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Il PLAN DE INVESTIGACION:

RESUMEN:

En el presente estudio se trata uno de los problemas de salud publica méas
importantes a nivel mundial como es el Cancer Gastrico, considerando el lavado
citolégico peritoneal positivo como indicador de mal pronéstico, por lo cual es de
suma importancia determinar la tasa de sobrevida a 5 afios de pacientes con
carcinoma gastrico localmente avanzado resecable con citologia peritoneal positiva
y negativa, atendidos en el Servicio de Cirugia Oncolégica del Hospital de Alta
Complejidad de La Libertad “Virgen de la Puerta” EsSalud.

La importancia del presente estudio radica en determinar el impacto de la citologia
peritoneal positiva en la sobrevida a 5 afios y a partir de estos resultados estructurar
y brindar un régimen adyuvante especial a este tipo de pacientes.

El disefio del presente estudio corresponde a un estudio de analisis de sobrevida,
no controlado, no aleatorizado.

La recoleccion de datos se realizara mediante la revision de historias clinicas y el
llenado de una ficha de recoleccion de datos la cual ha sido elaborada en base a
los objetivos propuestos.

El analisis de los datos de realizara con Test Chi cuadrado para comparar variables
categoricas, ademas Kaplan-Meier y LogRank para calcular porcentaje de
sobrevida y comparar curvas de sobrevida respectivamente.

En el presente estudio, se guardara la confidencialidad de los datos de los pacientes
objeto de estudio, asimismo la utilidad sera solo con fines académicos. Previo a
cada procedimiento quirtrgico se obtendra el consentimiento informado de cada
paciente. EI Comité Permanente de Investigacién de la Universidad Privada Antenor

Orrego deberéa aprobar el presente proyecto de investigacion previo a su aplicacion.



2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer gastrico es una de las causas mas comunes de muerte relacionada al
cancer y actualmente ocupa a nivel mundial el cuarto lugar después del cancer de
pulmén, mama y colorectal *. El pronéstico continta siendo pobre con una tasa de

sobrevida global a 5 afios que va de 5 a 15% 2.

La incidencia del cancer gastrico aumenta con la edad, la mas afectada es desde el
quinto decenio con mayor predominio en los mayores de 70 afios 2, con un riesgo
acumulado de desarrollar cancer gastrico del 1,71 y un riesgo acumulado de morir
por cancer gastrico del 1,32 4. Segun Globocan 2018 el cancer gastrico ocupa a
nivel mundial el quinto lugar en frecuencia, representando el 5,7% de todos los
nuevos casos (1.0 millén de nuevos casos por afo). La incidencia a nivel mundial
es del 15.7 por 100 000 hab para varones y del 7,0 por 100 000 hab para mujeres.
A nivel nacional ocupa el tercer lugar en frecuencia, con el 8,6% del total de nuevos
casos. La incidencia es de 19,3 por 100 000 hab para varones y de 13,4 por 100

000 hab para mujeres 4.

A nivel local en el afio 2006 Albujar P. fue de 23,8 por 100 000 hab para varones y
de 17,2 por 100 000 hab para mujeres. Asi mismo, segun un reporte del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas (IREN NORTE) en el afio 2018 se
reportaron 165 casos de cancer gastrico, con una frecuencia de 10.1%, ocupando

el tercer lugar después del cancer de cuello uterino y mama.*®

Los tumores malignos del estbmago comprenden diversos subtipos histoldgicos
incluyendo linfomas, tumor carcinoide, tumor del estroma gastrointestinal,
leiomiosarcoma y adenocarcinoma representando este ultimo el 95% del total de
tumores malignos del estdmago 2. La clasificacion clinicopatologica de Lauren para
el adenocarcinoma gastrico en intestinal y difuso, cada uno con caracteristicas
morfologicas, epidemiologicas y etiolégicas particulares, que ademas tiene

implicaciones pronésticas 3. La Asociacion Japonesa de cancer gastrico lo clasifica



como: cancer gastrico precoz, cancer gastrico avanzado no metastasico y cancer

gastrico avanzado metastasico °©.

El tratamiento principal del cancer gastrico avanzado no metastasico es la reseccion
quirtrgica con quimioterapia perioperatoria o quimiorradioterapia ”8. Los esfuerzos
para prolongar la supervivencia en el cancer gastrico metastasico han mostrado
poca mejoria 8. La estadificacion precisa del cancer gastrico es crucial para
seleccionar la opcion de tratamiento adecuada, ya sea curativa o paliativa. La
carcinomatosis peritoneal representa una de las causas mas comunes de fracaso
después de la cirugia "curativa" para el cancer gastrico. EI examen citolégico con
lavados peritoneales obtenidos en el momento de la cirugia se ha utilizado para

evaluar la presencia de células neoplasicas malignas libres en la cavidad peritoneal
9

La Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico incluy6 los resultados del examen
citologico del fluido de lavado peritoneal como un factor prondstico clave en su
clasificacién del carcinoma gastrico ® y la American Joint Committe on Cancer
Staging (AJCC) considera la citologia positiva del lavado peritoneal equivalente a
una metastasis a distancia (M1) °. Mezhir et al ! sefialan que esto se basa en
estudios previos que demuestran que, a pesar de la reseccion RO, los pacientes con
citologia peritoneal positiva tienen una mediana de supervivencia solo en meses
7,12_

Problema: ¢Cual es el valor pronéstico del lavado citolégico peritoneal en la
sobrevida a 5 afios de pacientes con diagndstico de carcinoma géastrico avanzado
resecable atendidos en el Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” EsSalud La Libertad?



2.2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA.

Bentrem et al en un estudio retrospectivo realizado en el 2005 en el Memorial Sloan
Kettering en 371 pacientes con cancer gastrico a quienes se realizo cirugia RO entre
septiembre de 1993 y diciembre de 2002, encuentran que la supervivencia media
de pacientes con citologia positiva (n = 24) es de 14,8 meses versus 98,5 meses
para pacientes con citologia negativa (n = 347), ademas, es un predictor de muerte
para cancer gastrico (RR: 2,7; p<0,001) .

Jamel et al en un meta andlisis realizado en el 2018, encuentran que los pacientes
con carcinoma gastrico a quienes se realiza laparoscopia diagndéstica y se encuentra
citologia peritoneal positiva tiene un riesgo de muerte de 3.46 (I.C. 95%: 2.77 — 4.31)
veces en comparacion con aquellos que tienen citologia negativa. Sin embargo, este
pronéstico en aquellos pacientes con citologia positiva mejora cuando son
sometidos a quimioterapia neoadyuvante y posteriormente al realizarse
nuevamente lavado peritoneal citoloégico este se negativiza (OR: 0.42; .C. 95%:
0.31-0.57) %2,

Kodera et al en un estudio prospectivo, obtuvieron lavados peritoneales durante la
laparotomia de 47 pacientes con carcinoma géstrico con linitis plastica consecutiva
gue antes de la operacion se consideraron candidatos para la reseccion curativa.
Junto con el examen citolégico convencional con tincidn de Papanicolaou, se realizd
PCR — Transcriptasa reversa en tiempo real para cuantificar el ARNm del antigeno
carcinoembrionario (CEA) en estos lavados. El examen citoldgico convencional fue
positivo en 43% (20/47). La positividad del ARNm de CEA fue mucho mayor en 83%
(39/47) y en realidad se observo carcinomatosis peritoneal en 77% (36/47), ya sea
en laparotomia o durante el seguimiento postoperatorio. Aunque solo 2 de 8
pacientes que fueron negativos para ARNm de CEA presentaron carcinomatosis
peritoneal, tres pacientes mas murieron por recurrencias a través de otras vias

metastasicas. El andlisis multivariado reveld que la curabilidad de la operacion



(conocimiento de los valores de ARNm de CEA excluidos) y las categorias T fueron
los Unicos factores prondsticos independientes significativos. Sin embargo, desde
la dltima década del siglo pasado, ya se informaba que el estudio citolégico del
lavado peritoneal posee gran especificidad y valor predictivo positivo, no obstante,
la sensibilidad y el valor predictivo negativo son bajos, ya que la deteccion de células
tumorales es en menos del 30 % de las neoplasias con invasién de la serosa 3.
Ante esta disyuntiva, el diagnostico molecular mediante pruebas de
inmunocitoquimica (bloque celular) ha demostrado ser mas efectivo en la deteccion

de células tumorales en los lavados peritoneales 4.

2.3 JUSTIFICACION

El presente estudio es relevante por tratarse de un tema de actualidad considerado
a nivel mundial, regional y nacional como un problema de salud publica, para lo cual
se han sumado esfuerzos a través de politicas de salud donde se coloca como
prioridad nacional la lucha contra el cancer, siendo uno de los mas comunes y
letales el cancer gastrico.

Por lo expuesto, es de suma importancia el andlisis y evaluacion del lavado
citolégico peritoneal en el diagndstico de pacientes con carcinoma gastrico
avanzado resecable, lo cual permitira determinar el impacto de ésta en el prondstico
de sobrevida, constituyendo el valor tedrico de la presente investigacion. Al
identificar a los pacientes con citologia positiva y a partir de los resultados del
impacto en la sobrevida, este subgrupo de pacientes se les podra brindar un
régimen adyuvante especial, siendo este el valor practico de la presente

investigacion.



2.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:

Determinar el valor pronéstico del lavado citolégico peritoneal en la sobrevida a 5
afos de pacientes con diagnéstico de carcinoma géastrico avanzado resecable
atendidos en el Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” EsSalud La Libertad.

Objetivos Especificos:

a) Determinar la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado resecable cuya citologia peritoneal fue
positiva.

b) Determinar la tasa de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado resecable cuya citologia peritoneal fue
negativa.

c) Determinar la curva de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado resecable cuya citologia peritoneal fue
positiva.

d) Determinar la curva de sobrevida actuarial a 5 afios en pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado resecable cuya citologia peritoneal fue

negativa.

2.5 MARCO TEORICO:

Los tumores malignos del estbmago comprenden diversos subtipos histolégicos
incluyendo linfomas, tumor carcinoide, tumor del estroma gastrointestinal,
leiomiosarcoma y adenocarcinoma representando este ultimo el 95% del total de
tumores malignos del estdbmago 2. La clasificacion clinicopatologica de Lauren para
el adenocarcinoma gastrico en intestinal y difuso, cada uno con caracteristicas
morfologicas, epidemiologicas y etiolégicas particulares, que ademas tiene
implicaciones pronésticas 3. La Asociacion Japonesa de cancer gastrico lo clasifica
COmMo: cancer gastrico precoz, cancer gastrico avanzado no metastasico y cancer

gastrico avanzado metastasico .



El diagnéstico del cAncer géstrico se realiza a través de una minuciosa anamnesis
y examen fisico, ademas de pruebas de imagen como la Tomografia Computarizada
gue nos permite descartar metastasis a distancia, ascitis, determinacion del estadio
T ( Exactitud: 43%-82%) y determinacion de ganglios linfaticos comprometidos (N)
(Sensib: 78%, Espec: 62%) (Precision: 60-79%) °. Ademas se pueden realizar
estudios como ecoendoscopia, resonancia magnética, siendo el gold standart para
el diagnostico la Endoscopia Digestiva Alta, la cual nos permite una evaluacion
macroscopica de la mucosa gastrica y permite realizar un biopsia para estudio
anatomopatolégico con una precision diagndstica del 95% realizando de 6 a 8

biopsias *°.

El estadiaje se realiza de acuerdo a las Guias de AJCC mediante la evaluacion del
TNM donde T se refiere a la evaluacion de la extension de la profundidad del tumor
en la pared gastrica, N se refiere a la evaluacién de los ganglios metastasicos y M
se refiere a las metastasis a distancia, todo esto es importante para el Estadio
Clinico (EC) de la enfermedad con un impacto en la sobrevida del paciente, es asi
gue el Estadio | tiene una sobrevida a los 5 afios del 56,7%, EC II, 11l y IV del 46,0%,

25,9% y 5%, respectivamente 10,

El tratamiento principal del cancer gastrico avanzado no metastasico es la reseccion
quirdrgica con quimioterapia perioperatoria o quimiorradioterapia 78. Los esfuerzos
para prolongar la supervivencia en el cancer gastrico metastasico han mostrado
poca mejoria 8. La estadificacion precisa del cancer gastrico es crucial para
seleccionar la opcion de tratamiento adecuada, ya sea curativa o paliativa. La
carcinomatosis peritoneal representa una de las causas mas comunes de fracaso
después de la cirugia "curativa" para el cancer gastrico. EI examen citolégico con
lavados peritoneales obtenidos en el momento de la cirugia se ha utilizado para

evaluar la presencia de células cancerosas libres en la cavidad peritoneal °.



2.6 HIPOTESIS
La citologia peritoneal positiva reduce la sobrevida a 5 afios en pacientes con
diagnéstico de adenocarcinoma gastrico avanzado resecable atendidos en el
Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la
Puerta” EsSalud

2.7 METODOLOGIA:

a. Disefio de estudio: Estudio de analisis de sobrevida, no controlado y no
aleatorizado.
Seguimiento
a 5 anos.
Vivo

Citologia (+)

Muerto
> POBLACION Se realiza la
DE ESTUDIO gastrectomia Vivo
D2 RO
Citologia (-)
Muerto
b. Poblacion de estudio: Pacientes en quienes se realizd laparotomia

exploratoria mas lavado citolégico de cavidad peritoneal por carcinoma
gastrico avanzado resecable, en el Servicio de Cirugia Oncolégica del
Hospital de Alta Complejidad de la Libertad “Virgen de la Puerta” EsSalud -
Peru durante los afios 2018-2019 (censo muestra).



Criterios de inclusion:

> Pacientes de ambos sexos, con edad mayor e igual a 18 afos con
diagnostico histolégico de adenocarcinoma o carcinoma gastrico
resecable.

> Pacientes con ECOG 0 -2

> Pacientes en quienes se realiza lavado citologico peritoneal al inicio de la

cirugia resectiva.

Criterios de exclusion:

> Pacientes con carcinomatosis florida

> Complicaciones del tumor (perforacién y obstruccion intestinal al momento
de la intervencion)

> Pacientes con quimioterapia o radioterapia previa

> Pacientes con tumores sincrénicos o metacronicos

> Pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente e inicialmente en otra
institucion diferente al Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
EsSalud.

Muestra. Se evaluaran todos los pacientes consecutivos atendidos durante
el periodo de estudio y que cumplan con los criterios de seleccion (censo
muestra).

Muestreo. Muestreo no probabilistico

Definicion operacional de variables:

Variable dependiente: Es el tiempo de supervivencia, definido como el
namero de meses que transcurre desde que se realiza el lavado citologico
peritoneal al inicio de la cirugia resectiva (tiempo 0) hasta el momento de la
muerte debido al cancer gastrico o hasta que el tiempo de seguimiento se
interrumpe. La fecha y causa de muerte se determinara verificando el

certificado de defuncion.



Se consideran censurados en el presente estudio los casos que hasta los 60
meses posterior a la realizacidon del lavado citologico peritoneal no presentan
el evento de interés: muerte (censura administrativa); cuando el abandona el
estudio (abandonos) o si el paciente se pierde o no contamos con la
informacion de dltimo contacto (perdidas) y finalmente, las muertes por otras

causas que no se relacionen al cancer gastrico.

Variable independiente: La variable independiente se define como el
resultado del examen citoldégico e inmunocitoquimico del liquido de lavado
peritoneal recolectado previo a la cirugia resectiva, para confirmar la
presencia (lavado citolégico peritoneal positivo) o ausencia (lavado citologico

peritoneal negativo) de células cancerosas.

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR
DEPENDIENTE: CUANTITATIVA TASA
) CONTINUA INTERVALO
SOBREVIDA A 5 ANOS. CURVA
INDEPENDIENTE : OSITIVO
CUALITATIVA
LAVADO CITOLOGICO DICOTOMICA NOMINAL
PERITONEAL. NEGATIVO
d. Procedimientos y técnicas:

Procedimientos:

1. Se reclutaran las historias clinicas desde el archivo de pacientes
a quienes se realizd laparotomia exploratoria mas lavado de
cavidad peritoneal por carcinoma gastrico avanzado resecable, en
el Servicio de Cirugia Oncoldgica del Hospital de Alta Complejidad
“Virgen de la Puerta” EsSalud de Trujillo - Peru durante los afos
2018-20109.




2. Posteriormente se procedera a sacar las historias clinicas del
archivo para revisarlas y tener acceso a los datos necesarios para
la realizacion del estudio.

3. Los datos se registraran en una ficha de recoleccion que incluira
datos demograficos y de exploracion fisica, al momento del
ingreso, analisis clinicos, estadio de la patologia, tipo de
operacion, fecha de la cirugia, hallazgos anatomopatoldgicos,
ubicacion y volumen del tumor, seguimiento y estatus del paciente
(ver Anexo).

4. Todos los datos seran consignados en una base de informacion
creada en el paquete estadistico SPSS v. 25.0, para su

procesamiento.

e. Plan de andlisis de datos: Se utilizara el test de Chi cuadrado o el Test
exacto de Fisher de dos colas para comparacién de las variables categoricas.
Las tasas de sobrevida actuarial a 5 afios seran estimadas por la prueba de
Kaplan Meier y se utilizard la prueba LogRank para comparar curvas de
sobrevida. El presente estudio evaluara a 30 pacientes sometidos a cirugia
gastrica entre el 1° de julio del 2018 hasta el 30 de noviembre del 2019 y para
el calculo de la sobrevida actuarial de Kaplan Meier se fij6 un periodo de
seguimiento minimo de 6 meses (punto de corte: 01 de junio del 2020).

f.
Pacientes Periodo de
operados y imient ..
captados seguimiento minimo
de 6 meses
| A
( \ )
2018 2019 2020
01.07.2018 30.11.2019 01.06.2020

La hipoétesis alterna se aceptara si se obtiene un valor de p menor de 0.05 (p < 0.05).



Aspectos éticos

En el presente estudio, se guardara la confidencialidad de datos de los
pacientes, asimismo su utilidad serd solo con fines académicos. Previo a
cada procedimiento quirdrgico se solicitara el consentimiento informado de
cada paciente. EI Comité Permanente de Investigacion de la Universidad
Privada Antenor Orrego deberd aprobar el presente proyecto previo a su
aplicacion.
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2.10 PRESUPUESTO:

Partida Insumos Unidad | Cantidad | Costo (S/.) | Financiado
FPapel Bulky Millar 1 17.00 Propio
Fapel Bond As Millar 1% 37.00 Propio
1.4.4.002 Lapices Unidad 10 6.00 Propio
cD Unidad 5 5.00 Propio
Tinta compatible| Unidad 2 40.00 Propio
para impresora
HP1210 3
SUBTOTAL 105.00
Servicios: ) ) -
Partida Servicios Unidad | Cantidad | Coste S/. | Financiado
1.5.6.023 Asesoria estadistica Haoras 15 300.00 Fropio
1.5.3.003 Transporte y viaticos Dia 80 400.00 Fropio
1.5.6.030 INTERNET Horas 15 15.00 Propio
1.5.6.014 Encuadernacidn Ejemplar B 200.000 Fropio
1.5.6.004 Fotocopiado paginas 200 20.00 Fropio
1.5.6.023 | Procesamiento Automatico | Horas 6 100.00 Propio
de datos
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ANEXO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMero de RegiStrO: ......oueiii i
Apellidos y Nombres: ...
Edad: .......... Ocupacion: ..........ccoeevvvveeeeenn.
DOMICHIO: «o.e e
Lugar de Nacimiento: ........c.ouiuiuiiii e
TUtor: oo
Teléfono: ...............
Exploracion fisica:

e FEstatura: ................ Peso: ...l

e ECOG:......cceevinnnn.

e Abdomen:

Hallazgos:

o Linfaticos: .....coviiiiii

o Extension adistancia: .........coooeiiiiiiiii
Analitica auxiliar:
e Hematoldgicos:

Hemoglobina: .................... HematoCrito: .........coovveiiiiiiiiiiianes

e Marcadores tumorales:
Ca 19.9 preoperatorio: ......cccoeiiiiiiii i
CEA Pre-operatorio: ....o.viu it et
e Endoscopia Digestiva Alta: SI NO

Muestra Histol6gica: Sl NO
Dx anatomopatolOgiCo: .........ccoiiiiiiii
e Tomografia: SI NO
D =T [T 1] (oo
L 10 TS
. Cirugia:
Fecha: ..., Responsable: ...

. Necesito transfusion de paquetes globulares: SI NO
Si fue si
e ¢Volumen?




12. Estadio:

e Invasion Tumoral: T1 T2 T3 T4a T4b

e Diseminacién ganglionar: NO N1 N2a N2b
Ganglios resecados:
Ganglios positivos:
Razdén ganglionar metastasico:

e Extension adistancia: MO M1

e EC:IB IIA 1IB A IIC IV

13. Tratamiento adyuvante

QT/RT: Sl NO

Esquema utilizado: ...... ..o
Tiempo de sobrevida (ENMESES): ....cooviiiiiiiiiiiiiic
Ultima consulta (dd/mm/aaaa): ......... [oiiiil. Lo
Muerte (dd/mm/aaaa): .................... [iciiinn. oo,

CaUSa B MU . ..ttt



