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RESUMEN

OBJETIVO. Determinar la significancia prondstica de la razon ganglionar
metastasica en la sobrevida a 5 afios de pacientes luego de gastrectomia distal
curativa por carcinoma gastrico avanzado

MATERIAL Y METODOS. El presente estudio de anélisis de sobrevida,
prospectivo, observacional y longitudinal, analiz6 informacion de 68 pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado resecable que fueron atendidos en el Instituto
Regional de Enfermedad Neopléasicas del Norte durante el periodo 2008 — 2013.
RESULTADOS.La edad promedio de la serie total fue 64.04 + 12.22 afios (rango: 38
— 85 afos). Los pacientes presentaron una mayor frecuencia etaria > 60 afos (66.2%),
el sexo predominante fue el masculino (51.5%) con una relacién M: F de 1.06: 1. El
numero de ganglios linfaticos metastasicos oscilaron entre 0 - 29 (media, 3.9 £5.8) y
el nimero de ganglios linfaticos resecados comprendio los rangos de 13 - 66 (media,
35.34 £ 12.60). No hubo correlacién significativa entre el nimero de ganglios
linfaticos metastasicos y el numero de ganglios linfaticos extirpados (r = 0,208, p =
0.089). La sobrevida de la serie total a los 5 afios fue de 55.9%, con una media de
sobrevida de 44.11 + 3.38 meses De acuerdo al estado ganglionar regional (N) de la
7ma edicién de la UICC, los pacientes con NO (n = 27), pN1 (n=12), pN2 (n=17)y
PN3 (n = 12) mostraron tasas de sobrevida a los 5 afos de 77.2%, 27.2%, 46.3% y
40% respectivamente (p = 0.005). Los pacientes fueron estratificados en NRO (razén
0%), NR1 (razon 1% - 59%) y NR2 (raz6n > 60%). Sus tasas de sobrevida a 5 afios
fueron de 77.2%, 40.9% y 33.3% respectivamente (p = 0.013)

CONCLUSIONES. La razén ganglionar metastasica constituye un sistema predictor
de sobrevida actuarial a 5 afios coherente en comparacion con el estado ganglionar

regional (N) del sistema de clasificacion de la Union Internacional Contra el Cancer.

PALABRAS CLAVE. Carcinoma gastrico avanzado. Sobrevida. Razon ganglionar



ABSTRACT

OBJECTIVE. Determine the prognostic significance of metastatic lymph node
ratio in 5-year survival of patients after curative distal gastrectomy for
advanced gastric carcinoma

MATERIAL AND METHODS. This study survival analysis, prospective,
observational, longitudinal, analyzed data from 68 patients with resectable
advanced gastric adenocarcinoma were treated at the Regional Institute of
Neoplastic Disease North during the period 2008-2013.

RESULTS. The average age of the total series was 64.04 + 12.22 years (range:
38-85 years). Patients showed a higher frequency age> 60 years (66.2%), the
majority of patients were male (51.5%) with a ratio M: F 1.06: 1. The number
of metastatic lymph nodes ranged from 0-29 (mean, 3.9 = 5.8) and the number
of resected lymph nodes understood ranges from 13 to 66 (mean 35.34 *
12.60). There was no significant correlation between the number of metastatic
lymph nodes and number of lymph nodes (r = 0.208, p = 0.089). Survival of the
total number at 5 years was 55.9%, with a median survival of 44.11 + 3.38
months According to regional nodal status (N) of the 7th edition of the UICC,
patients with NO (n = 27 ), pN1 (n = 12), pN2 (n = 17) and pN3 (n = 12)
showed survival rates at 5 years of 77.2%, 27.2%, 46.3% and 40% respectively
(p = 0.005). Patients were stratified into NRO (reason 0%), NR1 (ratio 1% -
59%) and NR2 (ratio> 60%). Their survival rates at 5 years were 77.2%, 40.9%
and 33.3% respectively (p = 0.013)

CONCLUSIONS. The metastatic lymph node ratio is a predictor system
actuarial survival at 5 years compared consistent with regional nodal status (N)
classification system of the International Union Against Cancer.

KEY WORDS. Advanced gastric carcinoma. Survival. Lymph node ratio



l. INTRODUCCION

El carcinoma gastrico es una neoplasia maligna que se origina a
partir del epitelio gastrico de la mucosa, sea ésta de revestimiento o de tipo
glandular, en cuyo caso ultimo se denominaria adenocarcinoma; esta neoplasia
tiende a penetrar en forma vertical la pared gastrica llegando invadir serosa y
6rganos intraabdominales vecinos™?. La diseminacion linfatica es precoz por
la gran cantidad de vasos linfaticos en la submucosa. De tal manera que a
mayor compromiso de la pared gastrica, mayor es la incidencia de metastasis
ganglionar y por ende a distancia. Es por ello que ademas de la reseccion del
tumor mediante la gastrectomia total o distal, se afiade la diseccidn sistematica
de los ganglios linfaticos®*. La presencia o ausencia de metéastasis a los
ganglios linfaticos es uno de los indicadores prondsticos mas importantes,
entre varios factores clinicopatoldgicos, que influyen en el prondstico de

pacientes con carcinoma géstrico ° 8.

Cuando se planifica una diseccion ganglionar en un paciente
individual con carcinoma gastrico, se debe considerar tres factores: a) la
diseminacion linfatica del tumor primario, b) la incidencia de metastasis en
cada estacion ganglionar y c) la tasa de sobrevida de los pacientes con
metastasis en estos ganglios linfaticos después de la diseccién®. Por ello, la

escuela Japonesa introdujo el procedimiento de la linfadenectomia extendida en
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los 1960s, realizandose a partir de entonces de manera rutinaria debido a que se
conoce que el tumor se disemina hacia el exterior de una manera ordenada a
través de los conductos linfaticos del estomago. Es por ello que durante las
linfadenectomias se deberia resecar un numero minimo adecuado de ganglios
linfaticos, ya que a mayor numero de ganglios linfaticos analizados, mayor

probabilidad de encontrar ganglios linfaticos positivos.

Simplemente al resecar y analizar solamente un pequefio niumero de
ganglios linfaticos, se corre el riesgo de cometer errores en la etapificacion. En
los casos de una diseccion con una cantidad insuficiente de ganglios, se produce
artificialmente un estadio N de la clasificacion TNM de la AJCC-UICC menor
al correcto. A la inversa, si se diseca una gran cantidad de ganglios, aumenta la
probabilidad de encontrar ganglios comprometidos por cancer y por lo tanto,
aumentar el estadio N, siendo que este grupo el que tenia inicialmente mejor
pronostico. Este efecto de la migracion del estadio se conoce como fenémeno

de Will Rogers."

Por estas razones, existe la impresién de que la sobrevida aparece
mejorada en los pacientes sometidos a una diseccion D2 debido a que el
estadiaje quirirgico es mas exacto ya que se remueven las estaciones
ganglionares N1 y N2 que cuando solamente se diseca N1 (linfadenectomia
D1)™. Por ello, la clasificacion de la Unién Internacional Contra el Cancer del
afio 1997 ™ recomendé el examen de por lo menos 15 ganglios linfaticos para

unalinfadenectomia de cualquier tipo de carcinoma gastrico. Esto significa que

10



la linfadenectomia D1 debe resecar al menos 15 ganglios linfaticos. Algunos
equipos**?*® ha informado que el nimero limite inferior a resecar parece ser de

25 ganglios linfaticos para una linfadenectomia D2.

Por el contrario, muchos paises occidentales han observado el
proceder la linfadenectomia extendida D2 ya que consideran que el vaciamiento
ganglionar extenso aumenta las complicaciones y la mortalidad

postoperatoria™**%.

Los ensayos méas representativos contra esta corriente de
linfadenectomia extendida han sido Europeos 2. Los ensayos del British
Medical >'® Research Council (MRC) evaluaron 400 pacientes que fueron
clasificados que tenian lesiones curables. Los pacientes D2 tuvieron una tasa de
mortalidad operatoria mas alta que los pacientes D1 (13% vs. 6.5%,
respectivamente; p= 0,04) y experimentaron mas complicaciones (46% vy
32.8%, respectivamente; p=0.0002), sin alguna ventaja en la sobrevida a 5 afios
(35% para reseccion D1 y 33% para diseccion D2; tasa de riesgo = 1.10; IC
95%: 0.87 — 1.39). El Dutch Study Group "*® condujeron ensayos similares
que involucraron 80 hospitales Holandeses y reclutaron 711 pacientes
evaluados con enfermedad curativa. La morbilidad fue significativamente mas
alta en el grupo D2 que aquella observada en el grupo D1 (43.5% vs 25%; p <
0.001). La diseccion D2 produjo mas muertes post operatorias comparada a la
diseccion D1 (10% vy 4%, respectivamente; p=0.004), y estancia hospitalaria

mas prolongada (mediana, 16 y 4 dias; p < 0.001.) Las tasas globales de

sobrevida a 5 afios no fueron significativamente diferentes entre los pacientes
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que tuvieron resecciones D2 y D1 (47% vs. 45%). Sin embargo, estos estudios
tuvieron fallas en su metodologia.

La falta de experiencia de los cirujanos en un ensayo, (MRC)**°y
la esplenopancreatectomia distal realizada de manera rutinaria en ambos
ensayos europeos (MRC y Holandés) se consideran factores que contribuyeron
al incremento de la morbilidad y mortalidad atribuida a la diseccién D2.
Ademas es necesario destacar que la experiencia y destreza quirurgica, son
factores que disminuyen la morbimortalidad postoperatoria. La centralizacion
de los procedimientos de alto riesgo tales como las resecciones gastricas ha
demostrado ser beneficiosa en términos de la morbilidad y la mortalidad, por lo
que se recomienda que este tipo de cirugia debe ser realizada en centros de alto

volumen y por cirujanos experimentados tal como se hace en Jap6n®.

Para obtener con veracidad el impacto del compromiso ganglionar
en la sobrevida de los pacientes, por la inadecuada estadificacion ganglionar, y
asi evitar el fenémeno de sobreestadiaje 0 Will Rogers, algunos estudios*®®,
han tratado de relacionar el nimero de ganglios metastasicos con los ganglios

resecados. A esto se le ha denominado razon ganglionar metastasica.

Para calcular la razon de metéastasis ganglionar (LR), se considera la

siguiente formula?:
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numero de ganglios linfaticos metastasicos
LR = - ' x 100
numero de ganglios resecados

Los numeros de ganglios resecados de por si, ya representan un

importante indicador pronostico de sobrevida.

Huang CM et al,* analizan la informacién de pacientes con
diagndstico primario de carcinoma gastrico tratados con gastrectomia subtotal
distal con reseccion curativa, atendidos en el Departamento de Cirugia Gastrica,
Fujian Medical UniversityUnion Hospital, durante 10 afios. Encontraron
mediante analisis univariado, que los pacientes con reseccién mayor e igual a
35 ganglios presentaron la mas alta tasa de sobrevida (77.7%), seguida de 30 —
34 ganglios resecados (69.6%) y 25 — 29 ganglios resecados (62.0%)
respectivamente. Esta sobrevida disminuia a medida que también disminuia el
nimero de ganglios resecados, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.0001). Estos autores recomiendan que para mejorar la
supervivencia a largo plazo de los pacientes con cancer gastrico, deben
resecarse al menos 15 ganglios linfaticos para el estadio I de la clasificacion
TNM, 25 ganglios para el estadio 11, y 30 ganglios para pacientes en estadio 111
en pacientes con cirugia potencialmente curativa.

Portanova et al®

,a nivel nacional sefialan que el factor cirujano
juega un rol decisivo en la sobrevida a largo plazo, debido a que no solo la

reseccion completa del tumor primario sino sobretodo de los ganglios linfaticos

13



regionales es el mecanismo a través del cual se logra el mejor control local de la
enfermedad. En relacion a ello, el promedio de ganglios resecables que obtuvo
fue de 38.6 = 13.7 para gastrectomia distal y 46.8 + 16.2 para gastrectomia total
con un promedio general de 42 ganglios resecados, cifras muy parecidas con

otras series®*%

. La mortalidad quirdrgica de Portanova fue de 2.1 % y la
morbilidad de 21.8%. Estos hallazgos se explican por la concentracion de la
patologia oncoldgica de estomago en un solo servicio, especializado en el
Hospital Rebagliati ha constituido un significativo avance y ha traido

incuestionables ventajas como lo demuestran los resultados obtenidos.

Takagane et al *°, con respecto a la relacién ganglios metastasicos/
ganglios resecados, evaluaron a 360 pacientes con carcinoma gastrico
sometidos a linfadenectomia D2 entre 1991 a 1997. Clasificaron a sus pacientes
de acuerdo a la razon ganglionar metastasica en 0%, 1% - 9%, 10% - 24% y >
25%, encontrando tasas de sobrevida quinquenal de 88.4%, 59.9%, 32.1% y
12.5% (p < 0.005). Es decir cuando la razén ganglionar metastésica aumenta,
ésta es, inversamente proporcional a la sobrevida a los 5 afios post tratamiento

quirdrgico. Huang et al %

investigaron el impacto prondstico de la razén
ganglionar metastasica luego de gastrectomia curativa distal por cancer gastrico
en 634 pacientes atendidos durante el periodo 1995 - 2004. La prueba de
correlacion de Pearson mostrd6 que el numero de ganglios linfaticos
metastasicos se relaciono significativamente con el numero de ganglios

linfaticos removidos (r = 0,252, p < 0,001, pero la razén ganglionar metastasica

no se relaciono con el nimero de ganglios resecados (r = -0,075, p> 0,05).

14



Ademaés estos autores encuentran que, al efectuar el analisis de regresion lineal,
cuando la razén ganglionar metastasica se incrementa 10%, la tasa de sobrevida
calculada a los 5 afios se reduce en un 8,14%.

JUSTIFICACION

La valoracion de la eficacia del tratamiento es dificil desde el punto de vista
clinico y el mejor método de evaluacion es, en definitiva, la duracion de la
supervivencia. EI conocimiento de la razon ganglionar metastasica y el hecho
de como influye en la sobrevida de pacientes con carcinoma gastrico ayudaran
al clinico y al cirujano en la toma de decisiones al permitir clasificar a aquellos
subgrupos de pacientes que se benefician con una cirugia con intencién curativa
y que a futuro podrian mejorar sus resultados con un tratamiento adyuvante a la
cirugia. De ahi la necesidad de ver el real impacto de esta razon ganglionar en
la sobrevida de pacientes con carcinoma gastrico avanzado atendidos en nuestra

region.

IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

En la préactica quirdrgica tradicional, no se analiza el nimero total de ganglios
resecados en promedio para cada grupo, por lo que al analizar la terapéutica
podria sacarse conclusiones en base a pacientes sometidos a linfadenectomias
insuficientes, lo que eventualmente podria producir el fenébmeno de migracion
de grupos (de “Will Rogers”) variando los resultados puede alterar la curva de

sobrevida relacionada con el estadio por sobreestadiaje
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Il. PLAN DE INVESTIGACION

FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

¢ Tiene significancia prondstica la razon ganglionar metastasica en la sobrevida
a 5 afios de pacientes luego de gastrectomia distal curativa por carcinoma
gastrico avanzado atendidos en el Instituto Regional de Enfermedad

Neoplésicas del Norte durante el periodo 2008 — 2013?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

— Determinar la significancia pronostica de la raz6n ganglionar metastasica en
la sobrevida a 5 afios de pacientes luego de gastrectomia distal curativa por
carcinoma gastrico avanzadoatendidos en el Instituto Regional de Enfermedad

Neoplasicas del Norte durante el periodo 2008 - 2013

16



OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Correlacionar de manera bivariada el nimero de ganglios metastasicos con
el nimero de ganglios resecados.

— Determinar la sobrevida a 5 afios segun el estado ganglionar regional de
la clasificacion TNM de la 7ma edicion de la Union Internacional Contra el
Céncer

— Estimar y establecer el punto de corte de la razon ganglionar metastasica
(NR) en pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado resecable

— Precisar las tasas de sobrevida de los diferentes puntos de corte de la razon

ganglionar metastasica (NR) obtenida

HIPOTESIS

HO: La razén ganglionar metastasica no tiene significancia pronostica en la
sobrevida a 5 afios de pacientes luego de gastrectomia distal curativa por
carcinoma gastrico avanzado atendidos en el Instituto Regional de Enfermedad

Neoplasicas del Norte durante el periodo 2008 — 2013

H1: La razén ganglionar metastasicatiene significancia pronostica en la

sobrevida a 5 afios de pacientes luego de gastrectomia distal curativa por
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carcinoma gastrico avanzado atendidos en el Instituto Regional de Enfermedad

Neoplésicas del Norte durante el periodo 2008 — 2013

I1l.  MATERIAL Y METODOS

MATERIAL Y METODOS

POBLACION DIANA:

La poblacion diana en el estudio estuvo constituida por todas las historias
clinicas de pacientes con diagnostico anatomopatoldgico de adenocarcinoma
gastrico en quienes se realizd gastrectomia mas linfadenectomia atendidos en
Instituto Regional de Enfermedades Neopléasicas del Norte “Luis Pinillos

Ganoza” de Trujillo durante el periodo de enero del 2008 al diciembre del 2013.

POBLACION DE ESTUDIO:

Todas las historias clinicas de pacientes con diagndstico anatomopatolégico de
adenocarcinoma gastrico sometidos a gastrectomia mas linfadenectomia
atendidos en Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis
Pinillos Ganoza” de Trujillo durante el periodo de enero del 2008 al diciembre

del 2013

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios.

18



e Pacientes con diagndstico clinico y anatomopatolégico de carcinoma

géastrico avanzado resecable con intencion curativa

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnostico de leiomiosarcoma y/o linfoma géstrico.

e Pacientes a quienes se les realizo gastrectomia total

e Pacientes con enfermedades psiquiétricas.

e Pacientes que presenten enfermedades comorbidas (tuberculosis, sindrome

de inmunodeficiencia adquirida, hepatitis C, etc) que alteren la sobrevida

TAMANO DE LA POBLACION : El presente estudio trabajo con todas

historias clinicas de pacientes con carcinoma gastrico avanzado sometidos a
gastrectomias mas linfadenectomia D1 y D2 (censo muestra) durante todo el

periodo que abarque mi estudio y que cumplieron con los criterios de inclusién

MUESTREO. Muestreo no probabilistico por conveniencia

TIPO DE _ESTUDIO. Estudio de analisis de sobrevida, prospectivo,

observacional y longitudinal
DISENO ESPECIFICO
G1:01
G1: Pacientes con carcinoma gastrico avanzado con gastrectomia
curativa

O1: Probabilidad de sobrevida a los 60 meses
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DEFINICIONES OPERACIONALES:

Los cénceres se clasificaron por estadios clinicos usando los criterios
propuestos por la Unién Internacional Contra el Céncer?’. Segln esta
clasificacion debe existir confirmacion histolégica de carcinoma y son
necesarios los siguientes procedimientos para evaluar las categorias: Tumor
primario (T): examen fisico, imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracién
quirargicas; Ganglios linfaticos regionales(N): examen, imagenes Y/o
exploracién quirtrgica; y Metéstasis a distancia (M): examen fisico, iméagenes
y/o exploracion quirurgica (12) (Anexo 2). En la clasificacion de las estaciones
ganglionares (N) se siguieron las recomendaciones de las Reglas Generales para
el Estudio de Céancer Gastrico en Cirugia y Patologia de la Sociedad de
Investigacion Japonesa para el Céncer Géstrico®®. Los pacientes fueron
clasificados de acuerdo a la extension de la linfadenectomia en D2 si se efectuo
diseccion ganglionar de los compartimientos N1 y N2. De acuerdo a estas
Reglas se definié cancer gastrico avanzado a aquel que invadié o sobrepaso la
muscular propia. La clasificacion macroscopica del cancer avanzado se realizo
de acuerdo los criterios de Borrmann (9): I: Polipoide, 1I: Polipoide - ulcerado,
I1I: Ulcerado - infiltrante y I1V: infiltrante (linitis plastica) y por tipos

histologicos de acuerdo de acuerdo a la clasificacion de Lauren y Jarvi.
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RAZON GANGLIONAR METASTASICA: Para obtener con veracidad el

impacto del compromiso ganglionar en la sobrevida de los pacientes, por la
inadecuada estadificacion ganglionar, y asi evitar el fendmeno de sobreestadiaje
o Will Rogers, algunos estudios **?°;han tratado de relacionar el ndmero de
ganglios metastésicos con los ganglios resecados. A esto le denominaron razon
ganglionar metastasica. Para calcular la razon de metastasis ganglionar (LR), se
considero la siguiente férmula:

namero de ganglios linfaticos

metastasicos
LR = x 100

numero de ganglios resecados

OPERACION CURATIVA. La efectuada en pacientes sin diseminacion

peritoneal o metastasis hepatica o en quienes no se encontré ninguna invasion
por cancer, tanto macroscépica como microscopicamente en el borde de seccién
cancer invadi6 estructuras adyacentes (RO: Ausencia de enfermedad

macroscopica)

SOBREVIDA A 5 ANOS:Es la probabilidad, expresada en porcentaje, de que

un paciente permanezca vivo luego de 5 afios de ser expuesto a un evento. Se
utilizé6 un método de célculo estadistico de Kaplan Meier usado para obtener
probabilidad de supervivencia observada, usando informacion dada por

individuos que fueron seguidos por un tiempo fijado por el investigador.
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¢ indice: Presente / Ausente

II. PROCEDIMIENTO:

1) Se revisaron los archivos y los numeros de historia clinica del Servicio de
Estadistica

2) Se acudio al archivo de historias clinicas

3) Se comprobo los criterios de inclusién y exclusion

4) Se registré los datos en una ficha de recoleccion que incluyé datos
demogréaficos, hallazgos clinicos al momento de la admision, examenes
auxiliares (hematoldgicos, bioquimicos, dentro de ellos los valores de
albumina, examenes radiograficos ecograficos, endoscépicos, biopsia, otros),
estadiaje de la enfermedad, tipo de cirugia, fecha de la operacion, transfusion
sanguinea tipo de tratamiento adyuvante, hallazgos histopatolégicos,

localizacion y tamafio de la lesion, morbimortalidad operatoria. (Anexo 3).
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

ANALISIS ESTADISTICO

ESTADISTICA DESCRIPTIVA. Los datos numéricos fueron expresados en
medias + desviacion estandar. Los datos de las variables cualitativas fueron
expresados en proporciones y porcentajes.

ESTADISTICA INFERENCIAL. Para determinar la relacion entre los
ganglios linfaticos metastasicos y los ganglios resecados se utilizo el andlisis de
correlacion de Pearson.

ESTADIGRAFOS DE ESTUDIO: Para predecir el porcentaje de sobrevida
(variable dependiente) a partir de la razén ganglionar metastasica (variable
independiente) se empled el método de Kaplan Meier. Para la comparacion de
curvas de sobrevida se empled la prueba de log Rank (Anexo 4).Para
determinar la superioridad de una clasificacion ganglionar determinada
emplearemos el anélisis de regresion multiple de Cox .Se aceptd la hipdtesis
alterna si el valor de p obtenido es menor de 0.05 (p < 0.05). Se utilizaron los

paquetes estadisticos SPSS v.17.0. y Epiinfo v. 2000

PRINCIPIOS ETICOS:
En el presente trabajo de investigacion, se guardd con estricta confidencialidad

los datos de los pacientes en estudio, asimismo solo sirviéo con fines
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academico.Se contocon la aprobacion del Comité Permanente de Investigacion
de la Universidad Privada Antenor Orrego

IV. RESULTADOS

Poblacion de estudio. El presente trabajo estuvo constituido por 104 pacientes
con diagndstico de carcinoma o adenocarcinoma géastrico avanzado resecable
que fueron atendidos durante el periodo 2008 — 2013.Fueron excluidos 36
pacientes en quienes se realiz6 cirugia con intencion paliativa de la cirugia. Al
final, la poblacion de estudio a evaluar fue de 68 casos que cumplieron con los

criterios de inclusion.

e Caracteristicas clinicas de pacientes con carcinoma géastrico avanzado
resecable. La edad promedio de la serie total fue 64.04 £ 12.22 afios (rango: 38
— 85 afios). Los pacientes presentaron una mayor frecuencia etaria > 60 afios
(66.2%), el sexo predominante fue el masculino (51.5%) con una relacion M: F
de 1.06: 1. La mediana del tiempo de enfermedad fue de 5 meses (rango: 0.23
— 96 meses). La presencia de sindrome obstructivo de salida gastrica (SOSG) y
hemorragia digestiva se observo en el 47.1% y 30.9% respectivamente. El
promedio de hemoglobina sérica previa a la intervencién fue del1.06 + 2.77
g/dl (rango: 5.30 — 16.10 g/dl). La mayor parte de los pacientes presentaron
hemoglobina sérica mayor e igual a 10 g/dl (63.2%). El 51.5% de los pacientes
no recibié quimioterapia, por razones extramédicas. De los que recibieron

quimioterapia (n = 33), el 41.2% lo recibié de manera adyuvante y el 7.4% se

24



les administrd6 quimioterapia neoadyuvante que lo continu6 en el

postoperatorio(Cuadro 1).

e Caracteristicas anatomopatoldgicas de pacientes con carcinoma géastrico
avanzado resecable. El tumor géastrico se encontr6 mas frecuentemente
localizado en la region del antro (60.3%). El tamafio tumoral promedio fue 5.13
+ 2.62 cm (rango: 1.0 — 14 cm), observandose que solamente el 4.4% presentd
un diametro tumoral mayor e igual a 10 cm. La forma macroscopica mas
frecuente fue el Borrmann 111 (66.2%). El 42.6% de los pacientes presentaron
compromiso de la serosa no infiltrante (T4a: 42.6%). El estado ganglionar
regional revelo que el 25% de los pacientes presentaron compromiso N2 (3-6
ganglios). El estadio clinico que predomind fue el 111 (50%). El tipo histoldgico

intestinal se aprecio en el 48.5% vy el difuso en el 35.3% (Cuadro 2).

e Caracteristicas quirargicas de pacientes con carcinoma gastrico
avanzado resecable. El 98.5% de los pacientes se les realizd linfadenectomia
D2. El tiempo operatorio promedio fue de 4.4 + 1.07 horas (rango: 2.0 — 7.0
hrs). La morbilidad postoperatoria se encontr6 en el 33.8% de los casos y la

mortalidad postoperatorio fue observada en 2 (2.9%) casos (Cuadro 3).

e Correlacion bivariada entre el namero de ganglios resecados y el

namero de ganglios metastasicos. ElI numero de ganglios linfaticos
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metastasicos oscilaron entre 0 - 29 (media, 3.9 + 5.8) y el nimero de ganglios
linfaticos resecados comprendié los rangos de 13 - 66 (media, 35.34 + 12.60).
No hubo correlacion significativa entre el nimero de ganglios linfaticos
metastasicos y el numero de ganglios linfaticos extirpados (r = 0,208, p =

0.089). (Figura 1).

e Curva de sobrevida actuarial a 5 afos. Al evaluar la sobrevida de la serie
total se observo que la sobrevida a los 12, 36 y 60 meses fue de 82.4%, 65.7% y

55.9%, con una media de sobrevida de 44.11 + 3.38 meses (Fig. 2).

e Curva de sobrevida de acuerdo al estado ganglionar regional (N) de la
7ma edicion de la UICC. Los pacientes con NO (n = 27), pN1 (n = 12), pN2 (n
= 17) y pN3 (n = 12) mostraron tasas de sobrevida a los 5 afios de 77.2%,

27.2%, 46.3% y 40% respectivamente (p = 0.005) (Fig. 3)

e Curva de sobrevida de acuerdo a la razon ganglionar metastasica (NR)
en la sobrevida a 5 afios de pacientes con carcinoma gastrico resecable con
intencion curativa. Los pacientes fueron estratificados en NRO (razon 0%),
NR1 (razon 1% - 59%) y NR2 (razon > 60%). Sus tasas de sobrevida a 5 afios

fueron de 77.2%, 40.9% y 33.3% respectivamente (valor p = 0.013) (Fig. 4).
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e Analisis multivariado de factores pronosticos de sobrevida en pacientes
con carcinoma gastrico avanzado resecable. Dentro de los factores
evaluados, aquellos con significancia estadistca lo constituyeron: edad (OR:
3.723, 1.C.95%: 1.103 — 12.56; p = 0.034), el sexo (OR: 0.186, 1.C.95%: 0.064
—0.540, p = 0.002) y la razén ganglionar (OR: 4.850, 1.C.95%: 1.023 — 22.989,
p = 0.047). Las otras variables como localizacion tumoral, tamafio del tumor,
tumor primario, estado ganglionar regional y tipo histolégico, no mostraron

diferencia significativa (Cuadro 4).
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CUADRO 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON
CARCINOMA GASTRICO AVANZADO RESECABLE

Caracteristica clinica n=:69 (%0)

Edad, afios(X + DE) 64.04 + 12.22 afios (rango: 38 — 85
anos)

<60 23 (33.8)

>60 45 (66.2)

Sexo

Masculino 35 (51.5)

Femenino 33 (48.5)

Tiempo de enfermedad, meses (mediana) 5 meses (rango: 0.23 — 96 meses)

<6 37 (54.4)

>6 31 (45.6)

SOSG

Presente 32 47.1)

Ausente 36 (52.9)

Hemorragia digestiva

Presente 21 (30.9)

Ausente 47 (69.1)

Hemoglobina sérica, g/dI(X + DE) 11.06 + 2.77 g/dl (rango: 5.30 — 16.10
g/dl)

<10 25 (36.8)

>10 43 (63.2)

Quimioterapia

No recibio 35 (51.5)

Adyuvante 28 (41.2)

Neoadyuvante 5 (7.4)
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(*) Sindrome obstructivo de salida gastricFuente: Historias clinicas del archivo de
estadistica, IREN- Norte

CUADRO 2. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DE PACIENTES CON
CARCINOMA GASTRICO AVANZADO RESECABLE

Caracteristica clinica n =69 (%)
Localizacion
Cuerpo 21 (30.9)
Antro 41 (60.3)
Cuerpo y antro 6 (8.8)
Tamarfio tumoral, cm (X + DE) 5.13£2.62 cm (rango: 1.0 — 14 cm)
<10 65 (95.6)
> 10 3 (4.4)
Forma macroscopica
Borrmann | 3 (4.4)
Borrmann 11 16 (23.5)
Borrmann 111 45 (66.2)
Borrmann IV 3 (4.4)
Borrmann V 1 (1.5)
Tumorprimario (T)
TO** 1 (1.5)
T2 18 (26.5)
T3 17 (25.0)
T4a 29 (42.6)
T4b 3 (4.4)
Estado ganglionar regional (N)
NO (0 ganglios) 27 (39.7)
N1 (1 -2 ganglios) 12 (17.6)
N2 (3 — 6 ganglios) 17 (25.0)
N3a (7 — 15 ganglios) 10 (14.7)
N3b (> 15 ganglios) 2 (2.9)
Estadio Clinico TNM
0 1 (1.5)
I 11 (16.2)
I 22 (32.4)
Il 34 (50.0)

Tipo histoldgico
Intestinal 33 (48.5)
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Difuso 24 (35.3)
Mixto 11 (16.2)

Fuente: Historias clinicas del archivo de estadistica, IREN- Norte

CUADRO 3. CARACTERISTICAS QUIRURGICAS DE PACIENTES CON
CARCINOMA GASTRICO AVANZADO RESECABLE

Caracteristicas quirargicas N =69 (%)

Tipo de linfadenectomia

D1 1 (1.5)
D2 67 (98.5)
Tiempo operatorio, horas (X + DE) 4.4 +1.07 horas (rango: 2.0 — 7.0 hrs)
> 6 horas 5 (7.4)
< 6 horas 63 (92.6)
Morbilidad postoperatoria

Presente 23 (33.8)
Ausente 45 (66.2)
Mortalidad postoperatoria

Presente 2 (2.9)
Ausente 66 (97.1)

Fuente: Historias clinicas del archivo de estadistica, IREN- Norte
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FIGURA 1. CORRELACION BIVARIADA ENTRE EL NUMERO DE GANGLIOS

RESECADOS Y EL NUMERO DE GANGLIOS METASTASICOS
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FIGURA 2. CURVA DE SOBREVIDA ACTUARIAL A 5 ANOS
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FIGURA 3. CURVA DE SOBREVIDA DE ACUERDO AL ESTADO
GANGLIONAR REGIONAL (N) DE LA 7MA EDICION DE LA UICC
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FIGURA 4. CURVA DE SOBREVIDA DE ACUERDO A LA RAZON
GANGLIONAR METASTASICA (NR) EN LA SOBREVIDA A 5 ANOS DE

PACIENTES CON CARCINOMA GASTRICO RESECABLE CON INTENCION

CURATIVA
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CUADRO 4. ANALISIS MULTIVARIADO DE COX DE FACTORES
PRONOSTICOS DE SOBREVIDA EN PACIENTES CON CARCINOMA
GASTRICO AVANZADO RESECABLE

Parametros Valor p Odfis In-tervalo e
ratio confianza al 95%

Edad, afios 0.034 3.723 1.103 - 12.56
Sexo 0.002 0.186 0.064 —0.540
Localizacién 0.754 1.163 0.451 —2.996
Tamafotumoral, cm 0.966 1.049 0.118 - 9.331
Tumor primario (T) 0.070 2.294 0.935-5.630
Estado ganglionar regional (N) 0.759 1.112 0.565 —2.190
Razonganglionar (NR) 0.047 4.850 1.023 —22.989
Estadioclinico TNM 0.508 0.572 0.109 — 2.995
Tipo histolégico 0.454 0.761 0.372— 1.556
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V. DISCUSION

La estadificacion es un componente critico de la atencion de los
pacientes con cancer. La estadificacion precisa de los pacientes con cancer
permite predecir la extension de la enfermedad, recurrencia y supervivencia,
eventos que impactan significativamente en las decisiones terapéuticas, y
permite la comparacion de cohortes de pacientes a través de diferentes

instituciones y paises®®.

A diferencia de otros canceres, que incluye estadiajes clinicos, el
estadiaje  ganglionar  del  carcinoma  gastrico es  estrictamente

anatomopatoldgico?’ 03,

Existen  algunas  formas de  estadiar
imagenoldgicamente este componente ganglionar en el carcinoma gastrico, sin
embargo, no es precisa con detalle y muchas veces solamente sirve para

determinar resecabilidad u operabilidad, y por ende no es practico para hacer un

analisis concreto de supervivencia®.

El proposito del presente trabajo es ,que si al establecer una relacion
entre los ganglios linfaticos metastasicos con los ganglios resecados, se podria

mejorar, de manera mas exacta, la prediccion de la sobrevida a 5 afios, evitando

36



los sesgos ya descritos en el marco teorico inicial. Por ello, inicialmente se
tratd de establecer si existe asociacion o correlacion lineal entre los ganglios
linfaticos metastasicos con los resecados. Se encontré que no hubo correlacion
significativa entre el nimero de ganglios linfaticos metastasicos y el namero de
ganglios linfaticos extirpados (r = 0,208, p = 0.089). Esto se explica porque en
relacion con los ganglios metéstasicos hubo mucha dispersion de los datos, lo
cual se corrobora con la desviacion estandar obtenida que fue superior a la
media (Media: 3.9, DE: 5.8) y con unos rangos que iban desde O hasta 29
ganglios. Para tal fin, la mediana de ganglios metastasicos observados fue 02.
Quizas era muy esperable encontrar este resultado debido a la seleccion de los
pacientes: Se excluyeron los casos de gastrectomia total y se incluyeron
principalmente aquellos pacientes con intencion curativa de la cirugia o RO
(ausencia de enfermedad macroscopica luego del procedimiento quirdrgico).
Por ese detalle, es que el 39.7% (n = 27) de los pacientes no presentaron
ganglios metéastasicos. De esta manera al resecar mas ganglios en este tipo de
pacientes, que no presentaron diseminacion peritoneal o metéstasis hepatica
grosera, la frecuencia de ganglios positivos o metastasicos no fue tan marcada

en el analisis global de los pacientes.

En este estudio, la tasa de sobrevida global a los 5 afios fue de
55.9%. Con respecto al resultado de esta curva de sobrevida, es importante
acotar la evolucion historica de la misma en la region. En una serie publicada
por Diaz Plasencia® de 134 pacientes con carcinoma gastrico resecable

atendidos en el Hospital de Belén de Trujillo, desde 1966 hasta 1990, a los
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cuales se les realiz6 unicamente cirugia DO- D1, la sobrevida actuarial a 5 afios
de estos pacientes fue de 16% (33% % para la gastrectomia curativa, con los
criterios de aquel entonces, y 1 % para la gastrectomia paliativa, p < 0,001).
Posteriormente con el advenimiento de la linfadenectomia extendida el
mencionado autor realizé un estudio® de 32 pacientes con adenocarcinoma
gastrico avanzado sometidos a gastrectomia radical con linfadenectomia
extendida D2 (n=13) o D3-D4 (n=19) en el Hospital Belén, Trujillo, Perd, entre
1990 y 1998.La sobrevida a 5 afios en la serie total fue de 30.9%, siendo la
sobrevida quinquenal en cirugia curativa y paliativa fue de 48.9% y 10.7%,

respectivamente (p<0.001).

Actualmente, en el presente trabajo, solamente hemos incluido
pacientes con intencion curativa y esta sobrevida actuarial se ha elevado a
55.9%, comparandola con las trabajos ya sefialados. Esto es el resultado
palpable cuando un mismo equipo quirdrgico luego de afos de realizar la
técnica ha conseguido resultados favorables y méas aun de realizarlo en centros
especializados logrando no solamente aumentar la sobrevida, sino mantener la
mortalidad debajo del 5% de acuerdo a los estandares internacionales®>>’.

Ahora, con respecto al estado ganglionar regional (N), en la
presente serie, las tasas de sobrevida a 5 afios segun la clasificacion TNM de la
7ma edicion, fue para pNO: 77.2%, pN1: 27.2%, pN2: 46.3% y pN3: 40% (p =
0.005). Si bien hay diferencias significativas, llama la atencion la poblacion N1

en el cual la sobrevida es la méas baja de toda la serie y es ahi donde este sistema

de clasificacion entra en conflicto, ya que en teoria deberia presentar la mejor
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sobrevida luego de NO. Podria argumentarse que no existe homogeneidad en
cuanto a la distribucion de la poblacion. Los pacientes NO, N1, N2 y N3
estuvieron compuestos por 27, 12, 17 y 12 pacientes. Sin embargo de ser este la
Unica explicacion del caso, los pacientes N3, al tener la misma cantidad de
pacientes que N1, deberian presentar igual 0 menor sobrevida por tener mayor
compromiso ganglionar y sin embargo su tasa a 5 afios es mucho mas alta con
relacion a N1 (40% vs 27.2% respectivamente). Otra causa atribuible podria ser
el estadiaje TNM. Sin embargo, el 36.4% de los pacientes N3 tuvieron estadio
clinico Il y ningln estadio I, y de los pacientes N1, el 62.5% presentaron
estadio clinico | y solamente el 21.2% se agruparon en el estadio I11. Al analizar
los subgrupos en conflicto, es decir N1 y N3, tampoco encontramos que el
tamafio tumoral y el tipo histolégico constituyan factores que han influenciado
en la sobrevida actuarial, ya que el tamafio tumoral para el grupo N1 y N3 fue
de 4.95 £ 2.24 cm y 5.75 + 2.14 cm respectivamente (p = 0.395) y el tipo
histolégico que predomind en el grupo N3 fue el difuso (33.3%), mientras que
esta caracteristica en N1, se observd solamente en 4.2%, siendo en teoria la
histologia de las células en anillo de sello un patrén de enfermedad mucho mas
agresivo. Ademas si comparamos morbilidades y mortalidades, ambos estados
ganglionares N1 y N3 fueron homogéneos. Otra razon podria ser el factor
“patoldégo” ya que durante los dos primeros afos del presente estudio, las
muestras de las piezas operatorias fueron analizadas en el Servicio de Patologia
del Hospital de Belén de Trujillo, lo que consitutyd el 13.2% de la serie total.
Todas estas razones llevan a cuestionar el real significado del numero

metastasico como pronostico en la clasificacion TNM.
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Si bien la razén ganglionar metastdsica se presenta como una
alternativa para el estadiaje ganglionar en pacientes con carcinoma gastrico
avanzado, aun no existe un consenso acerca de los puntos de corte a tomar en
cuenta. Como se habia mencionado anteriormente, Takagane et al®,
clasificaron a sus pacientes de acuerdo a la razon ganglionar metastasica en 0%,
1% - 9%, 10% - 24% y > 25%, encontrando tasas de sobrevida quinquenal con
diferencia significativas. Al agrupar a nuestros pacientes en dichas categorias se
observa que la sobrevida a 5 afios fue de 77.2%, 20.8%, 40.9% y 55.1%
respectivamente, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p =
0.013). Sin embargo, aplicada a nuestra realidad regional, no es muy préactica,
ya que se entiende que a mayor compromiso de la razon ganglionar la sobrevida
debe disminuir y no observarse de manera dispar tal como se observé en los
resultados. Ello podria deberse a que, en primer lugar, dicho estudio Japonés
evalu6 a 360 pacientes en comparacion con los 68 pacientes del presente
trabajo. Ademas, en nuestro estudio, el 50%, 54.4% y el 42.9% de los pacientes
con razones ganglionares 1% - 9%, 10% - 24% y > 25% respectivamente,
habian fallecido durante el seguimiento lo cual alter6 el analisis final. Al tratar
de estadificar a nuestros pacientes de acuerdo a la raz6n ganglionar realizada
por Persiani et al®® con NR1 (razén <15%), NR2 (razén 15-40%) y NR3(razon
> 40%), encontramos tasas de sobrevida de 53.1%, 59.3% y 50.0%
respectivamente (p = 0.690). Sin embargo, el estudio Italiano sefiala que sus
puntos de corte fueron obtenidos de acuerdo con la prueba de log-rank y

evaluando la importancia prondstica de la NR y pN por analisis multivariante

40



de Cox, consiguiendo tasas de sobrevida con las mismas razones de 64.1%,

39.4% y 16.5% respectivamente (p < 0.0001).

De ese modo, de acuerdo a la significancia del test de log rank, el
presente trabajo estratific6 a los pacientes del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas IREN Norte en NRO (0%), NR1 (1 — 59%) y NR2
(> 60%), obteniéndose tasas de supervivencia de 77.2%, 40.9% y 33.3%, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0.013). Esta asociacion
también fue corroborada por andlisis multivariado el cual arrojo que las Unicas
variables que influyeron en la sobrevida fue la edad, sexo y la razén ganglionar
metastasica, esta Gltima con un OR de 4.850 (I.C. 1.023 — 22.989), siendo
estadisticamente significativa (p =0.047). Sin embargo, la razén ganglionar 1 —
59% obtenida presenta un rango muy amplio, ya que diversas series estratifican
sus razones ganglionares hasta en 04 subgrupos®**'. Ademas el grupo NR2 (>
60%) estuvo constituida por 03 pacientes, todos en estadio clinico I1l, 02 de
ellos con edades menores de 60 afios y con gran carga de enfermedad

ganglionar evidente aunque resecable.

En el presente trabajo, al hacer el analisis de subgrupos,
observamos que los pacientes con estadio clinico I, no presentan razones
ganglionares mayores de 0% Yy sus sobrevidas a largo plazo permanecen altas.
Sin embargo esta proporcion parece cambiar al evaluar los estadios clinicos Il 'y
I11, donde progresivamente desaparece la razon ganglionar 0% Yy se evidencia

las razones ganglionares avanzadas (en este caso 1% - 59% y > 60%,
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respectivamente). Al parecer, las razones ganglionares tendrian mas impacto en
estadios clinicos 11 y sobretodo 111, y no tendria un efecto casi significativo en
aquellos estadios precoces y solo bastaria la linfadenectomia extendida con el

aporte del estado ganglionar regional (N) de la 7ma edicion de la UICC.

En conclusion, y a pesar de lo sefialado, la razdén ganglionar
metastasica tiene valor prondstico después de la reseccion curativa del
carcinoma gastrico avanzado. Este parametro permite a los cirujanos evaluar de
manera objetiva, y comparar, los resultados quirdrgicos de cancer gastrico en
todo el mundo. Si bien, en la actualidad es practicamente imposible
diagnosticar con precision el nimero y la extension anatdmica de metéstasis de
ganglios linfaticos antes de la cirugia, es necesario nuevas técnicas para
predecir la metéastasis de ganglios linfaticos antes de la cirugia, tales como las

modalidades de imagen o analisis bioldégicos moleculares, se requieren.

42



VI. CONCLUSIONES

No hubo correlacion significativa entre el nimero de ganglios linfaticos
metastasicos y el nimero de ganglios linfaticos extirpados (r = 0,208, p = 0.089).
Las tasas de sobrevida a 5 afios del estado ganglionar pNO, pN 1, pN2 y pN3
fueron de 77.2%, 27.2%, 46.3% y 40% respectivamente (p = 0.005)

El punto de corte para determinar la razén ganglionar fue NR1 (0%), NR2 (1 —
59%) y NR3 (> 60%), obtenido a partir de la significancia estadistica (p = 0.013)
mediante el test de log rank y confirmado mediante analisis multivariado.

Las tasas de sobrevida a los 5 afios segin NR1 (0%), NR2 (1 — 59%) y NR3 (>
60%) fueron de 77.2%, 40.9% y 33.3% respectivamente (p = 0.013).

La razén ganglionar metastasica constituye un sistema predictor de sobrevida
actuarial a 5 afios coherente en comparacion con el estado ganglionar regional

(N) del sistema de clasificacion de la Union Internacional Contra el Cancer
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VIil. RECOMENDACIONES

Realizar trabajos con un mayor tamafio poblacional, haciendo
hincapié en estadios clinicos 11 y Ill en pacientes con adenocarcinoma gastrico
con intencién curativa, ya que al parecer la razon ganglionar si tendria un
impacto significativo en la sobrevida a 5 afios. Para lograr tal fin, es necesaria la

mejora de la tecnologia para realizar un adecuado estadiaje preoperatorio.
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ANEXO 1
7MA EDICION. REGLAS PARA LA CLASIFICACIONTNM

TNM: Estémago (ICO - O C16)
La clasificacion se aplico solo al carcinoma. Debe existir confirmacion histologica de la
enfermedad. Los siguientes son los procedimientos para evaluar las categorias T, N, M.
Categorias T: Examen fisico, imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracién quirdrgica.
Categorias N: Examen fisico, iméagenes, y/o exploracion quirdrgica.
Categorias M: Examen fisico, imagenes, y/o exploracién quirurgica.
TNM - Clasificacion Clinica.

T Tumor primario:
Tx Tumor primario no puede ser evaluado.
TO Sin evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia.
T1 Tumor invade lamina propia, muscular mucosae 0 submucosa.

T1a Tumor invade ldmina propia 0 muscular mucosae

T1b Tumor invade submucosa
T2 Tumor invade muscular propia
T3 Tumor penetra el tejido conectivo de la subserosa, sin invasion del peritoneo o estructuras

adyacentes. T3 también incluye la extensién a los ligamentos gastrocélicos o

gastrohepaticos, o al omento mayor y menor, sin perforacion de peritoneo visceral que

cubre a dichas estructuras
T4 Tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes

T4a Tumor invade serosa (peritoneo visceral)

T4b Tumor invade estructuras adyacentes tales como bazo, colon transverso, higado,
diafragma, pancreas, pared abdominal, glandula adrenal, rifion, intestino delgado y
retroperitoneo

N Ganglios regionales:

Nx Ganglios linféticos regionales no pueden ser evaluados.
NO Sin metéstasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metéstasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales.

N2 Metastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales.

N3a  Metastasis en 7 - 15 ganglios linfaticos regionales.
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N3b

MO
M1

Metastasis de méas de 15 ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia:

Presencia de metéstasis a distancia no puede ser evaluada.

Sin metastasis a distancia.

Metéstasis a distancia.
Pulmonar

Osea

Hepética

Cerebro

G. linfético

PUL
OSE
HEP
CER
LIN

Médula 6sea
Pleura
Peritoneo
Piel

Otros

MED
PLE
PER
PIE
OTR

AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS (ESTADIOS CLINICOS)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
3 T2 NO MO
Estadio IB T1 N1 MO
T3 NO MO

. T2 N1 MO
Estadio 1A T1a/b N2 MO
T4a NO MO

. T3 N1 MO
Estadio 11B T2 N2 MO
Tla/b N3 MO

T4a N1 MO

Estadio I11A T3 N2 MO
T2 N3 MO

T4b NO 6 N1 MO

Estadio 111B T4a N2 MO
T3 N3 MO

T4b N2 6 N3 MO

Estadio I11C T4a N2 6 N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

El lavado citoldgico peritoneal positivo es considerado M1
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ANEXO 2

Método de Kaplan Meier del producto limite. Proporciona una curva de
sobrevida obteniendo la probabilidad mas exacta. Da una probabilidad de sobrevida
de cada muerte (basado en una medida continua en el tiempo), permite retiros de la
probabilidad durante el curso del seguimiento para los cuales van a ser calculadas
las tasas de sobrevida.

Para su calculo primero requirié ordenar los tiempos de sobrevida desde el méas

corto hasta el méas largo. El segundo paso es hacer una tabla con las seis columnas

siguientes:

t Diferentes tiempos de supervivencia, observados en meses

r NUmero de muertes en el mes t

n NUmero de individuos bajo observacion en el mes t

pc Probabilidad de individuos bajo observacion en el mes t que no han

muerto en t meses, es decir (n—r)/h
Pr(T>t) Probabilidad estimada de supervivencia a t meses
ee El error estandar para la probabilidad de supervivencia estimada por

encima de t meses

ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
1. N°de Historia CHNiCa: .........ooeiuieiiiii i
2. Nombre y Apellidos: ....ovviiriiiiiiii s
3. Edad:.......... Raza: .................. Ocupacion: ............cceevveean.
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A

Lugar de nacimiento: ..........oeiiuiiiiiiiii i aas

ProCedencCia: ...ttt

Teléfono: ............... Persona responsable: ...................eee

Examen fisico:

Talla: ................ Peso: voovveiiiiin IMC: ..o

Estado nutricional: Buen [ RegularM%ll [

]

Estado de hidratacion: [RegularM]aI [ ]
Piel: Acantosis nigricans S D

Linfaticos: Virchov

Irish

Abdomen:

Masa palpable

| D0 To: 1 12 Toi o) o
Superficie: [pétrea ] [nodular ]
30 0
Dolor:

Movilidad:

Hepatomegalia: Sl
Ascitis:
No6dulo periumbilical:

Tacto rectal

@ =2EF=
3 -a.ll

Cresta de Blumer: S

Metastasis @ diStancia: ......overeeeieee e

Examenes auxiliares:

e Hematoldgicos:

Hb: oo Hto: oo
Hm: o

¢ Bioquimicos:

Glucosa: ................ Urea: .............. Creatinina: ...............

e Rx de Térax: Sl NO

e Endoscopia: SI @ C]



Biopsia:

DxanatomopatolOgiCO: ....vvvinrieei e

e Ecografia:

LI @ 15 ¢ TS

9. Cirugia: D C] C] D

015301
Hallazgos: . v e

Fecha: ..., Cirgjano: ......cooovveiiiiiiieii e,

10. Transfusidon sanguineaSI( ) NO ( )
Si fue si
o Preoperatoria ( ) Intraoperatoria ( ) Postoperatoria ( )
e ;Cuanto?

11. Estadiaje:

e Tumor primario:fiaTih (12 ] t3aJtep 34 ] ()
e Estadoganglionar: 80 ] N1 ) N2_J) N3a_ NBb )
e Metastasis a distancia: I\@

« Estadio Clinico: 1B | IA"] (11B) A fic N[ ]

12. Tratamiento adyuvante
Quimioterapia/Radioterapia:
Protocolo USado: ......ovviiii i,
Sobrevida.................. meses..
Fecha de ulltima consulta ..............ccvvviiiiniiinnn.
Fechademuerte ............oooviiiiiiiiiiii

ANEXO 4
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Test de log — Rank o test de Mantel Haenszel. Se utilizd para comparar las
funciones de supervivencia de dos 0 mas poblaciones, detectd la diferencia que
se produce entre dos curvas de sobrevida cuando la tasa de mortalidad en un
grupo es considerablemente mayor que la correspondiente tasa en un segundo
grupo, y la relacion entre las dos tasas es constante a lo largo del tiempo. Esto
equivale a decir que, a condicion de que sobreviva a t unidades, la posibilidad
de que un individuo muera en un intervalo breve que sigue a t es k veces
superior en un grupo que en otro, y esto para todos los valores de t. La hipdtesis
nula de que no hay diferencia en la supervivencia de ambos grupos se

representa por el valor k = 1, es decir una proporcion de 1.

La idea bésica subyacente del test de log Rank incluy6 el examen cada vez que
una 0 mas muertes ocurran. A partir del nimero de vivos en cada grupo justo
antes del momento de la muerte observada y el nimero de muertes observadas
en ese tiempo, podemos calcular la cifra de muertes que podrian esperarse en
cada uno de los grupos si la hipotesis nula es verdadera, es decir, si las tasas de
mortalidad son idénticas. Por ejemplo, si el grupo 1 tiene 6 individuos ent y el
grupo 2 tiene tres, las muertes observadas en t deberian distribuirse con la
proporcion de 2:1 entre ambos grupos, si la hipotesis nula es verdadera. Si han
ocurrido tres muertes en t, deberiamos esperar dos en el primer grupo y una en
el segundo. Si solo se ha producido una muerte en t diriamos que el numero
esperado en el grupo 1 es 2/3 y el grupo 2, 1/3. Observemos que el namero

esperado de muertes no necesitd corresponderse con un numero entero.
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Para completar el test de log Rank sumaremos, en ambos grupos por separado,
el numero de muertes observadas y esperadas en todos los tiempos. Estos
ndmeros son comparados a continuacion. Si O1 y O2 son el numero de muertes
observadas en ambos grupos y E; y Ej, las cifras de muertes esperadas,
calculadas sumando los numeros esperados en cada tiempo, utilizamos la
férmula estadistica siguiente para esta comparacion:

T= (0.-E)® + (0, - Ep)?

E1 E,
Si la hipdtesis nula es verdadera, T se distribuye aproximadamente como una
variable aleatoria X? (chi cuadrado con un grado de libertad). Siendo que t,
representa el valor observad de T para una serie de datos, entonces el nivel de
significacion del test de log rank viene dado por Pr (T >t,).

Elusode T= (O;-E;))® +  (0O,—Ey)*  como test estadistico y la suposi

E1 E,
cion de que T que sigue una distribucion chi cuadrado si la hipétesis nula es
cierta, constituye una aproximacion particularmente adecuada para los célculos
manuales. Esta aproximacion puede mejorarse, y a menudo los programas de
ordenadores para calcular el test de log rank utilizaron una forma alternativa de

test estadistico
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