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1. Marco situacional de Costa Rica

1.1 Geografia

Costa Rica se ubica en la region de América Central, entre los 8° 02° 26” y 11° 13’
1127 de latitud norte, y los 82° 33 12” al oeste de Greenwich, con una extension de 51100

Km?, con una division politico-administrativa de 7 provincias y 81 cantones.

El pais tiene importantes variaciones geograficas con asentamientos poblacionales que
van desde los 0 metros, hasta los 2800 metros sobre el nivel del mar. Su maxima altura es el
cerro Chirripd con 3820 metros. Costa Rica tiene tres cordilleras de origen volcdnico y
llanuras de tipo sedimentario que se dedican a la ganaderia de extension y cultivo de

productos, como banano, arroz, pifia, melon y café.

Por su ubicacion geografica, Costa Rica tiene una diversidad de condiciones climaticas
que van desde los 18 a 22 grados centigrados en las zonas altas y Valle Central, y en las zonas

costeras y bajas de 22 a 30 grados en promedio (1).

1.1.2 Demografia

La poblacion, segun el censo del 2011, es de 4301712 habitantes (2)(Instituto Nacional
de Estadistica y Censos, 2012), con 56,14 % de hombres y 43,85% de mujeres. La poblacion

urbana es de 71,3% y la densidad de poblacion es de 89,56 habitantes por km* para el 2011.
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Como se observa en el Grafico N.° 1, la pirdmide poblacional ha experimentado
cambios importantes en las Gltimas décadas, y presenta una disminucién de la natalidad con un
ensanchamiento en su base, ademas de un aumento en la esperanza de vida al nacer (79,096
aflos), que resulta en una poblacion mas longeva en relacion con las presentadas en épocas

anteriores (1-2) (Grafico N.° 1).

Gréfico 1. Piramide poblacional de Costa Rica en el afio 2012
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1.1.3 Economia

Costa Rica irrumpe en el noveno lugar en desarrollo humano de América Latina y el
Caribe, con un valor de 0,725 (1,000 puntaje mayor). Ocupa el lugar 62 de 169 paises. Las
actividades econémicas mas importantes son: la produccion de café, banano, cultivo de flores

y plantas ornamentales y, por ultimo, produccion de servicios.

En el afio 2010, el ingreso per capita fue de 7,727 dolares y la tasa de desempleo llegd
al 7,3%. La poblacion bajo la linea de pobreza es de 22% y la tasa de alfabetizacion es de

94,9% (1-2).

1.2 Epidemiologia del cdncer gastrico

1.2.1 Situacion mundial

Segtn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el 2012 el cancer en general
es causante de 7,6 millones de defunciones en el mundo y los tres tipos que mas muertes
ocasionan son el cancer de pulmon (1,37 millones), el cancer de estomago (736000) y, en

tercer lugar, el cancer hepatico (695000) (3).
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De todas estas muertes, el 30% es debido a cinco factores de riesgo generales que son
producto de la conducta y la dieta: 1) indice de masa corporal alto; 2) disminucion ingesta de

verduras y frutas; 3) actividad fisica y ejercicio nulo; 4) alto consumo de alcohol y 5) tabaco

3).

El cancer gastrico (adenocarcinoma) es la segunda causa de muerte en el mundo
durante la mayor parte del siglo pasado. Su incidencia y mortalidad varia en los distintos
continentes y regiones del orbe. Presenta su mayor incidencia en paises como Japon, China, y
en areas como Sudamérica y Europa del Este, con tasas de incidencia de 30-80 enfermos por

100 000 habitantes (4-5).

1.2.2 Situacion en Europa

Segtin la OMS, para el 2004, en Europa el céncer gastrico presentd 155061 casos
(ambos sexos), con una tasa cruda de mortalidad de 17,55 y con una tasa ajustada por 100000
de 11,76 muertes (3)(WHO Global Infobase, 2010). Representan el 1,8% de todas las causas

de mortalidad en hombres y el 1,4% de todas las causas de mortalidad en mujeres.

En lo que respecta a la incidencia del cancer gastrico, es dos veces mas frecuente en las
mujeres, presenta una marcada variacion geografica con las tasas mas altas en el noreste de
Asia (hasta 70 por 100000), Europa del Este y parte oriental de América del Sur, mientras las
tasas mas bajas de incidencia se observan en Norte América (8 por 100.000), Africa del Sur y

Asia Occidental (5).
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1.2.3 Situacion de Espafia

En el afio 2012, en Espafia se proyecta que el cdncer gastrico representa la cuarta causa
de muerte en hombres, con 3568 casos, y una tasa cruda de 15 por 100000 mil defunciones; y

en las mujeres, con 1899 casos, una tasa cruda de 8 por 100000 mil defunciones (6).

En lo que respecta a la incidencia el cancer de estdmago, ocupa, también, la cuarta
causa en los hombres con 4632 casos y una tasa de 21 por 100000 mil casos; en las mujeres,

2954 casos y una tasa de 13 por 100000 casos.

Espafia ocupa un lugar intermedio en las tasas de mortalidad y cercana a paises de baja
incidencia, con mas frecuencia en el interior en la meseta alta castellana y menos frecuente en
Andalucia y Levante, con una mayor incidencia en hombres que en mujeres, 2:1, y se produce

mayormente entre los 50 y 60 afios de vida (4).

1.2.4 Situacion en Costa Rica

1.2.4.1Céancer gastrico en Costa Rica: historia y evolucion

La enfermedad neopldsica es conocida en Costa Rica desde el siglo XIX. La
informacion cientifica es escasa. Se menciona, para el afio 1893, un acta de la Junta de Caridad
del Hospital San Juan de Dios que dice que se practicaron 300 cirugias menores y 18 cirugias

mayores, sin especificar el tipo (7).
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El primer reporte oficial de un cancer operado es del afio 1908, por el Dr. Federico

Zumbado, que llamo6 “Escision de ambos maxilares superiores a causa de un cancer bucal”(7).

En 1930, se reporta que el Dr. Vicente Castro Cervantes realizaba cirugias de cancer de

estdbmago y matriz (7).

En 1931, ya el Dr. Benjamin Herndndez realizaba gastrectomias subtotales por cancer
de estomago. Y, en 1934, el Dr. Hernandez mencionaba la radiologia como un medio de suma

importancia para el diagnostico y tratamiento del cancer gastrico (7).

El Dr. Solon Nunez F., en 1942, reporta que Costa Rica tiene, al menos, 2000 casos de

cancer, y realiza con éxito la primera gastrectomia total.

Ya en 1962, llama la atencion la alta incidencia de cancer gastrico en Costa Rica en

publicaciones del Dr. Alvaro Fonseca, Dr. Juan Jaramillo y la Lic. Ligia Moya (8).

Ramiro Barrantes y Rafaela Sierra, del Instituto Nacional de Investigacion en Salud
(INISA), desde 1980, ampliaron los conocimientos sobre epidemiologia y aspectos ecoldgicos
del céncer gastrico, estableciendo regiones de alta, mediana y baja incidencia, y la vez

promueven estudios de etiopatogenia y diagnostico precoz de este tipo de cancer (8).

La Caja Costarricense del Seguro Social, en 1988, dicta las “Normas y Procedimientos
para el Tratamiento del Cancer”, en las que se describe el tratamiento de este a escala

nacional (8).
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En 1995 se publica una monografia de Rafaela Sierra (et al.)(9)Cancer en Costa Rica,
donde se destaca que las causas mas frecuentes de mortalidad en hombres son: primer lugar,
cancer de estomago; segundo, pulmoén; y tercero, prdstata; y en las mujeres cancer de

estdbmago, mama y cuello del utero, también en ese orden (9).

Se destaca en la publicacion que en el periodo 1984-1990, donde se hizo el diagndstico
de cancer gastrico a 547 pacientes nuevos (365 hombres y 182 mujeres), con tasas ajustadas
por edad de 45,3 por 100 000 hombres, y 19,8 por 100 000 mujeres, con una tasa de
mortalidad ajustada de 44,5 por 100 000hombres y de 18,5 por 100 000 mujeres, siendo estas
en ese momento de las mayores tasas de mortalidad en el mundo, con una razon entre las tasas
hombre-mujer de dos a tres y con tasas de incidencia solo un poco menores que las de

Japon(9-88).

El cancer géstrico se convierte en un problema importante de salud publica en Costa
Rica por su alta incidencia, especialmente en hombres, y la alta letalidad en la mayoria de los
casos, representando 25% de todas las muertes por cancer en hombres y 5% de todas las

causas de muerte (9).

En busca de una solucion al problema, el Gobierno de Costa Rica firmd, el 18 de
febrero de 1995, un convenio con la Agencia Japonesa de Cooperacion Internacional (JICA),
la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) y la Universidad de Costa Rica (UCR), cuyo
objetivo principal era establecer un sistema de deteccidn masiva para el diagnostico temprano

de céancer gastrico, con el fin de reducir las tasas de mortalidad en esta enfermedad.

33



El proposito del proyecto es implementar un programa de deteccion temprana,
diagnéstico y tratamiento usando rayos x, endoscopia diagndstica, patologia y cirugia curativa

y paliativa (10). Entré en funcionamiento un afio después de construido.

El Centro de Deteccion de Cancer Gastrico de Cartago trata pacientes de su area de
accion y de otros centros de los que son referidos. Se revisa todos los estudios realizados
(biopsias, ultrasonidos, Rx, TAC, endoscopias, exdmenes de laboratorio), y en una seccion
clinica compuesta por cirujanos especialistas en cancer gastrico, médicos residentes y
patologos, se establece un diagnostico y estadio clinico inicial y se determina el tratamiento a
realizar, que podra ser modificado de acuerdo con los hallazgos de anatomia patologica

después de realizar la cirugia.

En julio del 2005, el Ministerio de Salud y el Registro Nacional de Tumores de Costa

Rica presentan su publicacion “Incidencia y mortalidad del cancer en Costa Rica™” 1990-2003

(11).

En el periodo, el cancer de estdbmago ocasiond la mayor cantidad muertes en hombres
(23,67 por 100 mil muertes) y muestra, al igual que a nivel mundial, una franca tendencia al
descenso, con una reduccion porcentual en las tasas de mortalidad de mas del 35% en un

periodo de 14 anos (11).

En las mujeres, sin embargo, ocurre un cambio importante en el ano 2002, ya que el
cancer gastrico (tasa 10,15 por 100 000 muertes) es sustituido por el cancer de mama en el

primer lugar (tasa 11,27 por 100 000) (11).
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En el 2004, el cancer gastrico ocupo el lugar 17 a escala mundial y represent6 el 1,4 de

la mortalidad mundial.

En el 2010, segin la Memoria Institucional del Ministerio de Salud de Costa Rica, los
tres primeros grupos de causas de muerte a nivel nacional fueron: primero, enfermedades del
sistema circulatorio; en segundo lugar, los tumores; y, en tercer lugar, las causas externas. En
el caso del cancer géstrico, este ocupa el tercer lugar como causa de muerte; en primer lugar,
cancer de prostata; y, tercero, las causas externas. El cancer gastrico muestra una tendencia
decreciente sostenida desde el 2003, para una tasa ajustada de 32,88 muertes por 100 000 a

una disminucion de 22,96 por 100 mil muertes en el 2007 (12).

Al analizar la distribucién geografica del cancer géstrico, continia la provincia de
Cartago en el primer lugar, con una tasa ajustada de 37,75 por 100 000 en hombres; seguida
por San José, con 25,01 por 100 000; y la provincia que tiene la menor es Limon, con 13,32

por 100 000defunciones (12).

En el 2010, el cancer gastrico en hombres representa el segundo lugar de mortalidad
general, con una tasa de 15,8 por 100 000 defunciones, y las mujeres también el segundo

lugar, con una tasa de 9,08 por 100 000 defunciones (12).

A continuacion, se presentan dos informaciones de tasas mortalidad por tumores mas
frecuentes de hombres y mujeres en Costa Rica, en el periodo 2000-2010, en las cuales se
demuestra el perfil decreciente del cancer gastrico y su cambio en la posicion de ser la primera
causa de muerte, superado por el cancer de prostata en hombres y el cancer de mama en

mujeres para el 2010, como se aprecia en la Tabla N. ° 1 y Tabla N. © 2.
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Tabla 1. Mortalidad por tumores malignos mas frecuente en hombres segun afio. Costa

Rica 2000-2010(tasas ajustadas por 100000 hombres)

Tipo 2000 2001 20002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Tumor

Estomago 24,09 24,93 21,6 23,67 22,4 20,06 1855 18,31 17,25 16,62 15,8
Pulmoén 11,23 11,31 9,68 999 9,08 923 8,58 8,87 79 8,15 8,22
Préstata 17,06 18,62 15,7 15,89 15,7 15,12 14,81 1598 14,69 17,61 16,7

Colon 464 584 504 662 649 593 644 555 646 571 524
Higado 54 6,59 6,86 6,29 6,9 48 4,58 56 566 488 6,07
Leucemias 4,7 591 4,59 52 5,03 3,99 5 439 436 432 519

Fuente: INEC- Ministerio de Salud, Direccion Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de Tumores, 2010.

Tabla 2. Mortalidad por tumores malignos mas frecuente en mujeres segun afio. Costa

Rica 2000-2010 (tasas ajustadas por 100 000 mujeres)

Tipode Tumor 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Estomago 12,16 13,7 109 1015 10,1 9,98 87 83 9,37 868 9,08
Mama 10,76 11,6 11,6 11,27 109 10,8 13,14 11,8 1259 12,20 12.0
Cérvix 788 881 532 560 632 589 494 472 519 578 529
Pulmén 543 442 378 455 456 455 319 388 346 335 3,36
Colon 6,48 515 558 6,12 611 643 549 692 580 587 552
Leucemias 306 3,80 4,08 3,8 323 424 425 350 393 3,80 445
Higado 410 3,96 427 476 350 423 369 271 288 38 3,90

Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de Tumores, 2010

Una de las razones que motivo a instaurar el Centro de Deteccion en Cartago, fue que
poseia la mayor cantidad de casos de cancer gastrico del pais, cosa que ha ido cambiando en
los ultimos afios desplazandose a otras provincias. Asi mismo se han realizado diferentes
estudios  ecologicos, tratando de buscar una esclarecimiento a este fendémeno, no
encontrandose hasta el momento una explicacioén satisfactoria (105-106-107-108)
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Tabla 3Tasas brutas de Mortalidad por Cancer Gastrico segun provincia, afo y sexo del

2007 al 2012 Costa Rica. (tasas por 100000)

2007 | 2007 | 2008 | 2008 | 2009 | 2009 | 2010 | 2010 | 2011 | 2011 | 2012 2012

M F M F M F M F M F M F
San José 19 9.19 | 16.95 | 12.72 | 16.77 | 11.56 | 15.69 | 11.19 | 16.17 | 9.88 | 20.71 12.99
Alajuela 1292 | 7.29 | 16.53 | 842 | 15.14 | 9.28 | 14.71 | 9.16 | 13.33 | 9.18 | 13.35 11.1
Cartago 2343 | 14.2 | 20.78 | 9.08 | 17.79 | 12.65 | 16.82 | 1291 | 18.84 | 7.83 | 18.92 11.04
Heredia 12.81 | 6.05 | 12.17 | 13.93 | 13.47 | 9.82 | 13.79 | 8.73 | 12.08 8.9 16.49 13.25
Guanacaste | 18.82 | 6.12 | 10.23 | 11.37 | 16.38 7.9 12.43 | 11.67 | 20.3 | 1091 | 14.31 7.46
Puntarenas | 12.64 9.6 1476 | 795 | 16.83 | 5.87 | 16.62 | 10.12 | 16.27 | 11.79 | 15.57 6.93
Limoén 10.17 | 4.22 | 12.06 | 4.15 14.1 6.62 | 12,51 | 8.02 | 12.25 | 558 | 11.24 6.46
Total 16.31 | 8.49 16.2 | 1032 | 1599 | 9.86 | 15.02 | 10.42 | 15.38 | 9.13 | 17.06 10.94
Total CR. 12.46 13.3 12.97 12.75 12.34 13.81

Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de Tumores, 2010.

1.3 Etiopatogenia del cancer géstrico

El cancer gastrico es una enfermedad insidiosa y generalmente asintomadtica. Sus

manifestaciones mas frecuentes son pérdida de peso, anemia, astenia, dolor abdominal,

anorexia, nauseas y vomitos, alteracion del habito intestinal y, en ocasiones, disfagia, ulceras y

sangrados digestivos (14).
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Cuando la localizacion del tumor es distal, los pacientes pueden presentar un sindrome
pilorico. Los sintomas producidos por las metastasis van a depender de la localizacion de estas

(hepatomegalia, ascitis, sintomas obstructivos sistema digestivo, etc.).

En raras ocasiones, al paciente se asocian sindromes para-neoplasicos de diversa indole

(anemia hemolitica, pénfigo, tromboflebitis, endocarditis, etc). (4).

Del 90% al 95 % de los tumores géstricos malignos corresponden a carcinomas, el
resto son carcinoides, linfomas y tumores de células fusiformes. Su distribucion en el mundo
es diversa y su incidencia en los Ultimos sesenta afios se ha reducido a la cuarta parte. Su
pronostico en el cancer avanzado es muy malo, con sobrevidas a 5 afios del 20%. Se describen
dos tipos: el intestinal y el difuso (14).Los factores de riesgo que se asocian al cadncer gastrico

son los descritos en el tipo intestinal, ya que los del cancer difuso estan mal definidos (14).

1.3.1 Factores de riesgo del cancer gastrico

a. Infeccion por Helicobacter pylori

Parece ser que esta bacteria es la causa de los canceres en la parte distal del estémago.
Puede producir cambios inflamatorios y lesiones precancerosas y se relaciona con linfomas

gastricos (17-27).
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b. Linfomas

Las personas que han padecido determinado tipo de linfoma conocido como tejido

linfoide asociado, tienen mayor riesgo de contraer cancer gastrico (17-27).

c. Sexo

El cancer géstrico es mas frecuente en hombres que mujeres y en una relacion 2 a 1

(11-14-17).

d. Edad

Hay un fuerte aumento de la incidencia de cancer gastrico después de los 50 afos y el

mayor numero de pacientes afectados se encuentra entre los 60-80 afios (17).

e. Lugar de residencia

Es de importancia ya que se observa que el cancer gastrico afecta mas a personas de

Japon, China, Europa Meridional y Oriental, Suramérica y Centroamérica.
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f. Dieta

Se ha observado un aumento de cancer gastrico en pacientes que comen con sal en
exceso, carnes ahumadas, verduras en escabeche y que presentan una baja ingesta de frutas y

verduras.

g. Tabaco

En los fumadores, aumenta dos veces el riesgo de padecer cancer gastrico.

h. Obesidad

Aumenta el riesgo, pero no esta claro por qué se observa mas en pacientes de cancer de

cardias.

i. Cirugia previa

Aumenta el riesgo de padecer tlceras por reflujo, después de 15 a 20 afios pos cirugia.

J. Anemia perniciosa

Se ha observado que aumenta el riesgo.
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k. Grupo sanguineo A

Se ha observado que los pacientes con este grupo tienen una incidencia un 20% mayor.

l. Virus Epstein-Bar

Este virus se encuentra en el 5%-10% en las células cancerosas de los pacientes con
cancer gastrico y se ha asociado con un lento crecimiento del tumor, menos agresivo y menor

tendencia a propagarse.

m. Antecedentes familiares

Las personas con parientes en primer grado con cancer gastrico (padres, hermanos,
hijos) son mas propensas a desarrollar la enfermedad, asi como la presencia de sindromes
familiares, como el de Lynch, mutacion de cadherina E, poliposis familiar y sindrome Peutz-

Jeghers

1.4 Anatomia patoldgica del cancer gastrico
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1.4.1 Localizacion

El adenocarcinoma puede localizarse en cualquier zona del estomago. Clasicamente se
destacaba la localizacion antral, seguido en frecuencia el cuerpo y la zona subcardial y cardial.
Existe un aumento de los canceres gastricos proximales, cardiales o subcardial, que

actualmente alcanzan del 30% al 40% del total (13-18).

El cancer gastrico se clasifica de acuerdo con la profundidad de la infiltracion en
carcinoma precoz y carcinoma avanzado. El precoz se limita a la mucosa y submucosa,
independientemente de que tenga ganglios positivos, el avanzado es cuando ha traspasado la

submucosa (14).

En lo que respecta a su patron de crecimiento macroscopico se describen como
exofiticos, planos o deprimidos y escavados, cuando invade la pared de forma difusa produce

un estomago engrosado y rigido que se le denomina linitis plastica (14).

1.4.2 Tipo histologico

La clasificacion histoldgica, segiin Lauren, los define como:

Tipo intestinal: con epitelio cilindrico que forma glandulas y produce mucina, con
patrones poliploides expansivos. Se asocia con metaplasia intestinal de la mucosa y se
presenta con una edad media de 55 afios, mdas frecuente en el hombre que la mujer en dos a

uno (14-15-16).
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Tipo difuso: con células mal diferenciadas en anillo de sello, también produce mucina
pero con un patron de crecimiento mas infiltrante, con una media de edad de 48 afios con
una relacion hombre-mujer de uno a uno. En ocasiones invade los ovarios produciendo el

tumor de Krukenberg(14-15-16).

Segtin Tapia, et al. (2011), (20-21) en una revision del 2011, el tipo intestinal se
presenta en el 46% de los casos y el tipo difuso en el 54%. Con una supervivencia mayor con

el tipo intestinal de 58%.

1.4.3 Grado histoldgico

El grado histologico del tumor se basa en la presencia de caracteristicas como la
disposicion de las células entre si, la formacion de tabulos, papilas, y otros; en qué grado se
asemejan a las células normales y cuantas células cancerosas estan en proceso de division
(recuento de mitosis). Este sistema de clasificacion se usa para canceres invasivos (17)
(American Céncer Society).Segun Tapia (20-21), el 62% de los pacientes tiene cancer

gastrico poco diferenciado, y solo 6% es bien diferenciado (17).

Por lo tanto, el grado histologico del tumor se puede clasificar en:

GX: No puede evaluarse

G1: Bien diferenciado
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G2: Moderadamente diferenciado

G3: Pobremente diferenciado

G4: Indiferenciado

1.4.4 Tamarfio tumoral

La categoria T describe cuan lejos en profundidad el cancer ha invadido el estdémago,
queconsta de cinco capas: mucosa, submucosa, muscular propia, subserosa y estructuras

adyacentes (17).

Asi, en esta categoria se describen los siguientes niveles:

Tx: Profundidad de tumor desconocida

Tis: Carcinoma in situ o invade a nivel del epitelio sin infiltrar la lamina propia.

TO: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor confinado a mucosa o submucosa

T1a: Tumor confinado a la mucosa

T2b: Tumor confinado a la submucosa

T2: Tumor invade muscular propia
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T3: Tumor invade serosa

T4: Tumor invade estructuras adyacentes

1.4.5 Ganglios linfaticos regionales

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios perigastricos que se encuentran a lo
largo de la curvatura menor y mayor, y los localizados a lo largo de las arterias géastricas
izquierda, hepdtica y esplénica. Para el estudio patologico ganglionar, un espécimen de
linfadenectomia regional contiene ordinariamente, por lo menos, 15 ganglios linfaticos. El
compromiso tumoral de otros ganglios linfaticos intra-abdominales, como los hepato-
duodenales, retro pancredticos, mesentéricos y para aodrticos, se clasifica como metastasis a

distancia (22).

El Anexo 1 describe el nimero y niveles de ganglios linfaticos regionales que son
retirados cuando se realiza la linfadenectomia extendida de 10, 15 o 20 ganglios para una

cirugia curativa (22).

Se describen los diferentes niveles ganglionares:

e NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos

e NO: Sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales

e NI: Metastasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regionales
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o N2: Metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales

e N3: Metastasis en mas de 15 ganglios linfaticos regionales

1.4.5 Metéstasis

Indica si el cancer se ha propagado a otros érganos del cuerpo. En el cancer gastrico,
los sitios mas frecuentes son el higado, el peritoneo y los ganglios distantes; los sitios menos

frecuentes son los pulmones y el cerebro (17).

Se describen los siguientes niveles:

Mx: No se puede ser valorada la presencia de metastasis a distancia.

MO: No hay metastasis a distancia (el cancer no se propag6 a o6rganos o sitios distantes,

tal como los pulmones o el cerebro).

MI1: Hay metastasis distantes (propagacion del cancer a 6rganos o ganglios linfaticos

distantes del estobmago).

1.5 Estadificacion

El estadiaje del cancer gastrico se basa en el resultado del examen fisico, las biopsias y
el diagnostico por imagen. Esta es la llamada fase clinica, ademas del uso de los resultados de

la cirugia, que es la llamada etapa patoldgica que incluye los tejidos extirpados durante la
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cirugia. Esta etapa es mas precisa ya que permite al médico tener una impresion mas acertada

de la extension del tumor (17).

La estatificacion precisa del cancer es obligatoria, para tener acceso a la mejor

informacion prondstico confiable y establecer las recomendaciones terapéuticas que son

frecuentes en los tumores que presentan caracteristicas parecidas.

Segun datos de la Asociacion Americana del Cancer (2014) la sobrevida a cinco afios

en ¢l estadio 0 es del 90%; en el estadio IA es 71%; en el estadio IB, 57%; en el estadio clinico

ITA, 46%; en el estadio clinico I1IA, 20%; en el I1IB, 14%; y en el IV, un 4% (23-24- 159).

Tabla 4. Estadiaje segun la clasificacion TNM de la American Joint Cancer Committee

(AJCC) (sexta edicion)

NO N1 N2 N3

T1 IA IB II IV

T2 1B II [TA v

T3 II IITA I11B IV

T4 1A 1B v IV
H1,P1,CY1,M1 v v v IV

Fuente: American Joint Committee on Cancer, SextaEdicion
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H1: Metéstasis hepaticas

P1:Metastasis peritoneales

CY1: Citologia positiva

M1: Metastasis a distancia positiva.

En el cancer gastrico existen diferentes sistemas para evaluar el grado de extension
tumoral segun su procedencia geografica. El sistema mas utilizado en Occidente es el TNM,
propuesto por la Union International Contra el Cancer (UICC) y el American

JointCommitteeon Cancer (AJCC) (19-23-25-26-28).

El TNM clasifica los tumores en funciéon de la extension del tumor primario, la
afectacion de los ganglios regionales y la presencia de metastasis a distancia, agrupando los

casos con pronostico similar (27).

La clasificacion japonesa estd basada en el compromiso anatomico y en la
estatificacion de los ganglios linfaticos; y la del American JointCommitteeon Cancer (AJCC)
y la International Union Against Cancer (UICC) demuestran que el prondstico depende del
numero de ganglios afectados. Lo ideal es catalogar el cancer usando ambas clasificaciones:

(28).

Resecable:

a- enfermedad localizada
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b- enfermedad localmente avanzada

Sera resecable aquella neoplasia que el cirujano pueda eliminar por completo durante

la cirugia desde un punto de vista macroscopico. Los criterios de resecabilidad son:

Tis o Tla en tumores limitados a la mucosa que no son candidatos a mucosectomia.

T1b a T3 reseccion adecuada del cancer gastrico con margenes negativos que implican
mayoria o igualdad a 4 centimetros: Incluye la gastrectomia distal, gastrectomia subtotal y la

gastrectomia total.

T4 implica la reseccion de un bloque completo con estructuras adyacentes.

Reseccion gastrica que incluye ganglios simpaticos regionales, perigastricos (D1) y

celiacos (D2) con 15 ganglios resecados, al menos.

Enfermedad avanzada (irresecable): si el tumor ha crecido demasiado o invadido
organos, ganglios linfaticos, grandes vasos sanguineos o ha dado metéstasis a distancia se

puede considerar como irresecable (28).

Localmente resecable: los criterios que se incluyen en esta categoria son: los tumores
con niveles ganglionares 3 o 4 confirmados con imagen y reafirmada por biopsia. Lesiones

que involucran estructuras vasculares (aorta y grandes vasos).

Enfermedad metastésica a distancia: incluye liquido peritoneal positivo.
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1.6 Tratamiento cancer gastrico

La cirugia continua siendo el Unico tratamiento con intencidén curativo para los
enfermos con esta patologia; sin embargo, aun asi, la recidiva tumoral es muy frecuente en

estos enfermos.

En los ultimos 15 afios, el debate se ha focalizado en la efectividad de la cirugia radical
en lo concerniente a la realizaciéon de linfadenectomia ampliadas y en la busqueda de
tratamientos locos regionales y sistémicos, sobre todo quimioterapia, atendiendo al patrén de

recidiva de esta neoplasia (29).

1.6.1 Cirugia

El estandar de oro en la cirugia de esta neoplasia es la reseccion completa con
margenes negativos (R0), con el inconveniente que solo en el 50% de las cirugias se logra
realizar esta reseccion. Por ello, la enfermedad residual con mérgenes microscopicos positivos
por cancer (R1) y la reseccion con margenes macroscopicos positivos (R2) aumentan la

posibilidad de progresion tumoral(80-81-104).

Si la recesion completa del tumor es posible junto con los ganglios adyacentes sera la
unica posibilidad de curacion de paciente, pero un porcentaje alto (80%) tienen recidivas y

metastasis a distancia (4-104).

Existen tres clases de gastrectomias:
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La gastrectomia radical, que es la extirpacion de todo el estomago y de los tejidos

linfaticos cercanos, se realiza cuando el cancer invade todo el estdémago.

La gastrectomia total que es la extraccion del estdbmago del cardias al piloro. El muiién
esofagico se conecta al ileon o coldn, con dilatacion progresiva formando un nuevo saco

gastrico.

Existe, también, la gastrectomia subtotal con dos tipos de cirugia:

La Gastroenteroanastomosis en Y de Roux, donde el mufiéon del estomago se conecta
con un asa de intestino y el duodeno se conecta lateralmente al asa intestinal. Y Ia
Gastroenteroanastomosis en Bilroth II donde el mufion de estomago se conecta en forma

convexa con un asa intestinal formando una letra Omega.

La cirugia a realizarse va a depender de la localizacion de la lesion, si es distal se
realizard una gastrectomia subtotal. Las lesiones en cardias, tercio medio y union

gastroesofagica, requieren una gastrectomia total para lograr margenes negativos (4).

En el Centro de Deteccion del Cancer Gastrico en Cartago se realiza la cirugia gastrica
y la linfadenectomia segun los lineamientos Japoneses, cumpliendo con una diseccion
ganglionar radical de todos los niveles (D1, D2 y D1+). En Occidente no se realiza este tipo de
cirugia ya que produce, segin los autores, mayor morbimortalidad y se realiza una

linfadenectomia estandar D1 (solo ganglios perigéstricos) (19-88).

A continuacion, se describe los niveles de linfadenectomia:
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DO: Refleja fallas en la remocion de ganglios linfaticos N1.

D1: Remocion de ganglios proximales o distales del estdmago o de todo el estdbmago,

incluyendo los ganglios de curvatura mayor y menor.

D2: Remocion de los ganglios de la transcavidad de los epiplones, meso colon
transverso y las correspondientes arterias. La esplenectomia se debe practicar para remover los
ganglios de la estacion 10 y 11 en el cancer gastrico proximal. Esta técnica quirtrgica requiere

un alto grado de entrenamiento experiencia.

D3: Remocién de los ganglios retropancreaticos, colica media, raiz del mesenterio y

para aorticos.

Los estudios realizados en Taiwan, comparando la linfadenectomia D3 con la D1,
demostraron beneficio en la supervivencia entre el5% y el 9% y prolongacion de tiempo libre
de recurrencias en quienes se practico diseccion en D3, en casos de cancer gastrico avanzado

(22).

La nueva edicion TNM 7.* 2009(UICC / AJCC), y la nueva clasificacion Japonesa
2010 del céancer gastrico tratan de simplificar y estandarizar la forma de manejo y tratamiento
(25) de esta enfermedad. La nueva clasificacion japonesa elimina la localizacion del tumor
primario para definir los diferentes niveles ganglionares y establece como nuevo criterio el
tipo de gastrectomia total, distal subtotal con preservacion de piloro o no (26).Ademas, se
elimina el concepto de linfadenectomia D3 y si se diseccionan los grupos ganglionares 13, 14
y 16 se llamarian D2+.
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La siguiente tabla nos dice cudles son las nuevas recomendaciones terapéuticas de la

JapaneseGastric Cancer Treatment (3. “*Edicion para el 2010).
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Cuadro 1. Recomendaciones tratamiento JapaneseGastric Cancer Treatment

NO N1(1-2) N2(3-6) N3 (mayor 7)
Tla ESD (bien dif D1+8*9(menor 2 D2 D2
menor 2 cm cms) D2 (mayor
2,1cms)
Tib D1(bien D1+8*9(menor 2 D2 D2
dif.menor 1,5 cms) D2 (mayor
cms D1+ 8,9 2,1cms)
T2 D2 D2+QT adyv D2+ QT adyv D2+ QT adyv
T3 D2+ QT adyv D2+ QT adyv D2+ QT adyv D2+ QT adyv
T3T4a D2+ QT adyv. D2+ QT adyv D2+ QT adyv D2+ QT adyv
T4b D2+QT D2+ QT D2++ QT D2++ QT
adyv+resec adyv+resec adyv-tresec adyv+resec
combinada combinada combinada combinada

Cualquier M1 : quimioterapia, cirugia paliativa, Tx paliativo

Fuente: Cir. Esp 2011(89) (5) 275-281

1.6.2 Cirugia paliativa

Se realiza, en primer lugar, para el alivio de los sintomas y para el mejoramiento de la

calidad de vida y, de ser posible, para aumentar la sobrevida de los pacientes sin aumentar la

55



morbilidad. Dentro de los procedimientos que se realizan estan: la reduccion tumoral, la

derivacion gastroentérica, la gastrostomia, la yeyunostomia y la colostomia (28-178).

1.6.3 Quimio radioterapia

La quimioterapia es el tratamiento que se usa para el cancer con un medicamento
antineoplésico (citostasicos o citotoxico) que tiene como funcion impedir la reproduccion de
las células cancerosas. Tienen una gran limitacion que son su poca especificidad y la aparicion
de quimio-resistencia. Su forma de actuar es intervenir en el ciclo celular alterandolo en la
sintesis de acidos nucleicos, division celular o sintesis de proteinas, provocando la muerte
celular. Al ser inespecifica su forma de actuar, dafia también tejidos sanos del organismo

produciendo multiples efectos adversos (4).

Existen varias formas de utilizar la quimioterapia, sea como tratamiento de enfermedad
avanzada o metastdsica, como terapia adyuvante a los tratamientos loco-regionales, como
tratamiento de induccidon en pacientes con tumores localizados y en regiones especificas con

instilacion directa (4-84-81).

La quimioterapia puede administrarse como coadyuvante; es decir, ademas de la
intervencion quirtirgica o de la radiacion después que se ha resecado todo el tumor

clinicamente ostensible (82).

La radioterapia es el uso de radiaciones ionizantes que causan la muerte de las células

cancerosas. Es una forma fisica de tratamiento que dafa todos los tejidos a su paso, su
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selectividad por las células neoplasicas se debe a defectos en la capacidad de estas células para
reparar el ADN, con dafo subletal y ocasionando roturas en este, ademds genera radicales
libres que lesionan las membranas, las proteinas y organelas de las células. Gran parte del

dafio celular es por la generacion de radicales hidroxilo (83).

El uso combinado de la radioterapia con la quimioterapia potencializa el efecto de la

primera.

En el Centro de Deteccion de Cancer Gastrico de Cartago, antes de junio del 2006, solo
se utilizaba la cirugia radical con diseccion ganglionar D2 como tratamiento para este tipo de
neoplasia, ya que se basaban en el esquema de tratamiento japonés. Después de este periodo se
implementa el uso del esquema de propuesto por Mac Donald, J.S. (30), un estudio fase III
realizado por el INT-0116 que incluy6 556 pacientes portadores de adenocarcinoma gastrico
(80%) o de la unidon gastroesofagica (20%) resecados y demostr6 el aumento mediano de la

supervivencia de 36 meses contra 27 meses solo con cirugia (31-32).

El andlisis de la poblacién a 10 afios de seguimiento confirmé el beneficio en la
sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad en los pacientes independientemente del
tamaifio tumoral y de la diseccion ganglionar con la Gnica excepcion del tipo histologico difuso

predominante en mujeres (30-31-32).

Dicho esquema es el utilizado en EE.UU. por el beneficio que tiene en la sobrevida
global y libre de enfermedad, y consiste en la administracion de quimio-radioterapia

adyuvante cinco fluracilo y leucovorina (4-80).
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1.7 Alteraciones genéticas en adenocarcinomas gastricos

El cancer inicia con una célulade origen monoclonal.Para que esto ocurra, deben pasar
varias mutaciones en los genes, lo que ocurre a través del tiempo, y pueden pasar aios
expuesto a agentes carcinogénicos antes de que esto ocurra. Esta célula alterada escapa a los
controles del ciclo celular y se vuelve anarquica, iniciando generaciones de células mas
anarquicas que incluyen a sus vecinas. Y a lo largo de cada division celular (hasta 50
divisiones) se producen mas errores espontaneos y se van acumulando aumentando el

riesgo(33-34- 35-36-37-38-39-40-41).

La mutacion de los genes conduce a la modificacion de los productos que codificaria el

gen que es normal y en la via de la carcinogénesis dara origen:

a-los cénceres heredables por mutaciones en uno o ambos alelos de las células

germinales (predisposicion familiar) (48-49-50).

b-los céanceres esporadicos donde las alteraciones genéticas se deben a mutidgenos
ambientales (el 80% se deben a exposicion ambiental) como son virus, radiaciones, y

sustancias quimicas (48).

Se debe sefialar los dos mecanismos que alteran los genes, el genético con alteraciones

estructurales del genoma por cambios en los genes o sus bases como son las mutaciones,
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translocaciones o las deleciones y el epigenético que son las alteraciones moleculares por

cambios enlas enzimas o sus sustratos(33-34-35-36-37-38-39-40-41).

Con base en lo anteriormente descrito, se concluye que el cancer gastrico es el
resultado de la combinacidn e interaccion de factores ambientales (la dieta alta en sal,
nitratos, alcohol, tabaco, colesterol , baja ingesta frutas y vegetales frescos), factores
infecciosos (H.pylori, virus) caracteristicas genéticas del huésped o polimorfismos (cancer
familiar, grupo A, anemia perniciosa y cancer hereditario como la poliposis familiar) y la

acumulacion de alteraciones genéticas ligadas a la respuesta inflamatoria(40).

Buscando una explicacion que integrara como se desarrolla el cancer gastrico en el
organismo, Correa propuso un modelo que describe la cascada precancerosa que es la
secuencia de eventos moleculares que ocurren en el cdncer géstrico intestinal y difuso a
través de una cadena de metaplasia-adenoma-carcinoma. Dicho modelo fue resumido por
Tahara y Yasui, y se descubridque hay alteraciones que son comunes a los dos subtipos

histologicos y su interaccion con el H pylori. (40-41-42)

1.7.1 Modelo de Tahara y Yasui

Imagen 1. Cancer gastrico difuso
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Imagen 2. Cancer gastrico intestinal
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En el modelo se observa que hay variaciones que son comunes a los dos tipos
histologicos de Laurent tal como la mutacion de p53, la sobreexpresion/ amplificacion de la
ciclina E, la transcripcion aberrante de CD44, y otros como las mutaciones del KRAS, Ila
amplificacion/mutacion del CD1 y Her2 y Fgfr2 suelen ser mas especificos para cada subtipo

histologico (41-42-44-45-76-77-166).

1.7.2Predisposicion genética

El cancer gastrico tiene una agrupacion familiar en un 10%-15% de los casos, pero
solo en el 3% se asocia a sindromes hereditarios familiares conocidos, como el cancer géstrico

hereditario difuso, el cancer de colon hereditario (sindrome Lynch) la poliposis familiar, los
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sindromes Li-fraumeni, de Peutz-Jeghers, cancer de ovario y cancer de mama(41-42-44-45-

48-49-75).

Se ha observado la presencia de mutaciones del CDH1 en el cancer gastrico difuso de
tipo esporadico y hereditario pero no en el tipo intestinal. En oposiciéon se encuentran
mutaciones de tipo germinal no hereditario en el cancer gastrico de tipo intestinal en genes de
reparacion del ADN en un 79% de los casos(cancer de colon hereditario sin poliposis)(34-35-

36-37-38-41-47-48-49-75).

1.7.3Inestabilidad genética

El cancer se caracteriza por la desestabilizacién del genoma, que se encuentra en los
diferentes subtipos histologicos del cancer gastrico y es uno de los pasos iniciales de la
carcinogénesis gastrica. Se han identifica tres fenotipos que son la inestabilidad de los
microsatélites (defectos en las vias de reparacion del ADN), la inestabilidad
cromosdmica(mayor o menor pérdida de cromosomas enteros o en partes durante la division
celular a causa de mutaciones) y la metilacién de las regiones de citosina y guanina en el

ADN(38-41-42-43).
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1.7.4 Inestabilidad cromosdmica

Se caracteriza por cambios en el ADN con ganancia o pérdida de cromosomas que
acarrean activacion de oncogenes e inactivacion de genes supresores de tumores (32).
También ocurren mutaciones o alteraciéon en la expresion de proteinas y genes implicados en
la proliferaciéon y muerte celular (p53, SC-1,Bel-2) segregacion de cromosomas(APC),
adhesion tisular (E-cadherina y B-catenina), transduccion de sefial (K-ras) y angiogénesis

(VEGF). Todos ellos pueden ser parte del proceso de carcinogénesis gastrica(41-42-43).

Ejemplos de esto se manifiestan en céncer gastrico de tipo intestinal como la pérdida
de heterozigocidad del locus Bcl-2 inhibiendo la apoptosis, la mutacion del p5S3 que ocurre en
el 40% de los canceres gastricos tempranos y en el 50% de los avanzados, la pérdida de la
hetereozigocidad o mutacion del gen APC en més de un 60%, las mutaciones del K-ras y b-
catenina, asociadas a metaplasia intestinal y produccion de metéstasis respectivamente (38-39

41).

También puede haber sobreexpresion de c-erbB2, EGFR, EGF, TGF-alfa y VEGF
que pueden asociarse como marcadores prondsticos de invasion tumoral y metéstasis a

nodulos linfaticos (41-42-43-44-45).

1.7.5Mecanismos de reparacion e inestabilidad microsatélica

Es compleja la reparacion del ADN, involucra escision de nucleotidos, reparacion de la

doble cadena y metilaciones que producen homeostasis del genoma. Su buen funcionamiento
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es vital para la prevencion del cancer. Cuando fallan las enzimas de reparaciéon como la
MTHFR, XRCC1,MGMT,OGG y la ADPRT a causa de polimorfismos y mutaciones, se
eleva el riesgo de la aparicion de cancer, se producen errores en la replicacion del ADN por
deslizamiento de la polimerasa del ADN durante su sintesis, que lleva a la aparicion de nuevos
alelos, que no estan presentes en el ADN normal, y produce el llamado fenotipo de errores de

replicacion que llevan a cambios genéticos posteriores o mutaciones de cambio en miles de

genes( 37-38-39- 41-42-43-44-167-181).

La frecuencia de mutaciones varia entre un 15% y un 38%, dependiendo del numero
de loci investigados. En general la frecuencia de inestabilidad micro satelital es mayor en el
subtipo intestinal, en mujeres de edad avanzada y con cancer gastrico distal, y la mayoria de

mutaciones es debido a hipermetilacion del promotor MLH1 (41-42-43-44).

1.7.6Fenotipos de regiones ricas en secuencias de CpG

La hipermetilacion de las islas CpG produce silenciamiento de los genes, un
fendmeno comun en el cancer; y se incrementa en la mucosa normal que es atacada por el H

Pylori y el virus de Epstein-Barr (42-43-44).

La inactivacion de genes supresores de tumores por metilacion puede producir un
crecimiento incontrolado celular, invasion vascular y metastasis. Se describe que estopuede

ocurrir hasta en el 50% de los canceres gastricos. Este proceso de metilacion en islas de
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secuencias de CpG se observa con mayor frecuencia en cancer gastrico proximal, tipo difuso,

y es controversial su asociacion al prondstico(41-42-43-44).

1.7.6.1. Alteraciones genéticas puntuales

Se han investigado muchos genes para entender y comprender la carcinogénesis y
progresion del cancer gastrico, con el fin de descubrir biomarcadores para el diagnostico,

pronostico y potenciales tratamientos a células diana (42-43-44).

1.7.7 Oncogenes

c-Met- Codifica un receptor de tirosina quinasa transmembrana que se une al factor de
crecimiento de hepatocitos. Se amplifica en el cancer gastrico tipo difuso 39% contra 19%, en
el intestinal. Su sobreexpresion estd relacionada con el pronodstico del paciente se asocia al

estadio del tumor, su profundidad y nodulos linfaticos invadidos(42-43-44).

K-SAM- Llamado factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR2). Es amplificado
en el cancer géstrico tipo difuso y es un marcador predictivo de supervivencia que se asocia
con el mayor tamafio tumoral y superior etapa. Su sobreexpresion indica mal prondstico (42-

43-44),

HER 2. Proto-oncogen tirosina—Kinasa que se amplifica en un 27% en el tipo

intestinal, y raramente se expresa en el difuso. Su sobreexpresion es correlacionada con mal
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prondstico y metastasis hepaticas. Su positividad, segun el estudio Toga, es indicativo para

tratamiento con trastuzumab (42-43-44).
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1.7.8 Genes supresores de tumores

P53- Es una proteina nuclear implicada en el control del ciclo celular, reparaciones del
ADN, y la apoptosis. Es frecuentemente inactivado en CG por pérdida de la heteregocidad
(LOH) o mutaciones. Hasta en un 60% se identificaron mutaciones en diferentes subtipos
histolégicos lo que lo hace el mas mutado. Se ha identificado en metaplasia, adenomas,

displasias y CG (42-43-44-60).

APC-Este gen juega un papel importante en la adhesion celular, la migracion, la
formacion del huso y la segregacion cromosomica. Es una proteina multidominio con sitios
para numerosas proteinas Wnt y las vias de sefializacion de la uniéon a B-catenina, axin y

reguladores del cito-esqueleto EB1(43-44).

La mutacion de este gen es la segunda mas frecuente en el CG y se presenta en el 30%-
40% de los CG intestinales, moderadamente diferenciados, y en menos del 2% de los difusos.
La pérdida de la heteregocidad en el locus del gen APC se ha asociado con el CG intestinal y
su mutacion se ha descrito en adenomas (20-40%) y metaplasia (6%) de estomago que indican

que se produce en el inicio del CG (43-44-46).

RUNX3- Miembro de la familia con el dominio Runt de factores de transcripcion que
regulan la apoptosis, el crecimiento celular y la angiogénesis. Se expresa hasta en el 50% de
los CG yse asocia con un mejor pronostico de los pacientes. Su inactivacion en CG es debido a

hipermetilacion de la zona promotora (43-44).
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KRAS- Su mutacion se ha observado en CG tipo intestinal y lesiones precursoras de
metaplasia intestinal y adenomas y no es una caracteristica del CG difuso. Muta en los
codones 12 y 13 en el 5% de los CG. Y se presenta también en CG con alteraciones con

inestabilidad de micro satélites (43-44-46).

1.7.9 Infeccién por Helicobacter Pylori

El Helicobacter Pylori tiene una prevalencia mundial de un 80-90% de la poblacion,
cerca del 3% presentara sintomas durante su vida a causa de esta infeccion tal como gastritis,
ulcera péptica o cancer gastrico. En 1994, la organizacion Mundial de la Salud lo declaro
como carcindgeno de primera clase y lo declara un agente muy peligro para la salud (42-43-

44-50--51-52-53-54-55).

Dada su asociaciéon con el cancer géstrico se ha propuesto su erradicacion o
vacunacion en zonas de alto riesgo de cancer géstrico. Aunque no se ha demostrado que esta
bacteria produce sustancias carcinogénicas lesivas directas sobre la mucosa géstrica, se

explican diversos mecanismos indirectos que actuan durante la infeccion.

Entre los determinantes de patogenicidad del H. Pylori se menciona, urea, flagelos,
adhesinas, catalasa, proteinas del shock térmico, mucinasas,fosfolipasas, citoxina A (Cag A),
toxina vacuolizante (Vac A), FIdA y BaB2, que en su interaccion con el huésped pueden llegar

ono a producir cancer gastrico(51).
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El H.Pylori ha sido identificado como el causante de la gastritis aguda y cronica,
enfermedad Ttlcero péptica, gastritis atréfica y se correlaciona en la génesis del

adenocarcinoma gastrico y el linfoma de MALT (51).

Esta bacteria se adquiere durante la infancia, su presencia en la mucosa géstrica genera
una respuesta inmunologica celular y humoral la cual no elimina la bacteria, pero con el paso
del tiempo llega a producir una gastritis cronica atréfica multifocal con hipoclorhidria y
disminucién del acido ascorbico que facilita el crecimiento bacteriano, el aumento de

nitrosaminasy nitrosamidas que tienen capacidad mutagénica (51).

1.7.10 Determinantes de H Pylori que influyen en el desarrollo de oncogénesis

1.7.10.1CaG-

La proteina CagA es codificada por el gen PAI 30+ y es un indicador de la presencia
de la isla de patogenicidad Cag. Esta proteina es secretada dentro de las células del epitelio
gastrico por un sistema de contacto tipo IV, también codificado en este gen. Induce la
fosforilacion de tirosinas en las proteinas celulares, induciendo una reorganizacion dindmica
de la actina del ciclo esqueleto celular y la activacion de multiples proteinas que pueden alterar

la transduccidn y activacion de genes a nivel celular (51-56-59-61).

El H.Pylori CagA+ induce la activacion de cinasas dependientes de senales
extracelulares, p38 y proteincinasas de actividad mitogena (MAP) y activa pro-oncogenes c-

fos y c-jun y pueden ser un factor en la induccion de inflamacién y el carcinoma (51-61).
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1.7.10.2 VacA-

Es una proteina endocitada por las células epiteliales e induce a la formacion de
vacuolas y estimula la apoptosis. La toxina se inserta en la membrana de las células epiteliales
formando un canal dependiente de la tension a través del cual bicarbonato y aniones pueden
ser liberados. Los humanos infectados con cepas de H. pylori que expresa Vac A presentan un

mayor grado de gastritis (51-52-53-54-56).

1.7.10.3 Ureasa B

Esta enzima cataliza la conversion de urea a amonio y bicarbonato, y logra aumentar
la supervivencia en el estobmago de la bacteria al alcalinizar el medio intracelular y

pericelular (51-52-53-54-56).

1.7.10.4 Adhesina de union a grupos sanguineos (BabA2)
Contribuyen en el proceso inflamatorio, y son capaces de inducir un proceso
neoplasico al contribuir en la secrecion de citosinas pro inflamatorias como IL8 y aumentar la

quimiotaxis de neutrofilos y otras células linfocitarias. Se asocia con inflamacion crénica

intensa, atrofia y metaplasia intestinal del antro gastrico (51).
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1.7.10.5Hemolisinas

Son toxinas bacterianas que lisan eritrocitos a través de la destruccion de la pared
celular. Lisan las paredes de leucocitos del epitelio gastrico o células fagociticas, produciendo

dafio tisular por liberacion de peroxidos (51).

1.7.10.6 B-catenina

Molécula unida a la membrana celular y es componente de las uniones adherentes
basadas en cadherina, o libre en el citoplasma, y es componente de la via celular Wnt.La unién
de Wnt a su receptor (Frz) inhibe la fosforilaciéon de B-catenina produciendo su acumulacion

nuclear aumentando las células T y activando genes implicados en la carcinogénesis (51).

1.7.10.7 Flagelos

Ayudan en la movilidad de la bacteria y la penetracion a través del moco. No son

determinantes pero contribuyen con la patogénesis de la infeccion.

1.7.10.8 Gastrina

Se incrementa en la infeccion con H.Pylori en ayunas y postprandial. Su aumento tiene
poder oncogénico ya que produce mutaciones en genes que son supresores de tumores con
transformacion tumoral y mitosis acelerada. Su secrecion aumentada estimula el crecimiento
de H. Pylori y de las células G, bloquean también la expresion del gen p21 y sobre expresa la

proteina p53 mutada (51).
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1.7.10.9 Proteinas de shock térmico

Familia de proteinas que bajo condiciones de estrés son inducidas y facilitadoras del
plegamiento y translocacion de polipéptidos intracelulares. La HSP60 es un potente antigeno
inmunolégico de H. Pylori e induce la secrecion de IL8 y la expresion de ARNrr de esta
citosina por las células géstricas. Es un factor bacteriano de virulencia que induce respuesta
inflamatoria en el huésped. Se ha comprobado que desempefia un papel activo en la respuesta

inflamatoria gastrica y en la patogénesis del linfoma de MALT (51).

1.7.10.10Catalasa

Enzima producida por la bacteria y es un factor de virulencia ya que favorece la
supervivencia de la bacteria en el tejido inflamado, la protege de la fagocitosis de los

neutréfilos, de los metabolitos reactivos de oxigeno y mediadores de inflamacion (51).

1.7.10.11Mucinasa

Proteasa que desintegra la estructura glicoproteica del mucus y debilita su funcién

como barrera, le permite a la bacteria colonizar y persistir en la mucosa del estémago (51).

1.7.10.12 Lipasa y Fosfolipasa A2y C

Liberadas por la bacteria, degradan los fosfolipidos del mucus y disminuyen la
hidrofobicidad. Pueden atacar la integridad de la membrana epitelial y favorecer la liberacion
de acido araquidénico con produccion de leucotrienos y eicosanoides, contribuyendo a la

inflamacion, pueden alterar la permeabilidad celular y la regeneracion del mucus (51).
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1.7.10.12 Superoxido dismutasa

Enzima utilizada por la bacteria como defensa para evitar la fagocitosis por parte de
los neutroéfilos, actiia como catalizador de metabolitos reactivos de oxigeno producidos por

los neutrofilos (51).

1.7.10.13 Factor activador de plagquetas

Es liberada por la bacteria, con potente accion quimio tactica sobre neutrofilos y
eosinofilos asi como acciones inmunomoduladoras, proliferacion de linfocitos. Es un agente
proulcerogenico en la mucosa géstrica por su accidon en la adherencia y activacion de

neutrofilos (51).

1.7.10.14 Lipopolisacaridos

La membrana externa que cubre la bacteria actia como material antigénico y estimula
la respuesta inflamatoria, activa los monocitos y los neutréfilos que liberan citosinas,
eicosanoides, metabolitos reactivos de oxigeno, activan complemento y perpetuan la respuesta

inflamatoria provocando lesion histica local y sintomas sistémicos(51-52).
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1.7.11 Genética

El céncer gastrico se asocia con el H.Pylori; sin embargo,el huésped puede tener
antecedentes predisponentes como la carga y el polimorfismo genético que se reflejara en la

respuesta inmunitaria contra la bacteria (51).

El polimorfismo genético del gen de la interleucina -1B (IL-1B), y del gen del
antagonista del receptor de la misma (IL-1RN),se asocia con el riesgo de padecer
hipoclorhidria y carcinoma gastrico (tipo intestinal). La IL-1B citocina con potente efecto pro
inflamatorio que tiene la capacidad de inhibir la secrecion de acido gastrico y juega un papel

en el inicio y amplificacion de la inflamacion en respuesta a la infeccion por H.Pylori (51-57).

Individuos con alelos polimorfos (IL-1B, 511T y IL-1RN2) asociados con la
infeccion de la bacteria aumentan la produccion de IL.1B  produciendo inflamacion cronica

severa, atrofia gastrica, hipoclorhidria y desarrollo de carcinoma gastrico (48-51).

Otros factores genéticos asociados a CG exista o no infeccion con H. pylori son la
mutaciones en el gen de la E.caderina en familiar con CG difuso, también el cancer gastrico en

pacientes con poliposis adenomatosa familiar, el sindrome de Peutz-Jeghers(51).

1.7.12 Respuesta inmune

Estudios en ratones expuestos a H. pylori evidencian una fuerte respuesta de

inmunidad celular tipo Thl (con produccion de INF-y, IL2, IL12, IL18 y TNF-a) con pocas
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bacterias, pero con aumento de gastritis, hiperplasia y displasia géstrica. Por otra parte
huéspedes con respuesta con anticuerpos tipo Th2 (con produccion de I1L-4,1L-5,IL-6,IL10 e
IL 13) tienen alta cantidad de bacterias pero poco dafio del epitelio, al parecer esto ocurre en

humanos (51).

Las personas infectadas generan una respuesta humoral con altos niveles de
anticuerpos IGA, IgG e IgM contra las bacterias. Sin embargo, los anticuerpos especificos IgA
e IgG se relacionan con aumento de colonias bacterianas y bloqueo de inmunidad protectora

(48-51).

Su respuesta inmune general se manifiesta en tres fenotipos diferentes: gastritis del
cuerpo con atrofia e hipoclorhidria, gastritis con acido clorhidrico casi normal o gastritis del
antro con hiperclorhidria, y ulcera duodenal. Y esto se debe a los diferentes polimorfismos

genéticos que determinan que fenotipo se manifiesta (51).

Se ha observado que la IL-1B es una citocina pro inflamatoria y potente inhibidor de la
secrecion acida, atrofia de la mucosa e hipoclorhidria, la IL1B +3954C/T y la IL-1RN se
asocian con el cancer géstrico, el TNF-a es otra citocina pro inflamatoria no regulada en la
mucosa gastrica en respuesta a H.Pylori. La IL-10 regula la expresion de otras citocinas como

la IL-1B el TNF-ay el IFN-y, ayuda a disminuir la respuesta inflamatoria (40-51).

Estos polimorfismos genéticos permiten realizar diferenciacion entre regiones de bajo
y alto riesgo de cancer gastrico en paises con niveles altos de infeccion por Pylori (38-39-51-

54).
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1.8 Técnicas citogenéticas y moleculares convencionales

1.8.1 Her2

Resultados publicados en el 2009 y 2010 del estudio ToGa (estudio mutilcéntrico en
fase III en que participaron veinte y cuatro paises de cinco continentes donde se utiliz6 el
anticuerpo monoclonal humanizado transtuzumad contra Her2, asociado a la quimioterapia
contra cancer gastrico avanzado son sobreexpresion y o amplificacion del Her2 [Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2]) demostré6 una mejoria en la sobrevida y en la tasa de
respuesta libre de enfermedad en los pacientes que recibieron tratamiento con este

anticuerpo(62-63-64-65-66-78-79).

La proteina del Her2, que es un gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2 Her-neu, un receptor transmembrana con dominios intracelular(cisteina),
transmembrana e intracelular con actividad tirosina cinasa(glicoproteina de 185-kDa),
localizado en el brazo largo del cromosoma 17q11.2-q12, cuya activaciéon promueve el inicio
de la cascada de senales que promueva la division, celular, migracion e inhibiciéon de la

apoptosis(62-63-66).

Dentro de la familia de los Her (Herl, Her2, Her3, Her4) el Her2 cuando se
sobreesxpresa o amplifica su actividad es particularmente oncogénica y produce un mal
prondstico en los pacientes con cancer (de mama y gastrico) por lo que se llevo a considerar

como una diana terapéutica(62-63-70-78-79).
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Se aplican dos tipos de pruebas para determinar el estado de la proteina HER2.

La Imnunohistoquimica la cual se determina con el uso de anticuerpos antiher2, y con
la hibridacion in situ con fluorescencia que pueden ser FISH o CISH (hibridacion insitu
cromogénica) y que, mediante el uso del ADN, se mide la cantidad de amplificacion del gen

HER?2 en las células tumorales (62-63).

Desde 1986, Yamamoto T. et al, describe que la amplificacion del oncogén Her2 en el
adenocarcinoma gastrico (tipo intestinal) demostraba, in vitro, que su bloqueo produjo
supresion de la proliferacion celular y regresion tumoral in vivo en modelos animales(62-65-

67-72).

Para 1991 Yonemura y colaboradores, demostraron una correlacion negativa entre el
prondstico de recurrencia y supervivencia en cancer gastrico y la sobreexpresion del Her2(62-

63-72-105).

Se ha observado que el establecimiento de criterios para la interpretacion y evaluacion
de la pruebas para Her2 en cancer gastrico no son comparables con las de cancer de mama
que tiene criterios claramente establecidos. Cuando se usaron estos ultimos, produjo un bajo
nimero de casos positivos y una alta tasa de falsos negativos (50%), se cree que fue debido a

diferencias biologicas, morfoldgicas y clinicas entre ambas patologias (62-63-73).

Unicamente el estudio Toga ha demostrado una clara asociacion entre la alteracion
del Her2 vy la respuesta al tratamiento y certificaciéondel valor predictivo del Her2 como
diana terapéutica (64-66).
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Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa de la sobreexpresion-
amplificacion del Her2 en los adenocarcinomas de tipo intestinal (61%) frente a los difusos
(32,2%), y una superioridad en los tumores de la union gastroesofagica (33%) frente a otras

regiones (20,9%). (66).

Se hall6 una concordancia entre el analisis Imnunohistoquimica y el anélisis por FISH
(Fluorescent In Situ Hybridization)(21) del 87,3%, la suma de transtuzumad al tratamiento
con quimioterapia estandar aumento la supervivencia global en 2,7 meses, con un mayor
tiempo libre de progresion tumoral (6,7 meses) y un aumento en la tasa de respuesta

tumorales objetivas (66-71).

También, se observd que los pacientes con mayor expresion del receptor
(inmunohistoquimico 3+ o 2+) y amplificacion determinada por FISH, el tratamiento produjo
una mayor supervivencia objetiva global de 4,2 meses en los pacientes que recibieron

transtuzumad (63).

El tratamiento combinado fue bien tolerado y no se demostré toxicidad hematolégica
ni extrahematoldgica en los pacientes sometidos al estudio y si una mayor incidencia de

descenso asintomatico de la fraccion de eyeccion (68-69-71).

Un resultado de suma importancia que demostr6 el Estudio ToGa es la utilizacion de
un algoritmo y una guia de consenso para determinar correctamente el Her2 primero
siguiendo los criterios de Hofman y luego los de Ruschoff J.(72-73-74) y el uso de kits

diagnésticos estandarizados certificados por la FDA y o la EMA.(63).
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Asi los resultados obtenidos siguiendo un estricto control de la calidad de los procesos

seran los mencionados a continuacion:

A-Tincion de la membrana

Patron de tincion baso-lateral o lateral sin tincion del polo terminal. Se considerod
positiva la tincidn circunferencial o completa de membrana y/o la baso-lateral, aunque no
sea completa, la intensidad de la tincién serd negativa, apenas perceptible, moderada e intensa

(62-63).

B-Porcentaje de células positivas

Sobreexpresion del HER 2 del carcinoma géstrico es mas heterogénea que la del
carcinoma de mama. Los criterios seran diferentes si es una biopsia endoscopica o una pieza
quirurgica. En las endoscopicas se considera positivo cuando se detectan, al menos, cinco
células con tincion de membrana intensa (3+) independiente del porcentaje que suponga.
Cuando sean piezas quirurgicas se requiere que la positividad del HER2 sea mayor o igual al

10% del componente tumoral (62-63).

C-Puntuacion segun la siguiente tabla(Véase Anexo 2):

TABLA 4. Interpretacion de la determinacion inmunohistoquimico de HER2

(190-191).
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Se evaluara exclusivamente en el componente infiltrante y la tincion de membrana.

Interpretacion:

— Negativo (0): Ausencia de tincion de membrana o tinciéon en menos del 10% de las

células.

— Negativo (1+): Tincion de membrana débil e incompleta en mas del 10% de las

células.

— Indeterminado (2+)*: Tincién completa de membrana, débil omoderada, en mas del

10% las células o tincion completa eintensa en 10-30% de las células.

— Positivo (3+): Tincion de membrana completa e intensa en mas del 30% de las

células.

En las biopsias endoscopicas se consideran positivos nidos tumorales de al menos

cinco células, independiente del porcentaje de tincién (menos 10%).

d-Fase postanalitica (interpretacion)

El uso de sistemas automatizados de analisis de imagen minimiza la variabilidad de
interpretacion entre observadores y es una herramienta precisa y eficaz para la valoracion de

inmunotincion del HER2 (62-63-65).
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CAPITULO II
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Describir las variables demograficas, anatomopatoldgicas, supervivencia global y
situacion actual de la poblacion de pacientes con gastrectomia por cancer gastrico en el Centro
de Deteccion de Cancer Gastrico en el Hospital Max. Peralta de Cartago,Costa Rica, en el

periodo de enero del 2007 a diciembre del 2012.

2.2. Objetivos especificos

Determinar las variables demograficas de sexo, edad y lugar de residencia de los

pacientes a los que se les realiz6 gastrectomia por cancer géstrico.

Establecer las variables anatomopatolédgicas y otras relacionadas con el procedimiento
quirtrgico: estadio patoloégico de la enfermedad, tamafio tumoral, nimero de ganglios
afectados, presencia o no de metastasis a distancia, tipo histologico, grado histoldgico,

localizacion del tumor.

Identificar el tipo de gastrectomia realizada y nivel de linfadenectomia efectuada a los

pacientes con diagnostico de cancer gastrico.

Conocer la supervivencia global y situacion final de los pacientes, después de

sometidos al tratamiento.
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CAPITULO III
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3. Material y métodos

3.1 Definicién de la poblacion

El universo comprende trescientas reportes de anatomia patoldgica de todas las
gastrectomias por cancer gastrico realizadas del quinquenio enero del 2007 a diciembre del

2012 en Anatomia Patologica del Hospital Méx. Peralta de Cartago.

Se utiliz6 la clasificacion TNM de la sexta edicion del Cancer Staging Manual de la

AJCC (American Joint Cancer Committee) para estudiar a los pacientes.

3.1.1 Variables demogréficas y anatomopatoldgicas

a. Variables demograficas

-Edad (afios cumplidos)

-Sexo (masculino o femenino)

-Lugar de residencia (provincia, cantdn, distrito)

b. Variables anatomopatologicas

-Clasificacion TNM (sexta edicion de la AJCC) American Joint Comité on Cancer
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TO: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor confinado a mucosa o submucosa

T1a: tumorconfinada mucosa

T2b: Tumor confinado submucosa

T2: Tumor invade muscular propia

T3: Tumor invade serosa

T4: Tumor invade estructuras adjacentes

-Numero de ganglios infiltrados Se describen los diferentes niveles ganglionares:

NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos

NO: Sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regionales

N2: Metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales

N3: Metastasis en mas de 15 ganglios linfaticos regionales

-Estadiaje: 1A (T1, NO, MO0), IB (T2, N1, M0), II (T2, N2, MO0), IITA (T2,N2,M0, o
T3N1,M0), ITIB (T3,N2,M0,0T4,N1,M0) IV (Cualquier T con N3 o Metéstasis Hepaticas,
Metastasis Peritoneales, Citologia Positiva y Metastasis a distancia positivas)
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-Tipo histologico (intestinal o difuso)

-Grado histologico

(Grado I bien diferenciado, GII poco diferenciado, GIII mal diferenciado, GIV

indiferenciado)

-Localizacion del tumor (tercio proximal, medio o distal)

-Tipo de gastrectomia realizada (total o distal):

Gastrectomia radical (extirpacion de todo el estobmago y de los tejidos linfaticos

cercanos, se realiza cuando el cancer invade todo el estobmago).

Gastrectomia total (extraccion del estomago del cardias al piloro. El mufién esofagico

se conecta al ileon o colon, mediante la progresiva se formando un nuevo saco gastrico).

-Nivel de linfadenectomia realizada. (D1, D1+, D2) DO: Refleja fallos en la remocion

de ganglios linfaticos N1.

D1: Remocion de ganglios proximales o distales del estdmago o de todo el estdbmago,

incluyendo los ganglios de curvatura mayor y menor.

D2: Separacion de los ganglios de la transcavidad de los epiplones, mesocolon
transverso y las correspondientes arterias. La esplenectomia se debe practicar para remover los
ganglios de la estacion 10 y 11 en el cancer gastrico proximal. Esta técnica quirtrgica requiere
un alto grado de entrenamiento experiencia.
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D3: Extraccion de los ganglios retro pancreaticos, cédlica media, raiz del mesenterio y

para aorticos

-Supervivencia global o actuarial: se refiere al porcentaje de pacientes vivos después de

cinco afios, independientemente de la causa de muerte

-Situacion actual de los pacientes (Vivo o fallecido)

3.2 Seleccion de la poblacién

La seleccion de la muestra se realizé de la siguiente manera:

Departamento de Patologia: El servicio de patologia cuenta con un archivo manual de

registros de todas las gastrectomias realizadas en ese centro de donde se tomo la informacion.

3.2.1 Criterios de inclusion

Rango de edad: sin rango de edad

Sexo: femenino y masculino

Etnia: cualquiera

Pacientes gastrectomizados por cancer gastrico
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Toda la informacion clinica completa

Atendidos en el Centro de Cancer Gastrico en el periodo de enero del 2007 a abril 2013

3.2.2. Criterios de exclusion

Pacientes con estadio IV con criterios de irresecabilidad.

Pacientes sometidos a cirugias paliativas.

Mucosectomias y otros tipos de cirugia realizados

3.3 Consideraciones estadisticas

3.3.1Variables del estudio

a. Variables demograficas

-Edad (afios cumplidos)

-Sexo (masculino o femenino)

-Lugar de residéncia (provincia, canton, distrito)
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b. Variables anatomopatologicas

-Clasificacion TNM (sexta edicion de la AJCC) American Joint Comité on Céncer

TO: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor confinado a mucosa o submucosa

T1la: Tumor confinado a mucosa

T2b: Tumor confinado a submucosa

T2: Tumor invade lamuscular propia

T3: Tumor invade laserosa

T4: Tumor invade estructuras adjacentes

-Numero de ganglios infiltrados. Se describen los diferentes niveles ganglionares:

NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos

NO: Sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales

N1: Metastasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regionales

N2: Metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales

N3: Metastasis en mas de 15 ganglios linfaticos regionales
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-Estadiaje. (T1, NO, MO0), IB (T2, NI1,M0), II(T2,N2,M0), IITA(T2,N2,M0,0
T3N1,M0), IIB(T3,N2,M0,0T4,N1,M0) IV(Cualquier T con N3 o Metastasis Hepaticas,

Metastasis Peritoneales, Citologia Positiva y Metastasis a distancia positivas)

-Tipo histologico (intestinal o difuso)

-Grado histologico (Grado I bien diferenciado, GII poco diferenciado, G III mal

diferenciado, GIV indiferenciado)

-Localizacion del tumor (tercio proximal, medio o distal)

-Tipo de gastrectomia realizada (total o distal):

Gastrectomia radical (extirpacion de todo el estomago y de los tejidos linfaticos

cercanos, se realiza cuando el cancer invade todo el estobmago).

Gastrectomia total (extraccion del estomago del cardias al piloro. El mufién esofagico

se conecta al ileon o colon, mediante la progresiva se formando un nuevo saco gastrico).

-Nivel de linfadenectomia realizada. (D1, D1+, D2) DO: Refleja fallos en la remocion

de ganglios linfaticos N1.

D1: Remocion de ganglios proximales o distales del estdémago o de todo el estdbmago

incluyendo los ganglios de curvatura mayor y menor.

D2: Extraccion de los ganglios de la transcavidad de los epiplones, mesocolon.
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Transverso y las correspondientes arterias. La esplenectomia se debe practicar para
eliminar los ganglios de la estacion 10 y 11 en el cancer gastrico proximal. Esta técnica

quirargica requiere un alto grado de entrenamiento experiencia.

D3: Sustraccion de los ganglios retro pancreaticos, colica media, raiz del mesenterio y

para aorticos.

-Supervivencia global I: se refiere al porcentaje de pacientes vivos después de cinco
afios, independientemente de la causa de muerte (ESTOS DATOS SE BUSCARAN EN EL
REGISTRO CIVIL, DONDE APARECE LA FECHA DE DEFUNCION DE LAS

PERSONAS)

-Situacion actual de los pacientes (vivo o fallecido)(ESTOS DATOS SE BUSCARAN
EN EL REGISTRO CIVIL, DONDE APARECE LA FECHA DE DEFUNCION DE LAS

PERSONAS).

3.4 Método para el analisis de datos

Para el investigacion de los datos se recogieron los mismo en una hoja creada en el
programa Excel 2007 de Microsoft, asi mismo el analisis se realiz6 con el paquete estadistico
SPSS (StatisticalPackageforthe Social Sciences. INC., Chicago, Illinois, EEUU) version

numero 16.
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Se realiz6 un analisis exploratorio de los datos, con categorizacion de variables seglin
su distribucion. Se aplicé Chi cuadrado para las variables categoricas y se confeccionaron
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y se compararon con el test de Log-Rank. Se

analizaran los resultados en porcentaje para describirlos en forma de graficos y cuadros

Calculo del tamafio de la muestra: se trabaja con la poblacion total

Resultados y estimaciones: estaran en relacion con los resultados de la investigacion.

Poder estadistico: Chi cuadrado de Pearson y exacto de Fischer para comparar
variables categoricas y se confeccionan curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y se

compararan con el test de Log-Rank.

Analisis secundarios: analisis exploratorio de los datos, con categorizacion de variables
segiin su distribuciéon y confeccionando modelos de regresion logistica para determinar

fuerza de asociaciones con odds ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza.

Las variables independientes con significancia estadistica, producto del uso de tablas

de contingencia se realizan tablas de resumen para explicacion de los datos.

3.4.1 Limitaciones y posibles sesgos del estudio

Sesgo estadistico en relacion con la poblacion estudiada.
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La limitacion del estudio serd, que no sea posible recoger toda la informacion de las
biopsias, que no se cuenta con una base de datos que facilite y agilice la recolecta de la

informacion.

3.5 Evaluacion del riesgo / beneficio de la investigacion

Riesgos potenciales: pérdida de la confidencialidad. Es importante destacar que
durante todo el periodo de recogida de los datos se guardara el principio de confidencialidad
mediante la codificacion secundaria del instrumento, lo que permitird identificar cada historia
clinica con el objetivo de correlacionar los datos almacenados con esta y poder realizar nuevos
analisis en el futuro. Asi mismo, la informacion sera guardada por un periodo de 10 afos, yse

respaldard en un dispositivo externo al cual solo tendran acceso los investigadores.

Clasificacion de riesgo: minimo. No involucra mas del riesgo minimo al ser una
revision estadistica;no requiere la participacion directa de ningin paciente y No se aplican

pruebas intervencionistas (clinicas ni bioldgicas) de ninguna indole.

Beneficios potenciales al sujeto o a la sociedad: Abordaje terapéutico oportuno, que
busca disminuir los futuros riesgos a los pacientes; asimismo, se busca disminuir la estancia

hospitalaria y reducir los costos.

Balance del riesgo / beneficio: es mayor el beneficio que el riesgo. Porque este estudio

nos dard una panoramica del comportamiento del cancer gastrico, en Cartago lo que nos
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podria ayudar a mejorar la supervivencia global y libre de progresion de esta poblacion,

mejorando asi la esperanza de vida de estos pacientes.

3.6 Consideraciones bioéticas

Principio de justicia: se tomaran en cuenta todos los reportes de las biopsias de los
pacientes, sin hacer distincién de género, edad ni etnia, con lo que garantiza que todos los
pacientes que cumplan los criterios podran incluirse en el estudio. Ya que lo prioritario es el

poder conocer los resultados de forma integra los datos de la investigacion.

Principio de beneficencia: con este estudio se pretende valorar el los avances realizados
en el centro de cancer gastrico, Hospital Max. Peralta, con el fin de poder obtener criterios y
parametros para protocolos, asi como valorar el beneficio que se genera a la poblacion como

resultado de este estudio.

Principio de no maleficencia: Para realizar este estudio los investigadores se
comprometen a mantenerse actualizados lo que garantiza el dominio del tema con el fin de
evitar poder hacer dafio de alguna forma a los usuarios ya que como se anotd anteriormente
unicamente se hara revision del reporte escrito de las biopsias, que permitird el logro de los

objetivos propuestos en la investigacion.
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CAPITULO IV
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas demogréficas de la poblacién

La poblacion en estudio son todos los pacientes con cancer gastrico tratados en el
Centro de Deteccion de Cancer Gastrico del Hospital Méx. Peralta en el periodo de enero del

2007 a diciembre 2012.

El estudio es poblacional, se revisaron todos los informes de patologia que cumplian
con los criterios de inclusion y se obtuvo un total de 310 pacientes. Es retrospectivo,

longitudinal y analitico.

4.1.1 Andlisis de los pacientes

Participaron en el estudio 310 pacientes con una edad promedio de 60,66 +/- 13,8 afios
(IC95 59-63). El paciente mas joven tenia 21 afios, y el mayor 90 afios, el 25% de los
pacientes tenia 50,7 afios o menos, el 50% de los pacientes 62 afios 0 menos. La distribucion
de la variable edad es asimétrica a la izquierda; es decir, este tipo de cancer se presenta en

personas de avanzada edad.
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Gréfico 2. Distribucion por sexo y edad al momento del diagnéstico de cancer gastrico

en el Hospital Max. Peralta de Cartago, Costa Rica 2007-2012 (N = 310 pacientes)
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Fuente:Base de Datos Hospital Max. Peralta.
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4.1.2 Sexo

Del total de pacientes estudiados (310), el 54,8% (170 pacientes) son hombres, y el 45,

2 % mujeres (140). Con una relacion hombre- mujer de 1,46 a favor de los hombres.

El promedio de edad de las pacientes mujeres con cancer gastrico es de 60.8 + 15.0
afios, la paciente mas joven tenia 21 afios, y la mas adulta 90.0 afios, el 75% de las pacientes

tenia 49.2 afios o mas (Cuadro 1) (Grafico 1).

El promedio de edad de los pacientes hombres con cancer gastrico es de 60,4 = 13
afos; el paciente mas joven tenia 30 afios y el mas adulto 88 afios, el 75% de las pacientes

tenian 52 afios o mas (Cuadro 1) (Grafico 1).

Hay que tener en cuenta que solo tres pacientes mujeres tienen menos de 30 afios, y

ningun hombre esta en este rango.

Cuadro 2. Estadisticas descriptivas de la edad segun sexo, de los pacientes con cancer

gastrico. Hospital Max. Peralta. Costa Rica 2007-2012 (N = 310 pacientes)

Desviacion Cuartil | Cuartil | Cuartil
Sexo Casos | Promedio Minimo | Maximo
estandar uno dos tres
Femenino 140 60.8 15.0 21 90 49.2 61.0 74.0
Masculino | 170 60.4 13.0 30 38 52.0 62.0 71.0

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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Grafico 3. Estadisticas descriptivas de la edad segun sexo, de los pacientes con cancer

gastrico. Hospital Max. Peralta. Costa Rica 2007-2012. (N = 310 pacientes)
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4.1.3 Lugar de residencia

Los pacientes con cancer gastrico del Hospital Max. Peralta de Cartago en este estudio,

entre los afios 2007-2013, residian principalmente en la provincia de Cartago (76.1%) (Gréfico

2). Porcentaje de falta derespuesta 0,3%.

Grafico 4. Distribucion absoluta y relativa de la provincia de residencia de los pacientes

con cancer gastrico. Hospital Méax. Peralta. Costa Rica 2007-2012 (N = 310 pacientes)
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Dentro de los pacientes con cancer gastrico del Hospital Max. Peralta que habitaban en

la provincia de Cartago, residian principalmente en los cantones de Cartago (36.4%) y Paraiso

(17.8%) (Grafico 3). Porcentaje de falta de respuesta 0,4%.

Grafico 5. Distribucion relativa del cantén de residencia de los pacientes con cancer

gastrico que residen en la provincia de Cartago. Hospital Max. Peralta. Costa Rica 2007-

2012 (N = 236 pacientes)
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La mayoria de los pacientes reside en la provincia de Cartago, y es el area de atraccion del

Centro de Deteccion de

Cancer Gastrico.
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4.2 Caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor primario

4.2.1 Tamano tumoral

En relacién con el tamafio tumoral,siguiendo la clasificacion TNM de la sexta edicion

del Céancer Staging Manual de la AJC 2001, de los 310 pacientes (100%) estudiados, 2

(0,6%) correspondieron a TO, 138 (44,5%) a T1, 45 (14,%) a T2, 99 (31,9%)a T3, 17 (5,5%)a

T4, y un paciente en TX.

Cuadro 3. Estadisticas descriptivas del tamafio tumoral, de los pacientes con cancer

gastrico. Hospital Max. Peralta. Costa Rica 2007-2012 (N = 310 pacientes)

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Valido Acumulado
Valido 8 2,6 2,6 2,6
TO 2 ,6 ,6 3,2
T1 138 44, 445 47,7
T2 45 14, 14,5 62,3
T3 99 31, 31,9 94,2
T4 17 55 55 99,7
Tx 1 3 .3 100,0

Total 310 100,0 100,0

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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Grafico 6. Frecuencia segun tamafio tumoral al momento del diagnostico de
cancer gastrico en el Centro de Deteccion de Cancer del Hospital Max. Peralta en

Cartago, del 2007 al 2012
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4.2.2. Afectacién ganglionar

De los 310 casos de patologia, cinco estaban con informacion incompleta (1,6%), el

resto se desgloso de la siguiente manera con NO en 171 pacientes (55,2%), N1 en 88 pacientes

(28,4%), N2 en 30 pacientes (9,7%), y N3 en 16 pacientes (5,2%).

Cuadro 4. Frecuencias de afectacion ganglionar de los pacientes con cancer gastrico.

Hospital Méax. Peralta. Costa Rica 2007-2012 (N = 310 pacientes)

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje -
véalido acumulado
5 1,6 1,6 1,6
NO 171 55,2 55,2 56,8
Vilidos N1 88 28,4 28,4 85,2
N2 30 9,7 9,7 94,8
N3 16 52 52 100,0
Total 310 100,0 100,0

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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Grafico 7. Frecuencias de afectacion de los pacientes con cancer gastrico del Hospital

Max. Peralta en Cartago, del 2007 al 2012
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4.2.3 Metastasis

Del total de 310 casos de patologia (100%) cinco, el 1,6% estaban incompletos, solo
8 pacientes (2,8%) sefalaron metéstasis a distancia en el momento del diagndstico, y un

95,8% de los pacientes estaban libres de enfermedad a distancia.

Gréfico 8. Porcentajes de metastasis al momento del diagndstico de cancer gastrico en el

Hospital Méx. Peralta de Cartago, Costa Rica, del 2007 al 2012
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4.2.4 Grado avance cancer gastrico (Diagndstico)

El 51,0% de los pacientes (158) presentan cancer géstrico avanzado, el 45,2% cancer

gastrico temprano y hay un 3,2% de pacientes con otros tipos de cancer.

El promedio de edad de los paciente con diagnostico temprano es de 64+/-12,1 afios, el
paciente mas joven tenia 35 afios y el mas adulto 88 afios; el 75% de los pacientes tenian 54

anos o mas.

El promedio de edad de los pacientes con cancer gastrico avanzado es de 58,1+/- 14,5
afos, el paciente mas joven tenia 20 afos y el mayor 90,0 afos; el 75% de los pacientes tenia

47 afios o0 mas.

El promedio de edad de los pacientes con diagnéstico de otros tipos de tumores es de
53,7+/- 14,5 afios, el paciente mas joven tiene 33afios y el més longevo 73,0 afios; el 75% de

los pacientes tienen 40,5 afios 0 mas.

107



Cuadro 5. Frecuencias de profundidad de los pacientes con cancer gastrico. Hospital

Max. Peralta. Costa Rica 2007-2012 (N = 310 pacientes)

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Temprano 140 452 45,5 45,5
Avanzado 158 51,0 51,3 96,8
Validos
Otros tipos 10 3,2 3,2 100,0
Total 308 99.4 100,0
Perdidos Sistema 2 ,6
Total 310 100,0
Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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Grafico 9.

Porcentajes de profundidad al momento del diagnostico de cancer gastrico en

el Hospital Méx. Peralta de Cartago, Costa Rica, del 2007 al 2012
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4.2.5 Estadiaje

De los 310 informes de patologia (100%), el estadio IA presentd la mayor frecuencia
con 121 (39,0%); le sigue el estadio IB con 37 casos (11,9%), el estadio II con 33 casos
(10,6%); el estadio IIIA con 58 casos (18,7%); el estadio IIIB con 27 casos (8,7%); el estadio
IV con 22 casos (7,1%); hay 11 casos que corresponden a otros tipos de tumores (3,5%); y

habia un caso de estadio 0 (0,3%).

Graéfico 10. Porcentajes al momento del estadiaje de cancer gastrico en el Hospital

Max. Peralta de Cartago, Costa Rica, del 2007 al 2012
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4.2.5.1 Estadio por sexo

El estadio IA es el de mayor porcentaje y frecuencia tanto del total como del sexo
masculino (40,2%,121 pacientes) (22%,66 pacientes).Le sigue el estadio IIIA con un 19,3%
del total (58 pacientes) y segundo en hombres (10%,30 pacientes). El tercer lugar corresponde
al estadio IB con un 12,3% del total (37 pacientes) y también el tercer lugar del sexo

masculino (6,7%,20 pacientes).
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Cuadro 6. Distribucion de frecuencia y porcentajes segun estadio tumoral y sexo

Sexo Total
femenino | masculino

IA | Recuento 57 67 124

%deltotal | 19 1% | 22.4% | 41,5%
IB | Recuento 19 20 39

% del total | 6 49, 6,7% 13,0%
I Recuento 16 15 31

% del total | § 49, 5,0% 10,4%

Estadio

IIIA | Recuento 24 27 51

% del total | 8 (%% 9,0% 17,1%
IIIB | Recuento 13 21 34

% del total | 4 39, 7,0% 11,4%
IV | Recuento 5 15 20

% del total | 1 7% 5,0% 6,7%

Recuento 134 165 299

Total
% del total | 44 8% | 55.2% | 100,0%

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

El gréafico presenta dos picos: el mayor en el estadio IA, con mayor frecuencia en el

sexo masculino, y el segundo pico en el estadio IIIA, también con mayor frecuencia en el sexo

masculino. Se observa, también, que estos estadios son los de mayor frecuencia en mujeres.
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Grafico 11. Porcentaje segun estadio y sexo al momento del diagnostico de cancer

gastrico en el Hospital Max. Peralta de Cartago, Costa Rica, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Méx. Peralta

4.2.5.2 Estadio por grupos de edad

El mayor porcentaje corresponde al estadio IA, con un 41,5 % del total de pacientes; y
de este, el grupo de 60-90 anos,es el de mayor frecuencia, con 88 (29,4%) pacientes;le sigue el

estadio IIIA con 51 pacientes (17,1%) del total, y el grupo de 60-90 afios, en segundo lugar,
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con 26 (8,7%) pacientes y en tercer lugar el estadio IB con 39 pacientes (13,0%) y el

grupo de 40-59 el de mayor frecuencia con 19 pacientes(6,4%).

Cuadro 7. Distribucidn de frecuencias y porcentajes segiin grupos de edad y sexo por

cancer gastrico

Grupo edad Total
20-39 | 40-59 | 60-90
Recuento 1 35 88 124
IA | % de grupoedad | 4,3% 32,7% | 47,7% 36,9%
% del total 3% 11,7% 29,4% 41,5%
Recuento 3 19 17 39
IB | %de grupoedad | 8,7% 15,9% 11,7% 13,3%
% del total 1,0% 6,4% 5,7% 13,0%
Recuento 5 14 12 31
IT | % de grupo edad | 30,4% 15,0% 7.2% 12,9%
ESTADIO % del total 1,7% 4,7% 4,0% 10.4%
Recuento 6 19 26 51
IITA [ 9 de grupo edad | 34.8% | 187% | 17,1% 19,5%
% del total 2,0% 6,4% 8,7% 17,1%
Recuento 5 10 19 34
IIB | % de grupo edad | 4.3% 7,5% 10,8% 8,7%
% del total 1,7% 3,3% 6,4% 11,4%
Recuento 3 10 7 20
IV | % de grupo edad | 17.4% 10,3% 4,5% 8,3%
% del total 1,0% 3,3% 2,3% 6,7%
Recuento 23 107 169 299
Total % de grupo edad | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
% del total 77% | 35,8% 56,5% 100,0%

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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4.2.5.3 Estadio segun grupos de edad

Por grupos de edad el de mayor frecuencia es el de 60-90 afios en el estadio IA,
siguiéndole el de 40-59 afios, el segundo pico es del estadio IIIA con mayor frecuencia en el

grupo de 40-59 siguiéndole el grupo de 60-90.

Grafico 12. Porcentaje segun estadio, sexo y grupos de edad por cancer gastrico en el

Hospital Méax. Peralta de Cartago, Costa Rica, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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4.2.6 Tipo histoldgico segun Laurent

En esta serie el tipo intestinal es el de mayor frecuencia y porcentaje (143 pacientes,
46%), le sigue el tipo difuso (132 pacientes, 42,4%) y, en tercer lugar, una combinacion de

los dos tipos que le llamamos mixto, presente en 13 pacientes con un 7,4%.

Cuadro 8. Distribucion de frecuencias segun tipo histologico, Hospital Max. Peralta, del

2007 al 2012

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
intestinal 143 46,0 46,0 46,0
difuso 132 42,4 424 88,4
Validos mixto 13 4,2 4,2 92,6
otros 23 7,4 7,4 100,0
Total 311 100,0 100,0

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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Gréfico 13. Tipo histolégico al momento del diagnéstico por cancer gastrico en el

Hospital Méax. Peralta del Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

4.2.7 Grado histoldgico

Con respecto al grado histologico, se refleja que el grado G3 es el mayor con un
41,5%; le sigue el G1, con un 28,6%; en tercer lugar, el G2 con un 20,9%; y en el ultimo el

G4 con un 1% (Cuadro 9 y Gréfico 14).
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Cuadro 9. Distribucion de frecuencias segun grado histoldgico, Hospital Méax. Peralta,

del 2007 al 2012

41,5

41,5

G4 3 1,0 1,0 92,0
mixto 8 2,6 2,6 94,5
otros 17 5,5 5,5 100,0
Total 311 100,0 100,0

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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Grafico 14. Grado histologico al momento del diagndstico por cancer gastrico en el

Hospital Méax. Peralta, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

4.2.7.1 Grado histoldgico y grupo de edad menor 55 afios y mayor de 56

Se encontré diferencia estadisticamente significativa en el grado histologico segin
edad (p=0,000) en el que se muestra un valor més alto de grado histologico en los pacientes

menores de 55 afios que en los pacientes de mas de 55 afios.
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Cuadro 10. Distribucion de frecuencias segun tipo histoldgico, y grupo de edad menores

55 y mayores 56 afios Hospital Max. Peralta, del 2007 al 2012

Grupos por edad Total
menor 55 56 y mas
Gl Recuento 13 76 89
% del total 4,4% 25,9% 30,4%
G2 Recuento 12 53 65
% del total 4.1% 18,1% 22.2%
G3 Recuento 71 57 128
Grado Histologico
% del total 24.2% 19,5% 43,7%
G4 Recuento 2 1 3
% del total 7% ,3% 1,0%
mixto Recuento 2 6 8
% del total , 7% 2,0% 2,7%
Recuento 100 193 293
Total
% del total 34,1% 65,9% 100,0%

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

4.2.8 Localizacién del tumor segun tercio del estomago

Al analizar la frecuencia de localizacion del cancer gastrico en el estobmago, se
demuestra que el tercio inferior es el de mayor porcentaje con un 29,3%; le sigue el tercio
medio con un 20,6%; en tercer lugar, la combinacién de dos tercios medio e inferior con un
18%; el tercio superior representa solamente un 10,9% del total de la localizacion del cancer

(Cuadro 11).
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Cuadro 11.

Max. Peraltade Cartago, del 2007 al 2012

Distribucion de frecuencias segun localizacion del cancer gastrico, Hospital

. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje 1
valido acumulado
Superior 34 10,9 11,4 11,4
Medio 64 20,6 21,4 32,8
Inferior 91 29,3 30,4 63,2
- Todo 27 8,7 9,0 72,2
Validos medio-superior 25 8,0 8,4 80,6
medio-inferior 56 18,0 18,7 99,3
superior-inferior 2 ,6 ,7 100,0
Total 299 96,1 100,0
Perdidos Sistema 12 3,9
Total 311 100,0

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

Mas de la mitad de los tumores se presentan de la mitad hacia abajo del estomago

(213 pacientes, 67,9%).
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Grafico 15. Localizacion del cancer gastrico al momento del diagnostico en el

Hospital Méax. Peralta, del 2007 al
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

4. 2.9 Tipo de gastrectomia realizada

Segiin el tipo de gastrectomia realizada el 48,9% (152) correspondieron a

gastrectomias totales; el 43,4%(135) a parciales y un 7,4% a otros tipos de gastrectomia.
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Cuadro 12.

Distribucion de frecuencias segun tipo de gastrectomia realizada por cancer

gastrico, Hospital Méx. Peralta, del 2007 al 2012

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Total 152 48,9 49,0 49,0
Distal 135 434 43,5 92,6
Validos Proximal 3 1,0 1,0 93,5
Parcial 20 6,4 6,5 100,0
Total 310 99,7 100,0
Perdidos Sistema 1 3
Total 311 100,0

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

Gréfico 16. Tipo de gastrectomia realizada por cancer gastrico en el Hospital Max.

Peralta, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

123




4.2.10 Nivel de Linfadectomia realizada

La gastrectomia con diseccion D2 fue la cirugia mayormente realizada con un 74.9%

(233) de los casos, seguida de la D1, con un 24,5%(45), y la D1+ con un 4,8%(15) de casos.

Cuadro 13. Distribucion de frecuencias segun nivel de linfadenectomia realizada por

cancer gastrico, Hospital Max. Peralta, del 2007 al 2012

‘ ) Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
valido acumulado
D1 45 14,5 14,5 14,5
D1+ 15 4,8 4,8 19,3
Validos | D2 233 74,9 74,9 94,2
Otro 18 5,8 5,8 100,0
Total 311 100,0 100,0

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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Grafico 17. Tipo de Linfadenectomia realizada por cancer gastrico en el Hospital Max.

Peralta, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

4.3 Supervivencia global de los pacientes gastrectomizados

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 75,8 meses (2273 dias, 6,2 afios).El
nimero total de pacientes con fecha de cirugia realizada fue de 310, de los cuales ocurrieron
95 decesos (defunciones), con una proporcion de mortalidad de un 30,6%. La media de
seguimiento fue de 37,7 meses con una supervivencia media de 53,5 meses (1605,5 dias)
(IC95% 49,88-57,15) y una sobrevida global a 75 meses de 56.4%. Las probabilidades de
supervivencia después de la cirugia oscilan entre el percentil 99,68 y el percentil 58,79, lo que
quiere decir que la probabilidad de supervivencia, una vez realizada la cirugia, es alta para el

total de pacientes con cancer géstrico del hospital Max. Peralta.
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El primer paciente en estudio fallecio al dia; es decir, el 0,3% de los pacientes vivira,

al menos, 1 dia luego de la cirugia; la tltima paciente en el estudio falleci6 a los 2009 dias; es

decir, el 41% de las pacientes vivira al, menos 2009 dias (67,0 meses o 5,5 afios,

aproximadamente) después de la cirugia.

Cuadro 14. Supervivencia global

failure _d: Muerto == 1 analysis time _t: TiempoS
Beg.- Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
1 310 1 0 0.9968 0.0032 0.9773 0.9995
2 309 2 0 0.9903 0.0056 0.9703 0.9969
3 307 1 0 0.9871 0.0064 0.9660 0.9951
4 306 3 0 0.9774 0.0084 0.9532 0.9892
5 303 4 0 0.9645 0.0105 0.9368 0.9802
7 299 1 0 0.9613 0.0110 0.9328 0.9778
10 298 1 0 0.9581 0.0114 0.9289 0.9754
1968 36 1 0 0.6062 0.0405 0.5220 0.6803
1981 35 0 1 0.6062 0.0405 0.5220 0.6803
1995 34 0 1 0.6062 0.0405 0.5220 0.6803
2009 33 1 0 0.5879 0.0433 0.4981 0.6670
2029 32 0 1 0.5879 0.0433 0.4981 0.6670
2031 31 0 1 0.5879 0.0433 0.4981 0.6670
2032 30 0 1 0.5879 0.0433 0.4981 0.6670
2037 29 0 1 0.5879 0.0433 0.4981 0.6670
2038 28 0 1 0.5879 0.0433 0.4981 0.6670
2267 2 0 1 0.5879 0.0433 0.4981 0.6670
2273 1 0 1 0.5879 0.0433 0.4981 0.6670

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

El estimador de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia para los percentiles 25,

50y 75 para el total de pacientes es:

821 dias (27.4 meses o 2.2 afios aproximadamente) es el maximo tiempo que

sobreviven al menos el 25% de los pacientes con cancer gastrico después de la cirugia. Los
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percentiles 50 y 75 no aparecen debido a que los valores de sobrevida estdn por encima del

percentil 50; es decir, al patron de censura.

Cuadro 15. Supervivencia global en percentiles

failure _d: Muerto ==

analysis time _t: TiempoS

| incidence  no.of |------ Survival time ----- |
| time at risk  rate subjects 25%  50%  75%

J’_

Total | 286585 .0003071 310 821

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

Graficamente, el estimador de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia de los

pacientes con cancer gastrico del Hospital Max. Peralta tiene las siguientes caracteristicas:

En esta funcion, el eje de las Y representa la probabilidad de que los sujetos este libres
del evento de interés; es decir, sobreviven al cancer géstrico una vez realizada la cirugia y en

el eje X el tiempo en dias.

Al inicio muestra que todos los pacientes en el estudio estan vivos al inicio del estudio,
a medida que va transcurriendo el tiempo los pacientes se van muriendo y por esa razon la

funcion es decreciente.

La funcién de sobrevida para el maximo tiempo que es 2273 dias (75,8 meses o 6,2

afnos, aproximadamente) termina muy cerca a la probabilidad de 0,6 y no en cero, como
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teoricamente esta establecido, esto se debe a que los pacientes no fueron seguidos por un
tiempo infinito, sino por un tiempo finito, establecido en el protocolo de investigacion y este
ultimo sujeto no tuvo el evento de interés (muerte), y por eso la funcion no llega hasta el valor

CEC1O0.

Con ayuda de la grafica podemos aproximar el valor del percentil 25, yendo al valor
0,75 en el eje, y trazamos una recta paralela al eje x hasta que corte la curva de sobrevida, se
obtiene un valor aproximado de 819 dias; es decir, el 25% de los pacientes sobreviven 819
dias o menos (27,3 meses o 2,2 afios, aproximadamente), o de otra forma el 75% de los
pacientes sobreviven 819 dias o mas; para los percentil 50 y 75 no podemos estimar estos

valores debido a los patrones de censura de los datos.

Grafico 18. Supervivencia global de pacientes con diagnostico de cancer gastrico

128



en el Hospital Max. Peralta de Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

4.3.1. Estimador de la funcién de riesgo de la supervivencia global

La funcién hazard o de riesgo estimada no tiene ninguna forma creciente o decreciente,
a diferencia de la funcion de supervivencia: nos indica el potencial instantaneo (tasa) de morir
una vez realizada la cirugia a medida que transcurre el tiempo. La muerte se presenta muy
rapido, una vez realizada la cirugia, aproximadamente a partir de los 250 dias (8,3 meses
aproximadamente) y la fuerza de este evento baja aproximadamente hasta los 900 dias (30
meses 0 2,5 afos aproximadamente) y, luego, crece la mortalidad suavemente hasta obtener
otro picoalrededor de los 1700 dias (56,7 meses o 4,7 afnos aproximadamente) para, luego,
descender nuevamente. Hay que tener en cuenta con son tasas muy bajas.
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Grafico 19. Funcion de riesgo por cancer gastrico Hospital Max. Peralta, Cartago, del

2007 al 2012
é Smoothed hazard estimate
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

4.4 Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia segin sexo

Las probabilidades de supervivencia después de la cirugia en las mujeres oscila entre el
percentil 99,29 y el percentil 66,53, lo que quiere decir que la probabilidad de sobrevivencia
para las pacientes con cancer gastrico, una vez realizada la cirugia es un poco mas alta para
las mujeres que para los hombres. La primera paciente en el estudio fallecio al dia; es decir, el
0.7% de las pacientes vivira, al menos, 1 dia luego de la cirugia; la Gltima paciente en el
estudio fallecid a los 1903 dias); es decir, el 33% de las pacientes vivira, al menos. 1903 dias

(63,4 meses o 5,2 aios, aproximadamente) después de la cirugia.

130



Las probabilidades de supervivencia después de la cirugia en los hombres oscila entre
el percentil 99,41, y el percentil 52,05, lo que quiere decir que la probabilidad de
supervivencia de los pacientes hombres, una vez realizada la cirugia, es un poco mas baja que
para las mujeres. El primer paciente en el estudio fallecié al dia; es decir, el 0,6% de los
pacientes vivira al menos 1 dia después de la cirugia; el Gltimo paciente en el estudio fallecié a
los 2009 dias; es decir, el 48% de los pacientes vivird al menos 2009 dias (67,0 meses o 5,5

aflos, aproximadamente) después de la cirugia.

Graéfico 20. Supervivencia segun sexo de pacientes con diagndéstico de cancer gastrico en

el hospital Max. Peralta de Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

El estimador de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia para los percentiles 25,

50y 75 por sexo es:
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Para las pacientes mujeres con cancer gastrico, el percentil 25 tiene un valor de 1384
dias (aproximadamente, 46,1 meses o 3,8 afios), lo que quiere decir que el 75% de las
pacientes mujeres viven 3.8 afios o mas una vez se realizan la cirugia. Para los pacientes
hombres con cancer gastrico, el percentil 25 tiene un valor de 554 dias (aproximadamente,
18,5 meses o 1,5 afnos), lo que quiere decir que el 75% de los pacientes hombres viven 1,5
aflos 0 mas, una vez se se realizan la cirugia; se corrobora que la supervivencia es mas alta en
las mujeres que en los hombres. Los percentiles 50 y 75 no aparecen debido a que los valores

de supervivencia estan por encima del percentil 50; es decir, al patron de censura.

Cuadro 16. Supervivencia por sexo y percentiles

failure d: Muerto ==
analysis time _t: TiempoS

\ Incidence  no.of |------ Survival time ----- |

Sexo |time atrisk rate subjects 25%  50%  75%

+

Femenino | 138759 .0002234 140 1384

Masculino | 147826 .0003856 170 554

+

Total | 286585 .0003071 310 821

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

La supervivencia de los pacientes con cancer gastrico no difiere de forma significativa
(p=0,085) en funcion del sexo. La mayor supervivencia corresponde al sexo femenino.El

contraste de Long Rank y Breslow no son significativos (p= 0,085 y p=0,090).
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4.4.1 Estimador de la funcidn de riesgo segun sexo

La tasa de mortalidad es mayor una vez realizada la cirugia, en los hombres que en las
mujeres, aproximadamente a partir de los 250 dias (8,3 meses, aproximadamente); en los
hombres, esta fuerza baja, aproximadamente, hasta los 1300 dias (cerca de 43;3 meses o0 3,6
afos) y, luego, crece la mortalidad hasta obtener otro pico cerca de los 1800 dias (60 meses o
4.9 afos, aproximadamente); en las mujeres, esta tasa presenta un comportamiento mas
suavizado comparandola con la de los hombres. Hay que tener en cuenta con son tasas muy

bajas.
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Grafico 21. Funcion de riesgo segun sexo por cancer gastrico Hospital Max. Peralta,

Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

4.5 Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia segin grupos de edad

de 20 a 39,de 40 a59 y de 60 a 90 afios

Las probabilidades de supervivencia después de la cirugia en los pacientes con cancer
gastrico con edades entre 20 a 39 afios, oscilan entre el percentil 96,15 y el percentil 43,61. El
primer paciente en el estudio fallecio a los 5 dias; es decir, el 3,8% de los pacientes entre 20 a
39 afios vivira, al menos, 5 dias después de la cirugia. El Gltimo paciente en estudio falleci6 a
los 1686 dias; es decir, el 56% de los pacientes entre 20 a 39 afios vivira al menos 1686 dias
(56,2 meses o 4,6 afios aproximadamente) después de la cirugia.

Cuadro 17. Supervivencia por grupo de edad de 20 a 39 afios
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Las probabilidades de supervivencia después de la cirugia en los pacientes con cancer

gastrico con edades entre 40-59 afios, oscilan entre el percentil 99,10 y el percentil 71.23. El

primer paciente en el estudio fallecio a los 19 dias; es decir, el 0,9% de los pacientes entre los

40 y59 anos vivird, al menos, 19 dias luego de la cirugia.El altimo paciente en el estudio

falleci6 a los 2009 dias; es decir, el 29% de los pacientes entre los 40 y 59 afios vivird, al

menos, 2009 dias (67,0 meses o 5,5 anos, aproximadamente) después de la cirugia.
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Cuadro 18. Supervivencia por grupo de edad 40 a 59 afios

failure _d: Muerto ==

analysis time _t: TiempoS

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
40 a 59

19 111 1 0 0.9910 0.0090 0.9378 0.9987
27 110 1 0] 0.9820 0.0126 0.9299 0.9955
44 109 1 0 0.9730 0.0154 0.9186 0.9912
50 108 1 0 0.9640 0.0177 0.9068 0.9863
59 107 0 1 0.9640 0.0177 0.9068 0.9863
72 106 1 0 0.9549 0.0197 0.8950 0.9810
74 105 0 1 0.9549 0.0197 0.8950 0.9810
93 104 1 0] 0.9457 0.0216 0.8831 0.9752
94 103 0 1 0.9457 0.0216 0.8831 0.9752
127 102 0 1 0.9457 0.0216 0.8831 0.9752
128 101 0 1 0.9457 0.0216 0.8831 0.9752
134 100 0 1 0.9457 0.0216 0.8831 0.9752
162 99 1 0 0.9361 0.0234 0.8707 0.9690
224 98 0 1 0.9361 0.0234 0.8707 0.9690
272 97 0 1 0.9361 0.0234 0.8707 0.9690
278 96 0 1 0.9361 0.0234 0.8707 0.9690
296 95 1 0 0.9263 0.0251 0.8579 0.9625
304 94 1 0] 0.9164 0.0267 0.8454 0.9557
1995 13 0 1 0.7771 0.0444 0.6748 0.8507
2009 12 1 0 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2037 11 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2052 10 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2071 9 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2086 8 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2093 7 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2121 6 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2161 5 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2195 4 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2233 3 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2266 2 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304
2273 1 0 1 0.7123 0.0742 0.5384 0.8304

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

Las probabilidades de supervivencia después de la cirugia en los pacientes con cancer
gastrico con edades entre 60 y 90 afios, oscilan entre el percentil 99,42 y el percentil 51,06. El
primer paciente en el estudio falleci6 al dia; es decir, el 0,5% de los pacientes entre 60 y 90

afios vivira, al menos, 1 dia después de la cirugia. El ultimo paciente en estudio falleci6 a los

136



1968 dias; es decir, el 49% de los pacientes entre 60 y 90 afos vivira, al menos, 1968 dias

(65,6 meses o 5,4 afos, aproximadamente) después de la cirugia.

failure _d:

analysis time _t:

Cuadro 19. Supervivencia por grupo de edad de 60 a 90 afios

Muerto

Fail

TiempoS

Net Survivor
Lost Function

[95% Conf.

1903
1968
1981
2029
2032
2038
2059
2072
2092
2106
2126
2134
2141
2155
2168
2175
2181
2226
2246
2252
2267

PNWhAOOOON®O

PRRWOWRNRE

[eNeoNoloNoloNololooNololoNoloNoNoNoNal TN

.9942
.9827
-9769
-9595
.9422
-9364
-9306
.9249

[eNeoNoloNoNoloNe]
[eNeoNoNoNoNoloNe]

.5361
.5106
.5106
-5106
.5106
.5106
.5106
.5106
.5106
.5106
.5106
-5106
.5106
-5106
.5106
-5106
.5106
-5106
-5106
-5106
.5106

RPRRPRRRRRRRPRPRENRRRPRRPRRRLRRLROO
0O0O0000O0O00000O0O00OO0O0O0O0OO

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

[ejeeoloooooooolooolololoNoNoNoNe]

[eNeoNoNoNoNoNoNe]

-0540
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571
.0571

[eNeoNoNoNoNoNeoNe)

[eNeoNooNoNoNoNolooNoloNoNo ol oNoNoNoNoNe]

-9597
.9472
-9396
.9170
.8952
.8881
.8811
.8741

.4250
-3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939
.3939

[eNeoNoloNooNoNoloNoNoloNoNo oo oNoNoNoNe!

[eNeoNoNoNoNoNeoNe)

.6350
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
.6157
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El estimador de Kaplan-Meier para la funcidon de supervivencia para los percentiles 25,

50y 75 para el total de pacientes y por edad es:

Para los pacientes con cancer gastrico entre 20 y 39 afos, el percentil 25 tiene un valor
de 750 dias (cerca de 25 meses o 2,1 afios), lo que quiere decir que el 75% de los pacientes
viven, una vez que tienen la cirugia, 2,1 afios 0 mas; estos valores son 2009 dias (66,9 meses o
5,5 afos, aproximadamente) para los pacientes entre 40 y 59 afios y 561 dias (18,7 meses o 1,5

aproximadamente) para los pacientes de 60 a 90 afios.

La supervivencia mediana es de 1686 dias (56,2 meses o 4,6 afios, aproximadamente)
para los pacientes de 20 a 39 afios. Los percentiles 50 y 75 no aparecen debido a que los

valores de supervivencia estan por encima del percentil 50; es decir, al patrén de censura.

Cuadro 20. Supervivencia segun grupos de edad y percentiles

failure _d: Muerto ==
analysis time _t: TiempoS

| incidence no. of |--——-- Survival time ----- |
Edad | time at risk rate subjects 25% 50% 75%
_________ e e e ————————————————————
20 a 39 | 19131 -0003659 26 750 1686
40 a 59 | 117841 -0001867 111 2009
60 a 90 | 149613 .0003944 173 561
_________ o
Total | 286585 -0003071 310 821

Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

La supervivencia de los pacientes con cancer gastrico, segun estos grupos de edad,
difieren de forma significativa (p=0,013) en funcién del grupo. La mayor supervivencia
corresponde al grupo de 40-59 afios:pertenecer a este grupo mejora la supervivencia.
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El contraste de Long Rank y Breslow son significativos (p=0,013 y p=0,032).

Graficamente, el estimador de Kaplan-Meier para la funcién de supervivencia por
grupos de edad muestra que los pacientes con cancer gastrico del Hospital Max. Peralta, en
edades de 40 a 59 afios, tienen mas probabilidad de sobrevivir después de la cirugia que los
pacientes de los otros grupos de edad; al inicio, la supervivencia en los grupos de edad de 20 a
30 afios y 40 a 59 afios es muy similar, pero a partir de los 750 dias (25 meses o 2.1 afios
aproximadamente) cae la supervivencia de los pacientes con cancer gastrico del grupo de edad
de 20 a 39 afos, hasta llegar a ser mas baja que la de los pacientes del grupo de edad de 60 a

90 anos.

Gréfico 22. Supervivencia segun grupos de edad de pacientes con Diagndstico de cancer

gastrico en el Hospital Méx. Peralta de Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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4.5.1. Estimador de la funcion de riesgo por grupos de edad

La tasa de mortalidad es mas alta en el grupo de edad de 20 a 39 afos, seguida por los
pacientes del grupo de edad de 60 a 90 afos, una vez realizada la cirugia, con oscilaciones de
decrecimiento y crecimiento. En el grupo de edad de 40 a 59 afios esta tasa es decreciente en
el tiempo con un pico al final del estudio, pero siempre menor que la de los otros dos grupos

de edad. Hay que tener en cuenta que son tasas muy bajas.

Grafico 23. Funcion de Riesgo segun grupos de edad por cancer Gastrico Hospital

Max. Peralta deCartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta
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4.6. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia segun grupos de edad

menor de 55 afios y 56 afios y mas.

Las probabilidades de supervivencia después de la cirugia en los pacientes con cancer
gastrico con edades menores 55 afios, oscilan entre el percentil 99,5 y el percentil 18,10. El
primer paciente en el estudio falleci6 al 1 dia; es decir, el 99% de los pacientes menores de 55
afos vivira, al menos, 1dia después de la cirugia.El Gltimo paciente en estudio falleci6 a los
2232 dias; es decir, el 20,20% de los pacientes menores de 55 afios viviran, al menos, 2232
dias (73,3 meses o 6,1 afos, aproximadamente) después de la cirugia. En cuanto al grupo de
55 afios y mas el primer paciente fallecid en el dia 1 (percentil 99%), y el tltimo en el dia

2140 (percentil 44,8%). Vivié 70,3 meses, o sea 5,9 afios.
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Grafico 24. Supervivencia segun grupos de edad de pacientes con diagnostico de cancer

gastrico en el Hospital Méax. Peralta de Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base de Datos del Hospital Max. Peralta

La supervivencia de los pacientes con cancer gastrico no difiere de forma significativa
(p=0,154) en funcién de estos grupos de edad. La mayor supervivencia corresponde a los
pacientes del grupo mayor de 56 anos Log Rank (p=0,154) y Breslow (p=0,327) no son

significativos.

4.6.1. Estimador de la funcién de riesgo por grupos de Edad menor 55 afios y mayor de

56 (Tasa de mortalidad condicional)

La tasa de mortalidad es mas alta en el grupo de edad de menores de 55 afios, seguida
por los pacientes del grupo de edad de mayores de 56 afios, una vez realizada la cirugia, con
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una tasa de riesgo creciente y pendiente ascendente para ambos grupos. Hay que tener en

cuenta que son tasas muy bajas.

La pendiente de la curva se acrecienta a partir de los 1500 dias, con un maximo a los

2400 dias cercano a la finalizacion del estudio.

Grafico 25. Funcion de riesgo segun grupos de edad por cancer gastrico Hospital Max.

Peralta de Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta
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4.7. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia segun estadio y grupo

de edad menores 55 afos

Las probabilidades de supervivencia en el estadio IA después de la cirugia en este
grupo de edad oscilan entre el percentil 98,80 y el 47,10. El primer paciente fallecio el primer
dia después de la cirugia; y el ultimo, a los 2202 dias. Es decir, el 53% de los pacientes en

este estadio viviran, al menos, 2202 dias.

En el Estadio IB de los 6 casos solo uno sobrevividé con 2267 dias de vida y una

probabilidad de vida de un 83,3%, que corresponde a 2232 dias de supervivencia.

El estadio I presenta una probabilidad de vida del 46,5%, con 1529 dias de

supervivencia.

En el estadio IIIA hay 18 defunciones con un tiempo maximo de supervivencia de

2210 dias, y un porcentaje del 87% con 2107 dias.

El estadio IIIB tiene probabilidades de supervivencia entre el percentil 93,30 y el
percentil 15,60. El primer paciente fallecié a los 596 dias, y el ultimo a los 2079 dias; es decir,

el 84,4 % vivira al menos 2079 dias.

En ultimo el estadio IV con probabilidades de supervivencia entre el percentil 9 (418
dias) y el percentil 0,00(2024 dias). El primer paciente falleci6 a los 418 dias después de la

cirugia, y el ultimo a los 2024, el 86,7% de los pacientes vivid, al menos, 2024 dias.
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Grafico 26. Supervivencia en menores 55 afos y estadiaje tumoral de pacientes con

diagndstico de cancer gastrico en el Hospital Méax. Peralta de Cartago, del 2007 al 2012
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Cuadro 21. Estimador de Kaplan Meier para la funcion de supervivencia por percentiles

en grupo menores de 55 afios

N° casos Tiempo de supervivencia en dias
Estadio Vivos/fallecidos | 25% 50% 75%
1A 96(18) 0 2202 1756
IB 22(5) 0 2078 2034
T 17(4) 0 0 1218
A 32(18) 2107 1583 1320
1B 1909) 2079 1341 1045
v 10(8) 1955 1224 1051
196(62)

Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta

Los estadios tempranos presentan la mejor supervivencia en el percentil 75%.Primero
el IB con 2034 dias, seguido del estadio IA con 1756 dias, ademas de que el estadio II no tiene

censurados en el percentil 25 y 50.
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4.7.1. Estimador de Kaplan-Meier para la funcién de Hazard segun estadio y edad

menores 55 afios

Las curvas de los estadios empiezan muy parejas y a partir de los 1000 dias empiezan
a marcarse diferencias con una pendiente ascendente especialmente de los estadios
avanzados (IITA, IIIB y IV). A partir de los 2000 dias, permanecen el estadio IA y II de forma

ascendente pero mas suavizada, con las tasas mas bajas de mortalidad.

Grafico 27. Funcion de Riesgo segun estadiaje y menores de 55 por Cancer Gastrico

Hospital Méx. Peralta de Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta
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4.8 Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de supervivencia segun grupos de edad

56 afios y mas

Las probabilidades de supervivencia en el estadio IA después de la cirugia en este
grupo de edad oscilan entre el percentil 96,30 y el 92,60. El primer paciente falleci6 al primer
dia después de la cirugia y el ultimo a los 2 dias; es decir, el 92,6% de los pacientes en este
estadio vivird al menos 431 dias. La supervivencia hasta el momento es de 2233 dias sin

defunciones.

En el Estadio IB de los 7 casos 6 sobreviven con 2267 dias de vida y una probabilidad

de vida de un 85,7%, que corresponde a 1269 dias de supervivencia.

El estadio II no presenta casos en este grupo.

En el estadio IIIA hay 6 defunciones, con un tiempo maximo de supervivencia de

2093 dias; y un porcentaje del 21,6 % con 2085 dias de supervivencia.

El estadio IIIB tiene probabilidades de supervivencia entre el percentil 91,70 y el
percentil 0. El primer paciente falleci6 a los 361 dias; y el Gltimo, a los 1598 dias. Es decir, el

100% vivira, al menos, 1598 dias.

En ultimo lugar, el estadio IV con probabilidades de supervivencia entre el percentil
75.00 (914 dias) vy el percentil 0,00(2024 dias). El primer paciente fallecio a los 418 dias
después de la cirugia; y el ultimo, a los 2140, el 100% de los pacientes vivio, al menos, 2140

dias.
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Grafico 28. Supervivencia mayores 56 y estadiaje tumoral de pacientes con diagndéstico

de cancer gastrico en el Hospital Max. Peralta de Cartago, del 2007 al 2012
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Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta
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Cuadro 22. Estimador de Kaplan Meier para la funcion de supervivencia por percentiles

en grupo mayor a 56 afios y mas

N° casos Supervivencia en dias

Vivos/fallecidos 25% 50% 75%
1A 22(2) 0 0 0
IB 17(1) 0 0 0
1 14(0) 95,7 2055 2009
1A 19(6) 0 2009 1768
1B 15(8) 1581 1266 1009
v 10(3) 2140 1321 914

97(20)

Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta

La supervivencia de los pacientes con cancer gastrico difiere de forma significativa
(p=0,00) en funcidn entre estadios. La mayor supervivencia corresponde a los pacientes de los

estadios tempranos (IA, II'Y IB) con Log Rank (p=0,00) y Breslow (p=0,00) significativos.

4.8.1 Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de Hazard segun grupos de edad de 56

afos y mas

Las curvas de los estadios empiezan muy parejas y a partir de los 1000 dias empiezan
a marcarse diferencias con una pendiente ascendente,en especial los estadios avanzados (I11A,
IIB y IV), A partir de los 2000 dias permanecen el estadio IA, IB y II de forma plana con

las tasas mas bajas de mortalidad.
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Grafico 29. Funcion de riesgo segun estadiaje y edad menores de 55 por cancer

gastrico hospital Méax. Peralta de Cartago, del 2007al 2012
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4.9 Analisis de regresion logistica

Se analizé la interaccion de los factores de riesgo que influyen en la mortalidad por
cancer gastrico una vez realizada la cirugia; en forma ordinal en la edad y las variables
cualitativas de sexo, estadio tumoral, diagnostico (profundidad), tipos histologico de Laurent,
grado histologico, tipo de gastrectomia, tipo de diseccion ganglionar, localizacion tumoral,
positividad de nddulos linfaticos y grupos de edad menores de 55 y 56 y mas afios. Todos con

significacion estadistica en chic cuadrado.
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Después de realizada la regresion logistica con respecto a la probabilidad de muerte

después de la cirugia por cancer gastrico, permanecen el estadio tumoral y la edad en afos y

en grupos de menos de 55 afios y 56 y mas afios.

Cuadro 23. Andlisis multivariado de predictores de mortalidad por cancer gastrico

Intervalo de

Variable OR P-valor.
confianza
Estadio tumoral 1,7 1.423-1.994 .000
Edad en afios 1,04 1.019-1.064 .000

4.9.1 Andlisis de regresion logistica

Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta

La estimacion de un modelo de regresion logistica con respecto a la probabilidad de

morir después de la cirugia por cancer gastrico es de un 68% por cada incremento en el

estadiaje y de un 4% por cada afio de mas de edad. Esta ecuacion permite un 75% de correcta

asignacion de casos.

a. Modelo 1

Cuadro 24.Anélisis de variancia: Supervivencia después de la cirugia, modelol
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B S.E. Wald | Df | Sig. | Exp(B) | 95,0% C.I.para EXP(B)
Inferior Superior
ESTADIO ,521 ,086 | 36,650 | 1 | ,000 | 1,684 1,423 1,994
Edad ,041 ,011 | 13,351 1 ,000 1,041 1,019 1,064
Constante -4,986 | ,830 | 36,053 1 ,000 ,007

Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta

Ecuacion de riesgo para este modelo
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b. Modelo 2

Cuadro 25. Analisis multivariado de predictores de mortalidad por cancer gastrico

Intervalo de
Variable OR p-valor
confianza
Estadio tumoral 1,647 1.647-1.395 .000
Grupo de edad
0.335 0.335-0.644 .000
mayor 55 anos

Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta

Cuadro 26. Analisis de variancia: Supervivencia después de la Cirugia, modelo 2

B S.E. | Wald Df | Sig. | Exp(B) | 95,0% C.I.para EXP(B)
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Inferior Superior

ESTADIO ,499 ,085 | 34,621 | 1 | ,000 | 1,647 1,395 1,945

Edad55 -1,092 | ,333 | 10,752 | 1 | ,001 ,335 175 ,644

Constante -2,104 | ,289 | 53,048 1 ,000 ,122

Fuente: Base datos Hospital Max. Peralta

Sin embargo, como resultado del andlisis univariado se debe prestar atencion a que
existe un efecto confundido con respecto a la edad, ya que se observo que los pacientes
mayores de 56 afios tienen mayor probabilidad de sobrevivir con respecto a los menores de 55

afios; por ello se presenta, a continuacion, la siguiente ecuacion

Ecuacion de riesgo para ese modelo:

gt 110 grup e edadd %9 estadlc
=TriC4] SOREGTUPE CRGGT MR EIIRRID

merird =
o 1+4e®

En esta ecuacion se indica que se espera un incremento del 64% en la probabilidad de
fallecer conforme se incrementa el estadio, y que las personas de 55 afios y mads tienen
probabilidad de proteccion de un 66% con respecto a los menores de 55 afios de morir después
de la cirugia. En otras palabras, el detectar un cancer de estdbmago después de los 55 afios es
un factor protector. Este modelo tiene un 75% de capacidad de asignar casos correctamente;
sin embargo, su fortaleza radica en que es mas eficiente que el primero en detectar a las

personas que fallecen, y tiene una mayor sensibilidad.
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CAPITULO V
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5. Discusiéon

Es de suma importancia mencionar que los resultados de este estudio son especificos
del Centro de Deteccion de Cancer Gastrico de Cartago, y responden a un plan para tamizar la
provincia que mas cancer gastrico tiene en el pais y no responden a la realidad nacional. El
hecho de que se diagnostiquen mayor cantidad de canceres tempranos en este Centro que en
otros lugares es gracias al entrenamiento especifico de personal que trabaja en esta sede, y
nuestras estadisticas propias no son iguales o superiores a paises como Japon y Corea, donde

tienen planes nacionales de tamizaje y sus estadisticas son nacionales.

Se han realizado estudios epidemioldgicos, ecologicos y experimentales tratando de
buscar una explicacion del porque la Provincia de Cartago su canton central y algunos de sus
cantones aledafos, presentan altas tasas de incidencia y mortalidad por cancer gastrico, sin

encontrar un respuesta satisfactoria a esta interrogante (112-113-114-115-116).

Se eligieron los informes de patologia de los expedientes clinicos porque su
informacion es estandarizada, y procesada por patodlogos expertos y entrenados en cancer

gastrico lo que da tranquilad que la informacién es correcta, confiable y limitada.

Costa Rica es un pais en vias de desarrollo, programas como este de alto costo
economico deben ser evaluados para determinar su impacto en la sociedad costarricense. En
un inicio, se realizaban mil series gastro-intestinales con doble medio de contraste para

detectar entre siete a diez pacientes; actualmente, dado el alto numero de pacientes
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descubiertos con cancer gastrico temprano, la deteccion se ha disminuido a uno o dos

pacientes por cada mil.(112-113-114).

Nuestro estudio es de utilidad ya que puede ser usado para la evaluacion continua del
programa de deteccion y las personas responsables de este puedan tomar las mejores

decisiones de forma objetiva y oportuna.

5.1 Datos epidemioldgicos

El céancer gastrico casi siempre es diagnosticado en estadios avanzados porque el
tamizaje no se realiza de forma sistematica en la mayoria de paises del orbe, solo algunos
paises como Japon, Corea y Costa Rica lo realizan con el fin de lograr el diagndstico de estos,

en estadios tempranos(99-101).

Costa Rica cuenta con un Centro de Tamizaje de Cancer Gastrico en el Hospital Max.
Peralta de Cartago. Este programa representa un alto costo econdémico y su mantenimiento
requirio la ayuda del Gobierno de Japoén a través de su organizacion JICA (Agencia de
Cooperacion Internacional Japonesa) que es la encargada de los programas de extension

internacional (101).

A través de este programa de prevencion secundaria se obtiene la deteccidon temprana

con el fin de un adecuado tratamiento y obtener altas cifras de supervivencia global y curacion

(101).

158



Gracias a que el Centro de Deteccion se dedica a la deteccion precoz, se reporta que la
frecuencia del diagnoéstico de estadios clinicos tempranos A y IB representan mas de la mitad
del total de pacientes operados (54,5% de los casos) y es superior a reportes de investigaciones

en Brasil y Japon(20-21-96-101-102-103).

En cuanto al estimado de la edad, se mantiene la tendencia mundial de presentacion de
la enfermedad, mas de la mitad los casos se encuentra entre la sexta y séptima década de la

vida (60,6 anos media edad) (20-86-116-117-121).

En lo que respecta al género, los hombres presentan mayor incidencia de esta

patologia con al igual que la literatura mundial en relacion de dos a uno (86-121-122).

La provincia de Cartago y su canton Central presentaron la mayor incidencia 36,4% de
los casos y se explica porque es el que posee el mayor nimero de habitantes y pacientes con
cancer gastrico, y fue la zona escogida para realizar el programa de deteccion temprana dada

sus altas tasas de morbilidad y mortalidad por cancer gastrico (89-116-118).

Al realizar el anélisis de la variable “lugar de residencia” se debe tomar en cuenta que
es el area de atraccion del centro de deteccion. Se ejecutd una prueba de chi cuadrado de
bondad de ajuste para la distribucion de casos de cancer gastrico segun la proporcion de
poblacion en la provincia de Cartago y segin su canton de procedencia. Se determind que
los cantones que focalizan los casos de cancer géstrico son Jiménez (+69,97%),Paraiso
(+47,75%), y en segundo lugar los cantones El Guarco (+24,50%) y el central (+23,75%) con

un p-valor significativo de p=menor 0,0001.
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A su vez, los distritos del canton de Paraiso, Central (+84.55%) y Cachi (+ 55,44%)
focalizan la mayor cantidad de casos de cancer gastrico y son significativos (p menor
0.0001).Los cantones de Jiménez y el Guarco no se desvian de manera significativamente de
la proporcion de poblacion del canton correspondiente a cada uno. Por su parte el Canton
central focaliza en los distritos de Corralillo (+152,37%), Quebradilla (+120.13%) y Oriental

(+64,85%) el mayor numero de casos de cancer gastrico y es significativo (p=0,005%).

Se utilizé la misma metodologia de bondad de ajuste para la distribucioén de casos por
cancer gastrico en la provincia de Cartago, segun sexo, y se encontro diferencias
significativas (p= 0,0351). Se presenta una mayor incidencia en hombres(+14,36%) que en

mujeres(-13,84%).

Con respecto a grupos de edad el grupo de 61-80 afios (+517,09%) y el de 81 afios y
mas (+187,54%) presentan las desviaciones mas amplias y positivas y son estadisticamente

significativas con respecto a grupos de menor edad. (p= menor 0,0001).

Estos resultados nos hacen dirigir esfuerzos a estos lugares de mayor incidencia, en

acciones de salud preventiva, y realizar estudios para determinar el porqué de estos efectos.
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5.2 Datos anatomopatologicos

En lo que respecta al tamafio tumoral, el Hospital Max. Peralta tiene mejores cifras de
supervivencia T1 y T2, si los comparamos con series como las de Tapia, en Chile, y Viera, en
Brasil, 2006, pero todavia inferiores a Japon en 2008(103-104). Una explicacion podria ser
que desde la entrada en funcionamiento del Centro de Deteccion el cribado masivo de
pacientes, en su mayoria asintomaticos, ha mejorado los indices de deteccion de estadios
tempranos en Costa Rica pero especificamente en el area de atraccion del Centro(116-117-

118).

Cuando se compara la supervivencia de este estudio con series del centro de
deteccion de 1996 y del 2000 se observa que el estadio IA ha disminuido en un 10%; en
cambio, el estadio IB ha mejorado en un 7%, el estadio Il se mantiene parecido su
porcentajes de sobrevida y los estadios IIIB, IV mas bien han desmejorado con respecto a

estudios previos(120).

Cuando se evalua el nivel ganglionar en este estudio el NO, N1, N2 y N3 presentan
porcentajes mas altos en N tempranos que podria representar una mayor probabilidad de
supervivencia mas larga que cuando se compara con series como la de Orsenigo, en Italia,
2005, y Viera C., en Brasil, 2006 (95-96-122-123-124-125-126). De hecho la supervivencia a
cinco afios del nivel ganglionar negativo es de un 76,4%, y cuando son positivos se reduce
hasta un 45,9%. Esto representa un 60% de reduccion de la tasa de supervivencia. La media de
ganglios linfaticos resecados en este estudio fue de 25,16, que es parecido a las series

coreanas y japonesas de 25 o mds ganglios resecados en disecciones D2.
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El Centro de Deteccion en esta serie logra un alto nimero de diagndstico temprano ya
que alcanza un 46,6% de sus casos con este diagnostico. (124 casos A y 39 casos IB). Sus
sobrevidas a cinco afios en estos estadios son superiores (75% IA y 95,2% IB) a centros de

América y en algunos estadios similares a cifras japonesas (129-130-159-162-163-170).

Cuadro 27. Datos anatomopatoldgicos

Pais Estadio del Céncer Gastrico
IA IB II A 1B v Global
Alemania.2004
58 44 37 22 10 3 29.0
D2
Japon-2013 63,3
Corea-2013 69,4
China-2013 52,6
USA-2013 71% 57% 43.% 20% 14% 4% 28,3
Cartago.2012 74,6% 95,2 71,6 39,4 23.0 30,3% 62,1
Espana-2012 24,1
Europa-2012 21.0
Chile-2009 85,7% 65,4 32,2 2,2 48,9

En relacién con la distribucion por frecuencias de los estadios en nuestro estudio

determinamos que los tempranos IA y IB al ser comparados con los estadios reportados por de
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Viera, en Brasil, 2006, Tapia en Chile 2011, Ruiz Pera 2009, (20-96-106-132-170) son
claramente superiores respectivamente. Esto se explica también en que la mayoria de los

pacientes que acuden son producto del cribado y en estadios tempranos (121).

En este estudio, el adenocarcinoma tipo intestinal es el mas frecuente y el que mayor
supervivencia presenta (70,6%) lo que genera un beneficio ya que el tipo difuso produce
mortalidad mas tempranay se relaciona con factores genéticos de localizacion, donde los
proximales son mas letales (121). Llama la atencién que no se present6 un p-valor (0.590)
significativo en relacion con la probabilidad de muerte. Nuestros valores son superiores a otras

series como las de Tapia (43%) (20-21).

El grado histologico poco diferenciado es el de mayor frecuencia (128 casos y 40
defunciones) con la menor supervivencia 5 afios (50,8%) que es similar a lo descrito en la
literatura mundial. (Tapia 30%). Lo que habla de un diagndstico de tumores mas agresivos que
tienen mejores sobrevidas al ser diagnosticados en estadios iniciales o tempranos (20-21). El
p-valor no es significativo (p=0,213).Por su parte el tipo intestinal tiene una supervivencia a 5

afios de 70,6% que es muy superior a la de Tapia (43%) (20-21-131).

El 52% de los casos estudiados de céancer gastrico se localiza del tercio medio hacia
tercio inferior, al igual que las serie publicada por Pilco P et al. 2009, donde los tumores se
localizaron distalmente (cuerpo y antro) en el 81,7%. y son los lugares que presentan las
mayores supervivencias a 5 afios con un 69,3% en tercio medio y un 64,3% en el inferior.
Otra serie como la de Tapia (20) presenta su mayor supervivencia de arriba hacia abajo al

contrario de la nuestra.

163



La supervivencia de gastrectomias parciales y totales en este estudio son similares
entre si (62,8% y 61,3%) y muy superior a lo reportado en las series de Tapia (39% y 37%)
(20-21). Esto también se debe a que la cirugia es realizada en estadios mas tempranos con
mejor pronodstico. No fue significativa por sexo (p=0,32) ni por grupo de edad menor 55 afos

y mayor de 56 afios. (p=0,92).

La gastrectomia total con diseccion ganglionar D2 fue la cirugia que se efectué con
mayor frecuencia en este estudio en 48,8% de los casos, lo cual es similar a lo reportado en la
literatura internacional y se basa en lo recomendado por las Guias Japonesas de manejo del
cancer gastrico. Las mayores supervivencias por sexo Yy tipo de gastrectomia fueron en las
mujeres y fue en la gastrectomia total con una supervivencia a 5 afos del 70,2%. Por grupo
de edad, la mas alta supervivenciafue en el grupo mayor de 56 con gastrectomia sub-total con

un 81% de supervivencia a 5 afos.

La decision de realizar este tipo de cirugia con linfadenectomia D2 (79,6% casos) es el
proposito del Centro de Deteccion dado que el programa sigue las recomendaciones de la
Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico por ser la que presenta las mayores sobrevidas a
cinco afios. Series como la de Orsenigo (2005) y Viera (et al., 2006) presentan menores

porcentajes respectivamente (95-96).

No hubo diferencias significativas por sexo (p=0.45), pero si por grupos de edad de
menor de 55 afios y mayor de 56 anos (p=0,013). Los mayores de 55 afios tienen una mayor

supervivencia, con 90,9% en D1y 67,9% en D2 en esta serie.
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En este estudio la supervivencia global a cinco anos del 62,1% es superior a otras
series de Chile, Peru, o inferior a China, Corea, Japon. (138-139-165). Este valor no
representa a la totalidad del pais sino, mas bien es un hecho puntual del trabajo realizado en el
Centro de Deteccion y mas bien es un valor intermedio muy similar a series publicadas en la

literatura mundial (133-134).

En el andlisis de la mortalidad de este estudio se describen 84 defunciones, que
representan un cuarto de la poblacion estudiada (27%), e incluia de todos los estadios clinicos,
pero llama la atencion que 21 (6,7%) pacientes fallecieron a los treinta dias postoperatorios y
un cuarto (1,6%) de estas correspondia a estadios tempranos. Esta mortalidad postoperatoria
(6,7%) esta elevada si se compara con estudios previos del centro de deteccion y con la

literatura mundial(128-129-145-146- 165).

Debe ser de suma importancia identificar las causas de la morbilidad y mortalidad
peroperatoria ya que el prondstico de una mejor supervivencia se basa en operar estos canceres

en estadios tempranos.

Esta mortalidad reportada en este estudio es superior a la reportada por el Centro de
Deteccion de Céancer Gastrico (5% en C: R:) en el estudio de Sasagawa (87). y representa un
aumento de cinco veces, que es muy superior a otras series como la descrita por Pilco. (90--

128-129--146).

Este hecho podria estar en relacién a la curva de aprendizaje de los cirujanos que
rotan un periodo de tiempo de seis meses para aprender la técnica quirtrgica japonesa y poder

llevar la técnica a sus respectivos centros hospitalarios.
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Otro hecho por mencionar es que los estudios previos de supervivencia global
realizados en el Centro de Deteccion de Cancer Gastrico muestran las tendencias en el periodo
1996-2000 (72,5%) y que al compararla con el periodo 2007-2012 (62,1%), muestran un
descenso de 10 puntos porcentuales. Aunque siguen siendo muy buenas tasas de
supervivencia, si las comparamos con USA (27,7% 2011), Canada (25% 2011), Europa
(24,1%2009), Espafia (28% 2009) Latinoamérica (Chile) (48,3% 2011) e inclusive las
asiaticas (63,3% Japon, 69,4 % Corea 2011).( 134-135-136-138-140-141 ). Esto nos debe
poner a pensar y hacer una evaluacion para determinar las razones de la disminucion de
estos indices y no bajar la guardia, mas bien buscar mejorar y volver a las cifras que estaban

al inicio del programa de deteccion(142-143-144).

5.3 Regresion logistica

En el Modelo 1 de variables independientes, después de realizada la regresion logistica
hacia adelante con el estadistico Wald, permanecieron con significancia estadistica la edad en

afios (variable ordinal) y el estadio clinico (TNM) del cancer géstrico.

Se utilizd la edad dicotomizada en menores de 55 afios y mayores de 56 afios en el
modelo 2 ya que existe un efecto confundido con respecto a la edad; el grupo de mayores de

56 anos en particular presenta mayor posibilidad de sobrevivir.

Al revisar la literatura de modelos de regresion la mayoria de variables independientes

que permanecen son edad: mayor 50 afios, T.N.M. (ya sea como profundidad, ganglios
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positivos o metastasis), tipos de cirugia (D1-D2, total, parcial) y quimioterapia (145-146-147-

148-149-150-152-153-154-155-156-157-158).

Cuadro 28. Regresion logistica

NUmero

Variable

Autor Casos independiente OR RR P-valor Modelo
T-profund 0,001 Cox
Nitti.-2003 445 Edad 0,027
Ganglios+ 0,029
T-profund. 0,0001 Regresion
Siewert- 1654 Ganglios-No 0,0001 Logistica.
1998 RO 0,0001
Metastasis 0,0001
L T-profund. 3,06 0,01 Cox
;h%‘é%h‘ 95 Ganglios+ 213 0.05
' Metastasis+ 3,77 0,05
Zhan YQ- 405 Tamatio cox
2005 S .
quimioterapia
Diseccion D1-D2 Cox
Wu H.-2013 142 Ganglios+
Tamafio 6,6 0,01 Regresion
T-Profund 7,9 0,05 Logistica
Tapia-2011 106 Laurent 7.9 0.0005
Grado
Ganglios+ 81 0.03
8,0 0,002
Sexo 0,936 0,678 Cox
Edad 1,034 0,851
. N 1,574 0,026
Xiaowen L.- Tamano
., 0,819 0,015
2014 442 Localizacion
T-profundid 1,148 0,367
Gaglglios+ 1,443 0,170
Estadio 1,396 0,001
1,04
Machado L.- Edad-mayores55 0,0335 0,000 Regresion
2014 310 TNM 1,647 0,000 Logistica
0,000 &
Zhonghua
DI1-D2
Z.-2013 142 Metastasis Cox
Age 1.176 0.029
Wei Wang- 980 Tumor size 1.533 0.000 Cox
2010 Histological type 1.162 0.027
Operation type 1.477 0.044
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Lymphatic/venous
invasion

7thed.
AJCC/UICCT
stage

7thed.
AJCC/UICCN
stage

7

th ed.
AJCC/UICC M
stage

Retrieved lymph
nodes

Metastatic lymph
node ratio
Chemotherapy

2.367
1.537
1.257
1.691
0.585
1.164
0.503

0.000
0.000
0.001
0.011
0.000
0.022
0.000

Gan T.-2000

11946

RO
T-profundidad
Ganglios-ratio

Regresion

Logistica

Stambuk-
2006

106

Ganglios +

2,82

0.020

Cox

En la mayoria de las series exploradas, el comin de las variables independientes

asociadas con el prondstico de la supervivencia por cancer gastrico es la edad de la aparicion

del cancer, la profundidad de este y la presencia o no de metéstasis ya sea como ganglios

positivos 0 como metastasis a otros 6rganos.

Obviamente esto se dajunto al tratamiento empleado, ya sea una cirugia radical

yquimioterapia y/o radioterapia.

168




169



CAPITULO VI
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6. Conclusiones

El perfil socio demografico de los pacientes gastrectomizados en el Centro de
Deteccion de Cancer Gastrico del Hospital Max. Peralta de Cartago, en Costa Rica en el
periodo de enero 2007 a diciembre del 2012 es el siguiente: Masculino con una relacion

hombre mujer de 1,46, de 60,6 afios que residen en el Canton Central de Cartago.

Las caracteristicas anatomopatologicas y quirurgicas mas frecuentes de los pacientes
gastrectomizados son: Adenocarcinoma, del tipo intestinal, poco diferenciado del cuerpo y
antrogastricos con invasién no mas alla de la submucosa (T1), sin afectacion ganglionar ni
metastasis a distancia. Predomind el estadio IA asi como la gastrectomia total y la diseccion

ganglionar D2.

La supervivencia global acumulada es: la media de 53,5 meses, del 64 % a los 5 afos,

y de 58,74% a 6 afios.

La supervivencia al cancer gastrico que evidencio el estudio, es mas alta en mujeres

que en hombres.

La supervivencia de los pacientes gastrectomizados es mayor en el grupo de edad de

40 a 59 afios.

La regresion logistica presenta en esta serie, que los factores de riesgo de probabilidad
de muerte mas importantes son la edad en afos y el estadio clinico del cancer y a medida

que aumentan estos, disminuye la supervivenci
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7. Anexos

Anexo 1

Table 5 Anatomical definitions of lymph node stations

No. Definition

1 Rightparacardial LNs, including those along the first branch of the ascending limb of the left gastric
artery.

2 Leftparacardial LNs including those along the esophagocardiac branch of the left subphrenic artery

3a Lesser curvature LNs along the branches of the left gastric artery

3b Lesser curvature LNs along the 2nd branch and distal part of the right gastric artery

4sa Left greater curvature LNs along the short gastric arteries (perigastric area)

4sb Left greater curvature LNs along the left gastroepiploic artery (perigastric area)

4d Rt. greater curvature LNs along the 2nd branch and distal part of the right gastroepiploic artery

5 Suprapyloric LNs along the 1st branch and proximal part of the right gastric artery

6 Infrapyloric LNs along the first branch and proximal part of the right gastroepiploic artery down to the

confluence of the right gastroepiploic vein and the anterior superior pancreatoduodenal vein

7 LNs along the trunk of left gastric artery between its root andthe origins of its ascending branch

8a Anterosuperior LNs along the common hepatic artery

8p Posterior LNs along the common hepatic artery

9 Celiac artery LNs
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10 Splenic hilar LNs including those adjacent to the splenic artery distal to the pancreatic tail, and those
on the roots of the short gastric arteries and those along the left gastroepiploic artery proximal to its 1st gastric

branch

11p Proximal splenic artery LNs from its origin to halfway between its origin and the pancreatic tail end

11d Distal splenic artery LNs from halfway between its origin and the pancreatic tail end to the end of

the pancreatic tail

12a Hepatoduodenal ligament LNs along the proper hepatic artery,

in the caudal half between the confluence of the right and left hepatic ducts and the upper border of the

pancreas

12b Hepatoduodenal ligament LNs along the bile duct, in the

caudal half between the confluence of the right and left hepatic ducts and the upper border of the

pancreas

12p Hepatoduodenal ligament LNs along the portal vein in the

caudal half between the confluence of the right and left hepatic ducts and the upper border of the

pancreas

13 LNs on the posterior surface of the pancreatic head cranial to the duodenal papilla

14v LNs along the superior mesenteric vein

15 LNs along the middle colic vessels

16al Paraaortic LNs in the diaphragmatic aortic hiatus

16a2 Paraaortic LNs between the upper margin of the origin of the celiac artery and the lower border of

the left renal vein

16b1 Paraaortic LNs between the lower border of the left renal vein and the upper border of the origin of

the inferior
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Anexo 2

Puntuacion inmunohistoquimico para la expresion de HER2 en el cancer gastrico y

unién gastroesofagica utilizado en el ensayo ToGA [11]

Pieza quirdrgica patron de

Evaluacion de la

Puntuacién o Biopsia patron de tincion sobreexpresion de
tincion
HER2
0 No reactividad o reactividad | No reactividad o no reactividad | Negativo
membranosa en <10% de las | membranosa en cualquier célula
células tumorales tumoral
1+ Reactividad membranosa débil o | Grupo de células del tumor con una | Negativo
apenas perceptible en >10% de | reactividad membranosa débil o apenas
las células tumorales; células son | perceptible independientemente de
reactivas solo en parte de su | porcentaje de células tumorales tefiidas
membrana
2+ Débil a moderada completa, | Grupo de células del tumor con una | Equivoco
basolateral o lateral reactividad | débil a  moderada  reactividad
membranosa en >10% de las | membranosa completa, basolateral o
células tumorales lateral independientemente de
porcentaje de células tumorales se
tifleron
3+ Completa Fuerte, reactividad | Grupo de células del tumor con una | Positivo

membranosa basolateral o lateral

en >10% de las células tumorales

fuerte reactividad membranosa

completa, basolateral o lateral
independientemente de porcentaje de

células tumorales se tifieron
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Anexo 3

Caracteristicasclinico patolégicas

Caracteristicas NuUmero Porcentaje | Sobrevid5 | Sobrevi P-valor
Clinico- casos y del total afos (%) 6 afos
Patolégicas defunciones (%)
Masculino 170(55) 54,7% 57,20 31,7% 0.20
Género
Femenino 140(29) 43,3% 63,60 52,7%
62,1% 39,6%
Menor 55 108(20) 35% 70,1% 44.8% 0.012
Edad
Mayor 56 202(64) 65% 59,1% 38,0%
Temprano 139(20) 46,6% 78,2% 68,1% 0.000
Profundidad
Avanzado 159(62) 53,4% 56,0% 21,1%
Tercio superior 34(10) 11,4% 63,9% 63,9% 0,601
., Tercio medio 64(16) 21,5% 69,3% 39,9% 0,205
Localizacion
tumor . .
Tercio inferior 91(18) 30,5% 64,3% 52,0% 0,27
Todo 109(37) 36,6% 55,5% 16,6% Ns
Intestinal 143(36) 50.4% 70,6% 46,8% 0.590
Tipo histologico
Difuso 129(39) 45,4% 53,2% 33,2% Ns
bien diferenciado 89(19) 30.4% 74,5% 60,2% 0.231
Moderadamente 65(18) 22,2% 68,4% 31,8%
Grado
histologico
Poco 128(40) 43,7% 50,8% 33,3%
Indiferenciado 3(2) 1.0% 50% 200




Estado positivos 133(54) 43,5% 45,9% 19,1% 0.000
ganglionar .

negativos 173(28) 56,5% 76,4% 63,8% 0,912
IA 124(20) 41,5% 74,6% 67,7% 0912
IB 39(6) 13,0% 95,2% 47,6% 0.658
I 31(4) 10,4% 71,6% 71,6% 0.000
Estadio IITA 51(24) 17,1% 39.4% 11,4% 0.000
111B 34(17) 11,4% 23,0% 7% 0.000

v 20(11) 6,7% 30,3% 10% Ns

Global 62,1% 39,6%

201




Anexo 4

Tabla. Caracteristicas quirdrgicas de los pacientes por cancer gastricoy su p-valor.

NUmero
Porcentaje Sobrev.6
Caracteristicas casos y Sobrev.5afnos Significacion
del total afios
defunciones
Gastrectomia Total 153(50) 49,2% 61,3% 37, 7% 0,027
Subtotal 158(34) 50,85 62,8% 44.5%
Diseccion D2 234(66) 79,6% 59% 39,7% 0,449
ganglionar
DI1-D1+ 60(14) 20,4% 73,1% 41,3%
Diseccion Porcentaje Sobrev.5aios | Sobrev. 6afios Significancia-
ganglionar del total p
D2 D1-D1+ 0.45

masculino 127(43) 35(10) D1-72,3% D1-40,6%

D2-53,1% D2-29,2%
femenino 106(23) 24(4) D1-74,6% D1-37,3%

D2-65,9% D2-54,2%

0,013

Menores 55 | 140(49) 49(12) D1-68,4% D1-42,7%

D2-54,6& D2-36,8%
Mayores 56 | 94(17) 11(2) D1-90,9% D1-45,5%

D2-67,9% D2-45,4%

Tabla 2.Procedimientos operatorios segun sexo y grupo de edad y su p-valor asociado.
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Gastrectomia Porcentaje | Sobrev.5afios | Sobrev.6afios
del total
Total Subtotal p-va
0,32
Masculino 88(34) 82(21) Total-55,1% Total-28,5%
Sub-64% Sub-39,1%
Femenino 65(16) 76(13) Total-70,2% Total-52,1%
Sub-60,4% Sub-60,4%
0,92
Menores55 99(35) 103(29) Total-60,5% Total-38,1%
Sub-56,6% Sub-40,3%
Mayores 56 54(15) 55(5) Total-56,7% Total-37,2%

Sub-81%

Sub-60,7%
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Anexo 5

Mortalidad 30 dias después de la cirugia.

NUmero Porcentaje del total | Porcentaje del | Defunciones segiin
estadio estadio
1A 8 9,5% 40% 20
IB 3 3,5% 50% 6
II 1 1,2% 25% 4
A 4 4,7% 16,6% 24
I1IB 3 3,5% 17,64% 17
v 2 2,3% 18,8% 11
Total 21 25% 84 (100%)
Anexo 6
Regresion logistica
Variable VTR Intervalo de confianza al
. . . 95%
independiente | asociado al OR
o De la OR
categorica contrate
Inferior Superior. B WALD
Edad agrupada
Menores 55 001 ,296 , 148 ,594 -1,218 11,754
Mayores 56
Sexo 097 1,692 927 3,084 ,526 2,937
Estadio 000 - - - 39,721
IA 903 1,070 ,359 3,920 ,068 ,015
IB 000 1,072 ,325 3,540 ,070 ,013
I 000 6,114 2,765 13,517 1,811 20,007
1A 000 7,122 2,909 17,432 1,963 18,464
1B 000 10,592 3,450 32,209 2,355 17,084
v 000 ,173 - -1,756 30,220
Constante 000 ,187 -1,674 14,698
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