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Resumen

Antecedente: EIl cancer gastrico es una enfermedad de alta prevalencia en Chile y

su diagnoéstico se realiza cominmente en etapas avanzadas de la enfermedad. Objetivo:

Analizar las caracteristicas de presentacion y pronéstico de sobrevida de los pacientes con
cancer gastrico que fueron atendidos en el Hospital Provincial del Huasco, estimando su
tiempo global de sobrevida. Material y Método: La investigacion correspondié a un estudio
longitudinal retrospectivo de sobrevida de los pacientes con diagnéstico de cancer gastrico
desde enero de 2006 a diciembre de 2008, atendidos en el Policlinico de Cirugia del Hospital
Provincial del Huasco, ciudad de Vallenar. La cohorte incluyé a 38 pacientes diagnosticados
con cancer gastrico. Resultados: La evidencia estadistica indicé que un 57.89% fueron
hombres y 42.11% mujeres, con promedio de edad de 64.82 y 64.88 afios respectivamente.
La baja de peso, epigastralgia, vomitos y anemia, fueron los sintomas mas frecuente de
consulta médica. El 89.47% fueron tumores avanzados y 10.53% incipientes; observandose
lesion Borrmann IV en el 36.84%. La localizacion primaria del tumor mas comun se presenté
en dos tercios 0 mas del estbmago en el 42.11% de los pacientes. El 65.79% de los casos
con histologia fueron de tipo intestinal. ElI 89.47% pudo ser etapificado, obteniéndose una
mayor proporcién de la Etapa Clinica IV (60.53%). La sobrevida global a 5 afios (60 meses)
fue de 15.8%. Al analizar la sobrevida segun las distintas variables, sélo fue de un 11.76%
cuando existia infiltracion de la serosa y de un 50% en canceres incipientes. Los pacientes
gue tenian metastasis ganglionares alcanzaron una sobrevida de 10.71% a 5 afos. Sélo el
5% de los pacientes con metastasis a distancia sobrevivié 5 afios. En cuanto a la sobrevida
por etapa clinica de la enfermedad, esta fue: 50% en etapa I; 0% en etapa Il; 37.5% en etapa
lll'y 4% en etapa IV. Los pacientes con localizacién de tumor en tercio medio tuvieron mejor
sobrevida (50%). Respecto a la histologia intestinal un 8% vivé a 5 afios. Mejor sobrevida
tuvieron aquellos pacientes sometidos a cirugia (31.25%), en contraste con aquellos sin
cirugia (4.55%). No hubo diferencia significativa en la sobrevida de los pacientes, respecto
del tipo de gastrectomia. En el andlisis multivariado de la sobrevida, las variables que
mostraron diferencia estadisticamente significativa fueron: edad sobre los 60 afos,
presentacién macroscoépica del tumor Borrmann IV - V y etapa clinica IV de la enfermedad.
Conclusiones: Se determiné que existen diferencias en el tiempo de sobrevida de los
pacientes con cancer gastrico de acuerdo a la etapa clinica de la enfermedad. Por tratarse
de una enfermedad en que los sintomas se presentan en la mayoria de los casos en etapas

avanzadas, la consulta precoz no incide en la sobrevida del paciente.
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CAPITULO |
INTRODUCCION



Introduccioén

Con el aumento de la expectativa de vida en el mundo, los cambios en los estilos de
vida y el control de las enfermedades infecciosas, ha cambiado también el enfoque
epidemioldgico, surgiendo en las Ultimas décadas la preocupacion por hacer frente a los
nuevos desafios presentados en salud, principalmente por las enfermedades crénicas no
transmisibles del adulto. Dentro de este grupo encontramos a los tumores malignos como
una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad de la poblacion.

El cancer es la principal causa de muerte a escala mundial. Se le atribuyen 8.2
millones de defunciones (aproximadamente el 13% del total) ocurridas en todo el mundo en
2012. Mas del 70% de las defunciones por cancer se registraron en paises de ingresos
bajos y medianos. Se prevé que el nUmero de defunciones por cancer siga aumentando en
todo el mundo y supere los 13,1 millones en 2030 (1).

En Chile el 23.6% de las defunciones son producidas por enfermedades neoplasicas,
las que en conjunto ocupan el segundo lugar como causa de muerte en el pais. La
tendencia de la tasa de mortalidad por tumores malignos ha sido ascendente en las Ultimas
décadas. Durante el afio 2010 se produjeron en Chile 23.136 defunciones por tumores
malignos de diferentes localizaciones, representando el cancer gastrico un 14.3% de todas
las muertes con 3.316 defunciones anuales y el 3.4% del total del pais, ocupando asi la
primera causa de muerte por tumores malignos en el sexo masculino, la tercera causa en el
sexo femenino y la novena causa de muerte especifica. En el afio 2010 el riesgo de muerte
por cancer gastrico alcanza a 19 muertes anuales por cada 100.000 habitantes (2).

En la Ill Regién de Atacama se presenta una tasa de mortalidad por cancer gastrico
de 10.6 por cada 100.000 habitantes, inferior al promedio nacional, correspondiente a 15.9
por cada 100.000 habitantes. Desde el afio 2000, la tasa mas alta de mortalidad en la region

para este cancer se registr6 en el afio 2007, (17.1 por cada 100.000 habitantes.),
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disminuyendo en un 29.2% en el afio 2010, es decir de 17.1 a 12.1, respectivamente, esto
significé 34 muertes en el 2010, las que representan el 24% del total de defunciones
oncoldgicas, ubicAndose como la primera causa de mortalidad por tumores malignos en el
sexo masculino y la cuarta causa en el sexo femenino (2).

Como exhiben las estadisticas, el cancer gastrico en la Region de Atacama alcanza
una magnitud importante para ser considerado como un problema de Salud Pdublica,
tomando en cuenta que es una enfermedad catastrofica dado su impacto econémico, social,
emocional y familiar.

El prondstico de la enfermedad no es azaroso sino que responde a un numero
importante de variables. Dentro de las mas relevantes esta la localizacion y el tipo
histologico del tumor, la etapa clinica en el momento del diagndstico y el tratamiento
recibido.

En estudios de sobrevida realizados en Chile para pacientes con cancer gastrico, el
90% de los casos se diagnostican en etapa avanzada, con una sobrevida cercana al 20%, y
no mas del 4% a 5 aflos cuando compromete érganos vecinos y distantes (3).

Dada la importancia de la mortalidad por cancer gastrico encontrada en la lll Region y
no habiéndose publicado ninguna investigacién de analisis de sobrevida, es necesario
conocer los factores pronésticos que tienen mayor impacto en la probabilidad de sobrevivir
de los pacientes con cancer gastrico, a fin de planear y comparar en el futuro el efecto de
nuevas técnicas de diagnoéstico y tratamiento que se introduzcan para esta afeccion.

Considerando los antecedentes aludidos, sumado al hecho que el pronéstico del
cancer gastrico mejora sustancialmente si el tratamiento es adecuado, efectivo y precoz, se
propone realizar el presente trabajo que tiene como propésito aportar informacion descriptiva
de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con cancer gastrico, que han
sido atendidos en el Policlinico de Cirugia del Hospital Provincial “Monsefior Fernando Ariztia

Ruiz”, de la ciudad de Vallenar.



CAPITULO I
MARCO TEORICO



Marco Teorico

El cancer es una de las principales causas de mortalidad y el nimero total de casos
esta aumentando en todo el mundo. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS, 2013), se prevé que, a nivel mundial, la mortalidad por cancer aumentara un 45%
entre 2007 y 2030 (pasara de 7,9 millones a 11,5 millones de defunciones), debido en parte
al crecimiento demografico y al envejecimiento de la poblacion. Se estima que durante el
mismo periodo el nUmero de casos nuevos de cancer aumentara de 11,3 millones en 2007 a
15,5 millones en 2030. En la mayor parte de los paises desarrollados el cancer es la
segunda causa principal de mortalidad después de las enfermedades cardiovasculares, y los
datos epidemiologicos muestran el comienzo de esta tendencia en el mundo menos
desarrollado, en particular en los paises en transicion y paises de ingresos medianos, por
ejemplo en América del Sur y Asia. Mas de la mitad de los casos de cancer se registran ya
en paises en desarrollo (1).

La aparicion de cancer se ha asociado a varios factores de riesgo comunes, a saber:
un modo de vida poco sano (consumo de tabaco y alcohol, dieta inadecuada, falta de
actividad fisica) y exposicion a carcinégenos (por ejemplo amianto) en el entorno laboral o en
el medio ambiente (por ejemplo por contaminacion del aire en locales cerrados), radiacién
(por ejemplo ultravioleta o ionizante) y algunas infecciones (por ejemplo hepatitis B o
infeccién por virus del papiloma humano) (1).

A nivel mundial las localizaciones de cancer que generan mayor cantidad de
defunciones en el hombre corresponden a pulmén (22.5%), higado (11.3%), estdmago
(11%), colorrectal (7.6%), es6fago (6.5%) y prostata (6.1%), en cambio en las mujeres
figuran principalmente mama (13.7%), pulmdén (12.8%), colorrectal (8.6%), estémago (8.2%)

y cuello uterino (8.2%) (4).



En Chile, las tres principales causas de muerte por cancer en el hombre, son de
estémago (26.6 %go00), prostata (22.7 %) y pulmoén (20.0 %o0), €N cambio en la mujer
predomina el de mama (15.0 %g000), €stémago (12.4 %o000) Y Vesicula biliar (11.6 %g000) (2).

El cancer gastrico constituye la primera causa de muerte por tumores malignos en
Chile, generando 3.316 muertes y una tasa de 19.4 por 100.000 mil habitantes en el afio
2010, ocupando la novena causa de muerte especifica (2).

En el afio 2000 la proporcion de muertes por cancer gastrico en el total de muertes
oncoldgicas fue de 16.5% y en el afio 2010 de un 14.3%, asociandose el cancer gastrico con
el envejecimiento de la poblacion y con mayor frecuencia en hombres (2). Por su parte,
Csendes y col., reportaron un aumento significativo de la cantidad de mujeres bajo los 40
afios y sobre los 70, en el periodo 1988-1990 (5).

En un estudio realizado por Venturelli y col., en el periodo 1994-2000 en Valdivia, se
compararon los resultados obtenidos con publicaciones previas sobre el tema,
principalmente con dos estudios de Csendes del afio 1975 y 1983, constatandose que la
edad promedio de los pacientes con cancer gastrico se increment6 de 57 a 63 afios (6).

En Chile en el afio 2010 la mayor tasa de mortalidad por cancer gastrico se present6
en la regién de los Rios con un 31.60 por 100.000 mil habitantes, en cambio la tasa mas baja
se ubico en la regidn de Arica y Parinacota con 9.19 por 100.000 mil habitantes (2).

En lo que respecta a la zona de ubicacion del tumor, el cancer gastrico no se genera
en todas las localizaciones del estbmago con la misma frecuencia, presentandose en las
lesiones incipientes principalmente en el antro y cuerpo gastrico (7) y en las lesiones
avanzadas en el tercio superior (8,9,10,11). Ademas, es mas frecuente su ubicacién en la
curvatura menor que en la curvatura mayor (12). En Chile, en los Ultimos afios ha ido
aumentando progresivamente la localizacién en el tercio superior, en la década de los 60

correspondia alrededor de un 27%, pero ya a los inicios de la década de los 90 representa el



42-46% (5,12). Este cambio de la localizacion ocurrié principalmente en el cancer avanzado,
con incremento significativo en el tercio superior y disminucion de los dos tercios distales (5).

Existen distintas clasificaciones para el cancer gastrico, ya sea de acuerdo a la
profundidad de infiltraciébn tumoral, presentacion macroscopica, tipo histolégico o segun
grado de diferenciacion celular, los cuales persiguen predecir el pronéstico de este cancer.

Segun la profundidad de la infiltracion tumoral, el cancer incipiente corresponde a una
infiltracion tumoral de la mucosa o de la mucosa y submucosa, independiente del tamafio de
la lesibn o de la presencia de metastasis ganglionares; el intermedio o muscular que
corresponde a una infiltracion tumoral hasta la capa muscular propia, sin compromiso de la
subserosa o serosa, y el avanzado cuando el carcinoma sobrepasa la serosa y pasa a ser
extraseroso (13).

La Sociedad Japonesa de Endoscopia Digestiva han clasificado los tumores gastricos
incipientes en tipo | o protruido, tipo Il o superficial y tipo Ill o excavado. La lesion tipo Il se
ha subdividido en elevada (Il a), plana (Il b) y deprimida (Il c), pudiendo también establecerse
formas mixtas (coexistencia de dos formas basicas) (14).

Por otra parte Borrmann, defini6 5 formas macroscdpicas para el cancer gastrico
avanzado: polipoidea (tipo |); ulcerada de bordes solevantados (tipo Il); ulcerada de bordes
infiltrativos (tipo IlI); infiltrativa difusa (tipo 1V) e inclasificable (tipo V) (15).

También existen clasificaciones histoldgicas. Lauren clasifica los adenocarcinomas
gastricos en dos tipos histoldgicos principales, con caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
anatomo-patoldgicas y pronésticas distintas: un tipo de cancer gastrico intestinal que se
caracteriza por células neoplasicas cohesivas que forman estructuras tubulares similares a
glandulas y otro difuso, en el cual no existe cohesion celular, de forma que las células
aisladas infiltran y aumentan el grosor de la pared del estémago sin formar una masa bien
delimitada (16). El primero se caracteriza por tener un patrén de crecimiento expansivo,

afectando preferentemente a personas de edad avanzada, con predominio del sexo
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masculino (relacion hombre: mujer de 2:1) y a tumores localizados en el estdbmago distal
(antro); se asocia a lesiones preneoplasicas como la gastritis crénica atréfica, metaplasia
intestinal y displasia y seria mas frecuente en zonas de alto riesgo (epidémico). En cambio
el tipo difuso se caracteriza por tener un patrén de crecimiento infiltrativo, es mas frecuente
en mujeres, en edades jovenes, principalmente ubicado en el tercio superior del estémago,
no hay lesiones preneoplasicas asociadas (17,18).

Albert C. Broders clasifica los adenocarcinomas gastricos sobre la base de
diferenciacién celular, en bien diferenciados (Broders 1), moderadamente diferenciados
(Broders Il), poco diferenciado (Broders lll) e indiferenciado (Broders 1V). El concepto de
diferenciacioén se refiere al grado de especializacion de las células neoplasicas. Una célula
neoplasica indiferenciada, es una célula mas primitiva que aquellas del tejido del cual
proviene y por ende, con mayor capacidad mitética. De ahi el concepto de que una célula
neoplasica mas diferenciada es aquella mas parecida en sus funciones a una célula normal
del tejido del cual proviene y una célula poco diferenciada es aquella célula menos
diferenciada del tejido original y menos especializada (19). El carcinoma tipo diferenciado
afecta con mayor frecuencia a hombres que a mujeres (7:1) y la gran mayoria de las mujeres
afectadas presentan el tipo indiferenciado. Los pacientes de edad avanzada presentan
generalmente carcinomas diferenciados, mientras que en pacientes mas joévenes el tipo
preponderante es el indiferenciado (20).

Una de las clasificaciones mas utilizadas para definir la extension de la enfermedad
tumoral, es la TNM propuesta por la American Joint Committee (AJC) y la Unién
Internacional contra el Cancer. La letra T identifica el tamafio de la lesién tumoral, la N
representa el nimero y las caracteristicas de los ganglios comprometidos y la M la situacion
de las metastasis a distancia. A cada una de las letras se le asigna un numero que

convencionalmente describe el estado de la lesion (13).
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El transporte por los vasos linfaticos es la via mas frecuente de diseminacion inicial
de los carcinomas. Las metastasis ganglionares se producen habitualmente en el sentido de
la corriente linfatica, por lo cual aparecen en general ordenadamente, primero en los ganglios
gue drenan el territorio del tumor primario y asi sucesivamente, alejandose (19).

La frecuencia de compromiso ganglionar varia de acuerdo a la profundidad de
invasién en la pared. Se aprecia que a medida que el tumor se profundiza en la pared
gastrica, aumenta el porcentaje del compromiso ganglionar (18). En los enfermos con
cancer avanzado se observa compromiso metastasico ganglionar en el 75-94%, siendo el
compromiso mas frecuente de la primera o segunda barrera ganglionar (9,10,21,22).

Otra via de diseminacién es la hematégena, que da metastasis a distancia, siendo el
higado el 6rgano mas frecuentemente comprometido (23).

En relaciéon al cuadro clinico, el cancer gastrico tiende a manifestarse con sintomas
leves e inespecificos en sus inicios, por lo cual rara vez son causa de consulta médica y en
numerosas ocasiones, estos sintomas se presentan sélo en etapas avanzadas de la
enfermedad. El cancer incipiente es asintomatico en el 80% de los casos, apareciendo en el
20% restante sintomas de Ulcera péptica, nduseas, anorexia o saciedad temprana. Otros
sintomas como hemorragia, dolor abdominal no relacionado a cuadro ulceroso o pérdida de
peso estan presentes en menos del 2% de los casos. En el cancer avanzado, el dolor
abdominal y la baja de peso se observan en el 60% de los pacientes, nauseas o vémitos y
anorexia en el 30%, disfagia, hemorragia digestiva y saciedad temprana en el 20%. Esta
forma de presentacién ha determinado que la mayoria de los adenocarcinomas gastricos son
detectados en etapas avanzadas, correspondiendo a lesiones incipientes aproximadamente
el 10% de los casos (24).

El diagnéstico de la enfermedad es fundamentalmente endoscépico, que permite
ademas de visualizar la lesién, tomar muestras de biopsias para certificar y documentar el

tipo de neoplasia (24). Se ha demostrado que la realizacién de endoscopia en poblacion
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sospechosa, priorizando a adultos sintomaticos digestivos de 40 afios y mas, tiene un mayor
rendimiento que realizar estudios masivos, ejemplo de ello es que en Japon desde la década
de los 60, se han realizado estudios masivos para deteccion de cancer gastrico en personas
asintomaticas, con lo cual han logrado elevar la proporcion de incipientes desde un 4% a
cifras actuales que van entre 40 a 60%, impactando favorablemente en la mortalidad. En
Chile para aumentar el rendimiento de la endoscopia se ha priorizado el estudio en pacientes
sintomaticos digestivos, mayores de 40 afos, preferentemente hombres. Esta medida ha
sido mas efectiva que la deteccion masiva, siendo el rendimiento en ellos de 1.2% de
canceres. Al realizar endoscopia en pacientes sintomaticos digestivos, la importancia

relativa de cancer gastrico incipiente es de un 20% (25).

En relacion al tratamiento de la enfermedad, no hay duda que el Unico tratamiento
efectivo en la actualidad, es la reseccién quirdrgica completa del tumor y de los ganglios
linfaticos afectados (15). Actualmente los resultados inmediatos de la cirugia del cancer
gastrico son muy superiores a los publicados antes, debido principalmente a la mejoria de las
condiciones técnicas en que se efectlia la cirugia radical, tanto por la experiencia adquirida
por los diversos grupos quirdrgicos que operan a lo largo de Chile, como por el apoyo
postoperatorio intensivo a que se han sometido estos pacientes (13). Asi, se puede observar
que la resecabilidad de los tumores gastricos en Chile, ha ido en aumento desde un 40% en

el afio 1975 a un 58% en 1983 hasta el actual que varia entre un 71% -78% (5,6).

El tratamiento quirargico en el cancer gastrico puede ser curativo o paliativo
dependiendo la etapa en que se encuentre la enfermedad al momento del diagnéstico. La
cirugia paliativa esta indicada en casos considerados irresecables y tiene como objetivo
basico mejorar la calidad de vida del paciente al solucionar una complicacion de la
enfermedad. Las causas de irresecabilidad méas frecuentes son carcinomatosis peritoneal,

compromiso masivo del retroperitoneo y metastasis hepaticas (26).
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El tipo de reseccion practicada depende de la ubicacion del tumor en el estémago y
de la profundidad de infiltracion del tumor en la pared gastrica. En nuestro pais como regla
general, en los casos de tumores incipientes ubicados en los dos tercios inferiores se
practica gastrectomia subtotal, en cambio en aquellas lesiones localizadas en el tercio
proximal del estbmago se efectla gastrectomia total (17,27). En aquellos pacientes con
tumores avanzados e intermedios con lesiones ubicadas en los tercios superior y medio
también se requiere de gastrectomia total y, solamente si el tumor se localiza en el tercio
inferior se practica gastrectomia subtotal (27).

La técnica mas utilizada hoy en dia es la gastrectomia total (GT) que representa mas
del 70% de las cirugias resectivas para el cancer gastrico en nuestro pais (28). El
incremento de esta técnica en los afos recientes tiene varias explicaciones. En la década de
los 60, la gastrectomia total se acompafiaba de una elevada mortalidad operatoria, lo que
significé que solamente se la empleaba en casos muy seleccionados. En los Gltimos afios,
con la introduccion de la alimentacién parenteral y enteral pre y postoperatoria, el uso de
unidades de cuidados intensivos, la introduccion de nuevos antibidticos y el aprendizaje de
todos los detalles de la técnica quirdrgica, han significado un drastico descenso de la
mortalidad operatoria, a cifras cercanas al 10% (13,5). Otra explicacion a este hecho, esta
dado principalmente por la mayor frecuencia de cancer de tipo indiferenciado y localizado en
el tercio superior del estbmago lo que obliga a que sea la Unica alternativa terapéutica (6).

En el dltimo tiempo, aparecié la alternativa de la reseccién endoscépica para el
cancer incipiente, pero se debe considerar que existe entre 30% y 80% de probabilidades de
tumor residual, ya que al no resecar los ganglios hay 5% de ganglios en la barrera N1 que
son positivos y que permaneceran ahi (14).

El uso de terapia adyuvante, sea quimioterapia o radioterapia, se ha intentado dado la
pobre sobrevida que se observa en lesiones avanzadas, a pesar de cirugias aparentemente

curativas. Se han utilizado multiples esquemas pero los resultados son muy variables,
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habiendo estudios que apoyan el uso de quimioterapia y otros que no le encuentran mayor
beneficio (29,30).

Ahora bien, teniendo una visién global del cancer gastrico, se debe abordar el tema
de la sobrevida de los pacientes, tomando en cuenta que un factor pronéstico es una
caracteristica que, por si sola o en combinacién con otras, es capaz de dar informacion sobre
la evolucion clinica de un paciente. La sobrevida se mide como una probabilidad de
permanecer vivo durante una determinada cantidad de tiempo. La supervivencia al afio o0 a
los 5 afios es a menudo expresada como indicador de la severidad de una enfermedad y
como pronéstico. Tipicamente, el pronostico del cancer se valora determinando el

porcentaje de pacientes que sobrevive al menos cinco afios después del diagnéstico.

Variables relacionadas con el paciente

La edad de los pacientes en el momento del diagnostico, no parece influir en la
sobrevida a largo plazo (31,32,33,34). Coniglio y col., al evaluar el impacto de la edad
avanzada sobre la morbilidad, la mortalidad y el resultado a largo plazo después de la cirugia
curativa, encuentra que la sobrevida es similar en los dos grupos comparados (jévenes y
ancianos), solo correlacionada a la etapa del cancer (35). Asimismo Kim y col., al investigar
la relacién entre pronéstico y edad, encuentra que la sobrevida a 5 afios en pacientes
ancianos y jévenes no presenta diferencias estadisticamente significativas (52.8% contra el
46.5%), mostrando en el analisis multivariado que el tipo histoldgico y la invasion ganglionar
son factores pronésticos significativos y que la edad en si misma no es un factor de
prondstico en la sobrevida (36). Otros autores opinan, en cambio, que es la presencia de las
patologias agregadas la que condiciona la mayor morbi-mortalidad en estos pacientes, y su
manejo adecuado en el pre, intra y postoperatorio mejoraria de manera importante los

resultados de la cirugia (8,31).
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El sexo tampoco parece influir en el pronéstico de forma significativa. Asi, Jarufe y
col., en su estudio en pacientes con cancer gastrico menores de 40 afios, encuentra una
sobrevida a 5 afios para las mujeres de 54% y de 58% para los hombres, siendo esta

diferencia estadisticamente no significativa (37,38).

Variables relacionadas con el tumor:

Localizacion del tumor: Anatémicamente se encuentra una mejor sobrevida, en

aquellos pacientes con lesiones localizadas en el tercio inferior del estébmago en
comparacion con el tercio superior y medio, tal vez debido a que los sintomas precoces
causados por una obstruccién de salida gastrica, conduce a un diagnéstico mas temprano.
Algunos autores sugieren que mientras mas proximal el tumor peor es la sobrevida, situacion
gue ha permanecido invariable durante los ultimos afios (39,40). Alvarez y col., encuentra un
20% de sobrevida global a los 5 afios en 120 pacientes con carcinomas localizados en el
tercio proximal del estémago y cardias (41). El mismo autor, en una serie de 93 pacientes
resecados por cancer de cardias, encuentra una sobrevida global a los 5 afios de 14.7%,
observando ademas que no hay pacientes vivos a los 5 afios cuando el tumor compromete el
margen esofagico (39). En cambio, Csendes y col., en pacientes con cancer gastrico de
localizacién distal, en dénde fue necesario efectuar gastrectomia subtotal, aprecia una
sobreviva global a 5 afios de 44.4%, con diferencia importantes segun la profundidad de la
infiltracién tumoral y asi en el grupo de pacientes con cancer incipiente, intermedio y
avanzado es de a 95%, 87% y 26% respectivamente (42).

Diversos estudios internacionales sefialan una sobrevida a 5 afios de 60% si el tumor
se localiza en el tercio distal, 42-57% si se ubica en el tercio medio y 33-49% si se localiza en
el tercio proximal (43,44,45,46). Pacelli y col., sefiala que los determinantes principales del
peor pronostico del cancer de localizacion proximal con respecto al de localizacion distal, son

la edad como la etapa mas avanzada del tumor al momento del diagnéstico y la morbilidad
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mas alta postoperatoria por cirugia ampliada (47). Kim y col., por su parte, refiere que la
invasion linfatica es mas comun en pacientes con cancer gastrico proximal lo que explicaria
en parte el peor pronéstico de estos pacientes (46).

Invasion de la pared géstrica: La profundidad de invasién tumoral en la pared del

estdbmago, es uno de los factores pronosticos de mayor importancia. Diversos estudios
muestran que el pronéstico del carcinoma gastrico esta relacionado con su deteccién precoz
y empeora a medida que la lesién se extiende mas alla de la muscular propia (37,38,42). La
sobrevida a 5 afios del cancer incipiente en la gran mayoria de las publicaciones nacionales,
es superior a 85%; en cancer intermedio 65% y si es avanzado sélo el 12 al 26% de los
pacientes sobrevive a los cinco afios (13,17,37,38,42).

Si analizamos la literatura internacional la sobrevida a 5 afios es para el cancer
incipiente mucoso de 92-99%; incipiente submucoso: 85-93%; intermedio: 50-70%; y
avanzado:15-20% (14).

Presentacién macroscoépica del tumor: Ya en 1969, Nishi comunicaba que el

pronéstico de los Borrmann | y Il era mejor que el de los Borrmann Il y IV, cuando la lesion
era de pequefio tamafio (menos de 4 cm), pero que en diametros mayores ocurre lo
contrario. El mismo autor estudi6 la relacién de la profundidad de la invasion cancerosa con
el prondstico a 5 afios de observacion, sefialando que el de los Borrmann | y |l es peor que el
de los Borrmann Ill y IV con invasion sélo hasta la muscular propia (cancer gastrico
intermedio), pero éste se revierte cuando el cancer traspasa la muscular propia (7). Yokotay
col., al evaluar el efecto de varias variables clinicopatolégicas sobre la sobrevida a 5 afios,
en una serie de 87 pacientes con Borrmann IV resecados, encuentra que el 14.8% se
encontraba vivo a los 5 afios, apreciando que la microinvasion capilar, ubicacion del tumor y
carcinomatosis peritoneal son los factores predictores mas importantes en la sobrevida de

estos pacientes (48). Asimismo Kim y col., encuentra una sobrevida a 5 afios de 90.9% para
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Borrmann tipo |, 39.5% para Borrmann Il, 18.6% para Borrmann Ill y 8.7% para Borrmann |V
(49).

Tipo histolégico del tumor: El tiempo de sobrevida de los pacientes con tumores de

tipo intestinal es mayor que en los pacientes con tumores de tipo difuso. Valenzuela,
encuentra una sobrevida a 5 afios de 91.6% para el tipo intestinal y de 67.8% para el tipo
difuso, observando que el riesgo de morir por cancer gastrico en los pacientes con tumores
de tipo difuso, es casi 4 veces mayor que los pacientes con tumores de tipo intestinal (50).

En el cancer gastrico avanzado se aprecia una mayor sobrevida para los tumores
intestinales, pero en el cancer incipiente este prondéstico se iguala entre los dos tipos
histologicos (17,51).

Grado de diferenciacién celular: Las formas menos diferenciadas son las mas

frecuentes y parecen asociarse con un peor pronéstico. Pozo y col., en una serie de 78
pacientes con cancer gastrico sometidos a gastrectomia total, encuentra una mejor sobrevida
a 5 afios para los tumores bien diferenciados en comparacion con las formas poco
diferenciados e indiferenciados (37). En cambio, Alvarez y col., en una serie de 93 pacientes
con carcinoma localizado en el cardias y resecados, refiere que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la sobrevida entre tumores bien y poco diferenciados (39).

Etapa clinica de la enfermedad: El estadio clinico es otra de las variables que mayor

influencia tiene en el prondstico. Los pacientes con tumores en estadio | y Il tienen mejor
pronéstico que los pacientes con tumores Il y IV.

Asi lo demuestra Doglietto y col., en su estudio con una serie de 639 pacientes con
cancer gastrico primario, en donde refiere una sobrevida a 5 afios de 91.9% para el estadio
IA, 71.5% para IB ,62.4% para Il, 37.5% para llIA y 31.5% para llIB (52). Yan-Quiroz y col.
por su parte, en una serie de 137 pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado
resecable con serosa expuesta, encuentra mayor sobrevida en el estadio clinico Il (46.3%)

en comparacion con los estadios Il y IV (14.5% vs. 11.8% ;p=0.0327) (40). Por otra parte
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Alvarez y col., en un estudio realizado a un grupo de 51 pacientes gastrectomizados con
intencién paliativa en estadio IV, encuentra que ninguno de ellos se encontraba vivo a los 5
afios, ya que todos habian fallecido antes de los 36 meses de su postoperatorio (10).

Segun la AJCC-TNM la sobrevida a 5 afios de pacientes en estadio IV es de un 7% y
segun la JRSGC es de un 8.9% (10).

Compromiso_ganglionar: Otro factor importante para el pronéstico es la presencia o

ausencia de metastasis ganglionares linfaticas. Los pacientes sin metastasis de los ganglios
linfaticos regionales tienen de dos a tres veces mejor sobrevida que aquellos con invasion
tumoral (37,53). Asi Pozo y col., en una serie de 78 pacientes, encuentra una sobrevida
notoriamente superior en aquellos enfermos que no tenian metastasis en ganglios linfaticos
regionales en comparacion con aquellos que si tenian metastasis, 25% vs. 8.3%
respectivamente (37).

Maruyama y cols., en su revision de los resultados del tratamiento quirdrgico del
cancer gastrico en los pacientes japoneses, realizan un exhaustivo andlisis de los diferentes
factores; respecto a la relacién entre la sobrevida y el compromiso linfatico, esta fue de
85.4% en los NO, 60.6% en los N1, 30.9% en los N2, 10.4% en los N3y 2.0% en los N4 (23).

Kim y col.,, al examinar los factores relacionados con metastasis ganglionar en
pacientes con cancer gastrico incipiente, encuentra una diferencia estadisticamente
significativa de sobrevida a 5 afios, de 94.5% para aquellos sin metastasis ganglionar y

87.3% para aquellos con metastasis (54).

Variables relacionadas con el tratamiento
Los pacientes que no son susceptibles de reseccion quirdrgica, tienen un pésimo
pronéstico. Se observa que, independiente del tratamiento efectuado, la vida media es muy

corta, de 2 a 3 meses, y a los 12 meses, el 94% de los pacientes ha fallecido (27).
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Si la enfermedad se detecta en etapas mas avanzadas, la cirugia no es curativa, y
s6lo podra ser paliativa. Diversos estudios sefialan que segun el criterio de curabilidad de la
reseccion, la sobrevida a 5 afios es mayor en aquellos pacientes con reseccion curativa que
en aquellos con reseccion paliativa. Un estudio realizado en nuestro pais en un grupo de
pacientes con cancer avanzado, encuentra una sobrevida global de 26% a los 5 afios, pero,
al dividir segun el tipo de operacion se aprecia una diferencia muy significativa: mientras
pacientes con operacion curativa tuvieron una sobrevida a 5 afios de 65%, en pacientes
sometidos a operacidn paliativa esta sobrevida fue solamente del 2% (42).

De acuerdo al tipo de cirugia, varios autores sefialan que no se encuentra diferencia
estadisticamente significativa en la sobrevida a 5 afios, entre enfermos con una reseccién
curativa sometidos a gastrectomia total o subtotal, lo que indicaria que el prondstico de los
pacientes es independiente del tipo de reseccion empleada (26,55). Ademas, los resultados
de estudios muestran, que la adicién de la diseccion ganglionar completa, a la gastrectomia
subtotal o total en pacientes con cancer gastrico avanzado, prolonga en forma significativa la
sobrevida a 5 afios, cuando se compara a la evolucibn de pacientes sometidos a
gastrectomia sola. Esta adicién de la diseccion ganglionar, aumenta en promedio tres veces
la sobrevida de los pacientes. Csendes y col., en una serie de 253 pacientes con cancer
gastrico avanzado, encuentra una sobrevida promedio de 25.8% en pacientes sometidos a
gastrectomia subtotal con disecciéon ganglionar contra 9.9% en pacientes con gastrectomia
sola. Igualmente la sobrevida de pacientes con gastrectomia total y diseccién ganglionar es
significativamente mayor que en pacientes con gastrectomia sola, 18.9% versus 0% (55).

Las variables comentadas tienden a ser las que mayor significancia han demostrado
en los resultados obtenidos en la sobrevida de estos canceres. Los estudios siguen siendo
en muchos casos controvertidos, sin embargo, resulta por lo menos indiscutible que la
precocidad del diagndstico, en estos casos como en otras neoplasias, no solamente se

relaciona con la sobrevida sino con la terapia aplicada.
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CAPITULO Il
DISENO DE INVESTIGACION
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Tipo de Estudio

La investigacién corresponde a un estudio longitudinal retrospectivo de sobrevida de
los pacientes con diagnostico de cancer gastrico desde enero de 2006 a diciembre de 2008,
atendidos en el Policlinico de Cirugia del Hospital Provincial del Huasco de la Ciudad de

Vallenar.
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Pregunta de Investigacion

¢,Cual es la sobrevida de los pacientes atendidos en el Hospital de la Provincia del
Huasco diagnosticados de cancer gastrico en la cohorte enero de 2006 a diciembre de
20087.
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Hipotesis

Existen diferencias en el tiempo de sobrevida de los pacientes con cancer gastrico de

acuerdo a la etapa clinica de la enfermedad.

La sobrevida de los pacientes con atencién médica precoz, en el cancer gastrico, es

significativamente mejor que la de aquellos atendidos en forma tardia.
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Objetivos

Objetivo General

Analizar las caracteristicas de presentacién y el pronéstico de los pacientes con
cancer gastrico en el periodo enero de 2006 — diciembre de 2008 que fueron atendidos en el

Hospital Provincial del Huasco “Monsefior Fernando Ariztia Ruiz” de la Ciudad de Vallenar.

Objetivos Especificos

» Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes que fueron atendidos por
cancer gastrico en el Hospital Provincial del Huasco.

» Describir las variables clinicas de los pacientes diagnosticados de cancer gastrico
segun: patologia previa, localizacion del tumor, invasién de la pared gastrica, tipo
histolégico del tumor, presentacion macroscépica, grado de diferenciacion celular,
etapa clinica, tratamiento, tipo de cirugia y tipo de gastrectomia.

» Estimar el tiempo de sobrevida de los pacientes con cancer gastrico.

» Identificar los factores prondsticos que influyen en la probabilidad de sobrevivir de los
pacientes con cancer gastrico, como: edad, sexo, localizacion del tumor, tipo
histologico, presentacién macroscoépica, etapa clinica, afectacién ganglionar y tipo de

cirugia.
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Operacionalizacion de las Variables del Estudio

Variable Tipo de Variable Escala de Medicién Definicién Operacional

Edad Cuantitativa Continua Afios cumplidos al momento del
diagnostico de adenocarcinoma
gastrico, confirmado por una biopsia
endoscopica.

Sexo Cualitativa Nominal 0:Femenino
1:Masculino

Patologia previa | Cualitativa Nominal 0: Sin patologia previa
1: Con patologia previa

Tiempo de Cuantitativa Continua Tiempo que transcurre entre el inicio

evolucion de los de los sintomas y la primera consulta

sintomas médica.

Localizacion Cualitativa Nominal 1:Tercio inferior

primaria del 2:Tercio medio

tumor 3:Tercio superior
4:Tercio medio y tercio inferior
5:Tercio superior y tercio medio
6:Tres tercios del estbmago

Profundidad de Cualitativa Ordinal 1: Incipiente: Lesidn localizada en

infiltracion mucosa 0 mucosa Yy submucosa.

tumoral 2: Intermedio: Lesion localizada
hasta la muscular propia.
3: Avanzado: Lesion que infiltra
hasta la serosa pudiendo ademas
comprometer estructuras
adyacentes.

Presentacion Cualitativa Ordinal 1: Tipo | o protruido: Lesion elevada

macroscopica

de superficie irregular y de aspecto
nodular.

2: Tipo Il a: Lesién elevada que no
sobrepasa el doble de grosor de la
mucosa, aparece como lesiéon Unica
0 bien varias elevadas y contiguas.
3: Tipo Il b: Lesién plana que no
muestra elevacion ni depresion. A
veces la mucosa presenta cambio de
coloracion.

4: Tipo Il c: Depresion de la mucosa
de bordes netos, forma irregular.
Puede presentar convergencia de
pliegues.

5: Tipo lll o excavado: Corresponde
a una ulceracion profunda en estado
activo o cicatrizado.
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6: Formas Mixtas: Coexistencia de
dos formas basicas.

7: Borrmann |: Lesién solevantada o
polipoidea que destaca nitidamente
del resto de la mucosa, con una
amplia base de implantacién.

8: Borrmann Il: Lesién ulcerada bien
circunscrita con bordes
solevantados.

9: Borrmann llI: Lesién ulcerada que
infiltra hacia la periferia en forma
difusa.

10: Borrmann 1V: Extensa infiltracion
de la pared géstrica, de consistencia
dura, no existe delimitacién precisa
entre el tumor y el tejido sano.

11: Borrmann V: Es el lamado no
clasificable.

Tipo histolégico

Cualitativa

Nominal

1: Intestinal: Las células epiteliales
tienen tendencia a formar glandulas.
2: Difuso: Las células tumorales
estan dispersas dentro del estroma,
sin constituir estructuras glandulares.

Grado de
diferenciacion
celular

Cualitativo

Ordinal

: Bien diferenciado

: Moderadamente diferenciado.
: Poco diferenciado

. Indiferenciado

A WNPE

Etapa clinica

Cualitativa

Ordinal

: EtapalA:  T1,No,Mo
:EtapaIB: T1,N1,Mo
T2,No,Mo
3:Etapall: T1,N2,Mo
T2,N1,Mo
T3,NO,Mo
4 : Etapa lllA: T2,N2,Mo
T3,N1,Mo
T4,N1,Mo
5: Etapa llIB: T3,N2,Mo
T4,N1,Mo
6 : EtapalV: T1-T2-T3,N3,Mo
T4,N1-N2-N3,Mo
Cualquier To Ny M1

N -

Compromiso
Ganglionar

Cualitativa

Nominal

0: Negativo (sin evidencia de
compromiso linfatico regional).

1: Positivo (metastasis en linfonodos
regionales).

Metéastasis a
distancia

Cualitativa

Nominal

0: No hay metastasis a distancia.
1: Con metastasis a distancia.

Tratamiento

Cualitativa

Nominal

0: No operado ( paciente que no fue
sometido a ningun tipo de
intervencion quirdrgica) .
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1: Operado (paciente sometido a una
intervencion quirdrgica ya sea con
intencién curativa, paliativa o
diagnostica).

Tipo de cirugia

Cualitativa

Nominal

1: Curativa (reseccion completa, sin
tumor residual y margenes macro y
microscopicos negativos).

2: Paliativa (reseccion incompleta del
tumor, con margenes microscopicos
positivos, dirigida a eliminar o aliviar
las complicaciones propias de la
tumoracion).

3: Laparotomia exploradora (incision
sobre la pared abdominal que
permite el acceso a la cavidad y su
contenido, frecuentemente con fines
exploratorios, que no incluye
reseccién del tumor, por lo que es
incapaz de modificar de alguna
forma el curso de la enfermedad.

Tipo de
gastrectomia

Cualitativa

Nominal

1: Subtotal (extirpacion parcial del
estémago).

2: Total (extirpacion total del
estémago).

Evento

Cualitativa

Nominal

0: Censura
1: Muerte

Tiempo de
sobrevida

Cuantitativa

Continua

Meses
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CAPITULO IV
DEFINICION DEL AMBITO DE REPRESENTATIVIDAD
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Universo del Estudio

Se incluy6 a todos los pacientes diagnosticados de cancer gastrico con confirmacion
de biopsia que se hayan atendido en el Policlinico de Cirugia del Hospital Provincial
“Monsefior Fernando Ariztia Ruiz” de Vallenar, en el periodo comprendido entre enero de

2006 y diciembre 2008, con un tiempo de observacién de 5 afios.

Criterios de exclusién:

= Paciente diagnosticado de cancer gastrico por endoscopia sin biopsia o cuyo
diagnostico haya sido efectuado con anterioridad al inicio de este estudio.

= Paciente con diagndstico de linfoma y leiomiosarcoma gastrico.

= Paciente que sélo fuera diagnosticado de cancer gastrico en el Policlinico de
Cirugia del Hospital Provincial de Vallenar, y cuyo tratamiento realizado en otra

Institucion de Salud de la Regién o del pais.

Muestra del Estudio

De acuerdo al universo y los criterios definidos, la muestra qued6 conformada por 38

pacientes.

Unidad de analisis

Cada paciente adulto de sexo femenino o masculino con diagndstico de

adenocarcinoma gastrico.
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CAPITULO V
PLANIFICACION DEL ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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Recoleccién de la Informacion

Fuentes de informacion:

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes diagnosticados con cancer
gastrico en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de
2008. Asimismo, se procedié a la revision de la base de datos electrénica de registros de
endoscopias. La fecha y causa del fallecimiento del paciente se constatd en base a la

revision de los certificados de defuncién.

Opinién de expertos: Para asegurar la exactitud de los datos se conté con la
supervision de la médico Oncéloga del Hospital Provincial de Vallenar. Asimismo, para
clasificar a los pacientes segun etapa de la enfermedad, se conto6 con la asesoria del médico

Jefe de la Unidad de Endoscopia del hospital.

Instrumento de recoleccion de la informacion:

La investigadora realiz6 la recoleccion de los datos desde la historia clinica de los
pacientes y registros electronicos disponibles. Se utilizd un formulario codificado en el

desarrollo de esta investigacién, donde fue consignada la informacidn recolectada.
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Procesamiento y Analisis de Datos

Se construyé una mascara de captura de datos ajustada al formulario de

levantamiento de la informacion, utilizando el programa Epidata 3.1, con la intencién de

evitar errores de registro y estructurando una base de datos que se exporté al programa

STATA 12; el mismo que fue utilizado para el analisis estadistico.

El analisis descriptivo se realizé, conforme al tipo de variable, sobre la base de las

principales medidas de resumen y variabilidad, esto es: frecuencias absolutas, porcentajes,

promedios, desviacion estandar, mediana, etc.

Para el andlisis de sobrevida se considerd lo siguiente:

Tiempo de sobrevida: Tiempo de vida transcurrido desde que el sujeto
ingresa al estudio y la ocurrencia del evento de interés (muerte) o el tiempo
en que se detiene el estudio transcurridos los 60 meses (5 afios) de
seguimiento.

Censura: Aquella observacion en que el evento de interés no ha ocurrido al
momento de terminar el periodo de observaciéon. La censura puede ocurrir
por término del estudio, pérdida de seguimiento, salida del estudio por muerte
por causa ajena al estudio, o por otra razon.

El seguimiento o periodo de observacion es definido por fecha de inicio y por
fecha de cierre; las fechas son diferentes para cada individuo, pues los
pacientes se incorporan en momentos diferentes.

Se consideré como punto de inicio del estudio la fecha del diagndéstico, la cual
corresponde al dia en que se establecié el diagnéstico histolégico de
adenocarcinoma gastrico. El cierre del estudio corresponde al término del

seguimiento de cada individuo.
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Para estimar las curvas de sobrevida se utiliz6 el método de Kaplan — Meier y el Test
Log — Rank para comparar las curvas de sobrevida. El Modelo de Riesgos Proporcionales
de Cox se empled para evaluar el impacto de cada variable como factor de riesgo en la
sobrevida observada. El valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo; lo
gue significa que los contrastes estadisticos utilizaron un nivel de significacién del 5% o una

confianza del 95%.

Posteriormente, se utilizé el modelo de regresién multiple de la sobrevida, en el cual
se incluy6 todas las variables que resultaron significativas en el andlisis bivariado; luego
utilizando la metodologia stepwise, considerando un poder de retencion de 0.10, se obtuvo

un modelo general de mejor ajuste.



CAPITULO VI
DEFINICION Y DESCRIPCION DE LA INTERVENCION
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Definicion y Descripcion de la Intervencion

Este estudio tiene el proposito de aportar informacion descriptiva de las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con cancer gastrico, que han sido
diagnosticados y tratados en el Hospital Provincial del Huasco “Monsefior Fernando Ariztia
Ruiz” de la ciudad de Vallenar y poder evaluar los resultados obtenidos en su sobrevida,
considerando aquellas variables que tienen mas relevancia en la presentacién y evolucion de

la patologia.

A nivel local no existen estudios epidemiologicos en ésta materia. El resultado de
éste estudio puede contribuir directamente en la calidad de la atencion otorgada a nuestros
usuarios, dado que se conocerian mayores antecedentes del comportamiento del cancer
gastrico en la Provincia del Huasco. Asi como también, la oportunidad con la que se esta

diagnosticando la enfermedad.
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CAPITULO VII
ASPECTOS ETICOS
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Aspectos Eticos

Se presté especial atencion en aquellos aspectos que se relacionan con la privacidad
y confidencialidad de la informacién de los pacientes estudiados. El instrumento que se
utilizé para recolectar los datos no consideré6 nombres ni apellidos, s6lo se registraron
iniciales de nombre y apellido y el nUmero de historia clinica. Ademas se contd con la

autorizacion del Comité de Etica del Hospital Provincial de Vallenar.
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CAPITULO VI
DEFINICION Y MEDICION DE LOS RESULTADOS
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Definicion y Medicion de los Resultados

Caracterizacion de la unidad de analisis

El grupo de estudio correspondié a 38 pacientes de ambos sexos que presentaron
adenocarcinoma gastrico diagnosticados entre enero del 2006 y diciembre del 2008 que
fueron atendidos en el Policlinico de Cirugia. Estos pacientes fueron referenciados desde
servicios clinicos de hospitalizacion, atencion ambulatoria, Unidad de Emergencia y desde
consultorios urbanos y rurales de las distintas localidades periféricas a Vallenar. El Hospital
Provincial del Huasco se constituye como el establecimiento de referencia para comunas

como Huasco, Freirina y Alto del Carmen.

Descripcion de los casos de cancer gastrico

De los 38 pacientes afectados por CG, 22 (57.89%) fueron hombres y 16 (42.11%)
mujeres, obteniendo una relacién hombre - mujer de 3 : 2 (tres es a dos).

El promedio de edad del grupo fue de 64.84 afios y desviacion estandar de 12.46;
siendo de 64.82 afios para los hombres y de 64.88 afios para las mujeres, diferencia que no
resulta significativa (p>0.05). El rango de edad estuvo entre los 32 y 89 afios, siendo de 32 -
89 afios para las mujeres y de 33 — 85 afios para los hombres. Al momento del diagnéstico
de la enfermedad mas de un 50% de los pacientes tenian entre 57 y 73 afios. La

estratificacion por edades segln sexo se muestra en la siguiente tabla:



Tabla 1
Distribucién de 38 pacientes con cancer gastrico, s egun edad y sexo

. Femenino Masculino Total
Edad (afios)

% n % n %

30-39 1 6.25 1 4.55 2 5.26
40 - 49 1 6.25 0 0.00 1 2.63
50 - 59 2 12.50 5 22.73 7 18.42
60 — 69 5 31.25 8 36.36 13 34.21
70-79 6 37.50 7 31.82 13 34.21
80 -89 1 6.25 1 4.55 2 5.26
Total 16 100.00 22 100.00 38 100.00

Presencia de patologia previa: El 44.74% de los pacientes presentaron al momento
del diagndstico alguna patologia crénica asociada, siendo la mas frecuente la hipertensién
arterial con un 34.2% (tabla 2 — 3).

Tabla 2
Distribucion segun presencia de patologia previa

Patologia previa n %
Sin 21 55.26
Con 17 44.74
Total 38 100.00
Tabla 3

Distribucion segun tipo de patologia previa

Patologia asociada Con Sin Total
Hipertensién Arterial 34.2% 65.8% 100.0%
Cardiopatia Coronaria 15.8% 84.2% 100.0%
Diabetes Mellitus 13.2% 86.8% 100.0%
Patologia Pulmonar 10.5% 89.5% 100.0%
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Sintomatologia previa al diagnéstico: En el 13.2% de los 38 pacientes estudiados,
no se obtuvo informacion sobre sintomatologia previa al diagnoéstico por no encontrarse
registrado en la historia clinica. Los pacientes con registro de este dato, presentaron uno o
mas sintomas.

Dentro de la sintomatologia, lo mas frecuente fue la baja de peso corporal. La
epigastralgia es la segunda causa de consulta y el vomito constituye la tercera causa mas
importante junto con la anemia.

La sintomatologia que se present6 en los pacientes porcentualmente se distribuye
de acuerdo a la tabla adjunta; hubo pacientes que presentaron mas de uno de estos
sintomas.

Tabla 4
Distribucion segln sintomatologia previa al diagnés tico

Sintomas n %

Baja de peso 20 52.63
Epigastralgia 17 44,74
Vomitos 11 28.95
Anemia 11 28.95
Hemorragia digestiva Alta 9 23.68
Compromiso estado general 8 21.05
Nauseas 6 15.79
Masa palpable 5 13.16
Disfagia 5 13.16
Retencién gastrica 4 10.53

Tiempo de evolucion de los sintomas: De los 33 pacientes donde se obtuvo el
dato, el 60.6% consulté antes de los 90 dias de inicio de los sintomas (tabla 5). El tiempo
promedio que demoran los pacientes en efectuar la consulta médica fue de 83.2 dias, con un

rango de 3y 365 dias.
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Tabla 5
Distribucion segiin tiempo de evolucién de los sinto mas
Tiempo evol ucion

p n %
sintomas
< 90 dias 20 60.61
=>90 dias 13 39.39
Total 33 100.00

Localizacion del tumor en la pared gastrica  : En la ubicacion anatomica del tumor
se destaca que el 42.11% de los pacientes presentaron lesiones que ocupan dos tercios o

mas del estbmago (tabla 6).

Tabla 6
Distribucion segun localizacion del tumor
Localizacién del tumor n % % acum.
Tercio inferior 7 18.42 18.42
Tercio medio 6 15.79 34.21
Tercio superior 9 23.68 57.89
Tercio medio y tercio inferior 8 21.05 78.95
Tercio superior y tercio medio 6 15.79 94.74
Tres tercios del estomago 2 5.26 100.00
Total 38 100.00
Profundidad de infiltracién tumoral: En los 38 carcinomas gastricos, 34 casos

fueron avanzados lo que constituye el 89.47%, mientras s6lo 4 casos (10.53%) fueron

incipiente. No se evidencia pacientes con profundidad de la invasién tumoral intermedia.

Tabla 7
Distribucion segun profundidad de la invasion tumor al
Profundidad n % % acum.
Incipiente 4 10.53 10.53
Intermedio 0 0.00 10.53
Avanzado 34 89.47 100.00
Total 38 100.00




Tabla 8
Distribucion segin profundidad de la invasion
tumoral de acuerdo al sexo

Profundidad Femenino Masculino Total
n % n % n %
Incipiente 3 7.89 1 2.63 4 10.53
Avanzado 13 34.21 21 55.26 34 89.47
Total 16 42.11 22 57.89 38 100.00

En la tabla 9 se puede observar que la localizacion de las lesiones incipientes resultd
mas frecuente en el tercio medio y tercio medio e inferior (ambos 50%). En los casos
avanzados, 26.5% la localizacién fue en el Tercio superior; al considerarse la localizacion del
tercio superior, mas aquellas que comprometen el tercio medio junto con el tercio superior,
vemos que presentan el 44.1% de las lesiones avanzadas.

Tabla 9

Distribucion segun localizaciéon tumoral de acuerdo
a profundidad de la invasién tumoral

Incipiente Intermedio Avanzado Total
Localizacion tumor

n % n % n % n %
Tercio inferior 0 0.0 - - 7 20.6 7 18.4
Tercio medio 2 50.0 - - 4 11.8 6 15.8
Tercio superior 0 0.0 - - 9 26.5 9 23.7
Tercio medio y tercio inferior 2 50.0 - - 6 17.6 8 21.1
Tercio superior y tercio medio 0 0.0 - - 6 17.6 6 15.8
Tres tercios del estbmago 0 0.0 - - 2 5.9 2 5.3
Total 4 100.0 - - 34 100.0 38 100.0

Tamafio del tumor: En 20 datos consignados se pudo apreciar que el promedio del
tumor alcanza 6.7 cm. de didmetro mayor, con un rango de 0.6 a 18 cm. El 75% de los
pacientes presentaron tumores de 11.5 o menos cm de didametro. En un 47.37% de los

casos no esta registrado ni se pudo pesquisar, la informacion referente al tamarfio del tumor.



Presentacion macroscopica del tumor:

canceres avanzados mostré un menor porcentaje del tipo Borrmann I. Se destaca el tipo
Borrmann IV que constituyé la mayor frecuencia de los casos (36.84%). El tipo morfoldgico

de los canceres incipientes, el del tipo mixto (5.26%) fue el que mostré un mayor porcentaje

(tabla 10).

Tabla 10
Presentacion macroscoépica del tumor

La presentacibn macroscépica de los

Presentacion

macroscopica n % % acum.
Tipo Il a 1 2.63 2.63
Tipo Il ¢ 1 2.63 5.26
Formas Mixtas 2 5.26 10.53
Borrmann | 1 2.63 13.16
Borrmann |l 5 13.16 26.32
Borrmann ll1 10 26.32 52.63
Borrmann IV 14 36.84 89.47
Borrmann V 4 10.53 100.00

Total 38 100.00

Tipo histolégico : De acuerdo a la Clasificacién de Lauren, cabe destacar la mayor

proporcion de tumores de tipo intestinal, un 65.79% de los casos (tabla 11).

Tabla 11
Distribucion segun tipo histologico
Tipo histolégico n %
Intestinal 25 65.79
Difuso 13 34.21
Total 38 100.00




Grado de diferenciacion celular: La mayor frecuencia se presenté en poco

diferenciado e indiferenciado, con 28.95% y 39.47%, respectivamente (tabla 12).

Tabla 12
Distribucion segin grado de diferenciacion celular
Grado de diferenciacion n % % acum.
Bien diferenciado 2 5.26 5.26
Moderadamente Diferenciado 10 26.32 31.58
Poco Diferenciado 11 28.95 60.53
Indiferenciado 15 39.47 100.00
Total 38 100.00

Compromiso ganglionar: La presencia de ganglios positivos se pesquisé en el
73.68% de los pacientes en estudio, solamente a un 5.26% de los pacientes no les fue

posible investigar el compromiso ganglionar (tabla 13).

Tabla 13
Distribucion segin invasion ganglionar
Invasion ganglionar n % % acum.
Sin 8 21.05 21.05
Con 28 73.68 94.74
No consignado 2 5.26 100
Total 38 100
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Metastasis a distancia: El 52.6% de los pacientes presentaron metastasis al

momento del diagnéstico, en este ambito y de manera descendente: Higado y peritoneo

fueron las dos localizaciones mas frecuentes (tabla 14).

Tabla 14
Distribucion seglin metastasis a distancia
Metastasis a distancia n %
Con Metastasis 20 52.6
higado 8 40.0
peritoneo 5 25.0
higado y pulmones 3 15.0
higado y peritoneo 2 10.0
pulmones 2 10.0
Sin Metéastasis 18 47.4
Total 38 100.0

Etapa de la enfermedad: En los pacientes que fueron etapificados, el 60.53% se

encontraba al momento del diagnéstico en etapa IV de la enfermedad.

Tabla 15
Distribucion segln etapa de la enfermedad

Etapa n % % acum.
| |A+1B) 2 5.26 5.26
I 1 2.63 7.89
HECHEA+ 11 B) 8 21.05 28.95
% 23 60.53 89.47
Sin etapificar 4 10.53 100.00

Total 38 100.00
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Tratamiento: De los 38 pacientes diagnosticados, 22 de ellos no se operaron, ya sea
porque la enfermedad estaba muy avanzada o bien porque rechazaron la operacion. De los
16 pacientes que fueron a cirugia, sélo a 1 paciente se le realiz6 laparotomia exploradora ya
que la extension del tumor no justificaba de forma alguna el tratamiento quirdrgico. En 11
pacientes se efectué cirugia con intencién paliativa y en 4 con intencién curativa, que
equivale a un 68.8% del grupo operatorio. El tipo de gastrectomia realizada con mayor
frecuencia correspondié al tipo de Gastrectomia total (60%), lo que podria atribuirse al

diagnostico tardio de la enfermedad (tabla 16).

Tabla 16
Distribucion segin tratamiento
Tratamiento n %
a. No Operado 22 57.9%
Avanzado 13
Fallece 5
Rechaza operacion paciente 2
No justificado 2
b. Operado 16 42.1%
b.1. Curativa 4 25.0%
Gastrectomia Subtotal 1
Gastrectomia Total 3
b.2 Paliativa 11 68.8%
Gastrectomia Subtotal 5
Gastrectomia Total 6
b.2. Laparotomia Exploradora 1 6.3%
Total 38 100.0%

La relaciébn de las distintas variables independientes y el evento de interés

(Censura/Muerte), luego de un andlisis de significacion estadistico, se muestran en Anexo 2.



Analisis de Sobrevida

Caracterizacion del evento de interés (muerte)

El estudio parti6 con un total de 38 pacientes que se siguieron a lo mas por 60
meses. Durante este seguimiento 32 pacientes fallecieron y a 6 de ellos no les ocurrio el
evento de interés (grafico 1).

Gréfico 1

Distribucion del evento de interés
Pacientes con Cancer Gastrico Hosp. Provincial del Huasco. Vallenar Il Region

15.8%

84.2%

Muerte Censura

Periodo: ene 2006 - dic 2008
n =38

Se encontré diferencia significativa en la edad promedio de los pacientes de acuerdo
a la ocurrencia o no del evento de interés (p= 0.0239). Por tanto, el promedio de edad del
grupo de pacientes que fallecid, fue significativamente mayor al que no fallecid, lo cual se

traduce en que la sobrevida de los pacientes evaluados podria verse afectada por la edad.
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Funcion de sobrevida observada: A continuacidn se muestra la funcién de sobrevida,

calculada por el método de Kaplan-Meier, ademas de los respectivos intervalos de confianza

para las distintas probabilidades de sobrevida:

Beg. Net Survivor Std.

Time Total Fail Lost Function Error  [95% Conf. Int.]
.066 38 1 O 0.9737 0.0260 0.8275 0.9963
.263 37 1 0 0.9474 0.0362 0.8056 0.9866
.493 366 2 0 0.8947 0.0498 0.7434 0.9591
.69 34 1 O 0.8684 0.0548 0.7123 0.9430
.887 33 1 0 0.8421 0.0592 0.6819 0.9258
1.018 32 1 0 0.8158 0.0629 0.6521 0.9076
1.413 31 1 0 0.7895 0.0661 0.6229 0.8887
2.201 30 1 0 0.7632 0.0690 0.5942 0.8690
2.267 29 1 0O 0.7368 0.0714 0.5661 0.8488
3.351 28 1 O 0.7105 0.0736 0.5385 0.8280
3.515 27 1 0 0.6842 0.0754 0.5115 0.8067
3.647 26 1 O 0.6579 0.0770 0.4848 0.7849
3.68 25 1 0 0.6316 0.0783 0.4586 0.7627
4.402 24 1 O© 0.6053 0.0793 0.4329 0.7400
4.862 23 1 0 0.5789 0.0801 0.4075 0.7169
6.242 22 1 0 0.5526 0.0807 0.3826 0.6934
6.604 21 1 © 0.5263 0.0810 0.3581 0.6695
8. 115 20 1 0 0. 5000 0. 0811 0. 3340 0. 6452
10.58 19 1 0 0.4737 0.0810 0.3103 0.6206
12.02 18 1 O 0.4474 0.0807 0.2870 0.5955
13.37 17 1 O 0.4211 0.0801 0.2642 0.5700
14.03 16 1 O 0.3947 0.0793 0.2418 0.5441
15.54 15 1 0 0.3684 0.0783 0.2198 0.5178
18.43 14 1 O 0.3421 0.0770 0.1983 0.4911
20.14 13 1 0 0.3158 0.0754 0.1773 0.4639
25.73 12 1 0 0.2895 0.0736 0.1568 0.4363
27.53 1 1 0 0.2632 0.0714 0.1369 0.4081
34.04 10 1 O 0.2368 0.0690 0.1176 0.3794
36.53 9 1 O 0.2105 0.0661 0.0989 0.3501
37.26 8 1 O 0.1842 0.0629 0.0811 0.3201
39.39 7 1 0 0.1579 0.0592 0.0641 0.2894
60. 03 6 0 6 0. 1579 0. 0592 0. 0641 0.2894

-850 -



La estadistica descriptiva para el tiempo de sobrevida se presenta a continuacion:

Tabla 17
failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida
| tasade num.de | ---tiempo sobrevida---|
| tiempo al riesgo incidencia sujetos 25% 50% 75%
------ +
Total| 718.952 .045 38 227 8.12 34.04

El 75% de los pacientes falleci6 antes de los 34 meses tras el diagnéstico de
cancer gastrico. La distribucion de los tiempos de muerte se muestra en el siguiente

histograma (Grafico2).

Gréfico 2

Distribucion de los tiempos de muerte
Pacientes con Cancer Gastrico Hosp. Provincial del Huasco. Vallenar Il Regién

Percent
5 10 15 20 25 30 35 40 45

T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Sobrevida (en meses)

Periodo: ene 2006 - dic 2008
n = 32 pacientes fallecidos
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El grafico 3 muestra la sobrevida global de los pacientes con cancer gastrico, cuya
curva de sobrevida evidencia un decrecimiento rapido el primer mes en que la probabilidad
de sobrevivir es de 0.82. Esta probabilidad sigue decreciendo en forma acelerada hasta
alrededor de los 14 meses que alcanza un valor de 0.4. La curva continla decreciendo mas

lentamente hasta llegar a una probabilidad de sobrevida estimada de 0.16 a los 60 meses.

Grafico 3. Sobrevida Global de los pacientes con cancer gastri  co

Kaplan-Meier survival estimate

T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
analysis time
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Sexo: Al analizar el tiempo de sobrevida segun la variable sexo, la tabla 18 muestra

gue el 75% de los hombres sobrevivieron hasta los 37 meses, en cambio las mujeres no

sobrevivieron mas alla de los 20 meses.

Tabla 18

Sexo
+

tasade num.de
| tiempo al riesgo incidencia sujetos

+

Femenino | 279.131
Masculino| 439.821

.050 16
.041 22

total | 718.952

.045 38

|----tiempo sobrevida----|
25% 50% 75%

227 6.24 20.14
141 812 36.53

227 8.12 34.04

Las curvas de sobrevida estimada en ambos sexos son similares hasta

aproximadamente 15 meses de diagnosticada la enfermedad, posterior a ese tiempo las

curvas se separan, siendo levemente la sobrevida para los hombres.

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

Grafico 4 Sobrevida segun sexo

Kaplan-Meier survival estimates

T T
10 15 20 25 30 35
analysis time

40 45 50 55 60

Sexo = Femenino

Sexo = Masculino
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Para determinar si el tiempo de sobrevida se ve afectado por el sexo, se comparan

las curvas mediante la docima de log-rank:

Tabla 19
Log-rank test for equality of survivor functions
| Events Events
Sexo | observed expected
+
Femenino | 14 12.95
Masculino | 18 19.05
Total | 32 32.00
chi2(1) = 0.14
Pr>chi2 = 0. 7054

De la tabla 19 y del analisis efectuado, se puede sefialar que no existe diferencia
significativa en las curvas de sobrevida segun sexo, lo cual indicaria que el tiempo de

sobrevida no se ve afectado por esta variable (p=0.7054).



Edad: La variable edad es cuantitativa y se procedié a categorizar en: pacientes
hasta los 60 afos, y pacientes con mas de 60 afios; obteniéndose la tabla 20 que describe
los tiempos de sobrevida de los pacientes para ambos grupos. Se observa que los pacientes
menores de 60 afios, tuvieron mejor sobrevida; es asi como a los 14 meses éstos triplican la

de los pacientes con mas de 60 afios.

Tabla 20
Survivor Function
cat_Edad60 <=60a >60a
time 0 1.0000 1.0000
7 0.9167 0.3462
14 0. 7500 0. 2692
21 0.6667 0.1538
28 0.5000 0.1538
35 0.5000 0.1154
42 0.3333 0.0769
49 0.3333 0.0769
56 0.3333 0.0769
63 . .

El grafico 5 vy los valores obtenidos en la taba 20, exhiben que la probabilidad de
sobrevida no es similar en ambos grupos. Se produce una estabilizacion de la curva de
sobrevida en el grupo de los menores de 60 afios. Situacion contraria se produce en los
mayores de 60 afios, donde la probabilidad sigue decreciendo conforme transcurre el tiempo.
Al comparar las curvas de sobrevida a través de la décima de Log-Rank, ésta arroja un valor
p=0.0035, por lo que las curvas difieren significativamente, evidenciando que la sobrevida de

los pacientes se ve afectada por la edad.
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Segun el Modelo de Cox aplicado a esta variable, el riesgo de morir por cancer
gastrico que tiene un paciente con edad mayor a 60 afios, es 3.21 veces superior referente a
una edad por debajo de los 60 afios, diferencia que es significativa (p= 0.005). (Anexo 3 a)

Grafico 5 Sobrevida segun edad

Kaplan-Meier survival estimates
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Patologia previa: Aquellos pacientes que al momento del diagnéstico de la
enfermedad presentaban patologia crénica asociada, tuvieron un tiempo de sobrevida similar
de los que no la presentaron. Tanto al primer cuartii como en la mediana, los tiempo de
sobrevida seguln la presencia o0 no de patologia previa fueron semejantes. Respectivamente,
con patologia previa fue: 2.3 — 10.6 y sin patologia previa: 3.4 — 8.1 meses respectivamente.
La comparacion de las curvas de sobrevida, mediante la décima de Log-Rank, indica que

sobrevida de los pacientes no se ve afectada por la presencia de patologias previas.

(p=0.2242)
Grafico 6. Sobrevida segun patologia previa
o Kaplan-Meier survival estimates
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El tiempo de evolucién de los sintomas mostré que los pacientes con menos de
tres meses de enfermedad tuvieron un prondstico similar de sobrevida en comparacion con
los pacientes que presentaron mayor tiempo las molestias, encontrandose que el 75% de

los pacientes, no logro sobrevivir mas alla de los 25 meses, como se muestra en el siguiente

cuadro:
Tabla 21
Ev. Sintomas]| tasade num. de [----- tiempo sobrevida ----|
Agr. en dias| timpo al riesgo incidencia sujetos 25% 50% 75%
<90dias | 374.638 .0427 20 1.02 8.12 20.14
=>90 dias | 210.433 .0570 13 3.52 6.60 25.73
Total | 585.071 .0479 33 227 8.12 2573

El siguiente gréfico (grafico 7) muestra las curvas de sobrevida segun tiempo de
evolucién de los sintomas, en donde ambas curvas presentan un decrecimiento constante y
similar, transcurrido afio y medio de observacion. Posteriormente, estas curvas contindan
decreciendo en forma paulatina, pero similar; hasta llegar a una probabilidad de 0.0769 a los
5 afios en aquellos pacientes que consultaron después de los 90 dias. Al comparar las
curvas, se evidencia que la sobrevida no se ve afectada por el tiempo de evolucién de la

enfermedad (p= 0.7640).
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Grafico 7. Sobrevida segun tiempo de evolucion de los sintomas
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Localizacion del tumor en la pared gastrica: Se puede apreciar que los pacientes
con tumores ubicados en: -Tercio Inferior, -Tercio superior y tercio Medio, y -Tres Tercios
del estdbmago, no consiguen sobrevivir al periodo en estudio. Por tanto la probabilidad de
sobrevida es 0.0; tal como exhibe el grafico 8 esto ocurre aproximada mente a los: 40, 20 y
14 meses respectivamente.

La probabilidad de sobrevida para el resto de las localizaciones del tumor, se vuelven

estables a partir de tercer afio y medio.-

Grafico 8. Sobrevida segun localizacién del tumor

Kaplan-Meier survival estimates
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La décima de log-Rank determind que no existe diferencias significativas entre las

curvas de sobrevida de acuerdo a la localizacion del tumor en el estomago (p= 0.0909).
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Pero, con la intencion de identificar entre que pares de curvas de sobrevida podria
apreciarse alguna diferencia estadisticamente significativa, se procedié con agrupar aquellas
localizaciones que afectan a Dos tercios o mas del estbmago, luego comparar entre las

localizaciones del tumor dualmente; como se muestran en los siguientes gréficos y tablas:

Grafico 9 : Tercio inf. v/s Tercio medio Grafico 10 : Tercio inf. v/s Tercio sup.
o Kaplan-Meier survival estimates . Kaplan-Meier survival estimates
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Grafico 11 : Tercio inf. v/s Dos tercios o + Grafico 12 : Tercio medio v/s Tercio superior
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Gréfico 13: Tercio medio v/s Dos tercios o + Gréfico 14: Tercio medio v/s dos tercios o +

o Kaplan-Meier survival estimates - Kaplan-Meier survival estimates
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Tabla 22

Test Log — Rank segun localizaciones del tumor

Localizacién Chi2 Probabilidad
Inferior — Medio 4.71 0.0300 (*)
Inferior — Superior 1.66 0.1972
Inferior — Dos tercios 0 mas 1.67 0.1964
Medio — Superior 1.22 0.2698
Medio — Dos Tercios o mas 2.03 0.1537
Superior — Dos tercios 0 mas 0.60 0.4378

(*)= Diferencia significativa entre las curvas

Una vez realizadas las respectivas décimas de log-rank, se determiné que sélo existe
diferencia significativa entre las curvas de sobrevida de aquellos pacientes con tumores
localizados en el tercio inferior respecto de aquellos que tenian la lesién localizada en el
Tercio Medio. De acuerdo al Modelo de Cox el riesgo de morir por cancer gastrico en los
pacientes con tumores localizados en el Tercio inferior del érgano es 2.31 veces mayor, que

en los pacientes con tumores en otras localizaciones. (Anexo 3 b)
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Profundidad de la infiltracién tumoral: Al analizar el tiempo de sobrevida de los
pacientes de acuerdo a la invasion tumoral de la pared gastrica, se encontré que la mediana
para los pacientes con tumores Incipientes fue de 11 meses y para pacientes con tumores

avanzados fue de 7 meses.

Tabla 23
tasade num.de |----tiempo sobrevida----|
Profundidad| tiempo al riesgo incidencia sujetos 25% 50% 75%
+
Incipiente | 136.871 .015 4 6.24 10.58
Avanzado | 582.081 .052 34 220 6.60 27.53
total | 718.952 .045 38 227 8.12 34.04

Los pacientes con tumores avanzados tuvieron una menor sobrevida cercana al
11.76% después de cinco afios, respecto de aquellos casos con tumores incipientes cuya
sobrevida alcanzé al 50% en el mismo tiempo de observacion.

Graéfico 15. Sobrevida segun profundidad de la infiltracién tumo ral
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Se puede observar en los 12 primeros meses un importante decrecimiento en la
curva de los pacientes con tumores avanzados, donde alrededor del 53% de ellos no
sobrevivié al afio; posteriormente la curva continla decreciendo mas lentamente. Se
destaca que no se registraron pacientes clasificados con cancer intermedio. Al comparar las
curvas de sobrevida de los pacientes con cancer avanzado e incipiente, no resulté
significativa (p= 0.1551). Se establece de esta forma que la sobrevida de los pacientes no se
ve influenciada por la profundidad de la invasion tumoral en la pared gastrica. No obstante,
aplicando igualmente el modelo de riesgos proporcionales para evaluar el riesgo, se puede
sefalar que el riesgo de morir por cancer gastrico en los pacientes con tumores avanzado es

de 2.72 veces mayor, que en los paciente con tumores incipientes. (Anexo 3 ¢)



Presentacion macroscopica del tumor: Para analizar la sobrevida de acuerdo a la
presentacién macroscoépica del tumor, se procedié a efectuar una agrupacion (en base a la
frecuencia observada) de esta variable ordinal. Agrupandose, para efectos del tratamiento
de la informacion, junto con conocer el impacto de ésta sobre la sobrevida de los pacientes,

de la siguiente forma:

- Presentacién Macroscopica Grupo A:  Tipo Il a, Tipo Il ¢, Formas Mixtas,
Borrmann I, Borrmann Il y Borrmann IlI

- Presentacién Macroscépica Grupo B:  Borrmann IV y Borrmann V

El siguiente cuadro describe los tiempos de sobrevida para esta clasificacion:

Tabla 24
tasade num. de |----tiempo sobrevida----|
PrstaMacro | tiempo al riesgo incidencia sujet 0s 25% 50% 75%
+
PrstaMacro A | 498.729 .035 20 4.40 14.03 39.39
PrstaMacro B | 220.223 .077 18 .89 352 20.14
+
total | 718.952 .045 38 227 812 34.04

Al analizar el tiempo de sobrevida se encontré que la el 75% de los pacientes con tipo

de Presentacién macroscépico B no sobrevivieron mas alla de los 20 meses.
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Grafico 16 Sobrevida segun clasificacion de la
presentacion macroscépica del tum  or

Kaplan-Meier survival estimates
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La décima de Log-Rank detecta que existen diferencias significativas entre las curvas

de sobrevida de acuerdo a la agrupacién del tipo macroscopico. El siguiente cuadro muestra

el p-value de dicha comparacion:

Tabla 25

Log-rank test for equality of survivor functions
| Events  Events

PrstaMacro | observed expected
+
PrstaMacro A | 15 20.71
(Tipo lla.b ; FMix ; Borr:I-1I-111)
I
PrstaMacro B | 17 11.29
(Borr: IV =V)
+

Total | 32  32.00

chi2(1)= 4.55
Pr>chi2 =
(*)= Diferencia significativa entre las curvas

0.0329 (¥

Al evaluar el riesgo de morir por cancer gastrico de los pacientes con Presentacién

MacroscoOpica Grupo B, este es de 2.11 veces mayor respecto de los pacientes con

Presentacién Macroscépica Grupo A. (Anexo 3 d)
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Tipo histolégico: De acuerdo a la Clasificacion histologica de Lauren, se observé en
los pacientes estudiados que el tiempo de sobrevida por lesiones de tipo Intestinal fue menor
gue en los pacientes con tumores del tipo Difuso. El siguiente cuadro muestra que el 75%
de los pacientes con lesiones de tipo intestinal no sobrevivieron mas alla de los 15 meses, en

cambio aquellos con lesiones de tipo difuso sobrevivieron muy por sobre los 28 meses.

Tabla 26
tasade ndm. De |----tiempo sobrevida----|
Histoldgico| tiempo al riesgo incidencia sujetos 25% 50% 75%
Intestinal | 325.258 .071 25 1.02 486 15.54
Difuso | 393.694 .023 13 8.12 27.53
total | 718.952 .045 38 2.27 8.12 34.04

Los pacientes con lesiones de tipo intestinal tuvieron una sobrevida a cinco afios del
8%, vy los del tipo difuso del 30%. Se puede observar en ambas curvas un decrecimiento
brusco hasta el afio aproximadamente, estabilizandose a partir de los 16 meses en el caso
de los de tipo difuso y 30 meses los de tipo intestinal (grafico 17). Al comparar las curvas de

sobrevida de esta variable se detecta que existe diferencia significativa (p= 0.0200).
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Gréfico 17 Sobrevida segun tipo histolégico

Kaplan-Meier survival estimates
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El riesgo de morir por cancer gastrico en los pacientes con tumores de tipo intestinal

es 2.5 veces mayor respecto de los pacientes con tumores de tipo difuso. (Anexo 3 e)
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Grado de diferenciacion celular:

Se encontré un tiempo de sobrevida mayor para

aguellos pacientes con lesiones moderadamente diferenciadas, siendo la mediana de 15.5

meses lo que cuadruplica el 3.7 alcanzado por los casos con lesiones poco diferenciadas.

Tabla 27

| tasa de
Gr. dif celular | tiempo al riesgo incidencia
+

Bien dif | 13.635 147
Mode dif | 254.621 .031
Poco dif | 150.999 .066
Indiferenciado | 299.697 .040
+
total | 718.952 .0445

nam. de
sujetos

|---tiempo sobrevida---|
25% 50% 75%

2 26 .26 13.37
10 4.86 15.54 37.26
11 .89 3.68 20.14
15 141 10.58 34.04

38 227 8.12 34.04

Grafico 18 Sobrevida segun grado de diferenciacion celular
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Al aplicar la décima de Log-Rank se puede observar que no existen diferencia

significativas, conjuntamente entre las curvas de sobrevida de los pacientes segun el grado

de diferenciacién celular (p=0.3963).

comparaciones dos a dos entre curvas:

El siguiente cuadro muestra el p-value de las
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Tabla 28

Test Log — Rank segun Grado de Diferenciacion celul — ar

Grado de diferenciacion celular Chi2 Probabilidad
Bien diferenciado - Mod. diferenciado 2.49 0.1149
Bien diferenciado - Poco diferenciado 0.28 0.5983
Bien diferenciado - Indiferenciado 1.22 0.2685
Mod. diferenciado - Poco diferenciado 1.62 0.2036
Mod. diferenciado - Indiferenciado 0.42 0.5165
Poco diferenciado - Indiferenciado 0.50 0.4774

El riesgo de morir por cancer gastrico de los pacientes con células poco diferenciada
es 1.5 veces mayor, respecto del resto de los pacientes controlados; a pesar de no existir

diferencia significativa entre las curvas.

Etapa clinica de la enfermedad: En etapa IV, se concentra la mayor frecuencia de
pacientes, el 75% de ellos no logré sobrevivir mas alla de 8.1 meses, s6lo un caso

sobrevivié a los 5 afios, siendo la sobrevida de un 4% al final del estudio para esta etapa.

Tabla 29
| tasade ndm. de |---tiempo sobrevida---|
Etapa |tiempo al riesgo incidencia sujet os 25% 50% 75%
+
Etapa || 94.062 .010 2 34.04 34.04
Etapa Il | 15.540 .064 1 . ) )
Etapa Il | 306.795 .016 8 13.37 36.53
Etapa IV | 186.317 118 23 .89 352 8.12
+
total | 602.714 .048 34 220 6.60 27.53
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Graéfico 19 Sobrevida segun etapa clinica
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Al aplicar la décima de Log Rank se puede establecer que existen diferencias en las

curvas de sobrevida de los pacientes en etapa IV cuya sobrevida es notoria y mas

abundante en cuanto a casos observados, respecto del resto de las etapas |,

I, Il de los

pacientes. Las diferencias entre las distintas etapas se presentan en el siguiente cuadro:

Tabla 30

Test Log — Rank segun Etapa Clinica

Etapa Clinica Chi2 Probabilidad
Etapal - Etapall 2.00 0.1573
Etapa |l - Etapa lll 0.10 0.7483
Etapa | - Etapa IV 4,12 0.0425 (%
Etapa Il - Etapa lll 1.17 0.2801
Etapa ll - Etapa IV 0.32 0.5737
Etapa lll - Etapa IV 10.99 0.0090 (*»

(*)= Diferencia significativa entre las curvas

El riesgo de morir por cancer gastrico en etapa |V, es 5.15 veces mayor respecto de

las otras etapas clinicas. (Anexo 3 f)
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Compromiso ganglionar. El tiempo de sobrevida en los pacientes sin compromiso

fue mayor que en aquellos con compromiso. Asi se observa que las tres cuartas partes de

los pacientes con invasién ganglionar no lograron sobrevivir mas alla de 15 meses. Un

prondstico mejor tuvieron aquellos pacientes sin invasion ganglionar ya que la mitad

sobrevivieron al menos 20 meses. A los 5 afios se encontré que 25% de los pacientes sin

compromiso ganglionar sobrevivieron, y en el otro grupo sélo un 10.7%.

Tabla 31

tasa nam. d e |---tiempo sobrevida---|

C. Ganglionar [tiempo al riesgo incidencia sujeto s 25% 50% 75%
+

Negativo | 225.086 .027 8 6.60 20.14 34.04

Positivo | 394.449 .063 28 1.02 4.40 1554
+

total | 619.535 .050 36 220 6.60 25.73

Grafico 20 Sobrevida segun compromiso ganglionar
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Las curvas de sobrevida no son significativamente distintas (p-value=0.1189).

Sin

embargo, igualmente al evaluar el riesgo de morir de cancer gastrico en aquellos pacientes

con compromiso ganglionar este es 2.01 veces mayor.
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Metastasis a distancia: El tiempo de sobrevida en los pacientes sin metastasis fue
notablemente mayor que en aquellos con metastasis, lo cual se refleja en que el 75% de los

casos con metastasis no logra sobrevivir 9 meses.

Tabla 32
| tasa nam. de |----tiempo sobrevida----|
Metastasis| tiempo al riesgo incidencia sujetos 25%  50% 75%
SIN | 539.929 .024 18 1058 2753 .
CON | 179.023 .106 20 .89 352 812
total | 718.952 .045 38 227 8.115 34.04

Grafico 21 Sobrevida segun metéastasis a distancia
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En los casos en gue no existio metastasis a distancia, la sobrevida de los pacientes
alcanzé un 27.8% a los 5 afios. Al comparar las curvas de esta variable, ambas difieren
significativamente (p-value= 0.0013) y el riesgo de morir para los pacientes con metastasis

es de 3.23 veces mayor. (Anexo 3 g)
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Tratamiento: La sobrevida fue significativamente menor en el grupo de pacientes que

no fue operado, con una mediana de 3.4 meses frente al grupo operado cuya mediana de

sobrevida fue de 34.4 meses.

Tabla 33

| tasade ndm.de

Tratamiento| tiempo al riesgo incidencia sujetos 25%

|----tiempo sobrevida----|

50%

75%

No Operado | 186.217

.113 22 .89 3.35 8.12
Operado | 532.735 .021 16 13.37 34.04
total | 718.952 .045 38 2.267 8.115 34.037

La sobrevida a 5 afios de los pacientes operados fue de 31% en comparacién al 5%

para los pacientes que no se operaron. Existe diferencia significativa entre ambas curvas de

sobrevida, siendo mejor la sobrevida en los pacientes operados (p=0.0001). De acuerdo al

Modelo de Cox, los pacientes operados tiene 0.24 veces menor riesgo de morir que aquellos

que no fueron intervenidos quirdrgicamente; evidenciando el caracter protector de esta

variable. Por ende, aquellos pacientes no operados tienen 4.2 veces mas riesgo de morir

por cancer gastrico respecto de aquellos operados. (Anexo 3 h)

Grafico 22 Sobrevida segun tratamiento
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Tipo de cirugia: La sobrevida en el grupo de pacientes sometidos a cirugia curativa y
paliativa son similares, siendo la mediana de la primera ligeramente mejor con 34 meses,

respecto de la segunda con 37.2 meses respectivamente.

Tabla 34
| tasade ndm. de |---tiempo sobrevida---|
Tipo de Cir. | tiempo al riesgo incidencia suje tos 25% 50% 75%
+

Curativa | 143.968 .021 4 13.37 34.04 36.534
Paliativa | 374.738 .019 11 12.03 37.26
Lap. Expl | 14.029 .071 1 . . .
total | 532.735 .021 16 13.37 34.04

Al analizar la curva de sobrevida (grafico 23) de acuerdo al tipo de cirugia efectuada,
se observa un paciente fallecido que no se le realiz6 la reseccion del tumor, vale decir, se le
efectud laparotomia exploradora, y fue 14 meses el tiempo de prolongacion de su sobrevida.

Grafico 23 Sobrevida segun tipo de cirugia
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Al aplicar la docima de Log Rank se puede establecer que no existen diferencias
entre las curvas de sobrevida de los pacientes segun el tipo de cirugia (p= 0.5259). El

siguiente cuadro muestra los p-value de las comparaciones entre curvas:

Tabla 35
Test Log — Rank segUn tipo de cirugia
Etapa Clinica Chi2 Probabilidad
Curativa - Paliativa 0.06 0.8053
Curativa — Laparotomia exploradora 0.87 0.3508
Paliativa — Laparotomia Exploradora 1.09 0.2973

El paciente sometido a la laparotomia exploradora presentaba 3.2 veces mas riesgo
de morir, respecto de aquellos operados con intencién curativa o paliativa; a pesar de no

existir diferencia significativa entre curvas.

Finalmente, de acuerdo al tipo de gastrectomia efectuada a los grupos resecados,
se puede observar que el tiempo de sobrevida en los pacientes con gastrectomia subtotal
fue similar a los pacientes a los que se les realiz6 gastrectomia total. Es asi, que la
sobrevida a 5 afios fue de un 33% en ambos casos. No existiendo evidencia estadistica
para afirmar que ambas curvas difieren (p= 0.4685). A través del modelo de Cox el riesgo
de morir por cancer gastrico de los pacientes con gastrectomia subtotal es de 1.6 veces
mayor que de aquellos con total, a pesar de no ser significativamente estadistica esta

estimacion.
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Grafico 24. Sobrevida segun tipo de gastrectomia

Kaplan-Meier survival estimates
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De lo anterior se puede decir que las variables que tienen un impacto significativo o
estan asociadas intensamente con la sobrevida de estos pacientes son: edad, localizacion
del tumor, presentacién macroscopica del tumor, tipo histolégico, etapa de la enfermedad,

metastasis a distancia y tratamiento.
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Andlisis Multivariado: Modelo Predictivo

Para establecer el papel conjunto que aquellas puntuales variables mencionadas
tendrian en la sobrevida, se procedié a buscar y elaborar el Modelo de Cox mas
representativo. El siguiente Modelo de Riesgos Proporcionales de Cox (o Regresién de Cox)
usando procedimiento estadistico Stepwise, consideré un poder de retencién de 0.1. Y
determiné, las siguientes variables: Edad sobre los 60 afios (p=0.002), Etapa Clinica IV
(p=0.000) y Presentacion Macroscopica (p=0.020), las tres altamente significativas (p<0.05).
(Anexo 3)

Tabla 35: Modelo Predictivo Multivariado

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida
Cox regression -- Breslow method for ties

No. of subjects = 34 Number of obs = 34
No. of failures = 29
Time atrisk = 602.7140055
LR chi2(3) = 29.34
Log likelihood = -69.156749 Prob >chi2 = 0.0000
_t|Haz. Ratio Std.Err. z P> z| [95% Conf. Interval]
cat_Edad60| 5.075719 2.623609 3.14 0.0 02 1.842963 13.97908
etap4 | 9.853785 5.855359 3.85 0.0 00 3.074669 31.57968
PrstaMacro | 2.598661 1.066284 2.33 0.0 20 1.162744 5.807845

Es decir, un paciente con cancer gastrico que tenga sobre los 60 afios tiene 5.08
veces mas riesgo de muerte que un paciente con menor edad, controlando por la variable
Etapa Clinica IV y Presentacion Macroscépica. Los pacientes en etapa clinica IV tienen 9.85
veces mas riesgo de muerte en relacion a aquellos enfermos que estan en otras etapas de la
enfermedad, ajustando por la variable edad y presentacién macroscoépica. Adicionalmente,
una clasificacion alta o mayor en la Presentacion Macroscopica, presentaria 2.6 veces mas
riesgo respectos de los niveles iniciales, controlado respectivamente por las otras variables;
se concluye asi, que estas tres variables fueron determinantes en la sobrevida de los

pacientes con cancer gastrico.
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Andlisis de Sesgos

En el presente estudio se trabajé con una muestra que representa casi en su totalidad
al universo de pacientes diagnosticados con cancer gastrico. La muestra posee una sélida
robustez de representatividad y aleatoriedad. Solamente se excluyeron 2 casos por no
cumplir con los criterios de inclusion, no constituyéndose un Error Aleatorio (alusivo al

tamafio de la muestra e inferencias estadisticas).

Entre los sesgos que eventualmente pudieron presentarse, se analizaron los

siguientes:

a) Sesgo de Seleccién

- Sesgo de Admisién: Se produjo que una proporcion mayor de casos experimentd como
tratamiento quirdrgico la cirugia paliativa, resultando con una sobrevida mas prolongada este
grupo en comparacion con aquellos pacientes a quienes se les realizé tratamiento quirdrgico
curativo. La dificultad en interpretar este hallazgo derivd en la baja sobrevida que

experimento el grupo con cirugia curativa.

b) Sesgos de Medicion

- Sesgo de Memoria: De acuerdo a la evidencia recopilada desde la ficha clinica, los
pacientes verbalizaron tiempos aproximados de aparicion de los sintomas, no constando la
fecha exacta de inicio en ninguna de las historias clinicas cotejadas, quedando limitado este

dato al recuerdo del paciente.
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- Sesgo por falta de sensibilidad del instrumento: Las variables que fueron medidas en este
estudio surgen del instrumento de recoleccion de datos propuesto (anexo 1). Este
instrumento, conglomera las principales variables de interés que explican la sobrevida de los
pacientes con cancer gastrico. En efecto, es posible que la sensibilidad del instrumento

utilizado para la recoleccion de informacién, pueda ser superada por otro.

- Sesgo de deteccion: Para evaluar la significacion estadistica de la sobrevida segun las
distintas covariables, se procedi®6 en algunos casos a efectuar estratificacion y/o
agrupamientos. Por ejemplo, Edad, tiempo de evolucién de los sintomas, presentacién
macroscoépica, etc. Por tanto, variaciones del agrupamiento, podrian resultar por

consiguiente en un cambio en la significacion estadistica.
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CAPITULO IX
DISCUSION
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Discusion

La evidencia estadistica de la presente investigacion, posee semejanza con la
informacién referida en otras publicaciones. El cancer gastrico se asocia con el
envejecimiento de la poblacion, al aumentar la expectativa de vida aumenta la proporcién de
casos de cancer. Para el afio 2010, los grupos de edad mas afectados fueron entre los 65-
79 afios, siendo mayor en hombres (2). La edad promedio se observa concordante, a la
referida en la literatura; siendo en el caso de los pacientes del Hospital de Vallenar de 65
afos. De la informacién se determind una mayor presencia masculina 3 : 2 respecto de la
femenina, como se manifiesta en lo publicado (6, 25). Serray col., analizaron lo ocurrido con
este cancer en Chile, segun sexo y grupo etario, reportando que entre 1975 y 1995 hubo un
aumento del numero de fallecimientos en los hombres, en el grupo de 75 y mas afos, en

contraste con la disminucion observada en los otros grupos (3).

Un 68.4% de los pacientes tenia al momento del diagnéstico sobre los 60 afios,
presentando un 57.7% de éstos, patologias crénicas asociadas; siendo la mas frecuente la

hipertension arterial (8).

Los sintomas previos al diagnéstico coinciden con los sefialados por la literatura, se
destaca la presencia de: baja de peso, epigastralgia, vomitos y anemia (6, 27, 29). Resulté
llamativo, que el 60% de los pacientes consultd antes de los 3 meses desde el inicio de la
sintomatologia, pese a que una mayoria significativa del 89.5% se encontraba con una

profundidad tumoral avanzada y el 67.7% en etapa IV.

Con respecto a la localizacion del tumor, en este estudio un 42.1% de los pacientes

presentaron lesiones que comprometen dos o mas tercios del estbmago, lo cual no coincide
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con informacién publicada, que indica mayor frecuencia de tumores en la porcién proximal

del estomago (5, 8, 11, 12).

En relacion al diagndstico precoz, el estudio determind un 10.5% de tumores
incipientes, lo cual concuerda con datos de otros recintos nacional; muy diferente a la

realidad de hospitales japoneses cuyas cifras superan el 50% (6, 11, 14, 37, 39, 41).

En la clasificacion de cancer avanzado segun Borrmann de este estudio, determiné
una frecuencia predominante de tumores Borrmann IV (41.2%). Lo que difiere de

publicaciones nacionales que sefialan mayor frecuencia del tumor Borrmann 111 (25, 39).

Los resultados de la clasificacion histologica de este estudio, concuerdan con los de
Alvarez R. exhibiendo mayor frecuencia del tipo intestinal en comparaciéon con el difuso.
Csendes A. indicaba que en Chile en la década de los 90 aumenté el carcinoma de tipo
difuso en cualquiera de las tres etapas evolutivas, incipiente, intermedio o avanzado, lo que

no se refleja en el presente estudio (5, 8, 10).

En el grado de diferenciacion celular, en los dltimos afios se ha observado en Chile
un aumento del tipo histolégico indiferenciado y un descenso significativo del tipo
diferenciado. Este estudio obtuvo un 68.4% de tumores poco diferenciados e
indiferenciados. Resultados que coinciden con los de Alvarez R. en sus estudios,
concordando con el cambio histolégico del carcinoma gastrico con aumento del tipo

indiferenciado en nuestro pais (10, 13, 39).

Segun la clasificacion T.N.M. de la etapa clinica el 67.7% de los pacientes se
encontraba en etapa IV y 23.5% en etapa lll. Acumuladamente, estas dos clasificaciones
conglomeran al 91.2% de los paciente. Esta proporcién se debe principalmente a la

presencia de que en Etapa IV, el 87% tenia metastasis a distancia, asi como también a la
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presencia de compromiso ganglionar en una misma proporcién, como sefialan publicaciones
de otros autores (9, 10, 21, 22). Se obtuvo, que las dos localizaciones metastasicas con

mayor frecuencia fueron hepaticas y peritoneales, al igual que otros estudios (6).

En este estudio al analizar la sobrevida global segun Kaplan Meier a 5 afios, esta fue
de 15.8% para ambos sexos y no se determiné diferencia significativa de la sobrevida segun
sexo como lo describen otros autores (37, 38). Este resultado es bastante inferior a los
registros informados por Japdn, que bordean el 40-60% a 5 afios. En los datos recopilados,

el grupo menor de 60 afios presentd una mayor sobrevida que el resto.

Respecto al tiempo de evolucién de la sintomatologia, se presentd un resultado
inesperado porque la mayor cantidad de casos de mal pronéstico cursaron un periodo de
evolucién de los sintomas menor a tres meses y los casos de buen prondstico presentaron
una historia de sintomatologia mas prolongada, superando los tres meses. Contradiciendo la
idea de pensar, que un tiempo menor de evolucion de los sintomas se puede asociar a un

diagnéstico mas precoz.

En el andlisis de la localizacién del tumor de la pared gastrica, se observd que lo
pacientes con lesiones en el tercio inferior presentaron sobrevida de menos plazo,
falleciendo todos los pacientes durante el periodo de observacion. En las lesiones
localizadas en el tercio superior del estbmago, la sobrevida fue mejor. Lo que no coincide

con otras publicaciones (13, 38, 41).

Un factor pronéstico importante es la invasion en profundidad de la pared gastrica.
Existi6 en el estudio una significativas asociacién entre la profundidad de invasion con el
evento muerte. De los pacientes con profundidad de invasion avanzada, fallecié el 88.2%. El
cancer incipiente fue de mejor prondstico (50%). En tanto, para el que infiltra hasta la serosa

el prondstico fue progresivamente peor a los 5 afios (11.8%). Este ultimo dato resulta inferior
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a cifras de publicaciones nacionales que muestran resultados que van desde un 12.5% a un

38% de sobrevida a los 5 afios (26, 29, 37, 38, 42).

La clasificacion de Borrmann tiene relacion con el prondstico ya que los tumores
Borrmann 1l y IV son lesiones mas infiltrantes, con mayor frecuencia de metastasis por lo
gue la sobrevida de los pacientes es menor que la que presentan los tumores Borrmann | y
II. Igualmente si los pacientes se agrupan en estadios clinicos, la sobrevida va
disminuyendo del estadio | al IV. En Chile las formas mas frecuentes de presentacion
macroscoépica del cancer gastrico avanzado son las Borrmann Il con un frecuencia de 41.2%
y seguida por la tipo IV con un 26.7% (5). La evidencia estadistica de este estudio, no
confirma aquellas aseveraciones, dado que la sobrevida a 5 afios de los pacientes con
lesiones Borrmann | ¢ Il fue de 0% (fallecieron todos los pacientes y la tendencia de la
sobrevida cae bruscamente a 0), un 30% en lesiones Borrmann Il y a 7% en lesiones
Borrmann IV. En cuanto a la etapa clinica, un sélo paciente en etapa |V se encontraba vivo

a los 5 afos, ya que todos fallecieron antes de los 2 afios.

La sobrevida para los pacientes con tumores de tipo difuso en la Clasificacion de
Lauren, fue significativamente mayor que para los de tipo intestinal (p= 0.0200).
Adicionalmente, el 80% de los pacientes con tumores indiferenciados falleci6 antes de los

tres afnos.

En la sobrevida a 5 afios relacionada con el efecto del compromiso de las barreras
linfonodales, en este estudio se observé que los pacientes sin compromiso presentaron una
sobrevida del 25.0% y aquellos con linfonodos invadidos del 10.7%. Lo que concuerda con
datos de publicaciones nacionales. El riesgo de morir de céancer gastrico en aquellos
pacientes con compromiso ganglionar fue 2.01 veces mayor, cifra diferente a la encontrada

por Pozo y col., quienes mostraron que los pacientes sin metastasis de los ganglios linfaticos
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regionales tuvieron de 2 a 3 veces mejor sobrevida que aquellos pacientes con invasion

tumoral (26, 37).

Sin duda que la presencia de metastasis a distancia empeora el prondstico
contraindicando en la gran mayoria de los casos el tratamiento quirdrgico, lo que fue
demostrado en este estudio en donde la mediana de sobrevida de aquellos que presentaron

metdastasis alcanzo6 sélo a 3.5 meses.

Respecto a la variable tipo de tratamiento, el 95% de los pacientes no operados
falleci6 a la mitad del periodo de observacion. En contraste, los pacientes que fueron
resecados presentaron un 31% de sobrevida a los 5 afios de seguimiento. Cabe sefialar que

el 60% de los resecados fueron gastrectomizados totalmente.

Respecto del tipo de gastrectomia, practicamente todas las publicaciones nacionales
han detectado que los pacientes sometidos a una gastrectomia subtotal presentan una
mayor sobrevida a cinco afos que los gastrectomizados totales y que podria ser explicado
porque la mayoria de los canceres gastricos incipientes son sometidos a gastrectomia
subtotal y que todos los canceres extensos requieren de una gastrectomia total (26). La
sobrevida tanto para la gastrectomia Total, como para la Subtotal fue de un 33%, la décima
de Log-rank determiné que no existe diferencia significativa en las curvas de sobrevida
(p=0.4685) en el presente estudio, por lo que la sobrevida, no se veria afectada por el tipo de

gastrectomia.

Los resultados del andlisis multivariado del presente estudio, confirmaron la edad
sobre los 60 afios, la etapa clinica IV y las presentaciones macroscopica Borrmann IV y V,
como predictores de mayor riesgo de muerte por cancer gastrico, por tanto, éstas tres

variables fueron determinantes en la sobrevida de los pacientes con cancer gastrico.
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Conclusiones

De acuerdo a los objetivos planteados en el presente estudio, se procede a elaborar

las siguientes conclusiones:

El conjunto de pacientes con carcinoma gastrico estudiado se caracterizé por ser
mayoritariamente del sexo masculino, con una relacion de 3 : 2 (tres es a dos) respecto de
las mujeres. La edad promedio del grupo estudio alcanzé los 65 afios cumplidos al momento

del diagnéstico.

Respecto de las caracteristicas clinicas de los pacientes, baja de peso, epigastralgia,
vomitos y anemia fueron la sintomatologia mas frecuente, consultando el 61% de los
pacientes antes de los 90 dias de inicio de los sintomas. Menos de la mitad de los pacientes
(45%) presentaron al momento del diagnéstico una patologia crénica asociada siendo la
hipertensién arterial la mas frecuente. En las caracteristicas del tumor predominé la
localizacién en tercio superior de la pared gastrica, con un importante predominio de la
infiltracion avanzada en la pared (89.5%) y macroscopicamente el tipo Borrmann IV. De
acuerdo a la Clasificacion de Lauren el tipo intestinal se destacé y las formas poco
diferenciadas e indiferenciadas segun la Clasificacién de Broders. Tres quintas partes de los
pacientes se present6 en etapa IV de la enfermedad al momento del diagnéstico limitando la
posibilidad de realizar un tratamiento de caracter curativo, encontradndose ganglios linfaticos
comprometidos en un 74% de los pacientes, siendo la metastasis a distancia una variable
gue tuvo porcentualmente una frecuencia de 53%, destacando higado y peritoneo como
localizaciones mas frecuentes de metastasis a distancia. El diagnoéstico tardio llevé a que
sélo la cuarta parte de los pacientes tuvieran acceso a una cirugia con intencién curativa,

siendo la gastrectomia total el tipo de cirugia mas predominante.

- 88 -



La sobrevida global a 5 afios (60 meses) de los pacientes con cancer gastrico
pesquisados en la cohorte enero de 2006 — diciembre de 2008 y atendidos en el Hospital

Provincial del Huasco de la Ciudad de Vallenar fue de 15.8%.

En el andlisis univariado de la sobrevida, los factores prondsticos que influyeron en la
probabilidad de sobrevivir de los pacientes con cancer gastrico fueron: edad, localizacién del
tumor, presentacion macroscépica del tumor (Clasificacion Borrmann), tipo histolégico, etapa
clinica de la enfermedad, metastasis a distancia y tratamiento. Asi mismo, se presentd una
asociacion estadisticamente significativa para aquellas variables con el evento muerte,
agregandose en este andlisis la profundidad de la invasién tumoral.  Sobrevida
significativamente mayor para: los menores de 60 afios, con tumores localizados en el tercio
medio, de tipo macroscépico Borrmann I, Il y Ill, lesiones de tipo difuso, en etapa | de la

enfermedad, sin metastasis a distancia y que son operados.

En el analisis multivariado de la sobrevida, las variables que mostraron diferencia
estadisticamente significativa fueron: Edad sobre los 60 afios, presentacién macroscépica

del tumor Borrmann IV-V y etapa clinica IV de la enfermedad.

Los resultados en cuanto a sobrevida estan claramente relacionados a la etapa de la
enfermedad al momento del diagnéstico. Los pacientes en etapa IV de la enfermedad
tuvieron una sobrevida significativamente menor, con un riesgo de 5.2 veces mayor respecto

de otras etapas.
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Por tratarse de una enfermedad en que los sintomas se presentan en la mayoria de
los casos en etapas avanzadas, la consulta precoz no incide en la sobrevida del paciente.
Esto demuestra que nuestros esfuerzos deben ir dirigidos hacia la blsqueda de grupos de
riesgo, priorizando estudio endoscOpico en pacientes sintomaticos digestivos leves, en el

contexto de un control médico periddico.

El estudio aporta informacién descriptiva de las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes con cancer gastrico, que fueron diagnosticados y tratados en el
Hospital Provincial del Huasco “Monsefor Fernando Ariztia Ruiz” de la ciudad de Vallenar;
evaluando su sobrevida y determinando las variables que tienen mas relevancia en la

presentacién y evolucion de la patologia.

Por otra parte, es el primer estudio epidemioldgico de sobrevida en el Establecimiento
de Salud. Pudiendo contribuir, el resultado de éste estudio directamente en la calidad de la
atencion otorgada a nuestros usuarios, dado que se conocen mayores antecedentes del
comportamiento del cancer gastrico en la Provincia del Huasco. Asi como también, la

oportunidad con la que se esta pronosticando la enfermedad.
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ANEXO 1

FORMULARIO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

I.- Antecedentes Generales: (S/D = sin dato)

NOMDBre: (SOl0 INICIAIES) ... ... et e e e e e e e e eans

N° Ficha Clinica: ........covvvvviiieeen, RUN: oo,
DOMICI O: ettt et e e e e e e e
Edad: afos Fecha de Nacimiento: ..............cccovvveieinnnnn.
Sexo: F (0) M (1)

Fecha de Diagnéstico: Por endoscopia

Por biopsia

Detalle y Diagnostico ENdOSCOPICO: ......ccvevveeeviiiiiieie e

Detalle y DiagnoOstico por BIOPSIa: ........cccvveeeeeiiiiiiiiee st

Il.- Antecedentes Clinico-Anatomopatolddicos:

Patologia previa asociada [ | (0) Sin

|:| (1) Con Hipertension Arterial ()
Cardiopatia Coronaria ( )
Patologia Pulmonar ()
Diabetes Mellitus ( )

Otra ()
Sintomas previos al diagnostico:
Baja de peso ()
Epigastralgia ()
Anemia ()
Vomitos ()
H.D.A ()
Compromiso estado general ()
Disfagia ()
Retensioén gastrica ()
Nauseas ()
Masa palpable ()
Ninguno ()
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Tiempo de Evolucién de los Sintomas: ...........ccccccciviiiiiiieeeeceeceeeennn,
Fecha Primera Consulta: ..........c.ooiii i
Localizacion del Tumor:

(D) Tercio inferior

(2)Tercio medio

(3)Tercio superior

(4)Tercio medio + tercio inferior

(5)Tercio superior + tercio medio

(6)Tres tercios

Tamarfo del Tumor: ............. cms
Profundidad de la Infiltracion Tumoral:

(1) Incipiente
(2) Intermedio

(3) Avanzado
Presentacién Macroscopica:
(1) Tipo | (7) Borrmann |
(2) Tipo Il a (8) Borrmann |l
(3) Tipo Il b (9) Borrmann I
(4) Tipollc (10) Borrmann IV
(5) Tipo 1l (12) Borrmann V

(6) Formas Mixtas

Tipo Histoldgico:
(1) Intestinal
(2) Difuso

Grado de Diferenciacion Celular:
(1) Bien diferenciado
(2) Moderadamente diferenciado
(3) Poco diferenciado
(4) Indiferenciado

Compromiso Ganglionar:
(0) Negativo
(1) Positivo
(2) Los ganglios regionales no se pueden investigar (Nx)

Metéstasis a Distancia:
(0) No hay metastasis a distancia
(1) Con metéstasis a distancia
(2) Las metastasis no son posibles de investigar

LOCAliZACION @ 18 MEIASIASIS: ... ettt et e et e e e e et e e e e e e e
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Etapa Clinica:
(1) Etapa | A (5) Etapa lll B
(2) Etapa | B (6) Etapa IV
(3) Etapa ll (7) No es posible etapificar
(4) Etapa lll A
Tratamiento:
(1) No operado
(2) Operado

Causa de la Inoperabilidad: ..........ccoiii i

Tipo de Cirugia:
(1) Cirugia curativa
(2) Cirugia paliativa
(3) Laparotomia exploradora

Causa de 1a IrreSeCabIlidad: ......c.veiet e e e e e e e e e

Tipo de Gastrectomia:
(1) Subtotal

(2) Total
[ll.- Término del Estudio:
Vivola: ()
Fallecido/a: ( ) Fecha de Fallecimiento: ..........coooiiiiiii i
Causa de Fallecimiento segun Certificado de Defuncion: .............cccoceeiiiiiiiiiiieieen e,
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ANEXO 2

Décimas estadisticas, en cuanto a la relacion de las principales de variables
independientes para con la variable evento [censura/muerte]. (Se publican sélo las variables

estadisticamente significativas).

a) Edad

.tab cat_Edad60 Evento, cell all exact

| frequency |
| cell percentage |
[ +

Categoriza |
cion Edad | Término del Estudio
sobre 60 | (Censura/Fallecido)
afios| Censura Muerte| Total

+ +

<=60a| 4 8] 12

| 1053 21.05| 31.58
+ +
> 60a | 2 24| 26
| 526 6316| 68.42
+ +
Total | 6 32| 38

| 15.79 84.21| 100.00

Pearson chi2(1) = 4.0598 Pr = 0.044
likelihood-ratio chi2(1) = 3.7701 Pr=0.052
Cramér's V= 0.3269
gamma = 0.7143 ASE =0.234
Kendall's tau-b = 0.3269 ASE =0.168
Fisher's exact = 0.066
1-sided Fisher's exact = 0.066

b) Profundidad Tumoral

.tab Profundidad Evento, cell all exact

| frequency |
| cell percentage |
. +

Profundida |
d de la| Término del Estudio
infiltraci | (Censura/Fallecido)
6ntumoral | Censura Muerte| Total

Incipiente | 2 2| 4

| 5.26 526| 10.53
+ +
Avanzado | 4 30| 34

| 1053 78.95| 89.47
Total | 6 32| 38
| 1579 84.21| 100.00

Pearson chi2(1) = 3.9350 Pr = 0.047
likelihood-ratio chi2(1) = 2.9728 Pr=0.085
Cramér's V= 0.3218
gamma = 0.7647 ASE =0.235
Kendall's tau-b = 0.3218 ASE =0.214
Fisher's exact = 0.110
1-sided Fisher's exact = 0.110
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c) Etapa Clinica

.tab Etapa_ Evento, cell all exact

| frequency |
| cell percentage |
S +

Enumerating sample-space combinations:
stage 4: enumerations = 1
stage 3: enumerations = 2
stage 2: enumerations = 4
stage 1: enumerations = 0

| Término del Estudio
| (Censura/Fallecido)
Etapa_| Censura Muerte| Total

Etapal | 1 1] 2

| 294 294| 5.88
+ +
Etapa ll | 0 1] 1

| 000 294| 2094

+ +

Etapa Il | 3 5] 8
| 882 1471| 2353
Etapa IV | 1 22| 23
| 294 6471| 67.65
Total | 5 29| 34
| 1471 85.29| 100.00

Pearson chi2(3) = 7.4397 Pr=0.059
likelihood-ratio chi2(3) = 6.8105 Pr=0.078
Cramér's V= 0.4678
gamma= 0.7570 ASE =0.171
Kendall's tau-b = 0.4027 ASE =0.161
Fisher's exact = 0. 043

d) Metéstasis a Distancia

.tab metastsisadistancia Evento, cell all exac t

| frequency |
| cell percentage |
[ —— +

| Término del Estudio
METASTASIS A | (Censura/Fallecido)
DISTANCIA| Censura Muerte| Tota

+.

|
No hay Metéastasis | 5 13| 1 8
| 13.16 34.21| 473 7
+ + -
Con Metastasis | 1 19| 2 0
| 263 50.00] 526 3
+ + -
Total | 6 32| 3 8
0

| 1579 84.21| 100.0

*

Pearson chi2(1) = 3.6966 Pr=0.055
likelihood-ratio chi2(1) = 3.9374 Pr = 0.047
Cramér's V= 0.3119
gamma = 0.7593 ASE =0.244
Kendall's tau-b = 0.3119 ASE =0.137
Fisher's exact = 0.083
1-sided Fisher's exact = 0.069

(*) Significacion Limite
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e) Tratamiento

. tab tratamiento Evento, cell all exact

| frequency |
| cell percentage |
[ +

| Término del Estudio
Tratamient | (Censura/Fallecido)
o| Censura Muerte| Total

+ +

No Operado | 1 21| 22

| 2,63 5526| 57.89
+ +
Operado | 5 11| 16

| 1316 28.95| 4211

+.

Total | 6 32| 38
| 1579 84.21| 100.00

Pearson chi2(1) = 4.9682
likelihood-ratio chi2(1) = 5.1376 Pr=0.023
Cramér's V = -0.3616
gamma = -0.8103 ASE =0.199
Kendall's tau-b = -0.3616 ASE =0.140
Fisher's exact = 0.065
1-sided Fisher's exact = 0.038

Pr

= 0.026
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ANEXO 3

Evaluacién del riesgo de muerte segun las distintas variables independientes del
estudio.

a) Edad

. stcox cat_Edad60, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties

No. of subjects = 38 Number of obs = 38
No. of failures = 32
Time at risk = 718.9520059
LR chi2(1) = 8.89
Log likelihood = -91.970651 Prob >chi2 = 0.0029
_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
cat_Edad60| 3.209591 1.345116 2.78 0.0 05 1411619 7.297631

b) Localizacién del Tumor

Dado que la variable localizacién del tumor presenta 4 categorias se procedié a generar
las variables dummy: LocaTumorAG1, LocaTumorAG2, LocaTumorAG3,

LocaTumorAG4. Su evaluacion en el modelo de riesgos proporcionales se presenta a
continuacion:

= Modelo Global:
.stcox LocaTumorAG1 LocaTumorAG2 LocaTumorAG3 L ocaTumorAG4, nolog
failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida
note: LocaTumorAG4 omitted because of collinearity

Cox regression -- Breslow method for ties

No. of subjects = 38 Number of obs = 38
No. of failures = 32

Time atrisk = 718.9520059

LR chi2(3) = 6.13
Log likelihood = -93.352573 Prob >chi2 = 0.1055
_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
Fommmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmme e ——————

LocaTumorAG1| 1.769382 .8276532 1.22 0.2 22 707392 4.425711
LocaTumorAG2 | .3684457 .236222 -1.56 0.1 19 .1048677 1.29451
LocaTumorAG3| .7650348 .3426327 -0.60 0.5 50 .3180221 1.84037

LocaTumorAG4 | (omitted)
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= Loc. Inferior vs otras localizaciones:

.stcox LocaTumorAG1, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 38

No. of failures = 32

Time atrisk = 718.9520059

Log likelihood = -94.818444

_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>|

LocaTumorAG1| 2.307968 .9957774 1.94 0.0

(*Al limite, No significativo)

¢) Profundidad Tumoral

. stcox profundd2, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 38
No. of failures = 32

Time atrisk = 718.9520059

Log likelihood = -95.168412

_t| Haz. Ratio Std. Err. z P>|

+
profundd2 | 2.716638 1.990252 1.36 0.1

(**NO significativo)

d) Presentacion Macroscopica

. stcox PrstaMacro, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 38

No. of failures = 32

Time atrisk = 718.9520059

Log likelihood = -94.255422

_t| Haz. Ratio Std. Err. z P>|
+

PrstaMacro | 2.110596 .7560056 2.09 0.0

Number of obs = 38
LR chi2(1) = 3.20
Prob >chi2 = 0.0738

53* .9907796 5.376286

Number of obs = 38
LR chi2(1) = 250
Prob >chi2 = 0.1140

Number of obs = 38
LR chi2(1) = 4.32
Prob >chi2 = 0.0376

37 1.045945 4.25894
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e) Tipo Histoldgico

. stcox histol, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 38

No. of failures = 32

Time atrisk = 718.9520059

Log likelihood = -93.606654

_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>|

histol | 2.477883 .9965237 2.26 0.0

f) Etapa Clinica

Number of obs = 38
LR chi2(1) = 5.62
Prob >chi2 = 0.0177

z| [95% Conf. Interval]

24 1.126562 5.450123

Dado que la variable Etapa Clinica presenta 4 categorias se procedid a generar las

variables dummy: etapl, etap2, etap3, etap4, su evaluacién en el modelo de riesgos
proporcionales se presenta a continuacion:

= Modelo Global:
. stcox etapl etap2 etap3 etap4, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida
note: etap4 omitted because of collinearity
Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 34
No. of failures = 29
Time atrisk = 602.7140055

Log likelihood = -75.969133

_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>|

etapl| .1282792 .1336134 -1.97 0.0
etap2 | .5596657 .5777865 -0.56 0.5
etap3| .1835084 .0965676 -3.22 0.0
etap4 | (omitted)

= Etapa IV vs otras etapas:
. stcox etap4, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 34
No. of failures = 29

Time at risk = 602.7140055

Log likelihood = -76.466511

_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>|

etap4 | 5.146294 2.390966 3.53 0.0

Number of obs = 34
LRchi2(3) = 1571
Prob >chi2 = 0.0013

z| [95% Conf. Interval]

49 .0166556 .9879913
74 .073989 4.233411
01 .0654226 5147352

Number of obs = 34
LR chi2(1) = 14.72
Prob >chi2 = 0.0001

00 2.070269 12.79271
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g) Metéstasis a Distancia

. stcox metastsisadistancia, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 38

No. of failures = 32

Time atrisk = 718.9520059

Log likelihood = -91.527378

_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>|

metastsisa~a | 3.234197 1.230358 3.09 0.0

h) Tratamiento

= Riesgo:
. stcox ttol, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 38

No. of failures = 32

Time atrisk = 718.9520059

Log likelihood = -89.351921

_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>|
+

ttol| 4.167731 1.63634 3.64 0.0

= Fac. Protector:
. stcox tto2, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties
No. of subjects = 38

No. of failures = 32

Time atrisk = 718.9520059

Log likelihood = -89.351921

_t|Haz. Ratio Std.Err. z P>|
+

tto2 | .2399387 .094205 -3.64 0.0

Number of obs = 38
LR chi2(1) = 9.78
Prob >chi2 = 0.0018

02 1.534444 6.816821

Number of obs = 38
LR chi2(1) = 14.13
Prob >chi2 = 0.0002

00 1.930633 8.997039

Number of obs = 38
LR chi2(1) = 14.13
Prob >chi2 = 0.0002

00 .1111477 .5179647
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Proceso STEPWISE paquete estadistico STATA para enc  ontrar el mejor modelo
predictivo.

Dado el analisis bivariado se considera para la generacion de un modelo completo las
siguientes variables:

» Edad, cat Edad60
* Localizacion del Tumor: LocaTumorAG1
* Presentacién Macroscoépica
* Tipo Histolégico
« Etapa Clinica (agrupada): etap3, etap4
» Metastasis a Distancia
* Tratamiento
. Sw cox _t cat Edad60 LocaTumorAGl PrstaMacro Histologico etap3 etap4 metastsisadistancia
tratamiento, pr(.1) hr
begin with full model
p =0.3179 >=0.1000 removing tratamiento
p =0.2187 >=0.1000 removing Histologico
p =0.1618 >= 0.1000 removing LocaTumorAG1

p =0.1456 >= 0.1000 removing etap3
p =0.1523 >=0.1000 removing metastsisadistancia

Cox regression -- Breslow method for ties

Entry time O N umber of obs = 34

L Rchi23) = 25.22

P rob>chi2 = 0.0000

Log likelihood = -79.261008 P seudo R2 = 0.1373
_t| Haz. Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]

Fommmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmme e ——————

cat_Edad60| 3.678203 1.633018 2.93 0.0 03  1.54073 8.781021
etap4 | 6.844739 3.452921 3.81 0.0 00 2.546576 18.39743
PrstaMacro | 2.07261 .7577996 1.99 0.0 46 1.01227 4.243643

Ajustando nuevamente el modelo sélo con las tres variables seleccionados por el
proceso stepwise, se obtiene:

. stcox etap4 cat_Edad60 PrstaMacro, nolog

failure _d: Evento
analysis time _t: Sobrevida

Cox regression -- Breslow method for ties

No. of subjects = 34 Number of obs = 34
No. of failures = 29
Time atrisk = 602.7140055
LR chi2(3) = 29.34
Log likelihood = -69.156749 Prob >chi2 = 0.0000
_t|Haz. Ratio Std.Err. z P> z| [95% Conf. Interval]
etap4 | 9.853785 5.855359 3.85 0.0 00 3.074669 31.57968
cat_Edad60| 5.075719 2.623609 3.14 0.0 02 1.842963 13.97908
PrstaMacro | 2.598661 1.066284 2.33 0.0 20 1.162744 5.807845

Esta ultima estimacion resulta ser mas significativa para las variables: cat_Edad60,
etap4 y PrstaMacro. Donde el riesgo de estas variables es mas alto y significativo.
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