (37):

Tipo |
Tipo Il
Tipo 111
Tipo IV

Y en honor al autor se les llama (37):
Borrmann I, 11, 111, y IV.

Borrmann no describid el tipo V.
Actualmente la clasificacion queda como sigue (37):
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Tipo 0 Céancer Temprano

Tipo 1 o Borrmann |

Tipo 2 o Borrmann 11

Tipo 3 0 Borrmann I

Tipo 4 o Borrmann IV

Tipo 5 Borrmann V que indica un cancer avanzado no clasificable.

Como se puede notar las formas macroscépicas comienzan de 0 a 5 ya que el 0 no
existe en nimeros romanos (37). Las formas 1 y 2 son formas polipoideas, circunscritas
y de limites precisos, las formas 3 y 4 son difusas, de limites imprecisos. La 3 presenta
ulceracion o ulceraciones y la 4 generalmente no presenta este tipo de lesiones

adicionales (37).

Esta clasificacion que no esta hecha sobre la base histopatoldgica, puede darnos un
prondstico de sobrevida en medida considerable. Segun el estudio de Nakamura los de
tipo 1 y 2 tuvieron una sobrevida a los 5 afios de 48%, a diferencia de los tipos 3y 4

cuya sobre vida a los 5 afios alcanzo solo el 27.6%.

2.1.8. TRATAMIENTO

El mejor conocimiento de la biologia tumoral del cancer gastrico, ha permitido que el
tratamiento actual se haya definido como individualizado, multidisciplinario y
multimodal (39). Individualizado significa aplicar la mejor terapia que asegure
curacion de la enfermedad con la menor invasion posible, destacando en este punto la
irrupcion de la endoscopia como arma terapéutica y la laparoscopia. Sin embargo, la
cirugia radical sigue siendo el pilar fundamental del tratamiento del cancer gastrico

avanzado.

a. Tratamiento del cancer géstrico incipiente
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Hasta hace una década el tratamiento del cancer géstrico incipiente era la cirugia radical
(40, 41). Sin embargo, la irrupcién de la endoscopia y la laparoscopia ha cambiado el
enfogque de manejo. Las lesiones incipientes con compromiso solo de la capa mucosa,
de pequefio tamafio y no ulceradas son factibles de resecar por via endoscopica.
Evidentemente que esta técnica avanzada debe ser realizada en centros con alto
entrenamiento, de manera de garantizar que los resultados obtenidos sean similares a

los de la cirugia clasica.

Existen dos técnicas endoscopicas disponibles: la mucosectomia y la reseccion
endoscépica submucosa (42, 43). La mucosectomia consiste en la elevacion de la lesion
por medio de la inyeccion submucosa de una solucion liquida y reseccion por medio
de un asa de alambre que permite a su vez electrofulguracion para hemostasia. La
reseccion endoscépica submucosa es mas compleja que la anterior y consiste en la
diseccién por el plano submucoso, de una placa o estampilla, a veces bastante extensa,
de mucosa. La curabilidad de este tipo de tratamiento, cuando se cumplen los criterios
de respetabilidad, alcanza el 100% de los casos. Las lesiones incipientes con
compromiso hasta submucosa tienen una posibilidad de metastasis linfaticas locales de
15 a 20% por lo que un tratamiento endoscopico local gastrico no esta indicado. Este
tipo de lesiones requiere, al igual que las lesiones avanzadas, una cirugia con reseccion
del tumor primario gastrico y una diseccion linfatica. La cirugia para este tipo de

tumores tiene una curabilidad cercana al 95% (44).

Por lo tanto para el cancer gastrico incipiente, el tratamiento endoscoOpico esta
claramente indicado en los pacientes en que existe un minimo riesgo de metastasis
linfaticas y las que es posible resecar en block la lesion gastrica. La sociedad japonesa
de céancer gastrico define criterios estandar y criterios extendidos para tratamiento
endoscépico. Los criterios estandar tienen indicacion de mucosectomia y los criterios
extendidos de diseccion endoscopica submucosa (45).

La definicion de procedimiento potencialmente curativo definitivo lo otorga el estudio
de anatomia patoldgica. La pieza extraida debe ser extendida y fijada de inmediato y
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posteriormente analizada por el patélogo con el fin de establecer los limites radiales y
en profundidad.

Como el compromiso linfatico del cancer gastrico incipiente es como maximo 20%,
hay un 80% de pacientes en la cual si se sometiesen a cirugia y diseccion linfatica
clésica tendrian una cirugia innecesaria. Para evaluar el compromiso linfatico en forma
exacta durante la cirugia se ha ideado la técnica de linfonodo centinela, (46, 47), con
resultados dispares y aun no definitivos, por lo tanto es considerada actualmente con

una técnica en investigacion, compleja y controvertida.

La irrupcion de la laparoscopia es otro avance en la cirugia del cancer géastrico
incipiente. La gastrectomia laparoscépica mas diseccion linfatica D1+ ha demostrado
en grandes series orientales, resultados similares a la gastrectomia mediante
laparotomia (48, 49). Sin embargo, esta es una técnica demandante, que requiere gran
entrenamiento y dado el bajo porcentaje de lesiones incipientes en nuestro medio, la
experiencia suele ser mas bien acotada y anecddtica. De todos modos la gastrectomia
laparoscopica D1+ es estandar de tratamiento para el cancer gastrico incipiente no

susceptible a terapia endoscopica (50).

b. Tratamiento del cancer gastrico avanzado

El pilar fundamental del tratamiento del cancer gastrico avanzado es la cirugia. El
objetivo de esta es lograr una reseccion R0O. Los puntos controversiales de la cirugia

RO en cancer gastrico avanzado son (34):

1) Mérgenes de reseccion
La gastrectomia con intencién curativa debe asegurar suficiente margenes del tumor
primario que garanticen su erradicacion completa. Se recomienda un margen proximal

de 3 cms para lesiones tipo Borrmann 1 'y 11 'y de 5 centimetros para lesiones Borrmann
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I11'y IV (48). La biopsia rapida es fundamental para la evaluacion del margen proximal
en cancer gastroesofagico.

2) Linfadenectomia

Este es quizés el aspecto mas controversial de la cirugia en cancer gastrico (51, 52).
Dos series prospectivas randomizadas europeas han puesto en duda la efectividad de
este procedimiento en cuanto a mejoria de la supervivencia. Sin embargo en el analisis
de supervivencia a 15 afios de la serie holandesa (53, 54), se demostré beneficio a favor
de la linfadenectomia extendida tipo D2. Existen también otros reportes tanto
nacionales como orientales, que apoyan la superioridad de la linfadenectomia
extendida D2, ya que es posible realizarla con cifras de morbimortalidad menores a las

reportadas en las series europeas mencionadas (55, 56).

Si para los autores japoneses la superioridad de la cirugia D2 es un hecho indiscutible,
se plantearon la necesidad de evaluar el valor de realizar una cirugia ain mas extendida,
como la linfadenectomia para-adrtica. La serie que probd dicha postura fue llevada a
cabo por Sasako, en un estudio randomizado y prospectivo (57, 58). Los resultados
fueron publicados el afio 2008, y no se demostré una mejor supervivencia del grupo
con diseccion para-adrtica versus la diseccion estdndar D2. Por estas razones, la
diseccion linfatica de la segunda barrera (D2) es aceptada actualmente como la

linfadenectomia estandar para el tratamiento quirdrgico del cancer gastrico avanzado.

Las distintas clasificaciones existentes evaluan de distinta manera el compromiso
linfonodal. La clasificacion japonesa del cancer gastrico (1998) consideraba la
localizacion de las metéstasis linfonodales en relacion al tumor primario como el
método de definir este compromiso. En cambio, la clasificacion occidental TNM
(1997) consideraba el numero de linfonodos comprometidos independiente de la
localizacion. Sin embargo, con la publicacién de la edicion 7° de TNM vy la

Clasificacion japonesa del 2011, se logro la unificacion de criterios de definicién del
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factor N, tomando en consideracion el nimero de linfonodos comprometidos. También
en esta Ultima clasificacion japonesa se definid que es lo que se considera D2 en cancer

gastrico, de acuerdo al tipo de reseccidn gastrica (34).

3) Esplenectomia

El realizar en forma rutinaria la esplenectomia junto a la reseccion del tumor primario
fue una controversia hasta hace algun tiempo. El objetivo de la esplenectomia es
realizar un adecuado vaciamiento linfonodal del pediculo esplénico como parte de la
diseccién tipo D2. Sin embargo, diversos autores han mostrado cifras de supervivencia
similares para los grupos con y sin esplenectomia, pero con mayor morbilidad para el
grupo resectivo. La indicacion actual de esplenectomia en cancer gastrico avanzado
son aquellas lesiones de tercio superior y curvatura mayor gastrica o aquellos casos con
evidente compromiso linfonodal a este nivel (59).

4) Pancreatectomia

La pancreatectomia distal fue parte la cirugia estandar del cancer gastrico avanzado
hasta hace algun tiempo. El objetivo era la reseccién en block de los linfonodos de la
arteria esplénica por el borde superior del pancreas. Esta reseccion implicaba de todos
modos un aumento de la mortalidad y morbilidad posoperatoria. Maruyama, demostrd
resultados de supervivencia similares entre grupos con pancreatectomia distal y
aquellos con diseccidn linfatica de la arteria esplénica sin pancretaectomia, pero con
disminucion significativa de la morbi-mortalidad. La indicacion actual de la
pancreatectomia distal es la invasion directa del 6érgano por el tumor primario o el

compromiso linfonodal evidente de la arteria esplénica (41).

5) Omentectomia
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La reseccion del omento mayor forma parte de la cirugia estandar del cancer gastrico
avanzado. No implica riesgo de la morbi-mortalidad y asegura la reseccion de una
barrera tumoral bioldgica. En lesiones incipientes es posible la preservacion de la

mayor parte del epipldn, resecando los vasos gastro-epiploicos y su cadena linfatica.

c. Cirugia laparoscépica en cancer gastrico

La aparicion de la cirugia laparoscépica o minimamente invasiva ocurrida en los
altimos afos ha hecho que esta constituya también una alternativa quirdrgica para el
tratamiento del céncer gastrico. Han sido publicadas grandes series de pacientes
operados por esta via, principalmente orientales y abocadas a cancer gastrico
incipiente. La gran experiencia es en gastrectomias distales con diseccion linfatica D2
(50). Al igual que en otras patologias oncoldgicas digestivas, la cirugia laparoscépica
constituye solo una via mas para el abordaje de esta enfermedad, respetando los
principios oncologicos especificos discutidos en los puntos de mas arriba. Aun es
extremadamente controversial el valor de la cirugia laparoscopica en cancer gastrico

avanzado.

d. Adyuvancia y neoadyuvancia en cancer gastrico

La cirugia extendida tipo D2 en cancer géastrico avanzado logra cifras de supervivencia
inferiores al 50% a 5 afios, por lo que el valor de la adyuvancia es un tema de actualidad
y con grandes perspectivas a futuro. Existe especial interés sobre los promisorios
resultados de la quimioterapia neoadyuvante y la quimio-radioterapia adyuvante. El
afio 2006 se publicaron los resultados del estudio MAGIC (60), que compard dos
grupos de pacientes con estadios Il y Il sometidos a quimioterapia peri operatoria
(quimioterapia-cirugia-quimioterapia) versus cirugia exclusiva. En el grupo con
quimioterapia se observé una disminucién del estadio y tamafio tumoral y mas
importante ain una mejora significativa en el tiempo libre de enfermedad y
supervivencia a 5 afios. La conclusion final es que este es el primer estudio prospectivo
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y randomizado que demostrd beneficios de la quimioterapia peri operatoria en cancer
gastrico avanzado. Estos resultados han sido confirmados en distintas series con

esquemas similares, aunque no iguales, de quimioterapia.

La quimioterapia adyuvante (indicada posterior a cirugia) ha sido investigada desde
hace bastante tiempo para tratar de disminuir las recurrencias y mejorar la
supervivencia en cancer gastrico avanzado (61). Los resultados iniciales fueron
desalentadores. Sin embargo el afio 2007 se publicaron los resultados de un estudio
cooperativo y randomizado japoneés (62) que comparé la supervivencia a 5 afios entre
pacientes que recibieron quimioterapia postoperatoria en base a S1 (fuoropiridimina
oral) versus cirugia exclusiva. EI grupo que recibio S1 present6 una supervivencia a 3
afios superior en 10% con el grupo de cirugia exclusiva. Con estos resultados, en

oriente, la adyuvancia estandar para el cancer gastrico es la quimioterapia en base a S1.

Los resultados publicados por McDonald (63) empleando quimio y radioterapia
posoperatoria en cancer gastrico avanzado también son interesantes y alentadores,
aungue controversiales. El tratamiento adyuvante consisti6 en cinco ciclos post-
operatorios de 5-fluoruracilo y Leucovorina mas 45 Gy de radioterapia externa. Esta
serie demostré una supervivencia a tres afios significativamente mayor para pacientes
sometidos a quimio-radioterapia post operatoria. Las criticas fundamentales a este
trabajo se refieren a la calidad de la cirugia, ya que en el 90% de los casos fue una
reseccion gastrica D1. Ademas se critica la tolerancia limitada del tratamiento ya que
s6lo el 64% del grupo total completo el tratamiento planeado. Todos estos elementos
han hecho que la quimio y radioterapia posoperatoria no sean aceptadas ampliamente
en Japon y en Europa. Existe ademas publicada una serie coreana (64, 65) con quimio
radioterapia posoperatoria mas cirugia D2, con resultados favorable a la adyuvancia,
sin embargo este es un estudio no aleatorio.

e. Tratamiento paliativo
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Existe un porcentaje significativo de pacientes que se presentan con tumores
localmente avanzados o diseminados al momento del diagndstico, y que el objetivo del
tratamiento es la paliacion de sintomas. La paliacion cancer gastrico esta indicada para
obstruccion, en tumores proximales y distales o el sangrado manifestado por
hemorragia digestiva. Las alternativas disponibles van desde la paliacion endoscopica,
la cirugia derivativa y la reseccion gastrica paliativa (66). La eleccion de alguna de

estas alternativas depende del contexto clinico y del buen criterio del equipo tratante.

2.1.9. PREVENCION

a. Prevencién Primaria

El objetivo de un programa eficaz de prevencién en la poblacion sana deberia ser la
disminucion de la morbilidad y la mortalidad actuando sobre los factores de riesgo y
los factores protectores. De este modo, la prevencion del cancer gastrico deberia
incluir: conservacion de un buen estado nutricional, abandono del tabaquismo,
erradicacion de los agentes infecciosos, control del riesgo ocupacional y estimacion del

riesgo genético (67).

a.l. Dieta: Las caracteristicas de la dieta asociada al cancer gastrico son: un alto
contenido en sal, ahumados y/o nitratos, y un bajo contenido en verduras y frutas.
Curiosamente, la generalizacion de la refrigeracion como método de conservacion se
asocia a un descenso de la incidencia de cancer gastrico, aunque se desconoce si es por
una menor utilizacién de nitratos como conservantes o por algin otro efecto de la
refrigeracion (por ejemplo, modificacion del tipo de bacterias que llegan al estbmago).
Se estima que la sal promueve la inflamacion local, los nitratos pueden ser precursores
de agentes carcinogénicos directos (como las nitrosaminas) en determinadas
condiciones quimicas del medioy, por el contrario, la presencia de antioxidantes
(vitamina C, carotenos, polifenoles) dificultan o retrasan el proceso de carcinogénesis.
Existe un importante cimulo de datos experimentales, epidemioldgicos y clinicos que
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apoyan esta linea de razonamiento. Es bastante probable, de hecho, que gran parte de
los cambios epidemioldgicos observados en las uUltimas décadas se deban a la
generalizacion de la refrigeracion como método de conservacion de alimentos.
También es cierto que la distribucion geogréafica del tipo intestinal de adenocarcinoma
se asocia firmemente con la del alto consumo de alimentos conservados con nitratos,
salados 0 ahumados y con un bajo consumo de verduras y frutas (67). Estos datos
sefialan firmemente, que una intervencion dietética podria disminuir significativamente
la incidencia de cancer gastrico, especialmente teniendo en cuenta los mas que
probables efectos en la salud general de un cambio en la dieta hacia un mayor consumo

de fruta y verdura.

a.2. Aspirinay AINE

Para un gastroenter6logo resulta contra intuitivo pensar en recomendar el uso de
aspirina o AINE para prevenir una enfermedad gastrica. Sin embargo, hay un camulo
de datos epidemioldgicos, incluso objeto de metaanalisis, que demuestran que el uso
de AINE se asocia a un menor riesgo de cancer gastrico (68). Tampoco se ha
establecido la dosis 6ptima ni el tiempo de duracion del tratamiento. EI uso de aspirina
se ha asociado con una modesta disminucion del riesgo de cancer gastrico (69). En un
ensayo clinico no realizado con este objeto, el uso de rofecoxib no se asocié a una
menor progresion de la metaplasia intestinal que el placebo (70). Por lo tanto, con
caracter general, no se dispone de pruebas para recomendar su uso en la prevencion
primaria del cancer gastrico. No obstante, cabria plantearse su recomendacion en

pacientes con sindrome de Lynch u otras variantes genéticas.

a.3. Tabaco
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No hay duda sobre la importancia del tabaquismo en la carcinogénesis gastrica como
cofactor en el desarrollo del proceso. El riesgo relativo es de 1,6 para los fumadores y
de 1,2 para los ex fumadores (67). No obstante, no hay estudios de intervencion sobre
el tabaquismo que hayan probado un efecto en el cancer gastrico. En cualquier caso,
los beneficios en la salud de evitar el tabaquismo son tan obvios que vale la pena
recomendar el abandonar el tabaquismo para mejorar la salud en general.

a.4. Control de riesgos ocupacionales

Los factores de riesgo ocupacionales también deberian considerarse en un programa de
prevencion del cancer gastrico. La limitacion de la exposicion a los nitritos y sus
precursores, el nitrato y los 6xidos de nitrégeno, de las radiaciones gamma, del cristal
de silice, el polvo orgénico e inorganico, los éteres de glicol, los fluidos hidraulicos y
la gasolina con plomo podria disminuir su riesgo de aparicion (67).

a.5. Riesgo genético familiar

En los pacientes con sindrome de Lynch el riesgo de cancer gastrico esta claramente
aumentado. Se recomienda que una vez identificados, la gastroscopia forme parte de
su programa de vigilancia que, a la vista de los Ultimos datos publicados, seria
recomendable iniciarla a partir de los 45 afios de edad, con una periodicidad todavia no

bien definida, probablemente cada 2 o 3 afios (67).

a.6. Infeccién por H. pylori

Es probable que la mejora de las condiciones higiénicas esté detrds de la gran
disminucion de la tasa poblacional de infeccion por H. pylori en los paises
econdémicamente avanzados, y también que una de las causas de la disminucién de la
tasa de cancer gastrico sea la caida de la tasa de infeccion. Sin embargo, no es posible
recomendar como estrategia de prevencién primaria medidas tendentes a disminuir la
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tasa poblacional de infeccion por H. pylori porque se desconoce el impacto global que
tal intervencién tendria en la salud de la poblacion. No son pocos los expertos que
sefialan que la casi desaparicion de H. pylori de los estbmagos occidentales puede

generar mas problemas que ventajas (67).

b. Prevencién Secundaria: Cribado del cancer de estbmago

Como la gastritis atrofica es la lesion precursora del cancer gastrico, la erradicacion de
la infeccion por H. pylori antes de que haya aparecido la atrofia deberia prevenir por
completo el cancer gastrico (67). Algunos estudios limitados han sefialado que la
erradicacion de H. pylori previene la progresion y podria determinar la regresion de
lesiones precursoras, tales como la atrofia (71, 72). En un estudio reciente, los pacientes
con Ulcera péptica a quienes se erradico precozmente la infeccion por H. pylori tuvieron
el mismo riesgo de desarrollar cancer géastrico que la poblacion general; sin embargo,

la erradicacion mas tardia se asocié con un riesgo mayor (73).

En determinadas poblaciones el cancer gastrico alcanzo tal incidencia e importancia
social que justificd el disefio de estrategias preventivas basadas en el cribado. El
sustrato tedrico se basé en el desarrollo del concepto de céncer gastrico precoz,
entendido como una lesion en la que todavia no se habia alcanzado la capa muscular,
con un pronostico totalmente diferente tras el tratamiento, y en la mayor parte de los
pacientes, asintomatico o sin sintomas especificos (67). Este concepto, desarrollado en
Japdn en momentos con una altisima incidencia de cancer gastrico, llevd a desarrollar
programas de cribado. Estos programas se fundaron en el uso de técnicas radioldgicas
y/o endoscdpicas (sobre todo con el uso de la «gastrocAmara»). En Japén, estos
programas demostraron ser eficaces, consiguiendo una reduccion muy relevante de la
proporcion de canceres «avanzados», y se llegd a realizarlos de forma sistematica como

parte de los cuidados programados en una gran parte de la poblacién japonesa (67).
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Finalmente, aunque hay algunos grupos en riesgo, con una prevalencia moderadamente
superior de cancer gastrico, como aquellos con anemia perniciosa, enfermedad de
Ménétrier, los pacientes con estomago operado, los familiares de pacientes con cancer
gastrico y aquellos con metaplasia intestinal extensa, deben ser evaluados y seguidos

de manera muy periodica, mediante estudios de endoscopia (67).

2.2. SOBREVIDA

2.2.1. CONCEPTO

La sobrevida o supervivencia, se mide como una probabilidad de permanecer vivo
durante una determinada cantidad de tiempo. La supervivencia al afio 0 a los cinco afios
son a menudo expresadas como indicadores de la severidad de una enfermedad y como
prondstico. Tipicamente, el prondstico del cancer se valora determinando el porcentaje

de pacientes gque sobrevive al menos cinco afios después del diagnostico (74).

2.2.2. EVALUACION DE LA SOBREVIDA

La observacion de cada paciente se inicia al diagnéstico (tiempo = 0) y continua hasta
la muerte o hasta que el tiempo de seguimiento se interrumpe. Cuando el tiempo de
seguimiento termina antes de producirse la muerte o antes de completar el periodo de
observacion se habla de paciente “censurado” (74).

El periodo de seguimiento puede terminar por las siguientes razones:

a. El paciente decide no participar mas en el estudio y lo abandona.

b. El paciente se pierde y no tenemos informacion.

c. El estudio termina antes de aparecer el evento.
Cuando los tiempos de supervivencia no se conocen con exactitud, los datos se

consideran censurados. No se conoce el tiempo hasta el suceso de interés (muerte,

recaida) porque los individuos en el estudio pueden haberse perdido o retirado, o el
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suceso puede no haber ocurrido durante el periodo de estudio. El seguimiento viene
definido por una fecha de inicio y una fecha de cierre que determinan el tiempo de
seguimiento. Las fechas de inicio y cierre son diferentes para cada individuo, pues los

pacientes o personas incluidas en el estudio se incorporan en momentos diferentes.

En las observaciones incompletas (censuradas) el evento de interés no se ha producido,
ya sea porque el estudio se finaliz6 antes de la aparicion del evento, el paciente decide
abandonar y no participar en el estudio, perdemos al paciente por cambio en el lugar

de residencia, muerte no relacionada con la investigacion, etc.

El tiempo de supervivencia se define como el tiempo transcurrido desde el
acontecimiento o estado inicial hasta el estado final (74). El estado inicial debe ser
definido de manera que la fecha en que se produjo el evento pueda ser conocida
exactamente (fecha de diagndstico, fecha de la intervencién quirurgica, fecha de inicio
de la radioterapia o quimioterapia, etc.). Como previamente se sefiald las fechas

correspondientes al estado inicial son diferentes para cada sujeto.

El acontecimiento o suceso estudiado también debe estar perfectamente definido para
poder determinar exactamente la fecha del mismo. Este evento esta casi siempre
asociado a la muerte del paciente pero no tiene porqué ser asi, ya que puede hacer
referencia también a la fecha de alta, la fecha de remision de la enfermedad, la fecha
de recidiva, la fecha de recaida o fallo, etc. En caso de estudiar la supervivencia, el
evento considerado no es que se produzca o no la muerte, sino la muerte relacionada
con la enfermedad. Si consideramos una muerte no relacionada con la enfermedad
introduciremos un sesgo de informacion. El paciente fallecido por una causa que no
esta vinculada al evento de interés debe ser considerado como censurado y computar

su tiempo de seguimiento como incompleto o perdido.

En la ultima observacion se deben registrar dos variables fundamentales, la primera es

el estado del sujeto y la segunda es la fecha de la informacion de dicho estado. El
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periodo de tiempo transcurrido entre la fecha de entrada y la fecha de la ultima
observacion o contacto se conoce como tiempo de participacion en el estudio. Si el
paciente ha fallecido podremos con la fecha de defuncion calcular el tiempo de
supervivencia. Si el paciente estd vivo a la fecha de la dltima observacion se podra

calcular el tiempo incompleto o censurado aportado por dicho paciente (74).

Los factores que modifican la supervivencia de un paciente pueden ser variables fijas
en el tiempo como el sexo, factores genéticos o variables que se modifican en el tiempo
como la intensidad de exposicion a una dieta, los cigarrillos/dia, las intervenciones o

tratamientos, la recurrencia, etc.

Los requisitos necesarios para disponer de datos adecuados para un analisis de
supervivencia son (74):

a. Definir apropiadamente el origen o inicio del sequimiento.

b. Definir apropiadamente la escala del tiempo.

c. Definir apropiadamente el evento.

a. Métodos estadisticos para el anélisis de sobrevida

Los métodos estadisticos mas utilizados son los no paramétricos. Asi, las curvas de
supervivencia por lo general se producen usando uno de dos métodos: el anélisis

actuarial o el método del limite de producto de Kaplan-Meier (74).

El método Kaplan-Meier calcula la supervivencia cada vez que un paciente muere. El
analisis actuarial divide el tiempo en intervalos y calcula la supervivencia en cada
intervalo. El procedimiento KaplanMeier da proporciones exactas de supervivencia
debido a que utiliza tiempos de supervivencia precisos; el analisis actuarial da
aproximaciones, debido a que agrupa los tiempos de supervivencia en intervalos. Antes
de que se extendiera el uso de ordenadores, el método actuarial era mas facil de usar

para un nimero muy grande de observaciones. EI método actuarial implica dos
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premisas en los datos: la primera es que todos los abandonos durante un intervalo dado
ocurren aleatoriamente durante dicho intervalo. Esta premisa es de escasa importancia
cuando se analizan intervalos de tiempo cortos, sin embargo, puede haber un sesgo
importante cuando los intervalos son grandes, si hay numerosos abandonos o si los
abandonos no ocurren a mitad del intervalo. EI método Kaplan-Meier supera estos
problemas. La segunda premisa es que aunque la supervivencia en un tiempo dado
depende de la supervivencia en todos los periodos previos, la probabilidad de la misma
en un periodo de tiempo es independiente de la probabilidad de supervivencia en los
demés periodos. El método de Kaplan-Meier se utiliza cuando la muestra es menor de
30 y también para muestras mayores de 30 y se conocen los tiempos individuales de

los censurados y no censurados (74).

2.3. FACTORES ASOCIADOS A LA SOBREVIDA EN PACIENTES CON
CANCER DE ESTOMAGO

La literatura coincide en que la supervivencia de los pacientes con carcinoma gastrico
es el resultado de la interaccion de multiples factores. En este sentido, se han agrupado
las variables prondsticas en tres categorias relacionadas: con el paciente, con las
caracteristicas del tumor, y con el tipo de tratamiento realizado. El analisis de estas
variables asocia el prondstico de estos enfermos especialmente con algunas
caracteristicas biologicas del tumor y del paciente, categorias relacionadas con el
diagnostico. Es necesario identificar los factores que determinan la historia natural del
carcinoma gastrico, para poder agrupar los pacientes con diferente prondstico y

administrar el tratamiento mas adecuado de manera individualizada (75).

Los factores pronosticos relacionados con el diagndstico del cancer gastrico se pueden
clasificar en dos categorias: segun las caracteristicas del paciente (edad, sexo, estados
inmunolégico, nutricional y general, y enfermedades asociadas), y del tumor
(localizacion, tamafio, aspectos macroscopico Yy microscopico, tipo y grado

histoldgicos, estadificacion TNM, citologia peritoneal y caracteristicas bioldgicas). Los
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factores prondsticos dependientes del tratamiento del cancer géastrico se clasifican
atendiendo a: resecabilidad y tipo de reseccion, tipo de linfadenectomia, morbilidad y
mortalidad posoperatorias, transfusion preoperatoria, radioterapia, quimioterapia e

inmunoterapia (75).

2.3.1. Factores relacionados con el paciente

a. Edad y sexo: el cancer gastrico predomina en el sexo masculino, con una relacion
de 2,6:1 respecto a las féminas. El sexo femenino se asocia a un mejor pronostico en
algunos estudios. Los grupos de edades més afectados son la séptima y octava décadas
de la vida, promedio 65 afios, pero si se considera solo a aquellos pacientes pesquisados
en etapa precoz (cancer incipiente), la media desciende a 40-45. La edad menor de 40
afios se asocia a tumores con peores caracteristicas clinicas y patologicas, como los
poco diferenciados o con histologia de células en anillo de sello. Sin embargo, se ha
identificado la edad (> 65-70 afios) como un factor pronéstico independiente
relacionado con la mortalidad operatoria y la supervivencia, no se confirma en otros
(75).

b. Estado inmunolégico: esta vinculado con la edad, el deterioro progresivo del
sistema inmunologico del anciano puede considerarse como causa y efecto, 0 ambos,
de la enfermedad neoplésica. La funcion de los mecanismos inmunologicos en la
defensa antitumoral es evidente, pero una vez que la enfermedad logra contrarrestar la
oposicion que le ofrece el sistema inmune y se establece en el organismo, genera

mecanismos que inhiben y hacen mucho menos eficiente la respuesta sistémica (75).

c. Estado nutricional: la ingestién de leche, asi como la dieta rica en verduras y frutas
frescas en los primeros afios de vida y durante el tratamiento, pueden mejorar el
prondstico de los enfermos con cancer de estdmago. La pérdida de peso previa al
diagndstico conlleva una peor tolerancia al tratamiento basado en 5-Fluoruracilo, con

incremento de su toxicidad, mucositis y sindrome palmo-plantar, secundarios a
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deficiencias nutricionales de glutamina y vitamina B 6, respectivamente, lo que es
sefialado como factor independiente de mal prondstico de supervivencia en estos

pacientes (75).

d. Enfermedades asociadas: pueden relacionarse con mayor indice de enfermedad
avanzada metastasica, o si se considera independiente del estadio, es un factor
prondstico asociado con mayor duracion de los sintomas y un nivel socioeconémico

bajo o procedencia rural (75).

e. Estado general: los sintomas generales de malignidad (astenia, anorexia y pérdida
de peso) se presentan habitualmente en el cancer avanzado y se relacionan con el
prondstico del enfermo. Con el objetivo de evaluar el estado general preoperatorio son
muy Uutiles las escalas de Orr y Aisner, aceptadas por la OMS para pacientes
oncologicos, y el indice de Karnofski. Ambas escalas se basan en los sintomas y signos,
que dependen, en muchas ocasiones, de la invasion local de las estructuras vecinas,

peritoneal o a distancia (75).

2.3.2. Factores relacionados con el tumor

Desde el punto de vista anatomopatolégico, los tumores gastricos malignos se
clasifican en epiteliales y mesenquimatosos o parenquimatosos. Los epiteliales, que se
originan en la mucosa gastrica, son el carcinoma o adenocarcinoma (95%), el linfoma
(4%) y el tumor carcinoide. Los mesenquimatosos, que se desarrollan a expensas de
los distintos elementos del parénquima, pueden ser: leiomiosarcoma, fibrosarcoma y
rabdomiosarcoma (se originan en elementos musculares), el liposarcoma (se origina en
el tejido graso) y el angiosarcoma (se origina en elementos vasculares). Los sarcomas

metastizan por via sanguinea, y son los de peor prondstico.

a. Localizacidn: diversos estudios revelan que los tumores localizados en el tercio

distal evolucionan con mas manifestaciones clinicas y mayor numero de
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complicaciones (sangrado, estenosis, perforacion), y conllevan un pronéstico méas
favorable que los situados en el tercio proximal, (76, 77) probablemente debido a que
estos ultimos se asocian con una mayor diseminacion linfatica, diagnostico mas tardio

y aumento de la frecuencia del tipo difuso.

b. Tamano: las dimensiones del tumor (< 4, e/ 4-10 y > 10 cm) parecen comportarse
como variable de pronoéstico independiente en algunos estudios (77), pero no en otros,
tras el analisis multivariable (78, 79). Las caracteristicas histopatoldgicas mas
estudiadas son: aspecto macroscépico (clasificacion de Borrmann), el tipo histoldgico
(clasificacion de Lauren) y el grado de diferenciacion.

c. Aspecto macroscdpico: en 1926, Borrmann (37) hizo la primera clasificacion
prondstico de supervivencia del carcinoma gastrico, segun el aspecto morfoldgico de
la lesion para cancer avanzado mayor de 3-4 cm que invade la muscular como minimo,

agrupandolo en estas categorias:

- Tipo | o polipiodeo: circunscrito, solitario, sin ulceracién. Es el menos frecuente y de
mejor pronastico.

- Tipo Il o ulcerado: igual al anterior, con ulceracion central, crecimiento lento y
metastasis tardias. Es la forma mas frecuente.

- Tipo Il o crateriforme: ulcerado, con elevacion marginal y diseminacion difusa
parcial alrededor.

- Tipo IV o difuso: infiltrante, difuso y generalizado, de gran crecimiento. Se distinguen
2 tipos (escirro, con crecimiento infiltrante, muy rico en tejido conectivo; y linitis

plastica de Brinton, que ocupa todo el 6rgano, es el mas maligno y de peor pronostico).

d. Aspecto microscopico: en 1965, Lauren (36) distinguié dos tipos histopatol6gicos
con valor prondstico en supervivencia (tipo intestinal y tipo difuso), en los que también
se ha observado distinta distribucion epidemioldgica y diferencia en sus lesiones

precursoras. El tipo intestinal (55-60 %) forma estructuras glandulares similares a las
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glandulas intestinales, se relaciona con factores etioldgicos como la dieta, las
condiciones ambientales y la infeccion por Helicobacter pylori; y el tipo difuso (35-40
%), se caracteriza histolégicamente por células que invaden los tejidos sin formar
glandulas. Sobre estas lesiones, los factores ambientales tienen poca influencia. Este

tipo se asocia con peor pronostico.

Estos dos subtipos tienen distintas vias de carcinogénesis. El tipo intestinal presenta
una serie de lesiones precursoras (gastritis superficial, gastritis atrofica, metaplasia
intestinal y displasia). En este proceso intervienen genes como k-rasl13, p-53 y DDC,
que participan en diferentes escalones evolutivos. En el tipo difuso no pueden
distinguirse lesiones preneoplasicas, y son otros factores moleculares, como la ausencia
de caderinas, las que actuan en su carcinogenesis. Por otra parte, aproximadamente el

15 % de los tumores presentan ambas caracteristicas (75).

Esta clasificacion es la mas frecuente en occidente, donde sigue vigente en la actualidad
a pesar de no haber sido reconocida por la OMS (80), que acepta la propuesta por Oota,
en la cual, el tipo de tumor queda definido por el patron morfolégico predominante y
distingue los carcinomas: papilar, caracterizado por prolongaciones epiteliales
digitiformes; tubular, que contiene glandulas ramificadas; mucinoso, que produce gran
cantidad de mucina; y el de células en anillo de sello, aisladas con gran cantidad de
mucina intercelular. Estos dos ultimos son los de peor prondstico en cuanto a

supervivencia, porque se asocian a tumores mas avanzados.

Entre las caracteristicas de las células tumorales se describe el grado nuclear, segun el
pleomorfismo, la formacion tubular y el ndmero de mitosis, que determinan la
diferenciacion celular y el grado histoldgico. EI mejor factor pronéstico de la biologia
del tumor es la ploidia del DNA, relacionado con el indice mitético y la proliferacion
celular (80).
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e. Grado histoldgico: en una revision retrospectiva sobre 504 pacientes se analizo el
grado histolégico como factor pronostico de progresion y supervivencia del carcinoma
gastrico, dividiendo los adenocarcinomas segun el grado de diferenciacion en 3 tipos
(80):

1. Bien diferenciado: con caracteristicas histoldgicas muy parecidas a las del epitelio
normal. Son los de mejor pronostico.

2. Moderadamente diferenciado: intermedio entre el bien y el poco diferenciado.
Corresponde al 85 % de los adenocarcinomas.

3. Poco diferenciado o indiferenciado: su histologia no se parece a la del epitelio
normal. Son de peor pronostico por su mayor tendencia a hacer metastasis peritoneales,

ganglionares y a distancia.

Aunque existe una creencia generalizada de que los carcinomas con formas ulceradas
0 vegetantes, de tipo intestinal, y bien diferenciados, se asocian con una supervivencia
mayor, la mayoria de los estudios con un elevado tamafio muestral no lo confirman tras
el andlisis multivariable (80). El estado ganglionar muestra relaciéon directa con el
pronostico de estos enfermos. En el espécimen quirtrgico de una gastrectomia por
cancer deben estudiarse como minimo 15 ganglios, pues el numero de
linfonodulosmetastasicos, la infiltracion de la capsula o extension extraganglionar, la
distancia entre el tumor y los linfonddulos y su localizacion, son factores pronosticos
con alto nivel de evidencia cientifica. Por otra parte, el tamafio del tumor, la presencia
de necrosis y la distancia entre el tumor y el borde de seccion quirdrgica (minimo 3 cm
distal y 5 proximal), la existencia de células tumorales a ese nivel, la invasion vascular
linfatica, sanguinea, 0 ambas, la invasion perineural y de la serosa, constituyen factores

determinantes del pronostico del paciente (75).

Existe un alto nivel de evidencia en cuanto a que el grado de invasion parietal, la

invasion linfatica y la presencia de metastasis a distancia son las variables prondsticos
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independientes de primer orden, confirmadas en el andlisis retrospectivo de series
amplias de tratamiento (81, 82).

f. Factores de quimiorresistencia

Algunas de estas y otras caracteristicas tumorales celulares 0 moleculares son asimismo
importantes porque pueden conferir quimiorresistencia, frente a algunos de los
farmacos mas utilizados en tratamientos coadyuvantes del carcinoma gastrico, entre
ellas, se encuentra la presencia de mutaciones en el gen p-53, detectadas en el 40% de
estos tumores, que puede generar resistencia a la adriamicina, el 5-fluorouracilo y el
etopdsido, y modular a otros factores de quimiorresistencia, como la glucoproteina-P
(83). Esta proteina de membrana actia como bomba expulsora de un amplio abanico
de farmacos que impide su acumulacion intracelular y su accion citotoxica. Estos
hallazgos experimentales tienen su correspondencia clinica en un estudio realizado con
carcinomas gastricos irresecables, donde se observé que los tumores sin alteracion en
el gen p-53 tenian una tasa de respuesta mayor a la quimioterapia, que permitio la
reseccion posterior en algunos enfermos.37 Paralelamente, la sobreexpresion de dos
proteinas, como la timidilatosintetasa y la ERCC, que actuan, respectivamente, en la
sintesis y el proceso de escision y reparacion de ADN, pueden tener incidencia en la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante basada en 5-fluorouracilo y cisplatino, asi

como en la supervivencia (76).

3. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

3.1. Internacionales

Autor: Borda A. y cols.
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Titulo: Valor predictivo pre-tratamiento del indice Pronéstico Nutricional sobre la
supervivencia del carcinoma gastrico.

Fuente: An. sist. sanit. Navar;39(2):227-235, mayo-ago. 2016. Espafia.

Resumen: El indice Pronéstico nutricional (IPN) combina los valores de los
linfocitos circulantes y la albimina sérica y, en la literatura asiatica, se le ha
relacionado con el pronostico tras la reseccion RO del cancer gastrico, sin disponer
de resultados en paises occidentales. Revisaron 234 carcinomas gastricos
consecutivos, determinando la supervivencia global y la especifica por el tumor.
Consideraron patoldgicos los valores del IPN pre-tratamiento < 40. Resultados. El
andlisis univariante registr6 una mayor supervivencia global y especifica en los
casos con IPN > 40 versus IPN < 40 (p< 0,001]. El analisis multivariante confirmé
un mejor prondstico independiente en los casos con 10 > 40: supervivencia global:
[HR =1,48; IC 95% = (1,02-2,16); p = 0,040], supervivencia especifica: [HR = 1,51;
IC 95% = (1,03-2,23); p = 0,036]. Conclusiones. En el momento del diagndstico del
cancer gastrico e incluyendo la totalidad de los casos registrados, un IPN > 40 se
acomparia de una supervivencia global y especifica por el tumor significativamente
mayor. En la serie, este mejor prondstico es independiente del grupo de edad del
paciente, de su clasificacion ASA, del tamafio y grado de diferenciacion de la
neoplasia y de su estadificacion clinica TN (84).

Autor: Manterola C.

Titulo: Céancer gastrico avanzado: resultados observados en un centro regional
privado de salud.

Fuente: Int. j. med. surg. sci. (Print);3(1):741-746, 2016. Chile.

Resumen:El objetivo de este estudio fue determinar morbilidad postoperatoria
(MPO), mortalidad, supervivencia (SV) y recurrencia, en pacientes resecados por
cancer gastrico avanzado. Los resultados de este estudio sefialan que, se
intervinieron 22 pacientes (68,2% hombres), con una mediana de edad de 61 afos.
La localizacion mas frecuente fue subcardial (45,5%); el tipo de reseccion mas

frecuente fue gastrectomia total (54,5%). La medianas del tiempo quirtrgico,
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reseccion de linfonodos y estancia hospitalaria; fue de 155 min, 24 y 6 dias
respectivamente. La mortalidad post operatoria fue 18,2%. Con una mediana de
seguimiento de 22,5 meses, se verific6 una sobrevida a cinco afios de 37%; y una
recurrencia de 36,4% (85).

Autor: Cuadros D.y Reyes'Y.

Titulo: Comportamiento del cancer gastrico en pacientes de la EPS-s provincia de
Garcia Rovira (Santander), en el periodo 2007-2014 /.

Fuente: MedUNAB;17(3):149-154, dic. 2014-mar. 2015. Colombia.

Resumen: El objetivo de este estudio fue caracterizar a la poblacién con céancer
gastrico. Estudio analitico con 57 historias clinicas, los resultados indican que los
hombres representan un 77.2% de los casos de cancer gastrico estudiados; el 68.4%
del total de los pacientes tenia mas de 60 afios. Se encontraron diferencias
significativas en la localizacion del tumor por sexo, ya que en las mujeres el cancer
se localizé en el antro pilorico mientras que en los hombres fue predominantemente
en el cardias y el cuerpo del estdmago (p<0.05); por su parte, las variables estadio
clinico y tratamiento recibido se encontraron asociados de manera estadistica a
mortalidad (p<0.05) (86).

Autor: Meng W. y cols.

Titulo: Correlacion de la expresion de la proteina cadherina-17 con caracteristicas
clinico-patoldgicas y prondéstico de pacientes con cancer gastrico esporadico.
Fuente: Braz. j. med. biol.res;48(12):1077-1086, Dec. 2015. Brasil.

Resumen: Este estudio tuvo como objetivo explorar las correlaciones entre la
expresion de la proteina cadherina-17 (CDH17) y las caracteristicas clinico-
patoldgicas y prondstico de los pacientes con cancer gastrico esporadico (GC). Se
identificaron nueve estudios relevantes de 1.960 pacientes mediante bisquedas de
bases de datos electronicas complementadas con una busqueda manual en estricto
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion. Los resultados indican que

la expresion de CDH17 en pacientes con lesion difusa fue significativamente mayor
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que en aquellos con lesién con compromiso intestinal. Ademas, la profundidad
tumoral de la invasion difiri6 significativamente entre los pacientes con CDH17
positivo (CDH17 +) y negativo CDH17 (CDH17-) GC. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre los pacientes CDH17 + y CDH17-GC con respecto
a estadios clinicos de metastasis de ganglios tumorales, grados histoldgicos o
metéstasis de ganglios linfaticos. A pesar de las diferencias en la profundidad
invasiva, no hubo diferencias significativas en las tasas de supervivencia a cinco
afios entre los pacientes CDH17 + y CDH17-GC. Este metaanalisis proporciona
evidencia de que la expresion de la proteina CDH17 puede estar asociada con el
desarrollo de céancer géstrico, lo que sugiere que CDH17 es un biomarcador
importante que podria ser util para el diagnéstico precoz de la enfermedad. Sin

embargo, los niveles de CDH17 no parecen afectar la supervivencia global (87).

Autor: Csendes A.

Titulo: Evolucion durante 44 afios de las caracteristica morfolégicas y sobrevida a
largo plazo de 304 pacientes con cancer gastrico incipiente.

Fuente: Rev. chil. cir;67(2):175-180, abr. 2015. Chile.

Resumen: El objetivo de este estudio fue analizar las caracteristicas morfoldgicas
del carcinoma incipiente en tres periodos de tiempo, con un periodo total de 44 afios
en un mismo centro, ademas de revisar la bibliografia nacional. Estudio mixto, tanto
retrospectivo como prospectivo, desde 1970 hasta el afio 2013, dividiendo a los
pacientes en tres grupos: grupo | desde 1970 hasta 1989, grupo Il desde 1990 hasta
2003 y grupo Ill, desde 2004 hasta 2013. Resultados: Hubo un total de 304
pacientes, que corresponden al 11,3% del total de pacientes resecados en el mismo
periodo de tiempo. Hubo 136 pacientes con carcinoma mucoso (44,7%) y 168 con
carcinoma submucoso (55,3%). Se observd un aumento estadisticamente
significativo de la localizacién proximal del tumor. Hubo un aumento significativo
del tipo histolégico difuso en el 111 periodo analizado. La sobrevida a 15 afios plazo
fue mayor al 70%. Conclusiones: En 44 afios se aprecié un cambio en la localizacion
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del carcinoma incipiente y en el tipo histologico. La sobrevida alejada a 15 afios es
muy buena (88).

Autor: Csendes A. y cols.

Titulo: Sobrevida de pacientes con cancer géastrico etapas IIC y IV sometidos a
cirugia: parte 1l de estudio prospectivo 2004-2012.

Fuente: Rev. chil. cir;66(5):451-459, set. 2014. Chile.

Resumen: En este estudio, los autores se plantearon como objetivo: evaluar la
sobrevida de pacientes con céncer géastrico etapa Illc y IV sometidos a cirugia.
Estudio prospectivo y descriptivo de pacientes en dichas etapas, que consultaron
entre mayo de 2004 y diciembre de 2012, divididos en 4 grupos segun ubicacion de
metastasis. Se realiz6 un seguimiento hasta la fecha de fallecimiento en un 100% de
los casos. Resultados: La reseccién quirdrgica se realizo en 61 pacientes (64,3%),
con una mortalidad operatoria de 4,6% para la gastrectomia total y 0% para la
gastrectomia subtotal. La mortalidad de los pacientes no resecados fue de 6,4%, con
sobrevida maxima de 15 meses después de operado. Entre los casos con reseccién
gastrica, se observd una mayor pero no significativa sobrevida en pacientes con
metastasis hepaticas comparadas con las peritoneales. La quimioterapia adyuvante
mostro una sobrevida significativamente mayor en los resecados comparado a los
pacientes en los que no se la empled. La conclusion de este estudio es que la
gastrectomia paliativa para mejorar la calidad de vida en pacientes con cancer
gastrico metastasico es factible, en grupos entrenados. El efecto beneficioso de la
quimioterapia adyuvante debe ser evaluado en futuros estudios randomizados (89).

Autor: Favacho B. y cols.

Titulo: Adenocarcinoma gastrico T4b: experiencia de 12 afios en Hospital
Universitario.

Fuente: ABCD arq.bras. cir.dig;26(4):268-273, nov.-dez. 2013. Brasil.

Resumen: El objetivo del estudio fue identificar los aspectos epidemioldgicos de

los pacientes diagnosticados de adenocarcinoma gastrico T4b. Estudio
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observacional, transversal y retrospectivo. Se incluyeron 22 hombres (81,5%) y
cinco mujeres (18,5%), en el grupo de 38 a 87 afios de edad - edad mediana de 58
afios. El tiempo, en meses, para acceder al sistema de salud varié de uno a 120,
promedio de 12,5 meses. Los signos y sintomas mas prevalentes fueron: pérdida de
peso 23 (85,2%), dolor epigéastrico 22 (81,5%), vomito 16 (59,3%) y plenitud
gastrica 12 (44,4%). La frecuencia de las estructuras adyacentes afectadas fue:
pancreas 8 (29,6%), higado 7 (25,9%), colon transverso 6 (22,2%), intestino delgado
6 (22,2%), mesocolon 3 (11,1%), bazo 1 (3,7%) y vesicula biliar 1 (3,7%). La
morbilidad postoperatoria ocurrio en 51, 85% de los pacientes. Hubo una asociacion
significativa entre la mortalidad quirdrgica y la aparicion de fistula / dehiscencia,
choque séptico y sangrado. La tasa de supervivencia después de seis meses fue del
63,27%. Concluyen que mas de la mitad de los pacientes presentaban morbilidad
postoperatoria. Los pacientes con fistula / dehiscencia, hemorragia y shock séptico
se asociaron - significativamente con la mortalidad quirdrgica. La tasa de

supervivencia después de seis meses fue del 63,27% (90).

3.2. Nacionales

Autor: Montenegro P. y cols.

Titulo: Tratamiento adyuvante con quimioterapia y radioterapia luego de
gastrectomia y diseccion ganglionar D2 en pacientes con cancer gastrico en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima, Perd.

Fuente: Rev. gastroenterol. Pert;33(1):34-38, ene.-mar. 2013. Lima.

Resumen: Objetivo: Demostrar que la terapia adyuvante de quimio y radioterapia
en pacientes con cancer gastrico sometidos a gastrectomia y diseccién ganglionar
D2 es efectiva. Estudio retrospectivo de pacientes con adenocarcinoma gastrico
estadio Il a IV MO quienes se sometieron a reseccion curativa en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima-Per( en el periodo 2001 a 2006.
Resultados: 84 pacientes fueron incluidos 60,7% hombres y 39,3% mujeres. La edad
media fue 49,5 afios. Los estadios patolégicos fueron T1-T2 (15,5%), T3-T4
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(84,5%), NO-N1 (10,7%), N2-N3 (89,3%). Linfandenectomia D2 fue desarrollada
en todos los pacientes. Encontraron una sobrevida libre de enfermedad a tres afios
de 17% y una sobrevida global de 23,9%. Cuando se analiza por subgrupos, la
sobrevida global en los grupos N1, N2 y N3 fueron 66,7%, 58,9% y 18,3%,
respectivamente y la sobrevida libre de enfermedad fue 100%, 51,9% y 16,3%,
respectivamente. Conclusiones: La quimio radioterapia adyuvante podria ser una
alternativa para disminuir el riesgo de muerte y recaida a tres afios principalmente
en pacientes con ganglios positivos N1-N2, quienes se sometieron a reseccion
curativa con linfandenectomia D2, pero la recurrencia fue mas frecuente en ganglios
positivos N3, la quimioterapia en este grupo de pacientes podria ser una alternativa

para disminuir la tasa de recaida (91).

Autor: Manrique M. y cols.

Titulo: Tumores estromales gastrointestinales: evaluacion clinico patoldgica y
sobrevida en el Hospital Rebagliati.

Fuente: Rev. gastroenterol. Per(;32(4):357-365, oct.-dic. 2012.

Resumen: Objetivo: Determinar las manifestaciones clinicas, radioldgicas,
histopatoldgicas y sobrevida de los pacientes con Tumor Estromal Gastrointestinal
(GIST) en el Hospital Nacional Edgardo RebagliatiMartins (HNERM), de Lima,
Per(. Estudio descriptivo, retrospectivo. Resultados: En los 103 pacientes el
promedio de edad fue 64 afios (entre 30 y 88 afios). Predomino en mujeres (52%).
El tiempo de enfermedad promedio fue 7 meses. La forma de presentaciéon mas
frecuente fue sangrado digestivo (48.3%). El diagnostico se hizo mas por
endoscopia (50.5%). La prevalencia por 6rganos fue mas frecuente en estomago
56.3%. El promedio de tamafio fue 98mm, (49% entre 50mm y 100mm), el tumor
de mayor tamafio alcanzaba 260 mm. El estadio tumoral méas frecuente fue
localizado (70.9%). Presentaron otro cancer asociado el 9.7% de pacientes El patron
histolégico predominante fue fusiforme 73.8%. El 84.5% tuvo bajo indice mitdtico.
La inmunohistoquimica mostr6 la expresion de KIT (CD 117) 94.17%, CD 34
77.5%, Vimentina 96.6%, NSE 84.9%, Alfa actina 52.7%, CD56 44.4%, S-100
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32.3% y Actina 20.0%. La caracteristica tomografica méas frecuente fue tumor
heterogéneo (43.6%). La distribucion segun clasificacion de riesgo fue: muy bajo
riesgo 3.9%, bajo riesgo 28.2%, riesgo intermedio 37.7% vy alto riesgo 30.1%. La
reseccion quirargica completa se realizé en 87.4% de pacientes, 4.9% de pacientes
recibié Imatinib. La sobrevida global acumulada a 5 afios fue 31.07%. En el anélisis
bivariado se encontrd asociacion estadistica entre el haber sobrevivido con: ausencia
de cancer asociado p= 0.004, CD 34 p=0.01, indice mitético bajo p=0.00 y
tratamiento quirargico recibido p= 0.000. En el analisis multivariado se encontrd
asociacion estadistica de mayor sobrevida con: los de menor tamafio del tumor
p=0.015, estadio tumoral localizado p=0.036, menor indice mitético p=0.038,
paciente asintomatico p=0.009, no recidiva del tumor p=0.01 y el no presentar
metastasis p=0.001. Concluyen que los resultados del estudio fueron similares a lo
que reporta la literatura internacional. Los factores que se asociaron a mayor
sobrevida fueron: haber recibido tratamiento quirdrgico, pacientes con menor
tamafo tumoral, estadio tumoral localizado, indice mitotico bajo, paciente

asintomatico, no recidiva del tumor, no metastasis y no cancer asociado (92).

3.3. Locales

Autor: Apaza Y.

Titulo: Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, endoscopicas e histopatoldgicas
del céncer gastrico en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Il
YanahuaraEsSalud, Arequipa, 2003 — 2012.

Fuente: Tesis presentada a la Facultad de Medicina de la Universidad Catdlica de
Santa Maria, para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Resumen: El objetivo fue describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
endoscopicas e histoldgicas del cancer gastrico en el servicio de gastroenterologia
del Hospital 1l YanahuaraEssalud, Arequipa, en el periodo 2003 -

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM 2 DE SANTA MARIA

2012.Resultados: De un total de 60 casos, el 51.67% de casos fueron varones y
48.33% mujeres, con edad predominante entre los 60 y 69 afios, con procedencia de
Arequipa, y un 45% de la zona urbana, con un 40% con grado de instruccion
secundaria. EI 20% tuvo antecedente de diagnostico de infeccion por H. pylori,
28.33% tuvo antecedente de consumo de alcohol. Se encontré asociacion con
diagnostico de gastritis cronica en 43.33% de los pacientes. En cuanto al grado de
obesidad no se encontré asociacion. Hubo predominio del Grupo sanguineo O
41.67%, 36,67% para el grupo A, y 8.33% para el grupo B; cuando agruparon los
casos segun el grupo sanguineo se encontrd6 que 36.67% (22 pacientes)
corresponden al grupo A y un 50% (30) al resto por lo que se encontrd cierta
asociacion entre cancer gastrico y el grupo sanguineo A. La duracién promedio de
la enfermedad fue de 7.01 meses, con sintomas como dolor abdominal en 76.67%
de casos, en 46.67% pérdida de peso, y en 16.67% de pacientes con hemorragia
digestiva. En el examen fisico predomino dolor objetivo en epigastrio en 58.33% de
casos. En cuanto a la localizacion de las lesiones el 40% se ubico en antro y el
33.33% en cuerpo siendo esto los lugares predominantes. En la mitad de los
pacientes el tamario de las lesiones estuvo entre 4 y 10 cm, 35% fue inferior a 4 cm
y 15% la lesién fue mayor a 10 cm. De acuerdo al aspecto endoscopico se encontrd
un predominio del Estadio Borrmann I11 con un 43.33%, Borrmann IV 21.67% y en
un porcentaje parecido 11.67% para cancer temprano (‘early’), Borrmann I, en la
misma proporcion fue Borrmann Il. Se encontré adenocarcinoma de tipo intestinal
en 45% de pacientes, tipo difuso en 30.00%; 20% correspondieron a linfoma
gastrico. EI tumor fue bien diferenciado en 11.67%, medianamente diferenciado en
33.33%, y pobremente diferenciado en 21.67% (93).

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General
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Determinar los factores asociados a la sobrevida de los pacientes con cancer de
estdbmago en el Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa 2006 —2016.

4.2. Objetivos Especificos

e Describir los factores sociodemograficos, clinicos, anatomopatologicos y
terapéuticos que caracterizan a los pacientes con cancer de estomago atendidos
en el Hospital Regional Honorio Delgado en el periodo 2006 —2016.

e Establecer el porcentaje de sobrevida a los cinco afios en pacientes con cancer
de estdbmago atendidos en el Hospital Regional Honorio Delgado, en el
periodo 2006 —2016.

e Establecer los factores sociodemograficos y clinicos asociados a la sobrevida
de los pacientes con cancer de estdmago atendidos en el Hospital Regional
Honorio Delgado en el periodo 2006 —2016.

e Determinar los factores anatomopatoldgicos y terapéuticos asociados a la
sobrevida de los pacientes con cancer de estomago atendidos en el Hospital

Regional Honorio Delgado en el periodo 2006 —2016.

5. HIPOTESIS

No corresponde.
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I11. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. TECNICAS

Se utilizard como técnica, la encuesta y la observacién documental.

1.2. INSTRUMENTOS

Se utilizard como instrumento, la Ficha de Recoleccion de datos, la misma que fue
elaborada por la investigadora de acuerdo a las variables de estudio, esta ficha, sera
sometida a prueba de expertos y no requiere de validacion dado que es sélo para recojo
de informacion.

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. UBICACION ESPACIAL

El estudio de investigacién sera realizado en el Hospital Regional Honorio Delgado,
sito en la Avenida Daniel Alcides Carrion s/n, en el Distrito, Provincia, Departamento
y Region Arequipa.

2.2. UBICACION TEMPORAL

Estudio de tipo coyuntural que comprende el periodo de enero del 2006 a diciembre
del 2016.
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2.3. UNIDADES DE ESTUDIO

2.3.1. Universo

Estd conformado por los pacientes con diagnostico de cancer de
estdmago.

2.3.2. Muestra
Para el desarrollo del estudio no se trabajara con muestra, sino con el total
de pacientes que hayan tenido diagnostico confirmado de cancer de
estomago en el periodo sefialado y de acuerdo al cumplimiento de los
siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Historias clinicas de pacientes de ambos sexos, sin limite de edad con
diagndstico de cancer de estomago.
e Historias clinicas que consignen todos los datos necesarios para la

medicion de las variables de estudio.

Criterios de exclusion:

¢ Historias clinicas que no contengan todos los datos necesarios para la

medicion de las variables.

Las unidades de estudio estan conformadas por las historias clinicas.
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3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. ORGANIZACION

e Unavez que los jurados dictaminadores den su aprobacion del proyecto de tesis,
se solicitard una carta de presentacion al Decano de la Facultad de Medicina
Humana dirigida al Hospital Regional Honorio Delgado, para que nos autorice
la realizacion del estudio.

e Lainvestigadora, previa coordinacion con el tutor, identificara la poblacién de
estudio y procedera a solicitar las historias al archivo de historias clinicas. Cada
historia serd minuciosamente revisada para la aplicacion de la Ficha de

Recoleccion de Datos.

e Cabe sefialarse que para incluir a los pacientes en el estudio, se considerara a
todos aquellos que hayan tenido diagnostico de cancer de estomago entre el mes
de enero del afio 2006 al mes de diciembre del afio 2016. Esto nos permitira
realizar el analisis de la sobrevida de los pacientes a los cinco afios del
diagndstico, por tanto, se considerara el diagndstico de los pacientes desde el
afio 2006 hasta el 2012, y de alli en adelante se realizara la proyeccion de la

misma a los tres y cinco afnos.

e Cuando se haya concluido la recoleccion de datos, se realizara la base de datos
en el Programa Excel y el andlisis estadistico de los resultados. Luego se

elaboraré el informe final de la investigacion.
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3.2. RECURSOS

Humanos:

La investigadora: Srta. Ana Gabriela Nufiez Vargas.
Alumna de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Catolica de Santa Maria.

Tutor: Dr. Walker JoveOblitas.

Institucionales:
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Catélica de Santa Maria.

Hospital Regional Honorio Delgado.
Materiales:
Historias clinicas, instrumentos de recoleccion de datos, material de escritorio,

computadora, paquete estadistico.

Financieros:

Autofinanciamiento.

3.4 VALIDACION DEL INSTRUMENTO

La ficha de recoleccién de datos, es sélo para el recojo de informacion, por lo que no
requiere de validacion. Fue elaborada por la investigadora, de acuerdo a la

operacionalizacion de las variables y contando con la orientacion del tutor.
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3.4 CRITERIOS O ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DE LOS
RESULTADOS

Para el andlisis estadistico de las variables ordinales, se aplicara estadistica descriptiva,
es decir, promedio, mediana, moda, valor minimo y maximo, desviacion estandar de
las variables cuantitativas. Las variables categoricas se expresaran en numero y
porcentaje. Como pruebas de significacion estadisticas, se aplicara la Prueba t, la
Prueba de Ji cuadrado y para evaluar la sobrevida, se usara el Método de Kaplan Meier.
Para la sistematizacion de los datos, se empleara la hoja de célculo Excel 2010 y el

paquete estadistico SPSS. Los resultados seran presentados en tablas.
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IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2016 2017
TIEMPO
NOVIEMBRE
ENERO FEBRERO MARZO

DICIEMBRE
ACTIVIDADES

12 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 12 34
Elaboracidn del proyecto X XX X
Presentacion y aprobacion del X X
proyecto
Recoleccion de Datos X X X X X X
Elaboracion del informe X
Presentacion del informe final X
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ANEXOS

ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero............
Factores sociodemograficos:
Edad................oe.l. Sexo ( ) Masculino ( ) Femenino
Nivel de instruccion: ( ) Ninguno () Primaria ( ) Secundaria ( ) Superior
Estado civil: ( ) Soltero ( ) Casado ( ) Conviviente ( ) Separado ( ) Viudo
Ocupacion: ( ) Empleado ( ) Obrero () Comerciante ( ) Independiente

( ) Desocupado () Ama de casa
Procedencia..........oocoiveiiiiiiin,
Nivel socioecondmico: () Solvente () Insolvente

Utilizacion de agua potable: ( )si  ( )no

Clinicos:

Manifestaciones clinicas: ( ) Sensacion de llenura precoz ( ) Dispepsia

( ) Néauseas ( ) Hiporexia ( ) Epigastralgia ( ) Hemorragia digestiva alta
( ) Vomitos ( ) Pérdida de peso ( ) Masa abdominal ( ) Ictericia

( ) Ascitis () Disfagia

Localizacion en el estomago: ( ) Cardias ( ) Fundus géstrico ( ) Cuerpo
( ) Antro pilérico ( ) Piloro () Curvatura menor () Curvatura mayor

() Linitis plastica

Tipo macroscopico:
Segun clasificacion de cancer gastrico temprano: ( ) Tipol () Ha ()b () lc

()ym
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Segun clasificacion de Bormann:
( ) Polipoideo ( ) Ulcerado, bien delimitado ( ) Ulcerado, infiltrante

( ) Difuso, infiltrativo () No clasificable
Estadio:( )0 () IA ()IB ()1 () IMA (HYmB ()IVv
Anatomopatolégicos:

Clasificacion de acuerdo a la OMS: () Tumores epiteliales () Carcinoma

( ) Tumores no epiteliales () Linfomas malignos

Clasificacion de Lauren: ( ) Adenocarcinoma tipo intestinal

( ) Adenocarcinoma tipo difuso

Terapéuticos:

ASA al momento del diagnostico: ( ) I ()1l () I

Tratamiento quirdrgico: ( ) Mucosectomia ( )Gastrectomia subtotal

( ) Gastrectomia total ( ) Linfadenectomia regional

Tratamiento adyuvante: ( ) Quimioterapia preoperatoria ( ) Post operatoria

Radioterapia: ( ) Post operatoria
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Sobrevida

Fecha del diagndstico..................c.......
Permanencia vivo cada seis meses: ( ) Si () No
Permanencia vivo a los tres afios: ( ) Si () No
Permanencia vivo a los cinco afios: ( ) Si ( ) No
Sobrevida libre de enfermedad:

Alos tresafios: ( )Si () No

Alos cinco afios: ( )Si () No

Pacientes abandona el tratamiento: ( ) Si ( ) No
Paciente cuyo seguimiento es pérdido: ( ) Si () No

Muerte por causa distinta al cancer de estomago: ( ) Si () No

Observaciones:
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