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RESUMEN.

El cancer de estbmago es una enfermedad de alta letalidad que tiene
impacto y repercusion importante tanto en el paciente y su familia como el
sistema de salud publica del pais. Es una enfermedad de mal prondstico,
en la mayor parte de casos no solo por el comportamiento agresivo de la
neoplasia, sino también por la presentacion silente y asintomatica en los
estadios tempranos que conlleva a perder la oportunidad de realizar un
diagnostico temprano en el cual el tratamiento posee mayor eficacia. En
paises en desarrollo, a pesar de que se ha mejorado e invertido en mejorar
el sistema de salud publica, ha resultado bastante dificil realizar la pesquisa
oportuna de enfermedades oncolégicas. No todos los pacientes gozan del
acceso a meétodos de diagnostico y tratamiento oncoespecifico, debido a la
alta demanda en los hospitales de tercer y cuarto nivel. Ante este problema,
es importante la aplicacion de un biomarcador econémico y practico que
permita estimar el prondstico de supervivencia, como una herramienta para
optimizar el uso de recursos que se destinen para el abordaje y tratamiento
de un paciente. El objetivo de la presente investigacién es determinar el
valor pronéstico de los indices Neutrdfilo/Linfocito (INL) y Plaqueta/Linfocito
(IPL) en la supervivencia en pacientes con cancer de estdomago;
marcadores que ya han demostrado utilidad prondéstica en otras
enfermedades oncolégicas y no oncolégicas en otras poblaciones. Para
alcanzar este objetivo se incluyeron 140 pacientes mayores de 18 afos,
con diagnostico de cancer de estomago en el periodo enero 2010 —
diciembre 2015, cuyos datos se obtuvieron de la base de datos de SOLCA
matriz Guayaquil. Luego del analisis estadistico, se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre el INL y la supervivencia, estableciendo
como resultado que un valor anormal o elevado de INL se asocia a un pobre

prondstico, no ocurrié asi con IPL ni con la asociacion INL-IPL.
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INTRODUCCION.

El cancer de estdbmago es uno de los tipos de tumor mas comunes
a nivel mundial y que en el Ecuador se encuentra dentro de las principales
causas de mortalidad. En 2015, esta enfermedad tuvo la segunda mayor
incidencia y tasa de mortalidad entre los pacientes con cancer en China (1).
Debido a la rapida progresion del tumor y la ausencia de sintomas y signos
especificos tempranos, la mayor parte de los pacientes son diagnosticados
en la etapa tardia en la que el compromosio es localmente avanzado o ha
progresado hacia metastasis. En la actualidad, la cirugia es el tratamiento
preferido para pacientes sin metastasis a distancia, y la metastasis
postoperatoria y la recurrencia en los tejidos remanentes son las causas
predominantes de mortalidad, siendo de gran preocupacién ya que es aqui
donde se evidencia el caracter altamente agresivo de esta neoplasia
maligna (2). Si bien la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
general son parametros que pueden mejorar con la quimioterapia y la
radioterapia postoperatorias, el prondstico sigue siendo malo de manera
globalizada (3). La idea de llegar a identificar marcadores prondsticos
simples, de bajo costo, pero efectivos para cancer de estbmago ha sido un
objetivo importante para los investigadores y meédicos del aera de

oncologia, ya que les permitird tomar decisiones con su paciente (4).

La inflamacion es un fenbmeno que ya se conoce que forma parte
de la historia natural de la enfermedad en cuestion y de otro tipo de tumores
y cumple una funcién crucial en el desarrollo de tumores y metastasis a
distancia (5). Estudios anteriores han indicado que la inflamacion a nivel
sistémico esta asociada con la formacion del microambiente tumoral por
mediadores inflamatorios, incluyendo aminas vasoactivas y citocinas
proinflamatorias (6). La proporcion de proteina C reactiva (PCR) / albimina
(Alb) se utiliza como uno del los indicadores prondstico basado en la
inflamacion en multiples tipos de tumor. Acorde a la bigliografia actual, se

han demostrado el valor pronédstico de la relacion PCR / Alb en cancer



colorrectal y esofagico, carcinoma hepatocelular y cancer renal y
pancreatico (7-9). No obstante este es un marcador que con mucha
dificultad se puede evaluar en el sistema de salud publica del Ecuador de
manera retrospectiva, dado que no son pardmetro de laboratorio que se
considera realizar en todos los pacientes previo a su tratamiento
oncoespecifico. No obstante otro marcador inflamatorio importante es el
indice neutrdfilo / linfocito (INL). INL es un parametro que a grandes rasgos
representa el equilibrio entre la activacion inflamatoria y los factores
reguladores. El aumento del INL también puede servir como un factor de
riesgo pronostico independiente en multiples tipos de cancer, incluidos el
cancer de pulmon y de mama, el carcinoma de células renales y el cancer
de ovario (10-12). Similar al INL otros marcadores hematolégicos se han
considerado en previos estudios, como lo son conteo absoluto de
plaguetas, hematécrito, indice plaqueta / linfocito (IPL). El IPL se ha
descrito con utilidad similar o superior a la del INL acorde a las
investigaciones publicadas, siendo este parametro un reflejo del estado
inflamatorio del paciente oncologico. Mao et al. evaluaron el valor
pronéstico individual y combinado de los indices PCR / Alb e INL,
encontrando que ambos demostraban ser factores prondsticos
independientes en la supervivencia del paciente con cancer de estbmago
y que su combinacién se asocié a valor prondéstico significativo (13). En
base a los precedentes brevemente mencionados, el presente estudio
evalu6 el valor prondstico individual y combinado de los indices
hematolégicos INL e IPL en pacientes ecuatorianos con cancer de

estomago.



indices Neutrofilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito como factores
pronosticos de supervivencia en pacientes con cancer de estomago
en SOLCA 2010 - 2018.

1. Capitulo 1

1.1. Antecedentes.

El cancer de estdbmago se ha relacionado con multiples factores,
tanto ambientales como genéticos, que juegan un importante rol para su
desarrollo. Ya se han identificado factores de riesgo modificables como
tabaquismo e infeccidon por Helicobacter pylori (H. pylori) y factores de
riesgo no modificables como edad y sexo (14).

Establecer factores prondsticos para una enfermedad tan letal como
el cancer de estbmago ha resultado un tema importante de investigacion,
ya que permiten preveer el curso de la enfermedad y de acuerdo a ello
establecer una conducta terapéutica adecuada (4).

Ciertos marcadores biolégicos como albumina y prealbumina han
sido utilizados por su valor pronéstico en distintas patologias, ejemplo de
esto son los pacientes con adenocarcinoma de union esofagogastrica, en
quienes un alto nivel de pre-albumina, sugiere una supervivencia global

mas larga después de la gastrectomia (15).

De la misma manera, se ha encontrado que la respuesta inflamatoria
sistémica es un marcador independiente para el prondstico en varios tipos
de cancer, siendo los indices hematoldgicos, expresion de este fendmeno
inflamatorio. Estos indices han resultado tener una amplia ventaja por ser
parametros que permiten evaluar la patologia del paciente a un bajo costo.

Las investigaciones han demostrado una relacion significativa entre la



leucocitosis, trombocitosis, un valor elevado del indice neutréfilo/linfocito
(INL) o del indice plaqueta/linfocito (IPL) con una mala supervivencia en

varios tipos de cancer (16).

El INL es un pardmetro simple para determinar el estado inflamatorio
de un paciente, ha sido util para determinar la mortalidad en eventos
cardiovasculares (17); El INL representa el equilibrio entre el proceso
inflamatorio activo y los factores reguladores. La inflamacion que se
manifiesta en distintos tipos de tumores, es importante en la patogénesis
de una neoplasia maligna ya que contribuye al desarrollo de metastasis a
distancia. De caracter particular, se ha determinado a través de
investigaciones que el INL tiene utilidad como factor prondstico
independiente en pacientes con distintos tipos de neoplasias malignas, se
lo ha evidenciado en pacientes con cancer de ovario en donde el INL
elevado indica una enfermedad mas agresiva (10), asi como en pacientes
con cancer de mama en donde un estudio concluyé que ante un elevado
INL se debe considerar un tratamiento mas agresivo (11), otras
investigaciones también avalan su utilidad como factor prondstico en
cancer de pulmén de células pequefias avanzado (18) y carcinoma de

células renales (12).

En el 2017 Borda, establecio que los valores bajos de INL al
momento del diagnostico del cancer gastrico se relacionaban de forma
considerable e independiente con una mayor frecuencia de reseccién
tumoral RO, lo cual se conoce que es un factor asociado al aumento de la

supervivencia (19).

En un metaandlisis se determinGé que elevados valores INL en
combinacion con un elevado conteo absoluto de plaquetas predecian
disminucién significativa de la supervivencia en pacientes con cancer

gastrico. De forma mas detallada se determiné que los valores elevados de



estos parametros hematolégicos se asociaban a incremento de la
metastasis a ganglios linfaticos e invasion a la serosa, asi como a una

superviencia libre de enfermedad corta (20).

En un estudio retrospectivo se empled INL en conjunto al indice
Proteina C Reactiva/Albumina (PCR/Alb) para establecer la supervivencia
global en pacientes con cancer de estbmago, determinandose que para
ambos marcadores un valor elevado indica una disminucion considerable

en la supervivencia global de los pacientes (13).

En un trabajo de investigacion que se bas6é en emplear distintos
marcadores hematolégicos como factores prondsticos en pacientes con
cancer de estbmago resecable, se realiz6 la evaluacion adecuada en 3
momentos especificos del tratamiento, prequirdrgico, posquirugico y previo
a la primera quimioterapia. Se logr6 determinar que el mejor momento para
evaluar los marcadores hematoldgicos era durante el prequirargico, ya que
los otros no tenian una significancia o valor superior. A su vez se encontré
gue los valores elevados de INL e IPL preoperatoria se asociaron con un
mal prondstico, sin embargo en este estudio solo el IPL preoperatorio
demostré ser un predictor independiente para una supervivencia global

considerablemente disminuida (21).

Un reciente estudio ha empleado el INL y el IPL como herramientas
predictoras de quimiosensibilidad en pacientes con cancer de estdmago
avanzado. Ademas afadieron un factor endégeno que es el grado de
diferenciacion tumoral para lograr determinar un Unico factor predictor que
tenga mayor eficiencia que los indices por separado y juntos. La puntuacion
combinada de neutréfilo/plaqueta/linfocito/diferenciacion logré ser superior
a INL e IPL por separado y juntos para predecir y determinar el riesgo de
quimiorresistencia al tratamiento de primera linea en pacientes con cancer

de estbmago avanzado no resecable (22).



1.2. Planteamiento del Problema.

El cancer de estdbmago es una de la neoplasias malignas mas
comunes a nivel mundial (13). En China en el afio 2015 ocup0 el segundo
lugar en incidencia y mortalidad en los pacientes con cancer (23). De
acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) actualmente el
cancer gastrico es la tercera causa de muerte debido a cancer a nivel
mundial y la quinta neoplasia mas comun después de cancer de pulmon,
mama, colorrectal y cancer de proéstata. El riesgo de cancer de estbmago a
los 74 afios es entre 0,5-3% en la mayor parte de paises europeos y
americanos, incluyendo Ecuador (2-2,5%). Las tasas mas altas de
incidencia de cancer gastrico se encuentran en condados especificos de
China, Japo6n y Corea del Sur, encontrandose el mayor riesgo acumulativo
(22%) en el condado de Yangcheng, China (24). La tasa de incidencia por
100000 personas por afio para hombres y mujeres en América del Sur son

14,2 y 2,0 respectivamente (25).

La tasa de supervivencia global a los 5 afios es alrededor del 25%
en Europa y Estados Unidos, mientras que para Asia es alrededor del 60%.
Esta gran diferencia es resultado de los programas de deteccion masiva en
Japén y de la alta precision de la estadificacién de la enfermedad asi como
la alta calidad de la cirugia (25). En un estudio se determin6 que entre 2003
y 2014 hubo una reduccién de la mortalidad y de la estadia hospitalaria
para pacientes admitidos y diagnosticados con cancer de estbmago, sin
embargo hubo un incremento de costos en un 21,2% puesto que en 2003
los gastos hospitalarios en promedio por paciente correspondian a $75341

en comparacion al valor en 2014 de $91385 (26).

Al ser un problema de salud a nivel mundial y por el caracter agresivo
de la enfermedad, ha sido importante realizar investigaciones especificas

sobre esta patologia desde distintos enfoques. En un estudio realizado en



el Hospital de Guayaquil se demostré que en nuestra poblacion los mas
afectados son los varones mayores de 60 afios, ademas de evidenciarse
un aumento del nimero de casos a partir de los 40 afios. De forma
alarmante un alto ndmero de pacientes presenta una enfermedad
avanzada, dado que tan solo el 6% de la poblacién de este estudio no
reportaba metastasis y en cuanto al tratamiento se describen distintas
formas de abordar a cada paciente, que depende mucho del estadiaje y

prondstico individual (27).

Investigaciones que permitan identificar marcadores biolégicos
como factores de prondstico simples, efectivos y de bajo costo resultan
relevantes dada la alta letalidad de esta enfermedad y la alarmante
incidencia en nuestro pais. El INL y el IPL han cumplido con dichas
caracteristicas en previos estudios y es importante determinar el

comportamiento de estos marcadores en nuestra poblacion.

1.3. Justificacion.

El cancer de estdbmago es inicialmente una enfermedad silente y con
comportamiento clinico bastante agresivo. De manera infortunada en la
mayor parte de casos el diagndstico no es oportuno pues se logra cuando
la enfermedad ya tiene un curso avanzado. El manejo de un paciente con
esta patologia se rige a protocolos establecidos de acuerdo al estadio de
la enfermedad, sin embargo resulta importante establecer a la par un
pronéstico adecuado para preever el comportamiento que tendra la
enfermedad desde el momento del diagndstico y asi elegir un tratamiento
conveniente que se ajuste a permitir la mejor calidad de vida posible en el

paciente.



En nuestro pais, el cancer de estbmago se encuentra dentro de las
10 primeras causas de mortalidad en general. Es una de las enfermedades
no infecciosas consideradas dentro de las lineas de prioridad de
investigacion del Ministerio de Salud Publica (MSP) del Ecuador, por el
mismo hecho de ser una patologia comun en el pais y los elevados costos
gue supone dentro del sistema de salud. ElI cancer de estdbmago es una
enfermedad catastréfica e incapacitante que afecta tanto al individuo que
la padece como a la familia, por los cuidados y atencion médica constante
gue se debe realizar, mas aun si se habla de pacientes con enfermedad

con estadio avanzado.

Determinar la utilidad de un marcador biolégico como factor
pronostico de bajo costo en pacientes con cancer de estbmago en nuestra
poblacién va a permitir pesquisar a aquellos pacientes que ameritan una
intervencion diagnodstica y terapéutica temprana especifica para cada
paciente. Gracias a los estudios previos relacionados a este tema es
posible realizar esta investigacion que mostrara el comportamiento del INL

e IPL en pacientes con cancer gastrico de nuestra poblacion.

El presente trabajo de investigacion se realiza en el Hospital
Oncolégico SOLCA de la ciudad de Guayaquil, que es un centro de
referencia importante del pais. SOLCA tiene la mision de prevenir y detectar
precozmente el cancer, asi como atender a los pacientes oncoldgicos de
manera oportuna y solidaria con tecnologia, tratamientos adecuados y
transparencia de gestion. Es un centro que admite pacientes por atencion
privada, asi como pacientes de la Red Pdublica Integral de Salud del
Ecuador, por lo tanto se recibe una gran cantidad de pacientes de la ciudad
y de otras ciudades del pais. Al ser un hospital que se focaliza en el
diagnéstico y tratamiento de patologias tumorales, cuenta con un personal
de médicos especilistas con amplia experiencia, laboratorios con
instrumentos de tecnologia avanzada, asi como los suministros necesarios

para permitir establecer un régimen terapéutico adecuado en los pacientes.



1.4.Objetivo general.

Determinar el valor prondstico de los indices Neutrofilo/Linfocito y
Plagueta/Linfocito en la supervivencia en pacientes con cancer de
estdbmago en SOLCA 2010 — 2018.

1.5.Objetivos especificos.

- Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e
histopatoldgicas de la poblaciéon estudiada.

- Determinar la media de la supervivencia total y la tasa de
supervivencia en pacientes con cancer de estomago a 12, 24 y 36
meses.

- Determinar los puntos de corte para los indices Neutrofilo/Linfocito y
Plagqueta/Linfocito con maxima sensibilidad y/o especificidad para el
prondstico de la supervivencia en pacientes con cancer de
estomago.

- Analizar la relacion entre los indices Neutréfilo/Linfocito vy
Plagueta/Linfocito con la supervivencia en pacientes con cancer de

estdbmago.

1.6.Hipotesis.

Los indices Neutréfilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito son factores

pronosticos de la supervivencia en pacientes con cancer de estdbmago.



2. Capitulo 2: Marco tedrico.

2.1.Cancer.

A lo largo de los afios se ha debatido ampliamente sobre el origen
de una enfermedad tan agresiva como el céncer. Existe un amplio
consenso que detalla que el cancer es en esencia una enfermedad
genética, la cual se genera como producto de la acumulacion de
alteraciones en el genoma de células somaticas (28) (29). Sin embargo,
no se conoce del todo el origen de estas alteraciones o mutaciones. De
acuerdo a estudios epidemiolégicos se ha logrado determinar ciertos
factores que contribuyen a la carcinogénesis, entre estos destaca el rol de
factores medio ambientales y que es fundamental considerarlos dentro de

la prevencion primaria (30).

También se ha demostrado como influye el factor hereditario tanto
en estudios realizados en gemelos como en la identificacion de genes
responsables de la predisposicion a la carcinogénesis, con ello se ha
permitido establecer protocolos para la deteccion temprana en familias que
presentan el riesgo (31) (32). Recientemente se ha hipotetizado que la
existencia de errores al azar durante la replicacion normal del ADN
conllevan a mutaciones, esto explica el desarrollo de cancer en ciertos
tejidos de forma mas comun a otros sitios, sin considerar que la persona
evite los factores ambientales o posea un gen de predisposicion, ante esto
los estudios actuales revelan que no todos los tipos de cancer se pueden
prevenir al evitar los factores de riesgo ambientales y que aunque es de
vital importancia la prevencién primaria, se debe considerar la prevencion
secundaria como un pilar fundamental, dado que toda persona esta

predispuesta al desarrollo de una neoplasia maligna (30).
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En los dltimos 5 afios gracias a la posibilidad de secuenciar el
genoma humano, se ha incrementado el conocimiento sobre esta
enfermedad. Este gran avance ha conllevado a un gran progreso en
oncologia, ya que se ha podido redisefiar la taxonomia tumoral desde un
nivel histolégico hasta el nivel genético, crear medicamentos basados en la
intervencion sobre las alteraciones que ocurren a nivel molecular y asi
poder individualizar el tratamiento de cada paciente, contando ademas con
la posibilidad de detectar y emplear alteraciones especificas en el ADN
como marcadores biologicos altamente sensibles para el diagndstico y
monitoreo de una neoplasia maligna. De manera concreta, la secuenciacion
del genoma humano, ha abierto las puertas a investigaciones que han
permitido identificar nuevos objetivos moleculares que permitiran el
desarrollo de futuros enfoques terapéuticos, no obstante este proceso ha
sido lento y paulatino, mientras que estan en constante aumento los

pacientes afectados por una enfermedad oncologica (28).

En la actualidad, las opciones de tratamieto para cancer incluyen
cirugia, radioterapia, terdpia enddcrina, inmunoterapia y quimiterapia. La
guimioterapia convencional continda siendo la primera linea de tratamiento
en muchos tipos de cancer, sin embargo las falta de respuesta es bastante
comun debido a la resistencia a los medicamentos. De hecho, la resistencia
a la quimiterapia es un de los contribuyentes mas importantes a la alta
mortalidad en cancer. Los medicamentos que se emplean en su mayoria
son citotéxicos y no especificos, por lo cual poseen efectos adversos que
pueden llegar a ser letales. Por todo esto se ha desarrollado protocolos que
permiten administrar distintas drogas en diferentes concentraciones para
disminuir los efectos adversos y la quimiorresistencia por parte del tumor
(33).
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2.2.Céancer de estbmago.

El cancer de estbmago o cancer gastrico, es un tumor maligno que
por su incidencia y agresividad es considerado un problame de salud

importante a nivel mundial (14).

De acuerdo a la clasificacién de Lauren, el cancer de estobmago
puede distinguirse en dos subtipos, de tipo intestinal y difuso, que poseen
caracteristicas histologicas y patogénesis diferentes. El subtipo intestinal
destaca por ser bien diferenciado, ya que se evidencia a células
glandulares neoplésicas estructuralmente analogas a las células
intestinales y que es muy comudn su presencia en areas con elevado riesgo
de cancer de estomago. El subtipo difuso destaca por tener células
neoplasicas poco diferenciadas que tienen morfologia similar a las células
de anillo de sello y que muestran invasion e infiltracion mas profunda en la
pared del estbmago (34), se considera que este subtipo conlleva a un pobre

prondstico por un comportamiento clinico mas agresivo (35).

2.2.1. Factores de riesgo.

El cancer de estdbmago es una enfermedad multifactorial, en su
desarrollo influyen factores medioambientales y genéticos. Entre los
factores de riesgo conocidos destacan mayor edad, sexo masculino,
tabaquismo, radiacion e historia familiar. La raza también es un factor de
riesgo, pero varia ampliamente. En Estados Unidos, la raza blanca es mas
propensa a adquirir cancer de estdmago localizado en cardias, mientras
gue los hispanos son mas propensos a desarrollar cancer de estbmago no
localizado en cardias. Factores que predisponene especificamente a
cancer de estdbmago localizado en cardias son infeccion por Helicobacter

pylori (H. pylori), bajo estatus socioeconémico y posiblemente a factores
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dietéticos como el bajo consumo de frutas y vegetales, asi como el elevado

consumo de comida salada y ahumada (14).

- Edad. Latasa de incidencia de cancer de estbmago aumenta con la
edad. De acuerdo a un estudio de los casos diagnosticados entre
2005 y 2009 en Estados Unidos, la edad media al diagnéstico es de
70 afios (14).

- Sexo masculino. En comparacion a las mujeres, los hombres tienen
un mayor riesgo de desarrollar cancer de estdbmago. La exposicion
laboral puede jugar un papel importante en este punto, asi como el
rol protector de los estrogenos en la mujer (36).

- Tabaquismo. El riesgo de cancer de estbmago se incrementa en un
60% en hombres y 20% en mujeres fumadoras en comparacion con
quienes nunca han fumado (37) (38). Este efecto se da por
carcinbgenos que contiene el tabaco como N-nitroso que se
involucran en la etiologia. Se ha demostrado que hay disminucion
del riesgo en los pacientes que abandonan el tabaco, hecho que
resulta importante considerar en la prevencion primaria (39).

- Raza. La asociacién de raza con la incidencia de cancer de
estbmago, se ve mas influenciada por otros factores
medioambientales que variaciones genéticas (40). Japoneses que
migran a Estados Unidos, mantienen muy elevadas tasas en su
primera generacién, sin embargo esto declina y llega a ser similar a
la de los americanos después de dos generaciones (41).

- H. pylori. La infeccibn por H. pylori conlleva a una respuesta
inflamatoria que favorece el desarrollo de una neoplasia maligna. Se
ha encontrado que H. pylori tiene la capacidad de producir una
oncoproteina CagA capaz de reprogramar las células epiteliales
para convertirlas en células pluripotenciales que mutan con facilidad.
Todo esto es un proceso que inicia con cambios y lesiones

premalignas que evolucionan en el tiempo (42).
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Bajo nivel socioecondmico. La morbilidad y mortalidad de cancer de
estbmago es mucho mas elevada en paises en desarrollo que en
paises desarrollados. Se ha reportado que un bajo nivel
socioecondmicos se asocia a bajas tasas de supervivencia (43).
Factores dietéticos. Algunas investigaciones indican que el elevado
consumo de sal y la infeccién por H. pylori inducen el desarrollo de
gastritis atrofica y metaplasia intestinal de forma independiente,
mientras que otros autores fundamentan que existe un efecto de
sinergia de estos dos factores para la carcinogénesis en estbmago.
Gracias a estudios protedmicos se ha revelado que un elevado
consumo de sal promueve en ciertas cepas de H. pylori mayor
expresion de CagA p(42) (44). Alimentos con contenido de N-nitroso
juegan un rol importante en la carcinogénesis en estémago,
especialmente en cancer de estbmago no localizado en cardias. Por
lo general las carnes rojas procesadas, ahumadas promueven la
formacion de N-nitroso, a la vez que pueden generarse radicales
libres (45)(46). Al contrario de los factores dietéticos mencionados,
se ha encontrado que un adecuado consumo de frutas y vegetales
reduce la prevalencia de cancer en distintos tejidos, incluyendo el
tracto gastrointestinal. Los estudios han demostrado que la vitamina
C puede proteger contra la carcinogénesis en estémago por los
mecanismos que ejerce H. pylori al mejorar la respuesta inmune de
la mucosa, neutralizar los radicales libres, disminuir la formacion de
compuestos N-nitroso en estomago y modula el crecimiento de H.
pylori (46).

Obesidad. La obesidad es un estado patologico que conlleva a un
estado inflamatorio constante. Un meta-andlisis demostré la
asociacion entre obesidad con el incremento del riesgo de cancer de
estbmago, a su vez se encontré que la asociacion es mas fuerte,
mientras mayor es el indice de Masa Corporal (IMC) (47). Importante
mencionar que este factor contribuye al desarrollo de

adenocarcinoma de la unién esofagogastrica (48).
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- Grupo sanguineo. Actualmente se reconoce que los antigenos ABO
se asocian con el riesgo de desarrollo de varios tipos de tumores.
Existe una asociacion descrita desde 1950 entre grupo sanguineo A
y cancer de estdbmago (49), sin embargo la asociacién no afecta la
supervivencia (50).

- Historia familiar. El riesgo de cancer de estdmago incrementa en
relacion con el nimero de parientes afectados previamente por la
enfermedad. El riesgo es mucho mayor para aquellos que tienen
antecedentes de madre afectada por la enfermedad, que por parte
del padre (51).

- Anemia perniciosa. Pacientes con este antecedente, tiene un
incremento considerable del riesgo de tumores carcinoides de
estdmago, adenocarcinomas y otros tipos de neoplasias malignas
en otros tejidos (52).

- Lesiones precursoras o pre malignas (53).

2.2.2. Lesiones precursoras:

La carcinogénesis en estdbmago se ha considerado un proceso que
involucra el desarrollo y evolucion de lesiones. Se incluyen gastritis cronica,
gastritis atréfica (GA), metaplasia intestinal (M), displasia y carcinoma (44).
Las principales lesiones precursoras de cancer de estbmago son GA y M,
conociendose que la infeccion por H. pylori es el principal factor de riesgo
para su manifestacién, de tal manera que es importante la erradicacion de

la infeccion para evitar la progresion a cancer de estomago (54).

Un estudio realizado en Guayaquil, logro establecer que la lesion
precursora mas comun es la atrofia gastrica, seguida de metaplasia
intestinal, no obstante es importante considerar que un 41% de la poblacion
de estudio presentaba ambas lesiones. Lo interesante de destacar, es que

tan solo el 37,5% de los pacientes con estas lesiones presentaba infeccion
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por H. pylori al momento del diagnostico, gracias a la evidencia actual se
puede inferir que la ausencia de la bacteria no indica precisamente que no
estuvo involucrada en la formacion de estas lesiones, sino que la aparicién

de este tipo de lesiones empiezan a generar un cambio en el medio

estomacal en el cual la bacteria podria tener limitacion para su desarrollo
(55).

£ £

Figura 1. Lesiones premalignas de cancer de estbmago. Park, Y. H., & Kim,
N. (2015). Review of Atrophic Gastritis and Intestinal Metaplasia as a
Premalignant Lesion of Gastric Cancer. Journal of Cancer Prevention,
20(1), 25-40. https://doi.org/10.15430/JCP.2015.20.1.25

2.2.3. Tipos de tumor:

Actualmente es posible diferenciar un tumor de estobmago a nivel

anatomico, histologico y molecular.

A nivel anatébmico es importante diferenciarlos ya que difieren en
términos de incidencia, distribucion geografica, posible etiologia, curso
clinico y tratamiento. Se reconocen los tumores malignos no localizados en
cardias o verdadero céancer de estbmago y los localizados en cardias o
cancer de la unién esofagogastrica. La clasificaciéon de Siewert ha sido
utilizada para diferenciar este ultimo grupo, sin embargo la clasificacion

TNM permite una agrupacion mas simplificada: si el epicentro del tumor se
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localiza en esoOfago distal, union esofagogastrica, o entre 5 cm del
estbmago proximal y extendiéndose hacia la unién esofagogastrica se
clasificara como carcinoma esofagico; si el epicentro del tumor se localiza
entre 5 cm desde la unidn esofagogastrica, pero no se extiende hacia el
es6fago o si el epicentro se localiza mas alla de 5 cm distal de la unién

esofagogastrica, el tumor se clasificara como carcinoma gastrico (48).

En cuanto a la clasificacion histolégica, la mayor parte de tumores
malignos en estdbmago corresponden a adenocarcinomas, pero que pueden
llegar a ser ampliamente heterogéneos. La OMS reconoce cinco entidades
histopatol6gicas, carcinoma tubular, papilar, mucinoso, poco cohesivo que
incluye carcinoma de células de anillo de sello y variantes raras. Mientras
que el esquema de Lauren reconoce dos grandes grupos histoldgicos,
carcinomas de tipo intestinal bien diferencidos y carcinomas de tipo difuso
pobremente diferenciados, ademas también se identifica un grupo de tipo
indeterminado (48) (56).

La clasificacion molecular describe cuatro subgrupos tumorales:
positivo para virus de Epstein-Barr (9%), tumor con inestabilidad para
microsatélites (22%), tumor con genoma estable (20%) y tumor con
inestabilidad cromosdmica (50%). Esta clasificacion se prevee que sera
utiizada en el futuro para determinar el pronostico y tratamiento
personalizado. En la actualidad la clasificacion basada en la presencia de
HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2) (12-20% de
adenocarcinomas de estdbmago son positivos) tiene implicancias
terapéuticas para el uso de trastuzumab. Algunos reportes enuncian que la
positividad de HER2 conlleva a un peor prondstico con incremento de la

agresividad de la enfermedad (48).
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2.2.4. Presentacion clinica.

La mayor parte de pacintes con cancer de estdbmago en estadio
temprano son asintomaticos y por ellos es que el diagnéstico
frecuentemente se efectlia cuando la neoplasia se encuentra en un estadio
avanzado. Los sintomas mas comunes al diagndstico son anorexia,
dispepsia, pérdida de peso, vomito, hemorragia gastrointestinal superior,
saciedad temprana y dolor abdominal. Puede presentarse disfagia en
pacientes con tumores en la union esofagogastrica o tumores en el
estbmago proximal (48). Masa abdominal palpable, pérdida de peso y

disfagia se asocian con mal prondstico de la enfermedad (57).

2.2.5. Diagnostico.

El diagnéstico de céancer de estbmago se realiza a nivel
anatomopatologico por medio de endoscopia y toma de biopsia. La
ecografia endoscopica y Tomografia Computarizada (TC) de térax y
abdomen se emplean actualmente para estadificar el tumor. Examenes de
laboratorio basicos como un hemograma completo, pruebas de funcion
renal y pruebas de funcion hepatica también son fundamentales.
Laparoscopia es empleada para descartar metastasis peritoneal en
pequefio volumen, sin embargo el estadiaje empleando laparoscopia

continua siendo controversial.

Es importante determinar si el paciente presenta infeccion por H.
pylori. La prueba confirmatoria es a través de la toma de una biopsia por
endoscopia para el posterior andlisis histopatoldgico utilizando tincion de
hematoxilina y eosina, o tinciones especiales como lo son la tinciéon de
Giemsa y Warthin-Starry que tienen mayor precision. Es posible
actualmente realizar PCR en tiempo real con la muestra obtenida por la
biopsia, permite determinar la presencia de la bacteria y si esta presenta

mecanismos de resistencia a macrolidos, lo cual es un factor crucial a
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considerar para la instauracion de un régimen de tratamiento adecuado
(58). En la poblacion en general es importante determinar la infeccion por
H. pylori a través de medios no invasivos, entre los disponibles se
encuentran la prueba del aliento con Urea marcada (con carbono 13 o
carbono 14) con sensibilidad del 94%, serologia con sensibilidad del 84%,
prueba del antigeno fecal con sensibilidad del 83%. En el contexto de
pacientes oncologicos, estas pruebas no invasivas son sobre todo para el
diagnostico, tratamiento oportuno y control de la respuesta al tratamiento

en los pacientes que pertenezcan al grupo de alto riesgo (59).

Para los pacientes considerados dentro del grupo de alto riesgo, se
realizan estrategias de prevencion y diagndstico temprano. Korea es uno
de los paises pioneros en realizar este tipo de evaluaciones, y su amplia
experiencia nacio a partir de la elevada tasa de casos que se presentan en
esta poblacién. Se propone gue se debe considerar a los pacientes con
factores de riesgo para cancer de estdmago, para la realizacion de
endoscopia a partir de los 40 afos, de encontrarse lesiones premalignas y
presencia de Helicobacter pylori, se recomienda instaurar el tratamiento
adecuado y la vigilancia anual de las lesiones. De estar ausentes este tipo
de hallazgos la endoscopia preventiva se realizard cada dos afios.
Importante recordar que en la poblacion general la vigilancia endoscopica

se realiza a partir de los 50 afios (53).

Los estudios realizados en cuanto a la expresiéon de HER2/Neu en
cancer de estbmago, determinan que este biomarcador se considera como
un factor prondstico negativo en los pacientes, puesto que experimentaran
una enfermedad mas agresiva. No obstante, su determinacién es
importante dada la posibilidad de realizar inmunoterapia dirigida con
Trastuzumab a aquellos pacientes con cancer de estbmago metastasico,
puesto que se ha evidenciado que adicionando esta arma terapéutica se
logra aumentar la supervivencia global y supervivencia libre de progresion

(60). Solo son candidatos para obtener este medicamento aquellos

19



pacientes en los cuales se demuestre por inmunohistoquimica la
sobreexpresion del receptor HER2 y/o la amplificacion del gen HER2/Neu
por hibridacion in situ (61). Se reconoce que por lo general es mas comun
la sobreexpresion de este biomarcador en cancer de la union
gastroesofagica y en adenocarcinoma de tipo intestinal (62). Actualmente
se conoce que es importante investigar mas alla de la sobreexpresion, ya
gue no todos los pacientes tienen una respuesta satisfactoria y es preciso
determinar a qué pacientes no administrar el medicamento dados los
riesgos conocidos a los que conlleva la inmunoterapia con Trastuzumab
(60).

2.2.6. Estadificacion.

El estadio TNM debe ser realizado de acuerdo a la tltima edicion de
las guias y manuales de estadificacion de el American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) (63). A partir
de esto se puede situar al paciente a una etapa, para establecer un
tratamiento especifico. T corresponde a la profundidad que alcanza a
invadir el tumor, N se refiere al nimero de ganglios linfaticos con metastasis
y M se refiere a la ausencia o presencia de Metastasis, de manera mas
detallada se resume esta informacion en el gréfico 2 (64).
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Estadificacion TNM del cancer gastrico (7° edicion)

TNM Hallazgo anatomopatolagico

Ta Lamina propia

Tib Submucosa

T2 Muscularis propia

T3 Subserosa

T4a Serosa

Tab Estructuras adyacentes

NO 0 ganglios afectos

N1 1-2 ganglios afectos

N2 3-6 ganglios afectos

N3a 7-15 ganglios afectos

N3b >16 ganglios afectos

Mo No afectacion de érganos a distancia

M1 Afectacidn de drganos a distancia

Estadio TyN M
1A TINO Mo
IB T2NO;TIN1 Mo
A T3NO;T2N1;TIN2 Mo
1B T4aNO;T3NT;T2NZ;TIN3 Mo
A T4aN1;T3NZ;T2N3 Mo
1B T4bNO-1;T4aN2, T3N3 Mo
lnc T4bN2-3;T4aN3 Mo
v Cualquier Ty N M1

Adaptada de Sarela Al, et al*.

Figura 2. Estadificacion TNM del cancer gastrico. Villaverde, R. M., Gordo,
A. M. J., del Moral, A. S. J., & Alvarez-Mon Soto, M. (2017). Cancer de
estbmago. Medicine - Programa de Formacion Meédica Continuada
Acreditado, 12(32), 1904-1910.

2.2.7. Tratamiento.

La reseccion quirtrgica de cancer de estomago, sobre todo en
estadios tempranos tiene potencial curativo. A pesar de esto, la mayoria de
pacientes tienen reincidencia posterior a la cirugia, por lo tanto a partir del
estadio IB se opta por recomendar una modalidad combinada de
tratamiento. El grado de extension de la reseccibn a su vez esta

determinada por el estadio preoperatorio (63).
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Para el caso de cancer de estbmago Tla, que se encuentra
confinado a la mucosa, bien diferenciado <2cm y no ulcerado es posible
realizar reseccion endoscopica, ya que Vvirtualmente este grupo de

pacientes no tiene riesgo de metastasis a ganglios linfaticos (63).

En tumores T1 la cirugia es poco extensa y la linfadenectomia puede
estar limitada a ganglios linfaticos perigastricos. Para estadios IB-Ill se
indica gastrectomia radical, puesto que la gastrectomia subradical se
realiza en pacientes en quienes se puede obtener un margen macroscépico
proximal entre el tumor y la union gastroesofédgica de 5 cm, si se trata de
un adenocarcinoma difuso se prefiere que dicho margen sea de 8 cm. La
extension de la linfadenectomia es variable, la reseccion D1 involucra
ganglios linfaticos perigastricos y la reseccion D2 involucra ganglios
linfaticos perigastricos mas aquellos que se encuentren en el borde
izquierdo de estbmago, periféricos a arterias hepatica comun y esplénica.
Se recomienda que la resecciones D2 se realicen en centros
especializados con amplia experiencia en la técnica y cuidado posquirugico
(63).

El tratamiento de quimioterapia perioperativo para pacientes con
estadio IB y superior de cancer de estomago resecable se recomienda 6
ciclos de quimioterapia (3 prequirargicos y 3 posquirdrgicos) con
epirubicina, cisplatino y 5-fluoracilo (5-FU). Para pacientes que se
sometieron a cirugia sin quimioterapia previa, la quimioradioterapia o
guimioterapia adyuvante esta recomendada, mientras que para pacientes
que tuvieron quimioterapia previo a la cirugia, la radioterapia posquirargica

no agrega ningun beneficio (63).

En pacientes con enfermedad avanzada inoperable o metastasica,
en estadio 1V, se debe considerar quimioterapia, ya que se ha visto que

mejora la supervivencia y calidad de vida (63).
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Cancer de Estémago
(Adenocarcinoma)

' ' !

Operable. Operable. Inoperable o
Estadio TINO Estadio >T1NO metastésico

\ Viapreferida | ...

Considerar reseccion Quimioterapia
endoscépica / prequirdrgica
reseccion limitada

Tratamiento de soporte
Quimioterapia paliativa si no es apto para
quimioterapia

Quimiorradioterapia Quimioterapia
adyuvante adyuvante
S HER2-positivo:
HERZ-negaﬂvo. Trastuzumab + Considerar ensayo
Régimen doble o o
cisplatino y clinico o agentes

Volver a valorar

triple en base a
Platino +
Fluoropirimidina

5-fluorouracilo / farmacolégicos
cisplatino y nuevos.
capecitabina

Quimioterapia
posquirdrgica

Quimioterapia de
segunda linea

Figura 3. Manejo terapéutico de cancer de estbmago. Adaptado de:
Smyth, E. C., Verheij, M., Allum, W., Cunningham, D., Cervantes, A., &
Arnold, D. (2016). Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology, 27(suppl_5), v38—
v49.

2.2.8. Factores prondésticos.

Los factores pronésticos en pacientes con alguna patologia
oncologica permiten establecer una mayor individualizacion en cuanto al
tratamiento que recibe un paciente. A diferencia de otros pacientes con otro
tipo de neoplasia en quienes se consigue resultados alentadores con los
tratamientos disponibles, en el caso de pacientes con cancer de estbmago
en donde los recursos terapéuticos actuales no ofrecen un resultado tan
valioso en cuanto a la progresion libre de enfermedad o supervivencia
global, es necesario la optimizacién al maximo de los recursos sanitarios,
con el objetivo de repercutir favorablemente en la calidad de vida del
paciente. Se han empleado distintos factores prondsticos de supervivencia,

entre los cuales aquellos que indican un prondstico negativo o desfavorable
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son escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) >2, subtipo
histologico difuso o indiferenciado, HER2 negativo, presencia de metastasis
peritoneales, quimioterapia basada en CPT11l y albumina <3,6. Es
importante sobre todo en aquellos pacientes con enfermedad metastasica
considerar que el pilar fundamental en el tratamiento es favorecer la
supervivencia tomando en cuenta que se debe priorizar la calidad de vida
del paciente, por lo cual los factores pronésticos permiten focalizar la
eleccion adecuada de los recursos terapéuticos de los que va a disponer el

médico tratante (65).

2.3.indices hematoldgicos.

Actualmente se ha descrito el rol importante que tiene la respuesta
inflamatoria en el desarrollo de una neoplasia y como influye en la
supervivencia de los pacientes oncologicos. Han surgido montones de
evidencias que sustentan como la inflamacion esta estrechamente

relacionada con el desarrollo y el prondstico de un tumor. (66).

La reaccion inflamatoria es un factor importante en el microambiente
de las células tumorales. Las células inflamatorias, quimiocinas y citocinas
liberadas son responsables de la proliferacion celular, angiogénesis,

invasion y la metastasis.

Los investigadores sefialan diversos mecanismos moleculares
implicados en la fisiopatologia del cancer, hallazgos bastante acertados
indican que las células predominantes en el estroma tumoral son los
fibroblastos asociados con el cancer y que se ha demostrado que
promueven la progresion e invasion tumoral a través de la produccion de
factores de crecimiento, citoquinas y metabolitos que se responsabilizan de

la formacion de vasos sanguineos. Dicha actividad de las células del
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estroma esta intimamente relacionada con la actividad celular inflamatoria,
y los macrofagos contribuyen a la progresion y propagacion del tumor
mediante la promocion de la inestabilidad genética, la proteccion y nutricion
de células madre cancerosas, facilitando asi la diseminacion metastéasica,
y la regulacién negativa de las células T protectoras adaptativas. A su vez,
la actividad de los macréfagos parece depender de la etapa del tumor, la
afectacion del tejido y microbiota. La influencia de los macrofagos en la
actividad tumoral puede ser caracter proinflamatorio y promover el
crecimiento tumoral a través de la Via Clasica M1 comunmente regulada
por las citocinas inflamatorias TNF-a e IL-6, 0 en contraste pueden tener
actividad antiinflamatoria y reductora del crecimiento tumoral a través de la
via alternativa M2 comunmente regulada por las citocinas antiinflamatorias
IL-4 e IL-10 (5)(67).

El proceso inflamatorio constante y en dependencia a su intensidad
provoca como resultado linfocitopenia, neutrofilia y trombocitosis. Los
linfocitos desempeiian un papel importante en las respuestas inmunitarias,
y ademas son un factor importante en la supresiéon de la progresion del
cancer. Los mecanismos de la neutrofilia en la proliferacion y la metastasis
de un tumor incluyen la liberacion de especies reactivas de oxigeno u oxido

nitrico y la remodelacion de la matriz extracelular (68).

Es primordial destacar la importancia de la actividad de neutrofilos
en la progresion del cancer y la metastasis, puesto que se ha convertido en
un dominio prondstico cada vez mas reconocido. Se ha demostrado que la
actividad de neutrdfilos aumenta la progresion tumoral al facilitar y fomentar
la angiogénesis. La actividad de los neutréfilos también se ha implicado en
la potenciacion del crecimiento tumoral mediante la activacidon de citocinas
inflamatorias especificas, particularmente IL-1 e IL-6, y a través del
agotamiento de aminoacidos y promueve la angiogénesis y el potencial
metastasico que caracteriza al cancer. También se ha demostrado que los

neutréfilos dirigen el crecimiento de células cancerosas hacia las células
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endoteliales, lo que puede conducir a un aumento de la diseminacién
hematoldgica que promueve la metastasis a distancia. De hecho, en el
estado premetastasico en pacientes con cancer avanzado, se ha
demostrado que los grupos de neutrdfilos o las acumulaciones localizadas
en organos distantes predicen la eventual diseminacién metastésica
(5)(69).

Se han descrito diversos parametros hematolégicos de respuesta
inflamatoria sistémica como el conteo absoulto de leucocitos, conteo
absoluto de monocitos, conteo absoluto de plaquetas, Indice
Neutréfilo/Linfocito (INL) e indice Plaqueta/Linfocito (IPL) como nuevos
factores independientes para establecer el prondstico de pacientes con
cancer. La ventaja de estos es que pueden medirse con facilidad y son de
bajo costo (70).

El INL es un parametro simple que facilmente permite determinar el
estado inflamatorio de un paciente. Su utilidad ha sido demostrada en la
estratificacion de la mortalidad en eventos cardiovasculares adversos
mayores, asi como un fuerte factor prondstico en varios tipos de cancer e
incluso como predictor y marcador de otro tipo de patologias inflamatorias

o infecciosas (17).

La disminucion de los linfocitos T CD4+ puede resultar en una
respuesta inmune mediada por linfocitos subéptima hacia las células
tumorales que se encuentran en desarrollo. Por lo tanto, la trombocitosis y
la linfocitopenia se consideran marcadores de prondstico negativo en varios
tipos de cancer y se relacionan con una respuesta deficiente en tumores
sélidos. Sin embargo, un aumento en el recuento de plaquetas y una
disminucién del recuento de linfocitos por si solo puede no reflejar la
respuesta inflamatoria sistémica del huésped, incluida la respuesta inmune

mediada y el proceso de desarrollo de una neoplasia. Por lo tanto resulta
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con mayor eficacia emplear el IPL, que combina el recuento de plaguetas
y linfocitos, puesto que puede reflejar la informacidén prondstica de los
enlaces de estos dos procesos, y ser un predictor mas fuerte del resultado
qgue el recuento de plaquetas o linfocitos por separado. Un IPL elevado
podria indicar que existe un medio de proteccion para las células tumorales

de la lisis por las células “Natural Killer”, facilitando asi la metastasis (71).

Diversos estudios han demostrado que el INL y el IPL estan
asociados con la progresion del cancer de estbmago y pueden servir como
biomarcadores de prondstico para esta enfermedad (72) (73) (68). Ahora
resulta importante generar mayor cantidad de evidencia en distintas
poblaciones, para considerar adoptar estos nuevos marcadores
pronosticos de bajo costo, que llegarian a tener amplia utilidad en paises
tercermundista en donde los recursos terapéuticos y diagndésticos son

bastante limitados.
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3. Capitulo 3: Metodologia.

3.1.Disefio de Investigacion.

3.1.1. Lugar de investigacion.

El presente trabajo de investigacion se realizaré en el Hospital de la
Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA), matriz Guayaquil. Centro de
especialidad que atiende pacientes con patologias onco-hematoldgicas
benignas y malignas. Ubicado en la Avda. Pedro Menéndez Gilbert, junto a

la Cdla. La Atarazana.

3.1.2. Disefio.

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y retrolectivo, cuyo

propésito es determinar el valor prondstico de los Indices
Neutrofilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito en la supervivencia en pacientes
con cancer de estomago. Para efectuar el presente estudio se recopilaron
los datos obtenidos a partir de las historias clinicas de los casos de la
enfermedad en cuestidon, que fueron diagnosticados durante el periodo
enero 2010 a diciembre 2015 en SOLCA matriz Guayaquil, con seguimiento

hasta diciembre 2018.

3.1.3. Operacionalizacion de variables.
VARIABLE DEFINICION DIMENSION | INDICADOR NIVEL DE | ESTADISTIC
MEDICIO | A
N
Sexo Condicién Condicion Masculino Nominal Frecuencia
organica, organica que . o .
masculina o caracteriza a Femenino Cualitativa | Porcentaje
femenina de los pacientes
personas, como
animales o masculino 'y
plantas. femenino en
pacientes con
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cancer de
estébmago

Edad Tiempo que | Tiempo que | 20-29 afios Cuantitativ | Media
ha ha 30-39 afios a Frecuencia
transcurrido transcurrido 40-49 afios Discreta Porcentaje
desde el | desde el | 50-59 afios
nacimiento nacimiento 60-69 afios
hasta un | hasta el | 70-79 afios
momento diagndstico 80 0 més afios
determinado de un
paciente con
cancer de
estbmago
Lugar de | Ubicacion Ubicacion Bolivar Nominal Frecuencia
residencia geografica de | geografica de | Cafiar Cualitativa | Porcentaje
la vivienda de | la vivienda El Oro
un individuo | del paciente Esmeraldas
en el tiempo | en el tiempo Guayas
presente presente Los Rios
Manabi
Santa Elena
Santo Domingo
de los Tséchilas
Estado civil Clase o | Clase 0 | Soltero Nominal Frecuencia
condicion de | condicion de | Union Libre Cualitativa | Porcentaje
una persona | un paciente | Casado
en el orden | en el orden | Divorciado
social social. Viudo
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Ocupacion Actividad Actividad Ninguna Nominal Frecuencia
diaria o trabajo | diaria o Agricultor Cualitativa | Porcentaje
trabajo que Comerciante
desempefia Quehaceres
el paciente. domésticos
Otros
Instruccién Grado mas | Grado mas Ninguna Nominal Frecuencia
elevado de | elevado de Primaria Cualitativa | Porcentaje
estudios estudios Secundaria
realizados o | realizados o Superior
en curso €en curso por
parte del
paciente
Raza Grupo en que | Grupo en que | Mestizo Nominal Frecuencia
se puede | se puede Blanco Cualitativa | Porcentaje
subdividir a la | catalogar a Afrodescendien
especie un paciente te
humana considerando
considerando | caracteristica
caracteristicas | s fisicasy
fisicas y | genéticas
genéticas
Tamafo del | Conjunto de | Conjunto de No aplica Cuantitativ | Media
tumor las dimensiones a continua
dimensiones fisicas del
fisicas de una | tumor
cosa material, | primario, por
por las cuales | las cuales

tiene mayor o
menor

volumen.

tiene mayor o
menos

volumen.
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Tipo Descripcion Descripcion Adenocarcinom | Nominal Frecuencia
histologico de una | de una a de tipo | Cualitativa | Porcentaje
neoplasia de | neoplasia de | intestinal
acuerdo a las | acuerdo a las
caracteristicas | caracteristica | Adenocarcinom
celulares a | scelulares a | ade tipo difuso.
nivel nivel
microscopico. | microscopico | Adenocarcinom
de una a de tipo
biopsia de intestinal y
mucosa difuso.
gastrica
Otros.
Grado de | Grado en que | Grado en que | Bien Ordinal Frecuencia.
diferenciacié | se diferencian | se diferenciado. Cualitativa | Porcentaje.
n la aparienciay | diferencian la
los patrones apariencia 'y Moderadament
de crecimiento | los patrones e diferenciado.
de las células | de
cancerigenas | crecimiento Indiferenciado.
de los de de las células
células cancerigenas
normales o de los de
sanas células
normales o
sanas en
biopsias de
pacientes
con cancer
de estébmago
Estadio TNM | Sistema que Sistema que IA, 1B Ordinal Frecuencia
al se usa para se usa para A, 1IB Cualitativa | Porcentaje
diagnostico describir la describir la A, 1B, lNC
cantidad de cantidad de v
cancery su cancery su

diseminacion
en el cuerpo
de un
paciente. El
American
Joint
Committee on
Cancer

diseminacion
en el cuerpo
de un
paciente con
cancer de
estomago. El
American

Joint
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(AJCC) vy la
International
Union Against
Cancer
(uice)
crearon este
sistemay se
encargan de

Committee
on Cancer
(AJCQ)y la
International
Union
Against
Cancer
(uice)

actualizarlo crearon este
sistemay se
encargan de
actualizarlo.

Metéstasis Estadio en el Estadioenel | MO Ordinal Frecuencia
que el cancer | que el cancer | M1 Cualitativa | Porcentaje
se ha de estdmago
diseminado se ha
desde el diseminado
tumor primario | desde el
a otras partes | tumor
del cuerpo. primario a

otras partes
del cuerpo.

Metastasis Diseminacion | Diseminacion | Si Ordinal Frecuenci

peritoneal intraperitoneal | intraperitonea | No Cualitativa | Porcentaje
de cualquier | | de una
forma de | neoplasia
tumor maligna de

estébmago

Tratamiento: | Conjunto de Conjunto de No se realiza Nominal Frecuencia

guimioterapi | medidasy medidas Cualitativa | Porcentaje

a medios farmacologic | Neoadyuvante
terapéuticos as
que se antitumorales | Adyuvante
realizan con el | que se
objetivo de administran
curar una con el
enfermedad o | objetivo de

reducir

alcanzar una
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algunas de
sus
complicacione

S.

posible cura
0 aumentar la
tasa de
supervivencia
en pacientes
con cancer

de estbmago.

Tratamiento: | Conjunto de Altas dosis No se realiza Nominal Frecuencia
radioterapia | medidasy de radiacion Cualitativa | Porcentaje

medios que se Neoadyuvante

terapéuticos administran

que se con el Adyuvante

realizan con el | objetivo de

objetivo de alcanzar una

curar una posible cura

enfermedad o | o aumentar la

reducir tasa de

algunas de supervivencia

sus en pacientes

complicacione | con cancer

s. de estébmago.
Tratamiento: | Conjunto de Gastrectomia | Si Nominal Frecuencia
cirguia medidas y total o parcial Cualitativa | Porcentaje

medios con o sin No

quirdrgicos vaciamiento

que se de cadenas

realizan con el
objetivo de
curar una
enfermedad o
reducir
algunas de
sus
complicacione

S.

ganglionares
que se
realizan con
el objetivo de
alcanzar una
posible cura
0 aumentar la
tasa de
supervivencia
en pacientes
con cancer

de estbmago.
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Tiempo de | Periodo de | Periodo de Censurado Cuantitativ | Media
Supervivenc | tiempo tiempo en No censurado a continua | Mediana
ia transcurrido meses Tasa de
desde el | transcurrido supervivenci
diagnéstico desde el a
hasta ultimo | diagndstico
control histopatoldgic
realizado o el | odela
fallecimiento enfermedad,
hasta el
ultimo control
realizado o
fallecimiento
del paciente
en un periodo
de 36 meses.
INL indice indice No aplica Cuantitativ | Media
hematolégico | hematoldgico a continua

que identifica
el estado
inflamatorio de

un paciente.

que identifica

el estado
inflamatorio
de un

paciente con
cancer de
estébmago,
obtenido a
partir de un
hemograma
realizado
hasta 7 dias
previo al
inicio del
tratamiento
inicial, clinico
0 quirdgico.
Resulta de la
division  del
conteo
absoluto de
neutrofilos
para el
conteo
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absoluto de
linfocitos.

IPL indice indice No aplica Cuantitativ | Media
hematolégico | hematoldgico a continua
que identifica | que identifica
el estado | el estado
inflamatorio de | inflamatorio
un paciente. de un

paciente con
cancer de
estébmago,
obtenido a
partir de un
hemograma
realizado
hasta 7 dias
previo al
inicio del
tratamiento
inicial, clinico
0 quirdrgico.
Resulta de la
division  del
conteo
absoluto de
plaquetas
para el
conteo
absoluto de
linfocitos.

INL-IPL indice indice Alto (INL e IPL | Ordinal Frecuencia

hematoldgic | hematol6gico con valor mayor | Cualitativa Porcentaje

0 que resulta
de la
asociacion
de los
indices INL e
IPL.

que resulta de
la asociacion
de los indices
INL e IPL,
obtenido a
partir de un
hemograma
realizado hasta
7 dias previo al
inicio del

tratamiento

o igual al punto
de corte
respectivo).

Moderado (INL
con valor mayor
o igual al punto
de corte e IPL
con valor menor
al punto de
IPL con

mayor o

corte;

valor
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inicial, clinico o | igual al punto de
quirdrgico. corte e INL con
valor menor o
igual al punto de
corte).

Bajo (INL e IPL
con valor menor
al punto de
corte
respectivo)

Tabla 1. Operacionalizacion de variables.

3.2.Poblacién y muestra.

3.2.1. Poblacién.

La poblacién del presente estudio estuvo conformada por todos los
pacientes con diagndstico clinico e histopatoldgico de cancer de estbmago
durante el periodo enero 2010 a diciembre 2015, reportados por el
departamento de estadistica de SOLCA Guayaquil. La poblacion

corresponde a un total de 1110 pacientes.

3.2.2. Muestra.

Se escogié una muestra no probabilistica por conveniencia que
incluye a todos los pacientes con diagnaostico histopatologico de cancer de
estdbmago en SOLCA Guayaquil y que cumplen con todos los criterios de

inclusion y exclusion.
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3.2.3.

3.2.4.

Criterios de inclusion.

Edad superior a 18 afos.

Paciente con neoplasia maligna de estémago (CIE-10:
C16) que recibio tratamiento onco-especifico.

Paciente con diagnostico (entre enero 2010 y diciembre
2015), tratamiento y seguimiento realizado en SOLCA
Guayaquil.

Datos completos para analisis de las variables objeto de

estudio.

Criterios de exclusion.

Pacientes con otro tipo de neoplasia maligna sdlida o
hematolégica concomitante.

Pacientes con diagnostico de recidiva tumoral de
estomago.

Pacientes con antecedente de infecciones crénicas
activas.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con historial de consumo de corticoides.
Pacientes con antecedentes patoldgicos: Sindrome de
Cushing, trombocitopatia congénita, enfermedades

reumatoldgicas, hepatopatia.

37



3.3.Métodos e instrumentos.

3.3.1. Procedimiento.

Se elabor6 una solicitud dirigida al Jefe de docencia e Investigacion
de SOLCA matriz Guayaquil para tener acceso a la base de datos de los
pacientes de la unidad de Gastroenterologia.

Una vez identificados los pacientes acorde a los criterios de inclusién
y exclusion. Se procedid a la recopilacion y organizacion de informacion
mediante una ficha clinica. Posteriormente se almacenaron los datos
obtenidos en un documento de Excel, para el posterior andlisis estadistico

mediante el software SPSS

3.3.2. Recursos humanos y cronograma de actividades.

El autor es quien llevo a cabo todas las actividades necesarias para
la realizacion del presente trabajo de investigacion, bajo la guia y revision
constante por parte del tutor.

3.3.3. Recursos materiales.

= Papely boligrafo.
= |mpresora.

= Computadora.

= |nternet.

= Programa SPSS.
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3.3.4. Andlisis de datos.

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias y
porcentajes y la distribucion de las mismas fue comparada entre los grupos
mediante el test de Chi cuadrado o el test de Fisher segun sea apropiado.
Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos de media con
sus desviaciones estandar y comparadas entre grupos mediante el test t de
STUDENT para dos muestras independiente o la prueba de Mann- Whitney
segun sea apropiado de acuerdo a la distribucion. Se realizaron analisis
ROC (Receiver operator curve) con la determinacién del area debajo de la
curva para definir un valor de los indices (INL y IPL) que prediga con mayor

confiabilidad la variable dependiente.

Se evalud la supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y se
evaluo la independencia de la asociacidn entre los pacientes con alto INL e
IPL con la mortalidad a los 36 meses por medio de regresion de Cox. Se
calcularon los hazard ratios (HR) con intervalos de confianza del 95% (IC)

para los factores analizados.

Se determindé como estadisticamente significativo un valor p <0,05

para todos los andlisis con un intervalo de confianza de 95%.
Todos los andlisis se realizaron con el programa estadistico IBM SPSS
version 24 (2016) y a partir de los resultados principales se generaron

tablas y graficos.

3.4.Aspectos éticos y legales.

El estudio presente fue aprobado por el Consejo Directivo de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo.

Adicional a esto, se obtuvo aprobacion por parte de la Dra. Tannia Rivera
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Rivera, Jefe del departamento de Docencia e Investigacion de SOLCA,
matriz Guayaquil. La informacion obtenida serd manejada bajo absoluta
confidencialidad, por lo que a cada paciente se le asignara un codigo
numeérico que permite respetar la privacidad de cada uno de los pacientes
involucrados. Previo a la aprobacion del encargado del area estadistica y
el tutor de la insitucion, se recopilara la informacion en fichas clinicas. Es
importante recalcar que la realizacion del presente trabajo de investigacion
no tendra repercuciones negativas sobre los pacientes implicados, debido
a que la informacién para el estudio sera tomada de las historias clinicas,
razon por la cual tampoco se realiza consentimiento informado a los
pacientes. Sin embargo, los datos obtenidos generaran lineas bases para

un adecuado abordaje.

Marco legal

La investigacidon cumple con el marco constitucional, legal y
reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos y los articulos

relacionados se detallan a continuacion:

= Art. 350 de la Constitucién de la Republica del Ecuador: “El Sistema
de Educacién Superior tiene como finalidad (...) la investigacion
cientifica y tecnoldgica; (...), la construccién de soluciones para los
problemas del pais...” (Asamblea Constituyente).

= Art. 8. Inciso f. LOES, 2010: “(...) ejecutar programas de
investigacién de caracter cientifico, tecnolégico y pedagdgico que
coadyuven al mejoramiento y proteccion del ambiente y promuevan
el desarrollo sustentable nacional;(Asamblea Nacional, 2010).

= Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de
(...) la investigacion cientifica y todos los niveles y modalidades del

sistema;”
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Art. 138. LOES, 2010: “Las instituciones del Sistema de Educacién
Superior fomentaran las relaciones interinstitucionales entre
universidades, escuelas politécnicas e institutos superiores técnicos,
tecnoldgicos, pedagodgicos, de artes y conservatorios superiores
tanto nacionales como internacionales, a fin de facilitar la movilidad
docente, estudiantil y de investigadores, y la relacién en el desarrollo
de sus actividades académicas, culturales, de investigacion y de

vinculacioén con la sociedad”
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4. Capitulo 4: Andlisis y discusién de resultados.

4.1. Anélisis de resultados.

Se seleccion6 una poblaciéon de 1110 pacientes; de los cuales
cumplieron con criterios de inclusion 231 pacientes, se decidid
considerar a todos los pacientes como muestra. Fueron excluidos del
estudio 64 pacientes que presentaban otro tipo de neoplasia maligna
concomitante, 16 pacientes con enfermedades reumatolégicas, 7
pacientes que presentaban infecciones cronicas, 3 pacientes con
redicivida tumoral, 2 pacientes embarazadas. De esta manera, 140
pacientes con diagndéstico de cancer de estbmago cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusién por lo cual fueron considerados para el
estudio. Las caracteristicas epidemiolégicas y tumorales de los

pacientes se muestran en la tabla 2 y 3 respectivamente.
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1110 pacientes

879 pacientes no

considerados por |_|

criterios de
inclusion

231 pacientes

64 pacientes
excluidos por
neoplasia maligna
concomitante

16 pacientes

| | excluidos por
enfermedades
reumatologicas

7 pacientes
excluidos por ——
infeccion cronica

3 pacientes
excluidos por
recidiva tumoral

1 paciente
excluida por
embarazo

— 140 pacientes

Figura 4. Distribucién de pacientes bajo criterios de inclusién y
exclusion. Fuente: autor.

Del total de pacientes mencionados, 77/140 (55%) fueron de género

masculino, con una media de edad de 55 afios y y una media de 59 afios
para el género femenino (45%).
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40

304

Recuento

204

I | I I I | I
0a29 30 a 3% 40 a 49 50 a 59 60 a 6% T0a79 80 o mas
afios afios afios afios afios afios aflos

Categorias de edad
Gréafico 1. Grafico de linea. Distribucién por categoria edad de la

muestra de pacientes.

Fuente. Elaborado por autor.

La edad de los pacientes vario desde 24 hasta los 87 afios de edad,
con una media de 57 afios para la poblacion en general. En el intervalo de
edad de 50-59 afios existe la mayor cantidad de casos de la enfermedad
36/140 pacientes (25,7%).

SOLCA matriz Guayaquil, al ser un hospital de referencia, admite a
pacientes de distintas localidades del pais, principalmente de la region
Costa. La mayor parte de la poblacion pertenece a la provincia del Guayas
98/140 (70%), seguido de Los Rios 12/140 (8,6%), EI Oro con 8/140 (5,7%),
Esmeraldas 6/140 (4,3%) y Manabi 5/140 (3,6%) como las mas

representativas.
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La distribucion de la poblacién de acuerdo al estado civil determina
gue la mayor parte de pacientes son casados 63 (45%), seguido de solteros
35 (25%), union libre 29 (20,7%), viudos 10 (7,1%) y divorciados 3 (2,1%).

De acuerdo a la ocupacién, se reconoce que la mayor parte de
pacientes labora en quehaceres domésticos 51 (36,4%), seguido de
aquellos que no realizan actividades 28 (20%), agricultores 21 (15%),

comerciantes 10 (7,1%) como los mas representativos.

Acorde al nivel de instruccién educativa la poblacion se distribuye en
instruccién primaria 67 (47,9%), secundaria 50 (35,7%), superior 11 (7,9) y
ninguna 12 (8,6).

La mayor parte de la poblacién en estudio es de raza mestiza 137
(97,9%), no obstante también se reconocieron pacientes de raza

afrodescendiente 2 (1,4%) y raza blanca 1 (0,7%).

Tabla 2. Caracteristicas Epidemiolégicas y Demogréficas

Caracteristicas Epidemiolégicas

N =140
Sexo, n (%) Masculino 77 (55)
Femenino 63 (45)
Edad (afios), media + DE 58+14
Categorias de edad, n (%) 20 a 29 afios 4(2,9)
30 a 39 afios 10 (7,1)
40 a 49 afios 25 (17,9)
50 a 59 afios 36 (25,7)
60 a 69 afios 31(22,1)
70 a 79 afios 29 (20,7)
80 afios 0 mas 5 (3,6)
Lugar de Residencia, n (%) Bolivar 2(1,49)
Caniar 1(0,7)
El Oro 8 (5,7)
Esmeraldas 6 (4,3)
Guayas 98 (70)
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Estado Civil, n (%)

Ocupacion, n (%)

Instruccion, n (%)

Raza, n (%)

Los Rios

Manabi

Santa Elena

Sto. Domingo de los Tsachilas
Soltero

Unién Libre

Casado

Divorciado

Viudo

Ninguna

Agricultor

Comerciante
Quehaceres domésticos

Otros

Ninguna

Primaria
Secundaria
Superior

Mestizo

Blanco
Afrodescendiente

12 (8,6)
5 (3,6)
2 (1,4)
6 (4,3)
35 (25)
29 (20,7)
63 (45)
3(2,1)
10 (7,1)
28 (20)
21 (15)
10 (7,1)
51 (36,4)
30 (21,4)
12 (8,6)
67 (47,9)
50 (35,7)
11 (7,9)
137 (97,9)
1(0,7)
2 (1,4)

Fuente: Elaborado por autor.

El tipo histolégico de cancer de estbmago que mas se detectd en la

poblacién fue el adenocarcinoma de tipo intestinal 78/140 (55,7%), seguido

del adenocarcinoma difuso 52/140 (37,1%), adenocarcinoma de tipo mixto

9/140 (6,4%) y un unico caso de Linfoma gastrico de células pequefas

(0,7%).

El tamafio de las lesiones tumorales encontradas fue en promedio

de 6,2 +3,3cm.

Fue mas frecuente encontrar en las biopsias de los pacientes,

tumores con poco grado de diferenciacion 73/140 (52,1%), a diferencia de

los tumores con moderado grado de diferenciacion 46 (32,9%) y tumores

bien diferenciados 21 (15%).
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En la tabla 3 se evidencia que acorde a las caracteristicas del tumor
y Su expansion, la mayor parte de pacientes fueron estadificados como
pacientes con una enfermedad avanzada metastasica, es decir en estadio
IV 44 (31,4%) y enfermedad localmente avanzada, es decir en estadio I
66 (47,1%), en comparacion a los encontrados en estadio Il 22 (15,7%) y
en estadio |1 8 (5,7%). El 31,4% de pacientes de la muestra presento
metastasis. Siendo la localidad de mas frecuencia de metastasis a nivel de
peritoneo 35/44 (79,6%), en comparacion a otros sitios de metéstasis 9/44
(20,4%).

Tabla 3. Principales caracteristicas tumorales

N=140
Histopatologia, n (%) Adenocarcinoma Intestinal 78 (55,7)
Adenocarcinoma difuso 52 (37,1)
Adenocarcinoma intestinal 9 (6,4)
y difuso
Otros 1(0,7)
Tamafio (cm), media £ DE 6,2+3,3
Diferenciacion, n (%) Bien diferenciado 21 (15)
Moderadamente 46 (32,9)
diferenciado
Indiferenciado 73 (52,1)
TNM, n (%) IA, IB 8 (5,7)
lIA, 11B 22 (15,7)
A, 1B, IC 66 (47,1)
[\ 44 (31,4)
Metastasis, n (%) MO 96 (68,6)
M1 44 (31,4)
Metastasis peritoneal, n (%) Si 35 (79,6)
No 9 (20,4)

Fuente: Elaborado por autor.

En la tabla 4 se visualiza que 104/140 (74,3%) pacientes lograron

ser candidatos para tratamiento quirdargico. La quimioterapia adyuvante fue
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aplicada en 83 (57,1%) pacientes, mientras que su administracion como
neoadyuvante se realizo a 39 (27,9%) pacientes y su no aplicacién ocurrio
en 18 (12,9%) pacientes. Asimismo la radioterapia adyuvante fue aplicada
en 47 (33,6%) pacientes, mientras que su administracion como
neoadyuvante se realiz6 a 13 (9,3%) pacientes y su no aplicacion ocurrié
en 80 (57,1%) pacientes.

Tabla 4. Frecuencia y porcentajes de tratamientos de los pacientes
ingresados.

Tratamiento

Frecuencia Porcentaje
Quimioterapia No 18 12,9%
Neoadyuvante 39 27,9%
Adyuvante 83 59,3%
Radioterapia No 80 57,1%
Neoadyuvante 13 9,3%
Adyuvante a7 33,6%
Cirugia 104 74,3%

Fuente: Elaborado por autor.

En la tabla 5, se detalla la media de supervivencia total de los
pacientes involucrados en el presente estudio, que corresponde a 22 + 1
meses; y el Tiempo Medio de Supervivencia (TMS) correspondiente a 21
(RIC 39-15) meses, considerando que se conoce el tiempo de
supervivencia de cada paciente incluso mas alla del seguimiento
establecido. Las tasas de supervivencia a 12, 24 y 36 meses son 77,9%,
47,1%, 29,3% respectivamente (Tabla 5) (Gréfico 2).
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Tabla 5. Perfil de supervivencia de los pacientes evaluados.

Perfil de Supervivencia N =140
Supervivencia a los 12 meses, n 109 (77,9)
(%)

Supervivencia a los 24 meses, n 66 (47,1)
(%)

Supervivencia a los 36 meses, n 41 (29,3)
(%)

Supervivencia total, mediana 21 (39 - 15)
(RIC)

Supervivencia total, media + DE 22+1

Fuente: Elaborado por autor.

80—

Porcentaje (%)

47,1%
20

| | I
Supervivencia a los 12 Supervivencia alos 24 Supervivencia a los 36

meses meses meses

Gréfico 2. Grafico de barras que muestra los porcentajes segun la
supervivencia a los 12, 24 y 36 meses.

Fuente: Elaborado por autor.

49



Curva COR

1,0 ] .
= Cocientes
—— INL
INL ABC=0,396; p=0.053 e IPL
i IPL ABC=0,436; p=0.235 l; [ Linea de referencia
&
- _
0,61 )
E e
3 .
A 04 |
=l
[
kg W=
0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Grafico 3. Curva COR con las respectivas areas bajo la curva de INL e
IPL.

Fuente: Elaborado por autor.

Bajo el analisis ROC (Receiver operator curve) con la determinacion
del area debajo de la curva se definié un valor o punto de corte de los
indices (INL e IPL). Debido a la baja confiabilidad de los indices que se
observa en el andlisis, con un valor p no significativo se opt6é por ajustar
como punto de corte para los indices INL e IPL el valor correspondiente al

percentil 75. Asimismo se establecié la sensibilidad y especificidad
correspondiente.
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Tabla 6. Puntos de corte con mayor especificidad que compromete la

sensibilidad debido a la pobre confiabilidad de los indices.

indice Punto de Corte Sensibilidad Especificidad
INL 3,77 30% 87%
IPL 299,1 30% 80%

Fuente: Elaborado por autor.

De esta manera, se determina valores normales (INL <= 3,77 e IPL <=
299,1) y elevados o patologicos (INL > 3,77 e IPL > 299,1) para ambas

variables.

Tabla 7. Distribucion de las variables categédricas y la diferencia de
promedios de las cuantitativas en relacién con el INL.

<
Principales Caracteristicas INL>3,77INL = 3,77

(n=35) (n=105) Valor p
Sexo, n (%) Masculino 22 (62,9) 55 (52,4) 0.087
Femenino 13 (37,1) 50 (47,6)
Edad (afios), media + DE 60 £ 15 57 +£13 <0.001*

Histopatologia, n Adenocarcinoma 19 (54,3) 59 (56,2) 0.0764
(%) Intestinal

Adenocarcinoma 14 (40) 38 (36,2)

difuso

Adenocarcinoma 2 (5,7) 7 (6,7)

intestinal y

difuso

Otros 0 1()
Tamanfo (cm), media + DE 6,9+3,3 6+3,3 0.002*
Diferenciacion, n Bien 5 (14,3) 16 (15,2) 0.975
(%) diferenciado

Moderadamente 12 (34,3) 34 (32,4)
diferenciado

Indiferenciado 18 (51,4) 55 (52,4)

IA, 1B, n (%) 1(2,9) 7(6,7) 0.054
lIA, 1B, n (%) 3(8,6) 19 (18,1) 0.283
A, 1B, 1IIC, n (%) 15 (42,8) 51 (48,5) 0.698
IV, n (%) 16 (45,7) 28 (26,7) 0.004*
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Lugar de Peritoneo 14 (40) 21 (20) 0.548**

metastasis, n (%) B 2 (5,7) 7 (6,7)
localizaciones

Quimioterapia, n (%) Neoadyuvante 14 (40) 25 (23,8) 0.836
Adyuvante 17 (48,6) 66 (62,9)

Radioterapia, n (%) Neoadyuvante 4(11,4) 9 (8,6) 0.927
Adyuvante 9 (25,7) 38 (36,2)

Cirugia, n (%) 21 (60) 83 (79) 0.287

Supervivencia a los 12 meses, n (%) 19 (54,3) 90 (85,7) 0.023*
Supervivencia a los 24 meses, n (%) 11 (31,4) 55 (52,4) 0.033*
Supervivencia a los 36 meses, n (%) 5 (14,3) 36 (34,3) 0.010*

Supervivencia total en meses, media + 16+£2 2511 <0.001*
DE

*p <0.05.

**Analisis realizado bajo el total de pacientes con metastasis.

Fuente: Elaborado por autor.

La media de edad de los pacientes con INL elevado en nuestra
muestra seleccionada 60 + 15 afios es significativamente mayor que en
pacientes con niveles bajos de INL que presentan una edad media de 57
13 (p <0.001).

La media del tamafio de la lesion tumoral de los pacientes con INL
elevado (6,9 £ 3,3) es significativamente superior en comparacion a la que

presentan los pacientes con INL bajo (6 = 3,3) (p=0.002).

Los pacientes con INL elevado (45,7%) en nuestra muestra
seleccionada se asocian significativamente a estadificacion en etapa IV en

comparacion a los pacientes con INL bajo (26,7%) (p=0.004).
La tasa de supervivencia a 12 meses es significativamente superior

en pacientes con INL bajo (85,7%) en comparacion a la que presentan los
pacientes con INL elevado (54,3%) (p=0.023).
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La tasa de supervivencia a 24 meses es significativamente superior
en pacientes con INL bajo (52,4,7%) en comparacion a la que presentan
los pacientes con INL elevado (31,4%) (p=0.033).

La tasa de supervivencia a 36 meses es significativamente superior
en pacientes con INL bajo (34,3%) en comparacion a la que presentan los
pacientes con INL elevado (14,3%) (p=0.010).

El tiempo de supervivencia total en promedio es significativamente
superior en pacientes con INL bajo (25 £ 1) en comparacion a la que

presentan los pacientes con INL elevado (16 + 2), (p<0.001).

Tabla 8. Distribucion de las variables categoricas y la diferencia de
promedios de las cuantitativas en relacion con el IPL.

IPL >299,1 IPL <2991

Principales Caracteristicas (n=35) (n=105) Valor p

Sexo, n (%) Masculino 21 (60) 56 (53,3) 0.982
Femenino 14 (40) 49 (46,7)
Edad (afios), media £ DE 54 +15 59 +13 0.021*
Histopatologia, n (%) Adenocarcinoma 16 (45,7) 62 (59) 0.043*
Intestinal
Adenocarcinoma 18 (51,4) 34 (32,4)
difuso
Adenocarcinoma 1(2,9) 8 (7,6)
intestinal y difuso
Linfoma gastrico 0 1(1)
de células
pequeinas
Tamafio (cm), media £ DE 6,9+3,1 6+3.3 0.001*

Diferenciacion, n (%) Bien diferenciado 2 (5,7) 19 (18,1) 0.041*

Moderadamente 10 (28,6) 36 (42,3)
diferenciado

Indiferenciado 23 (65,7) 50 (47,6)
IA, 1B, n (%) 1(2,9) 7(6,7) 0.243
[IA, 1IB, n (%) 1(2,9) 21 (20) 0.032*
A, 1B, lIIC, n (%) 17 (48,6) 49 (46,7) 0.352
IV, n (%) 16 (45,7) 28(26,7) 0.002*
Peritoneo 13 (37,1) 22(20,9) 0.863*
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Lugar de metastasis, n Otras 3 (8,6) 6 (5,7)

(%) localizaciones

Quimioterapia, n (%) Neoadyuvante 16 (45,7) 23 (21,9) 0.865
Adyuvante 15 (42,9) 68 (64,8)

Radioterapia, n (%) Neoadyuvante 6 (17,1) 7(6,7) 0.754
Adyuvante 8 (22,9) 39 (37,1)

Cirugia, n (%) 19 (54,3) 85 (81) 0.864

Supervivencia a los 12 meses, n (%) 21 (60) 88 (83,8) 0.098

Supervivencia a los 24 meses, n (%) 13(37,1) 53(50,5) 0.051

Supervivencia a los 36 meses, n (%) 8 (22,9) 33(31,4) 0.003*

Supervivencia total, media + DE 18+ 2 24+1 0.006*

* p <0.05.

Fuente: Elaborado por autor.

La media de edad de los pacientes con IPL elevado en nuestra
muestra seleccionada es de 54 + 15 afos y es significativamente menor que
en pacientes con niveles bajos de IPL que presentan una edad media de
59 + 13 (p=0.021).

Los niveles de IPL elevado se asocian a adenocarcinoma de tipo
difuso, mientras que los niveles bajos de IPL se asocian a adenocarcinoma

de tipo intestinal y mixto (p=0.043).

La media del tamafio de la lesién tumoral de los pacientes con IPL
elevado (6,9 £ 3,1) es significativamente superior en comparacion a la que

presentan los pacientes con IPL bajo (6 + 3,3) (p=0.001).

El IPL bajo el punto de corte (18,1% vs 5,7%) se asocia a un buen
grado histolégico de diferenciacion, mientras que el IPL sobre el punto de
corte (65,7% vs 47,6%) se asocia a pobre grado de diferenciacion
(p=0.041).

Los pacientes con IPL bajo el punto de corte (20%) en nuestra

muestra seleccionada se asocian significativamente a la estadificacién en
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Etapa Il en comparacion a los pacientes con IPL sobre el punto de corte
(2,9%) (p=0.032).

Los pacientes con IPL elevado (45,7%) en nuestra muestra
seleccionada se asocian significativamente a estadificacion en etapa IV en

comparacion a los pacientes con IPL bajo (26,7%) (p=0.002).

La tasa de supervivencia a 36 meses es significativamente superior
en pacientes con IPL bajo (31,4%) en comparacion a la que presentan los
pacientes con IPL elevado (22,9%) (p=0.003).

El tiempo de supervivencia total en promedio es significativamente

superior en pacientes con IPL bajo (24 + 1) en comparacién a la que

presentan los pacientes con IPL elevado (18 £ 2), (p=0.006).

Tabla 9. Media y mediana de supervivencia utilizando el INL.

Media Mediana
IC 95 % IC 95 %
Error Limite  Limite Error  Limite Limite
INL Estimacién estandar inferior superior  Estimacién  estandar inferior superior
<3,77 24,552 1,017 22,559 26,546 24,000 1,806 20,460 27,540
> 3,77 15,800 1,957 11,963 19,637 15,000 4,126 6,913 23,087
Global 22,364 0,961 20,480 24,248 21,000 1,408 18,239 23,761

Fuente: Elaborado por autor.
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Funciones de supervivencia
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Gréafico 4. Curva de supervivencia Kaplan-Meier de pacientes con INL
elevado en relaciéon al INL normal segun punto de corte prefijado. Prueba
Log Rank (Mantel Cox)*

Fuente: Elaborado por autor.

Para investigar si un alto valor de INL reflejaba un mal prondstico
para los pacientes, se realizo un analisis de Kaplan-Meier y una prueba de

log-rank.
Los 35 pacientes en el grupo de elevado INL tuvieron un peor

pronéstico (Tiempo Medio de Supervivencia, 15 meses) que los 105
pacientes en el grupo de bajo INL (TSM, 24 meses) (p<0.001) (tabla 9).
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Tabla 10. Media y mediana de supervivencia utilizando el IPL.

Media Mediana
IC 95 % IC 95 %
Error Limite Limite Error Limite  Limite
IPL Estimacién estandar inferior superior Estimacién estandar inferior superior
<299,1 1,041 21,789 25,868 23,000 1,366 20,322 25,678
>299,1 2,075 13,904 22,039 15,000 4,435 6,307 23,693
Global 0,961 20,480 24,248 21,000 1,408 18,239 23,761
Fuente: Elaborado por autor.
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Gréafico 5. Curva de supervivencia Kaplan-Meier de pacientes con IPL
elevado en relacion al IPL normal segun punto de corte prefijado. Prueba
Log Rank (Mantel Cox)*

Fuente: Elaborado por autor.

Para investigar si un alto valor de IPL reflejaba un mal pronéstico
para los pacientes, se realizé un analisis de Kaplan-Meier y una prueba de

log-rank.
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Los 35 pacientes en el grupo de elevado IPL tuvieron un peor
prondstico (TSM, 15 meses) que los 105 pacientes en el grupo de bajo IPL
(TSM, 23 meses) (p=0.046) (tabla 10).

Tabla 11. Media y mediana de supervivencia utilizando el niamero de
indices alterados.

Media Mediana
IC 95 % IC 95 %

indices Error  Limite Limite Error  Limite Limite
alterados  Estimacion estandar inferior superior Estimacién estandar inferior superior
Ninguno 24,878 1,073 22,774 26,981 24,000 1,895 20,285 27,715
Un solo 20,067 2,140 15,872 24,261 22,000 4,108 13,948 30,052
indice

Ambos 14,500 2,598 9,409 19,591 9,000 6,708 0,000 22,148
indices

Global 22,364 0,961 20,480 24,248 21,000 1,408 18,239 23,761

Fuente: Elaborado por autor.
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Grafico 6. Curva de supervivencia Kaplan-Meier de pacientes sin

alteraciones en los indices, con un solo indice alterado (INL o IPL), con
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ambos indices alterados. Prueba Log Rank (Mantel Cox) * Fuente:

Elaborado por autor.

La mediana de supervivencia de los pacientes segun el INL-IPL se
dividié en tres grupos, el primero para los que no presentaban ningun indice
elevado (24 meses), el segundo para los que presentaban sélo un indice
elevado (22 meses); y el tercero para los que presentaban tant el INL como
el IPL elevados (9 meses), encontrdndose asi que el peor prondstico lo
presenta el grupo de pacientes con ambos indices hematolégicos elevados
(p=0.002) (tabla 11).

Tabla 12. Regresibn de Cox en el que se muestra los factores
independientes de riesgo de mortalidad para cada unidad de tiempo. Se
muestra el HR ajustado para covariables con IC 95%.

0,
Variables en el modelo 95,0%IC para HR

B HR Inferior Superior valor p

INL elevado (>=3,77) 0,824 2,280 1,345 3,864 0,002
IPL elevado (>= 299,1) 0,017 1,018 0,596 1,739 0,949
INL e IPL elevados vs. uno de los 0,066 1,068 0,636 1,795 0,803
indices elevados

Sexo masculino vs femenino 0,250 1,284 0,851 1,937 0,234
Edad (afios) -0,001 0,999 0,984 1,015 0,940
Moderadamente diferenciado vs. Bien 0,270 1,310 0,683 2,511 0,417
diferenciado

Pobremente diferenciado vs. Bien 0,478 1,613 0,855 3,043 0,140
diferenciado

Presencia de metastasis 0,990 2,691 1,781 4,066 0,000

Fuente: Elaborado por autor.

Bajo el analisis multivariable con regresion de Cox, se establece que
en nuestra muestra seleccionada, un valor elevado de INL (HR: 2,28) es un
factor prondstico independiente de la supervivencia, asi como la presencia
de metastasis (HR: 2,69)(tablal).
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4.2.Discusién de resultados.

El presente estudio describid inicialmente las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y tumorales de la muestra seleccionada que corresponde
a 140 pacientes con cancer de estbmago que se sometieron a tratamiento

onco-especifico.

Acorde a la informacién encontrada en investigaciones previas, la
respuesta inflamatoria frente a una neoformacién de caracter maligno
puede llegar a ser tan elevada que representa una amenza para la
indemnidad de células y tejidos sanos de un paciente. Ante esto, algunos
autores establecen que la respuesta inflamatoria sistémica se asocia a una
pobre supervivencia en pacientes con cancer de estomago (11). Los
distintos investigadores han empleado algunos marcadores bioldgicos
como una herramienta para medir de manera objetiva la respuesta
inflamatoria en un paciente, entre estos se encuentran los indices
hematoldgicos que se emplearon en el presente estudio. De acuerdo a Xin-
Ji et al. a través de un metaanalisis se demostrd que los niveles elevados
tanto de INL como de conteo absoluto de plaquetas se asocian a un pobre
prondstico en los pacientes con cancer de estobmago (11). Similar a los
hallazgos mencionados, en el andlisis respectivo de supervivencia del
presente estudio, se evidencié que los pacientes con elevados niveles de
los indices hematoldgicos INL e IPL presentan un pronostico desfavorable
en comparacién a aquellos pacientes cuyos niveles de los mencionados
marcadores biolégicos se mantienen por debajo del punto de corte

establecido en este estudio.

Segun la literatura, los resultados obtenidos se pueden explicar por el
hecho de que elevados niveles de INL son reflejo de una respuesta
incrementada de neutréfilos frente a una tumoracion. No obstante los
neutréfilos entre todas sus funciones son células con la capacidad de

almacenar y secretar una gran parte de Factor de Crecimiento Vascular
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Endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés), del cual se piensa que juega
un rol esencial en el desarrollo y progresion de una tumoracién maligna
(20), asi mismo estas células potencian el crecimiento tumoral por la
activacion de las citocinas proinflamatorias IL-1 e IL-6, y a través del
agotamiento de aminoacidos generan un ambiente Optimo para la
angiogénesis y el potencial metastasico del cancer (69). Otro hecho
importante es la linfocitopenia relativa que se refleja en un INL elevado,
puesto que estos pacientes tendrian una deficiente respuesta celular
antitumoral mediada por linfocitos, en la que se presenta un incremento de
linfocitos T supresores CD8+ acompafiado de la disminucion de linfocitos T
colaboradores CD4+. Ademas de estos acontecimientos, existe evidencia
que la respuesta inflamatoria sistémica se asocia a la disminucién
progresiva a nivel nutricional y funcional en los pacientes con cancer

conllenvado a un mal prondstico en su supervivencia (6).

No se ha establecido un punto de corte especifico a emplear para los
indices hematolégicos como marcadores biolégicos para diferenciar un
estado normal de uno patoldgico, es decir, que indique que un paciente se
encuentra en un mayor nivel de inflamacion sistémica. Se destaca en la
literatura distintos trabajos en los que obtienen un punto de corte para la
poblacién en estudio. Algunos autores han empleado la media y mediana
como puntos de corte, también han encontrado valido emplear el percentil
50 y 75 como limite superior, otros lo han establecido mediante el analisis
a través de curvas ROC. En el trabajo de Forget et al. se establecio un
punto de corte para el INL, el cual se defini6 como valor normal dentro del
rango 0.78 — 3.53, a pesar de que destacaron que puede ser valido para
usar en otra poblacion, indicaron que la limitaciébn es que se emplee con
adultos, no geriatricos (21 — 66 afos). En la elaboracién del presente
estudio se definio puntos de corte mediante el analisis con curvas ROC, sin
embargo se obtuvo un pobre resultado con baja confiabilidad tanto para INL
como IPL. Ante esto se asigno el punto de corte como el percentil 75 del

valor para ambos indices acorde a los datos obtenidos de nuestra poblacion
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y que en el caso de INL se obtuvo un valor de 3,77; muy cercano al punto

de corte establecido en el trabajo de Forget.

Ciertas investigaciones previas que se enfocan en demostrar la validez
de INL e IPL han arrojado resultados favorables. De acuerdo a algunos
autores el IPL es superior al INL como factor prondstico, sin embargo esto
depende de las caracteristicas clinicas y patologicas de los pacientes.
Acorde al estudio de Lian et al. que incluyé a 162 pacientes, los niveles de
INL e IPL se encuentran significativamente mas elevados en pacientes con
cancer de estbmago que en la poblacion sana. A su vez los resultados
indicaron que los bajos niveles de INL e IPL se correlacionan con
caracteristicas clinico patolégicas leves y estadificacion temprana del
tumor. Es importante destacar que el estudio citado se enfocé en una
poblacién de pacientes con cancer de estbmago en estadio temprano y que
ademas realizaron una estricta obtencion de la muestra de sangre que fue
limitada a un dia previo al tratamiento quirargico (68). Si bien es cierto, en
el presente estudio no se emple6 una cohorte de pacientes sanos, ni una
estricta obtenciébn de las muestras y se incluyeron pacientes con
estadificacion bastante heterogénea en la que predomina los estadios
avanzados, se obtuvo resultados similares. Se destaca que el INL obtenido
a partir de un hemograma realizado hasta 7 dias previo al inicio del
tratamiento onco-especifico que se decide en un paciente, fue el mejor
indice hematol6gico que permite establecer un prondstico adecuado, ya
gue ademas se demostrdo que los elevados niveles de este indice se
asocian significativamente a el aumento de la edad, mayor tamafo de
lesién tumoral, estadificacién en etapa IV, menor tasa de supervivencia a

los 12, 24 y 36 meses.

Un estudio similar, que midio el INL pre tratamiento mostro que el indice
es un predictor independiente del resultado especifico de la enfermedad en
cualquier poblacién con cancer. Se descubrié que los valores elevados de

INL estan asociada con una serie de variables que demostraron ser
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predictivas de peores resultados. Estos incluyen caracteristicas del
paciente, como el sexo masculino, la edad avanzada y la raza caucasica y
las caracteristicas del tumor, que incluyen estadios T y N mas altos,
diferenciacion deficiente, ubicacién de la unién de GE e invasion vascular.
Y ademas de ello, también se encontré al INL como una variable continua
gue predecia independientemente la Supervivencia Libre de Enfermedad
(SLE), lo que sugiri6 que el INL puede ser un predictor de resultados
oncolégicos y puede ayudar en el proceso de toma de decisiones clinicas.
Se estimd que cada aumento de unidad en el INL, se relaciona a un
aumento de aproximadamente 10% en el riesgo de muerte relacionada con

el cancer (72).

Otros estudios previos al mencionado anteriormente, sobre INL se
vieron limitados por poblaciones de pacientes pequefias o por el uso de
valores de corte arbitrarios, que es similar a lo que ocurre en nuestra
muestra seleccionada. Especificamente para el cancer gastrico, Yamanaka
et al estudiaron la asociacion de INL a la supervivencia en 1.220 pacientes
no quirdrgicos con enfermedad en estadio IV que se inscribieron en
ensayos prospectivos para evaluar la eficacia del medicamento S-1 (67),
mientras Shimada et al evaluaron a 1,028 pacientes con adenocarcinoma
gastrico primario que se sometieron a gastrectomia (71). Si bien ambos
grupos encontraron que el INL estaba asociado con la supervivencia,
dicotomizaron la poblacién del estudio con un valor de corte arbitrario que

limita el poder estadistico de sus analisis.

De manera similar el IPL obtenido a partir de un hemograma realizado
hasta 7 dias previo al tratamiento onco-especifico que se decide en un
paciente obtuvo resultados favorables como factor prondstico, pero no
superior al INL. Se demostré que los elevados niveles de IPL se asocian
significativamente a menor edad de los pacientes, a adenocarcinoma de

tipo difuso, lesion tumoral de mayor tamafio, pobre grado de diferenciacién

63



histologico, menor tasa de estadificacibn en etapa Il, mayor tasa de

estadificacion en etapa IV, menor tasa de supervivencia a 36 meses.

Un estudio que investigd los indices hematolégico INL e IPL como
fatores prondsticos encontrd que los grupos con altos valores de INL e IPL
se asociaron significativamente con un mal prondstico. De manera similar,
al presente estudio, el INL fue un factor prondstico independiente para la
supervivencia global [(HR)=1.403; p=0,023]; sin embargo, el IPL no lo fue
(p = 0.788) (16).

Bajo el analisis multivariable se demostré que los elevados niveles de
INL (HR: 2,28) y la presencia de metastasis son fuertes estimadores de
pobre supervivencia (HR: 2,69), que son resultados similares a estudios
previos y que demuestran que los indices hematolégicos deben ser
analizados en una muestra mas representativa para confirmar su utilidad
en nuestra poblacion, puesto que ya tuvieron resultados significativos en

nuestra muestra seleccionada.

En el presente estudio fue notorio que la mayor parte de pacientes se
encontraban en un estadio avanzado de la enfermedad y es importante
destacar este punto ya que la utilidad los marcadores hematoldgicos puede
llegar a ser aun superior de la ya propuesta. Borda et al. emplearon al INL
como un predictor pretratamiento sobre la posibilidad de reseccion RO en
pacientes diagnosticados en estadio temprano y que por lo tanto se
consideran como casos quirdrgicos con intencion curativa, obteniendo
resultados positivos ya que los niveles normales de INL al momento del
diagnéstico se relacionaron de manera significativa e independiente a
reseccion tumoral RO con mayor frecuencia. Aunque estos hallazgos no
fueron objeto de estudio en la presente investigacion, permiten sustentar
que la utilidad de los indices hematologicos puede ir mas alla de lo ya

descrito en la literatura (19).

64



Las explicaciones sobre la relacion que se ha encontrado entre INL alto
y mal prondstico en los pacientes se han mencionado previamente. Sin
embargo, es valido volver a destacar que la inmunidad celular alterada en
donde los neutréfilos exacerban su respuesta frente al tumor, asi como los
linfocitos disminuyen su funcién antitumoral de manera efectiva, facilitan un
microambiente que permite la progracion de la enfermedad. Ademas, la
inflamacion sistémica esta estrechamente relacionada con el estado
nutricional y la disminucién de la funcion organica en pacientes con cancer;

por lo tanto, el resultado es un prondstico poco favorable (1).
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5. Capitulo 5: Conclusiones y recomendaciones.

5.1.Conclusiones.

Bajo el respectivo andlisis se concluye que el cancer de estbmago
es un problema de salud publica a nivel de hospitales de especialidad, dado
la alta letalidad de la enfermedad. Hay mayor predominancia en varones
que en mujeres, asi como el diagnéstico de enfermedad localmente
avanzada y metastasica en la mayor parte de pacientes involucrados. A
pesar de que es mas frecuente en pacientes cuya edad rodea los 50 afios,
en la informacién recolectada se encontro pacientes adultos jovenes de 20
— 30 afios. Al igual que en bibliografia previa, se llegé a encontrar que el
tipo histologico més frecuente de esta neoplasia en la poblacion

ecuatoriana es el adenocarcinoma de tipo intestinal.

Fue notable el decaimiento progresivo de la tasa de supervivencia
de los pacientes con cancer de estbmago de la poblacién analizada,
durante el periodo de seguimiento establecido. A grandes rasgos, es
notable que la poblacion no posee un buen prondstico de supervivencia

frente a esta enfermedad.

A pesar de haber obtenido los puntos de corte para el INL e IPL, no
demostraron tener buena confiabilidad, puesto que se sacrificé la
sensibilidad a costas de una buena especificidad. No obstante, al realizar
el analisis de supervivencia acorde al punto de corte establecido para los
indices hematolégicos, se demostrd que son factores que permiten estimar
el prondstico de la supervivencia de un paciente con cancer de estbmago
y que a su vez se relaciona con otras caracteristicas clinico-patolégicas de
gran relevancia al momento del estudio de pacientes que cursan este tipo

de neoplasia maligna.
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El analisis de la supervivencia realizado con el INL demostré tener
una mayor significancia estadistica en comparacion al IPL. Si bien es cierto
gue la combinacién de ambos indices aumenta la significancia estadistica
a la obtenida con el IPL por si solo, resulta que no es superior a la que
ofrece el INL por si solo como factor prondstico de supervivencia.

Asi mismo, se destaca que un valor anormal o elevado de INL es un
factor de riesgo de mortalidad independiente, al igual que la presencia de
metastasis, la cual es una variable que ya se conoce bastante bien que es

un indicativo de curso avanzado de la enfermedad.
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5.2.Recomendaciones.

e El presente estudio representa un punto de partida para el desarrollo de
investigaciones con respecto a factores pronésticos de bajo costo como
lo son los indices hematologicos en pacientes con cancer de estbmago.

¢ Ante la falta de antecedentes bibliograficos de manera especifica en
nuestra zona geogréfica, es imprescindible realizar nuevos estudios, de
preferencia que sean prospectivos y multicéntricos, con mayor periodo
de seguimiento que permitan corroborar el valor pronéstico de los
indices hematoldgicos en pacientes con cancer de estdbmago.

e Se sugiere el empleo de indices hematoldgicos, especificamente el INL
como una herramienta adicional que permite estimar el prondstico de

un paciente con cancer de estbmago de nuestra poblacion.
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ANEXOS

Cronograma de actividades.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

2019

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JuLio

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

SEPTIEMBRE

NOVIEMBRE

Reunidn del proceso de titulacion

Taller de elaboracion de ficha técnica

Solicitud de tutor de tesis

Elaboracion de la ficha técnica

Solicitud de aprobacion del hospital de SOLCA matriz Guayaquil

Entrega de ficha ténica

Elaboracién de anteproyecto - observaciones del tribunal

@~e(;sw|n=a

Ajustes del anteproyecto

w

Entrega final del anteproyecto

-
=]

Revision final del anteproyecto

-
-

Recoleccion de datos

-
M

Anilisis de resultados y conclusiones

Iy
w

Entrega del borrador final de la tesis

14

Revision de tesis por docentes

15

Ajustes finales de tesis

16

Entrega final de tesis

17

Entrega de documentos habilitantes para sustentacion

78




Ficha para recoleccion de datos.

Variable

PO_

PO_

PO_

PO _

Sexo

Edad

Lugar de
residencia

Estado civil

Ocupacion

Instruccién

Raza

Tamario del
tumor

Tipo
histologico

Grado de
diferenciacion

TNM al
diagndstico

Metastasis

Metastasis
peritoneal

Tratamiento:
quimiterapia

Tratamiento:
radioterapia

Tratamiento:
cirugia

Tiempo de
supervivencia

Conteo
absoluto de
neutréfilos

Conteo
absoluto de
linfocitos
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Carta de autorizacion de uso de base de datos.

OL€q '
SOCIEDAD DE LUCHA CONTRA EL CANCER DEL ECUADOR
MATRIZ GUAYAQUIL

EX

Abril 11 del 2019
Oficio 2019-078-DI

Doctor

Pedro Barberan Torres

Decano Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de Especialidades Espiritu Santo
Presente

De mis consideraciones:

Por medio del presente me permito saludarlo y, al mismo tiempo informo a usted
que ha sido  autorizado el tema de trabajo de titulacién: “Indices
Neutrofilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito como Fcatores  pronésticos de
Supervivencia Global en Pacientes con Céancer de Estémago en SOLCA 2010 -
2015"; trabajo que sera realizado por el estudiante Jaime Andrés Hidalgo
Enriquez, bajo la supervision de la Dra. Bella Maldonado Guerrero.

Atentamente,

Jefe. Dpto. Docencia e Investigacion.

C.c.: Archivo.
/Alexandra

80



