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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN:

El presente estudio tiene como objetivo determinar la asociacion de los estadios
TNM patologico avanzados con la presencia de la pandemia COVID 19 en
pacientes operados en el Hospital Nacional Victor Lazarte de Trujillo-Perq, los
cuales seran agrupados en no expuestos (1 afio antes de la pandemia) y
expuestos (1 afio durante la pandemia) que cumplan con los criterios de seleccion
y en total sumen 118 pacientes (59 para cada grupo). El estudio seré
observacional, analitico, longitudinal, con disefio cohorte retrospectivo. En el
andlisis estadistico se utilizard (X?) de variables cualitativas; se consideran
significativas si existe la posibilidad de llegar a equivocarse con un valor menor al
5% (p < 0.05) ya que el presente estudio evaluara la relacion de variables usando
un disefio de cohortes se obtendra un riesgo relativo que medira la asociacion de
presentar estadios TNM patolégicos avanzados con la pandemia COVID 19. Se

realizard el intervalo de confianza al 95% segun el correspondiente estadigrafo.



2. PLATEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde la aparicion de la enfermedad Covid-19 en China hasta nuestros dias, esta
enfermedad se ha convertido en la principal causa de muerte a nivel mundial,
declarada como pandemia por la OMS en marzo del 2020. Esta enfermedad
infecciosa es facilmente transmisible de persona a persona, en especial aquellas
con un sistema inmune debilitado tales como los que presentan enfermedad

cronicas como el cancer (1).

La pandemia ha generado cuestionamientos sobre el actuar en condiciones
meédicas preexistentes, entre ellas el cancer. La incidencia de pacientes
oncoldgicos con COVID 19 es de 1 a 7.1% (2). En Italia uno de los paises mas
golpeados durante la pandemia, se opté por realizar la atencion remota de
pacientes oncolégicos aun con COVID 19, sin embargo, se redujo gravemente el
numero de otras actividades oncolégicas como las cirugias, por el miedo a la
contaminacion de los médicos o de los equipos necesarios (3). Esto ha traido como
consecuencia un previsible aumento de la mortalidad de estos pacientes, como
sucede en los canceres de cabeza y cuello que van de un 10% al 35%, es decir
un rapido avance de los canceres por falta de un tratamiento estandar (4). De igual
manera se demostré un incremento del estadio TNM en comparacién con afios
anteriores, aumento de cirugias de emergencia versus electivas, disminucién del

namero de procedimientos de diagnéstico (p<0.05) (5) (6)

Al 5 de mayo de 2020, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control
de Enfermedades (CDC-Peru) informé 54 817 casos confirmados de COVID-19,
1533 defunciones y una letalidad de 2,8%. El 24,9% de los fallecidos por COVID-
19 presentaban comorbilidades y, entre ellos, el 1% tuvo diagndstico de cancer.

La letalidad por COVID-19 en pacientes con cancer fue del 14,2%, proporcién



superada solo por las enfermedades pulmonares y bronquiales crénicas (21,4%)

(7)

Es por ello que el MINSA ha desarrollado en base a la informacion disponible sobre
el COVID 19 en pacientes oncolégicos una guia técnica para el manejo especial
de estos pacientes en la que establece medidas como la disminucion en el nimero
de atenciones oncologicas, la suspension de tratamiento quimioterapicos,
disminucion de los procedimientos quirdrgicos entre otros, ademas recomienda la
evaluacion multidisciplinaria del paciente por parte de los profesionales para su
manejo (8). Estas recomendaciones vienen siguiéndose en muchos hospitales
como el Hospital Victor Lazarte de Trujillo, convirtiéndose el Unico establecimiento
con capacidad de manejo oncolégico en la region de la Libertad para pacientes
asegurado en ESSALUD, puesto que el otro hospital con dicha capacidad viene

usando exclusivamente para pacientes COVID 19 durante la pandemia.

Est& claro que estas medidas son contradictorias con los resultados que se vienen
dando en estudios de otros paises ya que por un lado est4 la limitada informacion
gue existe sobre la influencia del virus SARS — cov 2 en pacientes oncoldgicos y
por el otro lado esta el avance rapido de una neoplasia con diagndstico previo que
ante la demora en los procedimientos curativos o paliativos presenta una menor
tasa de sobrevivencia al encontrarse en estadio TNM avanzados. Es por ello que
proponemos este estudio como parte de las investigaciones que se estan
realizando durante la pandemia tocando un campo todavia poco estudiado como

son los pacientes oncolégicos antes y después de la pandemia COVID19.

Problema:

¢ Existe una asociacion de la pandemia COVID 19 con el estadio TNM patoldgico

avanzado de pacientes operados antes y durante la pandemia?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Yehong Tian, et al (china2020); se realizd una revision sistematica y metanalisis
través de una busqueda exhaustiva de la literatura en las principales bases de datos
de inglés y chino para obtener estimaciones de prevalencia de cancer en pacientes
con COVID-19 y determinar la asociacion de cancer con eventos graves, de un total
38 estudios. Se incluyeron 7094 pacientes con COVID-9; la prevalencia combinada
de cancer fue estimado en 2,3% (limite de confianza del 95% [CL] [0,018, 0,029]; P
<0,001) en general y 3,2% (95% CL [0,023, 0,041]; P <0,001) en la provincia de
Hubei; las estimaciones correspondientes fueron 1,4% y 1,9% después de la
correccion por sesgo de publicacién; el cancer fue significativamente asociado con
los eventos de casos graves (razén de posibilidades [OR] = 2,20, 95% CL [1,53,
3,17]; P <0,001) y muerte (OR = 2,97, 95% CL [1,48, 5,96]; p = 0,002). Concluyeron
gue la comorbilidad del cancer esta asociada con el riesgo y eventos severos de

COVID-19 y se deben tomar medidas especiales para las personas con cancer. (1)

Tevetoglu F, et al (Turquia2021); llevaron a cabo un estudio para demostrar como
la pandemia de COVID-19 afect6 la derivacion y la admisién de un paciente de
oncologia de cabeza y cuello primario, este estudio transversal, del 15 de marzo de
2020 al 15 de septiembre de 2020, se revisaron las historias clinicas de 61 pacientes
(Grupo 1) diagnosticados y programados para cirugia por cancer de cabeza y cuello
los cuales se compararon con 64 pacientes también con cancer de cabeza y cuello
de en la misma institucion en el mismo periodo del afio anterior (Grupo2). Se utilizé
test de chi cuadrado, los p < 0.05 fueron considerados significativos y se encontro
qgue la tasa de tumores T3-4 habia aumentado significativamente en el 2020 en
comparacion con 2019 (p = 0,049). En los pacientes con cancer de cavidad oral, el
estadio N aumento significativamente en el Grupo 1 en comparacion con el Grupo

2 (p = 0,024). La necesidad de reconstruccion con colgajos regionales o libres



aumento significativamente en pacientes con cancer de cavidad oral (p = 0,022). El
tiempo medio desde el inicio del primer sintoma hasta el ingreso fue de 19,01 £+ 4,6
semanas (rango entre 11 y 32 semanas) en el Grupol, mientras que fue de 16,6 +
5,9 semanas en el Grupo 2 (rango entre 6 y 18 semanas); con aumento significativo
(p = 0,02). El tiempo hasta la cirugia desde el primer ingreso fue de 3,4 + 2,5y 2.

(6)

Changzheng He, et al (China2020). Evaluaron un total de 166 pacientes que se
sometieron a cirugia colorectal entre el 20 de diciembre de 2019 y el 20 de marzo
de 2020 se dividieron en dos grupos segun la fecha de admision antes o después
del 20 de enero. 2020. Se recopilaron y analizaron retrospectivamente datos clinico-
patolégicos como la estancia hospitalaria y datos econémicos como los costes
totales a través de chi cuadrado con p<0,05. Se encontré una estancia hospitalaria
mas prolongada y un mayor costo de hospitalizacion en el grupo posterior al 20 de
enero (grupo de tiempo especial) (p<0,001; p<0,05; p<0,05, respectivamente).
Aparte de ello, no existieron diferencias con respecto a los datos demogréficos
basales como edad, sexo y altura, asi como datos clinico-patol6gicos como historia

previa, tiempo de cirugia, extension de la operacién y estadificacion TNM. (9)

Mando F, et al. (Netherlands, 2020). Realizaron estudio de cohorte retrospectivo
multicéntrico que investigo los efectos de COVID-19 en pacientes con cancer de
mama que se habian sometido a cirugia del 9 de marzo al 17 de mayo de 2020. Se
incluyeron un total de 217 pacientes consecutivas con cancer de mama que
requirieron cirugia. Encontramos una disminucién general en el numero de
pacientes con cancer de mama que se sometieron a cirugia. La disminucién mas
significativa se observo en la cirugia de los tumores T1-T2 y NO. Se observo una
disminucién en el nUmero de derivaciones tanto del programa nacional de deteccién
como de los médicos generales. La incidencia de complicaciones postoperatorias

se mantuvo estable durante el periodo de estudio. (10)

Shinkwin et al.(Inglaterra,2021) compararon 3 grupos de pacientes con
adenocarcinoma colorectal operados durante los afios 2018, 2019 y 2020, la

metodologia que usaron fue la de un estudio cohorte retrospectivo; la evaluacion



del estadio TNM fue a través de la prueba Chi cuadrado, p<0.05. Los resultados
mas resaltantes que se mostraron fue un aumento significativo del estadio TNM en
el 2020 respecto a los afios anteriores (p=0.03) y hubo mas T4 en el mismo afio
(p=0.02) (5).

Eijkelboom A. et al. (paises bajos, 2021), realizaron un estudio en pacientes con
cancer de mama diagnosticadas desde la semana 2 a la 17 del 2018, 2019 y 2020.
Periodo A para cubrir las semanas 2 a 8 (es decir, antes de la pandemia de COVID-
19); periodo B, semanas 9-11 (es decir, entre el primer caso de COVID-19y el cierre
social); periodo C, semanas 12-13 (es decir, se introdujo el blogueo y se detuvo la
deteccidn); y periodo D, semanas 14 a 17 (es decir, finalizaron las referencias del
programa de deteccion). se evaluaron la incidencia de cancer de cada periodo, el
tipo de tratamiento y el estadio tumoral. Los resultados fueron una disminucién de
la incidencia en todos los estadios excepto en el estadio IV, disminucion de la
probabilidad de ser tratados en los 3 meses siguientes al diagnéstico (OR semana
2-8: 2.04, OR semanas 9-11: 2.18 (11).

Kiong K. Et al. (USA, 2020) realizaron una revision retrospectiva de pacientes con
cancer de cabezay cuello manejados entre 14 de mayo 2020 y 18 de junio del 2020
(grupo COVID) comparados con los mismos periodos del 2019 (grupo pre COVID),
en los que analizaron datos demograficos, tiempo del diagndsticos y caracteristicas
del tumor. Los resultados mas resaltantes que obtuvieron fueron una reduccion del
25 % de nuevos diagnosticos, el tamafio tumoral fue mayor en el grupo COVID
(p=0.042) y el estadio T es mas avanzado para subtipos mucoso (p=0.025) en el
grupo COVID 19 (12)



4. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA:

La pandemia COVID 19 ha afectado con mayor rudeza y gravedad a personas con
cancer quienes presentaron cuadros severos y cuyos desenlaces fueron fatales,
se sabe también que ha traido consigo un retrasado en el diagnostico de nuevos
casos por la baja atencion ambulatoria durante la pandemia y por ende el tiempo
oportuno de los tratamientos se estd prolongando. Estas condiciones
desfavorables juegan un rol importante en el prondstico de los pacientes
quitandoles opciones terapéuticas por encontrarse en condiciones ya avanzadas.
Es por ello creemos importante realizar esta investigacion que busca acercarnos
un poco mas a la realidad oncolégica en la que nos encontramos en el pais,
especialmente en las regiones con niveles de riesgo extremo para COVID 19 por
varios meses durante la pandemia como ocurre en la Libertad y en especial Truijillo,
otra de las cualidades en la que radica la importancia de este estudio es
mostrarnos un potencial problema grave de pacientes oncoldgicos que se daria en
un futuro cercano sino se toman medidas oportunas, dandole una mayor énfasis
en el manejo adecuado de este grupo de pacientes. En ese sentido buscamos
contribuir en mejorar y priorizar el cuidado de este grupo de riesgo en tiempos de
pandemia, ya que a partir de ella se podria tomar conciencia de la gravedad

problemética y realizar muchas mas investigaciones relacionas.



5. OBJETIVOS

a. Objetivo general:

Determinar la asociacion de la pandemia COVID 19 con los estadios TNM
patolégico avanzados en pacientes oncoldgicos operados antes y durante

la pandemia.

b. Objetivos especificos:

Determinar la frecuencia de estadios TNM avanzados de pacientes
oncoldgicos operados antes de la pandemia COVID 19.
Determinar la frecuencia de estadios TNM avanzados de pacientes

oncoldgicos operados durante la pandemia COVID 19.



6. MARCO TEORICO:

COVID 19:

En diciembre del 2019 una serie de pacientes afectos de neumonia de causa
desconocida aparecieron en Wuhan, Hubei, China. El andlisis de las muestras del
tracto respiratorio inferior demostré la presencia de un coronavirus que se
denomindé SARS CoV-2. (13) Se sabe que este virus se transmite de persona a
persona a través de gotas pequefias que se trasmiten al toser o estornudar, o por
la presencia de aerosoles que pueden permanecer en el ambiente hasta por 3
horas y ademas por el contacto con superficies que contengan el virus. Recientes
estudios demostraron también la transmision fecal oral. El periodo de incubacion
de es de 2 a l4dias y los personas asintomaticas aun pueden transmitir la
enfermedad (14)

Las manifestaciones comunes de COVID-19 son respiratorias y pueden
extenderse desde sintomas leves hasta dificultad respiratoria aguda grave, entre
otras manifestaciones se encuentran la anosmia, la hiposmia y la disgeneusia que
pueden formar parte de la presentacion inicial. Ademas, los sintomas, como fiebre
y fatiga, se sugirieron inicialmente como la sintomatologia clasica de COVID-19.
Sin embargo, recientemente se ha demostrado que esta sintomatologia es solo el
15% de los casos. Aunque fiebre se ha propuesto que es uno de los sintomas mas
comunes presentes en 98% de los casos sintomaticos, datos recientes sugieren
gue en realidad solo el 30% de los pacientes con COVID-19 presentan fiebre en el

triaje. Otros sintomas constitucionales incluyen fatiga generalizada y mialgia. (14)
SARS coV-2:

El genoma del virus presenta un ARN monocatenario que contiene 29891
nucledtidos que codifican proteinas estructurales como Spike (S), Envelope(E) y
membrana (M); siendo la primera la mas importante puesto que permita el
acoplamiento e invasion hacia la célula huésped a través del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina. (15) EI SARS CoV-2 se puede detectar en muestras
tisulares por diversas técnicas. En primer lugar, por la técnica de PCR en tiempo

real, que nos permite una sensibilidad muy alta, y también en secciones



histol6gicas con técnicas de immunohistoquimica para la deteccion de las
proteinas virales, de la capside y de las espiculas, asi como técnicas de hibridacion
in situ para distinguir en qué células se ha integrado el virus. Asimismo, se estan
realizando estudios de microscopia electronica con resultados positivos a nivel de

pulmon, endotelios e higado. (13).
COVID 19y céancer:

El cancer es una enfermedad de crecimiento celular anormal. en cualquier parte
del cuerpo, con el potencial de extenderse a otras partes. Los tratamientos
actuales justamente van dirigidas a evitar este crecimiento continuo, sin embargo,
tratamiento de ciertos tipos de cancer suprimen también otras células de
crecimiento rapido como los glébulos blancos incluidos los linfocitos Ty B en la
medula 6sea y pueden debilitar el sistema inmunolégico. El cancer por si mismo
también puede extenderse a la medula 6sea. Por lo tanto, estas personas tienen

mayor riesgo de sufrir enfermedades infecciosas como el COVID 19. (15)

La prevalencia combinada de cancer y COVID en un meta-analisis de 38 estudios
y que comprendian un total de 7094 fue de 2,3% y 1,4% después de la correccion,
gue resulté ser 4 veces mayor a la prevalencia de la poblacién China en general.

Ademas la presencia de cancer es un factor riesgo para casos severos o muerte.

(1)

Factores de riesgo asociados con COVID 19 SEVERO en pacientes con

cancer:

Enfermedad grave de COVID-19 y la mortalidad en pacientes con cancer es
significativamente asociado con la edad, la gravedad de la enfermedad, multiples
comorbilidades y habitos como el tabaquismo. Un estudio realizado por Mehta y
colaboradores en 218 pacientes con cancer con La infeccion por SARS-CoV-2
revela que la edad avanzada es significativamente asociada con un aumento en la
mortalidad debido a COVID-19. Pacientes con enfermedad grave, incluidos
aquellos que necesitaban asistencia respiratoria o0 Atencién en UCI, tuvieron alta

mortalidad. Ademas, los pacientes que se someten a quimioterapia o radioterapia



no muestran una diferencia significativa en los relacionados con muertes COVID
gue los pacientes que actualmente no estan en tratamiento. Comorbilidades,
incluidas las enfermedades cardiacas (hipertension, enfermedad de las arterias
coronarias, insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad pulmonar cronica
aumento el riesgo de muertes relacionadas con COVID-19 en pacientes con

cancer. (15)
COVID19, receptor ACE2, TMRSS2 y cancer:

Se conoce hasta ahora que el virus SARS Cov 2 al igual que el virus SARS Cov
utilizan el receptor ACE2 que se encuentran en varios tipos celulares del ser
humano, como el pulmdn, rifidn, intestinal, etc. El virus se une a través de las
proteinas Spike al receptor que a su vez desencadena la activacion de proteasas
gue hacen posible la entrada del virus dentro de la célula, entre estas enzimas se
encuentra proteasas transmembrana séricos tipo Il (TMRSS2). Se cree que la
infeccion SARS Cov2 disminuye la actividad de los receptores ACE2 por
saturacion haciéndolos menos disponibles para otras funciones, como es la
degradacion de la proteina angiotensina Il en angiotensina 1-7. La acumulacion de
la proteina Ang Il induce inflamacion por la activacion de monocitos, proteinas C
reactivas y generando especies reactivas de oxigeno (ROS). (15)

La baja actividad de ACE2 también se ha detectado en pacientes con cancer
comparados con pacientes saludables. La sobre expresion de ACE2 inhibe la
proliferacion de células tumorales, invasion, la transicién epitelial mesenquimal
(TEM) y metastasis de algunos tumores, sugiriendo de esta forma sus efectos
antitumorales en algunos canceres. Por lo que la disminucién ACE2 observada en
pacientes con COVID19 puede tener efectos desfavorables en aquellos que
padecen céncer. En los tumores pulmonares también sobre regula Zinc Finger E-
Box Binding Homeobox 1 (ZEB1) que promueve la transicion epitelio mesenquimal
de las células tumores, sugiriendo que el SARS Cov2 puede favorecer el fenotipo

mesenquimal en tumores pulmonares. (15)

Se conoce gue un factor de progresion de los tumores son la hipometilacién del

ADN, se ha visto que los promotores de ACE2 se encuentra hipometilada en



tumores de alto grado y este podria ser un factor agresivo en pacientes con
COVID19. En canceres de prostata se ha visto que las proteinas TMPRSS2
favorecen la fusion de SARS Cov2, esta proteina a su vez es regulada por el
receptor de andrégeno que en el cancer es obviamente esta activacion es
aberrante. Entonces la terapia de privacion de androgenos que disminuye la
produccion de TMPRSS2 puede evitar la infeccion de SARS Cov2 segun algunos
estudios. Estos resultados se sostienen ademas en que los hombres son mas

vulnerables que mujeres y nifios. (15)
Inflamacion e inmunidad en pacientes con COVID y cancer:

El SARS-CoV-2 se ha transmitido casi en todo el mundo y el nimero total de los
casos de COVID-19 siguen aumentando. El nimero de casos y muertes entre
personas mayores (> 65 afios) son mas altos, y 8 de cada 10 personas que
murieron debido a COVID-19 en los EE. UU. El sistema inmunoldgico més débil y
la presencia de multiples comorbilidades en pacientes ancianos aumentan el
riesgo de enfermedad grave por COVID-19. La edad avanzada es un factor de
riesgo importante asociado con muchos tipos de cancer y el 25% de los nuevos
casos de cancer diagnosticados estan en personas de 65 a 74 afios. Otro 24% y
19,6% se encuentran en grupos de edad 55-64 y 75-84, respectivamente. Esto
significa que el cancer es una enfermedad relacionada con la edad en la mayoria
casos, y el riesgo de contraer cancer aumenta con envejecer por lo que se podria
decir que el COVID-19 afecta negativamente a pacientes con cancer en mayor
medida en comparacién con el resto de la poblacién debido a su edad y al sistema
inmunolégico suprimido debido a terapias citotoxicas o por el cancer en si. (15)

En un estudio que comparo un grupo de pacientes con cancer con COVID y otro
sin COVID encontré que los niveles de citosinas pro inflamatorias, que incluyen
TNF-a (n = 89 frente a n = 336, 8,7 frente a 6,9 pg. / ml, p = 0,004, pacientes con
cancer frente a pacientes sin cancer), IL-6 (n = 138 frente a n = 350,12,8 vs 4,9 pg.
/ ml, p <0,0001, cancer vs no cancer), e IL-2R (n = 79 frente a n = 340, 615 frente
a 535U/ ml, p=0,012, cancer frente a no cancer) y biomarcadores relacionados
con la infeccion, como la pro calcitonina (n = 161 vs n = 251, 0,3 vs 0,21 ng/ ml, p



=0,0041) y proteina C reactiva (n =91 vs n = 246, 46,4 vs 40,7 mg/ L, p = 0,047),
fueron mayores en pacientes con cancer. Ademas, los pacientes con cancer tenian
una reduccion significativa de linfocitos, incluyendo Células T CD4 + (n = 37 frente
a n = 82, 370 frente a 625,5 recuentos / ul, p <0,0001, cancer frente a no
canceroso) y células T CD8 + (n = 43 frente a n = 82, 206 frente a 305,0 recuentos
/ ul, p <0,0081, cancer frente a no cancer). Esto tiene sentido porque las células
tumorales inducen disfunciones del sistema inmunolégico caracterizado por
alteraciones mediadas por células T citotoxicicas y proliferacion reducida de
células T. Esta podria ser un factor de riesgo asociado con los pacientes con

cancer que los hacen mas vulnerables a la infeccion SARS-CoV-2. (15)

Otro estudio mostré que los recuentos de células T se redujeron significativamente
y funcionalmente en pacientes con COVID-19. EI CD8 y Los nimeros de células T
CD4 se correlacionaron negativamente con supervivencia del paciente COVID-19.
Ademas, cuanto mayor sea porcentaje de células T CD8 y CD4 mayor sera la
proteina de muerte celular programada (PD-1). Algunas células cancerosas tienen
una gran cantidad de PD-L1, una proteina transmembrana que actia como ligando
para PD-1. La union de PD-L1 a PD-1 activa la sefalizacion descendente del
receptor PD-1 en las células T que inhibe su proliferacion y actividad citotoxica.
Por lo tanto, una alta expresion de PD-L1 en pacientes con cancer podria hacerlos
mas susceptible a patdgenos extrafios como el SARS-COV-2. Ademas, los
pacientes con cancer tienen mas probabilidades de tener dafio de mdultiples
organos en comparacion con los pacientes sin cancer después de la infeccién por
SARS-CoV-2. Los pacientes con cancer mostraron niveles significativamente mas
altos de alanina transaminasa, lactato deshidrogenasa y relacion albumina /
globulina. En pacientes hemato-oncologicos, los niveles elevados de proteina C
reactiva e hipoxia fueron predictivos desfavorables en pacientes con COVID-19,
mientras que la concentracion de hemoglobina, recuento de plaquetas y la
proporcion de neutrdfilos / linfocitos no mostré una asociacion significativa con la

gravedad de la enfermedad. (15)



MANUAL DE ESTADIO DE CANCER AJCC

La octava edicion del Manual de estadificacion del cancer del AJCC, publicado en
octubre de 2016, es un compendio de toda la informacién actualmente disponible
sobre la estadificacion de los canceres en adultos para todos los sitios anatdmicos
clinicamente importantes. Se basa en un rico legado histérico de vision dinamica,
sinergia internacional y principios sélidos de clasificacion del cancer utilizando el
concepto de extension anatomica del tumor de la enfermedad, los ganglios
linfaticos y la metéstasis (TNM) desarrollado por primera vez por Pierre Denoix en
las décadas de 1940 y 1950. (16)

La octava edicion y ultima edicion, si bien mantiene la extension anatémica de la
enfermedad como su base, hace un esfuerzo tangible adicional para hacer la
transicion desde la mas tradicional enfoque "basada en la poblacion” hacia el uso
de marcadores biolégicos y moleculares para crear un "enfoque personalizado"
méas contemporaneo, uno que no solo es relevante como un sistema de
clasificacion robusto para andlisis basados en la poblacion, sino que es igualmente
poderoso para determinar la terapia a un nivel individualizado al lado del paciente.
En consecuencia, el término "grupos de estadios prondsticos" ahora se promueve
en la Octava Edicion para fusionar los 2 conceptos (estadio anatomico y grupos
de prondstico) en tablas que se utilizan para determinar el grupo de estadios de
un cancer en particular. Se proporcionan discusiones detalladas sobre los factores
prondsticos para cada uno de ellos. cancer en distintas secciones para
proporcionar un panorama mas global de la firma del céancer clinicamente

relevante actual méas alla del estadio solo. (16)
La estadificacién TNM para un lenguaje comun e internacional del cancer:

Sobre la base de un acuerdo conjunto desde la década de 1980, la colaboracién
entre el AJCC y la UICC ha dado como resultado definiciones de estadios
incompatibles y la publicacion simultanea del Manual de estadificacion del cancer
del AJCC y el TNM. Durante el desarrollo de la Octava Edicion del sistema AJCC,
los miembros de la UICC estuvieron representados de manera proactiva en el

comité editorial y en todos los paneles de expertos. Esto ha permitido una mayor



sinergia entre las definiciones de estadios TNM promulgadas por las respectivas 8
ediciones. La participacion internacional también fue asimilada por la invitacion de
selectos expertos internacionales para formar parte de diferentes paneles de
expertos. Consorcios internacionales y datos de grupos, como una colaboracion
internacional que esta recopilando datos de resultados y estadificacion del
melanoma y el cancer gastrico, la Asociacion Internacional para el Estudio del
Céancer de Pulmén, la Colaboracion Mundial contra el Cancer de Eso6fago vy el
Proyecto de Base de Datos Universal del Cancer de Ojo de la Red del Cancer de
Ojos, han enriquecido enormemente el contenido de la octava edicion. (16)

7. HIPOTESIS

El estadio TNM patologico avanzado de pacientes oncoldgicos esta asociado con la

presencia de la pandemia COVID 109.

8. MATERIAL Y METODOLOGIA

8.1. Disefio del estudio

Tipo de estudio: El estudio es observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo,
con disefio cohorte retrospectivo.
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8.2. Poblacion

Muestras oncologicas de pacientes operados en el Hospital Victor Lazarte
de ESSALUD Trujillo durante 01 junio del 2019 al 30 de mayo del 2021

Grupo expuesto: Pacientes oncologicos operados entre el 11 marzo del
2020 al 30 de mayo del 2021

Grupo no expuesto: Pacientes oncoldgicos operados entre el 01 junio del
2019 al 10 de marzo del 2020.

8.2.1. Criterios de selecciéon

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico de cancer por biopsia previa.
Pacientes sin radioterapia o neoadyuvancia previa a la operacion.
Pacientes mayores de 20 afios

Pacientes con historia clinica en el sistema SSGS de ESSALUD

Criterios de exclusion:

Pacientes con COVID severo
Pacientes con VIH
Pacientes con enfermedades crénicas mal controlas

Pacientes con muestras procesadas en otra institucion.

8.2.2 Muestra

Unidad de anélisis:

Estara constituido por pacientes oncoldgicos que fueron operados en
el H.V.L.E durante junio 2019- junio 2021, que deben cumplir los
criterios anteriormente mencionados.

Unidad de muestreo:

Representado por cada informe Anatomo patoldgico del sistema
ANAPAT de ESSALUD de los pacientes oncoldgicos que fueron
atendidos en el Departamento de Anatomia Patologia del Hospital



Victor Lazarte Echegaray durante el periodo junio 2019 — junio 2020,

y que cumplan con los criterios de seleccion.

Tamafio muestral:

El tamafio de muestra fue determinado empleando la férmula de

tamafo de muestra para estudios de cohortes:

2
[21_%\/(0 + Dp(L—p) + z_py/cpr(1 = py) + po(1 - Pz)]

n=

c(p2 — p1)?
Pi+cx*P, )
= ———— = promedio ponderado de P; y P,
c+1
Donde:
n: NuUmero de expuestos
m: NUmero de no expuestos
c=1 Numero de no expuestos por expuestos
Z 1-02=1.96 Valor normal con 5% de error tipo |
Z1.3=0.842 Valor normal con 20% de error tipo Il
p1=0.536 Mortalidad de estadios tumorales avanzados
(a,b) en los expuestos ©

p2= 0.283 Mortalidad de estadios tumorales avanzados

(a,b) en los no expuestos ©

Reemplazando se tiene:

2
(1.96\/(1 + 1) * 0.409 * 0.591 + 0.842,/0.536(0.464) + 0.283(0.717))
(0.536 — 0.283)2

ny =

n=59 expuestos
m=59 no expuestos

a) Tumores de laringe

b) Tumores de cavidad oral



8.3. definicion operacional de variables

VARIABLES TIPO
DEPENDIENTE

Estadio Cualitati
patoldgico va
TNM:

ESCALA | CATEGORIAS
e T:Tamafioo
extension
tumoral
ordinal patoldgico

e N: Metéstasis
ganglionar
patologico

e M metastasis a
otros érganos

patologico

INDICADOR

INDICES

ES

Estudio
anatomopatol

ogico

Estadio

avanzado:
T:

-pT30

mayor

-pN1lo

mayor
M:

-pM1lo

mayor

estadio

temprano:
T:

-pT1lo
pT2,

-pNO

-pMO




INDEPENDIEN
TE:

Pandemia
COVID 19:

Cualitati

va

Nominal

- Expuesto

- No expuesto

Periodo de

pandemia

- Periodo
desde 01
junio 2019
hasta 11
marzo
2020

- Periodo
desde el
11 de
marzo
2020 hasta
30 de
mayo 2021

Definicién de variables:

Estadio patol6gico TNM:

La clasificacién de estadio patolégico esta basada en la informacion del

estadio clinico suplementada/ modificada por hallazgos operativos y

evaluacion patologica de los especimenes resecados. Esta clasificacion




8.4.

es aplicable cuando la cirugia es realizada antes del inicio de radiacion o

terapia adyuvante (18).

Pandemia COVID 19:

El Director General de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
doctor Tedros Adhanom Ghebreyesus, anuncié el 11 de marzo de 2020
que la nueva enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19) puede
caracterizarse como una pandemia. La caracterizacion de pandemia
significa que la epidemia se ha extendido por varios paises, continentes o
todo el mundo, y que afecta a un gran numero de personas (19).

Procedimientos y técnicas

Se solicitara la autorizacion en la unidad de Apoyo a la docencia e
Investigacion Académico del hospital. Luego ingresaran al estudio los
pacientes oncolégicos atendidos en el departamento de Anatomia
Patologica del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 1 de
junio 2019 al 30 de mayo del 2021, y que cumplan con los criterios de
seleccién. Toda la base de datos que se utilizara sera extraida del sistema
ANAPAT y SSGS de ESSALUD. Finalmente se colocara la informacion en

las hojas de datos (Ver anexo 1).

8.5. Plan de andlisis de datos

Los registros seran ingresados y procesados usando el paquete EPIDAT
version 4.1.

los datos obtenidos de distribucion de variables cualitativas seran
presentados en las tablas y cuadros correspondientes. Se mostrara
también el riesgo relativo, riesgo de expuestos, riesgo de no expuestos,
fraccion atribuible en expuestos y fraccion atribuible poblacional para un

intervalo de confianza del 95%



8.6.

Finalmente se hard uso de la prueba Chi cuadrado (X?) para sus
respectivas variables; seran consideradas significativas sus asociaciones

si la posibilidad de equivocarse es < al 5% (p<0.05).

Aspectos éticos:

Contard con la autorizacion del comité de investigacion y ética de la
Universidad Privada Antenor Orrego y del H.V.L.E, debido a que es un
estudio de cohortes retrospectivo; el proyecto seguira los aspectos éticos
de la declaracién de Helsinki Il en conjunto con la ley de salud (D.S. 006-
2007 — SA 'y 2006-SA y DS 017-2006-SA).
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10. PRESUPUESTO:

NATURALEZA DE GASTOS:

Valor
Descripcion Cantidad Valor Total
(unidad)
MATERIALES S/
Hojas bond 4A 2000 0.02 20
Boligrafos 6 2.50 15
Marcadores 04 3.00 12
Borradores 03 3.00 9
Folder 12 3.00 36
Perforador 1 7.00 7
Fuster 14 4.00 4
OTROS
Internet 12 90.00 1080
Transporte 250 1.50 375
Empastados 8 10 80
Impresiones 300 0.10 30
Estadista 2 250 500.00
TOTAL 2168.00
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12. ANEXOS

ANEXO: 1

FICHA PARA RECOLECTAR INFORMACION

l. INFORMACION GENERAL:

N° H.C:

Procedencia:

Sexo:
Edad:
1. DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:
Pandemia COVID19: Presente( ) Ausente( )

Il.  DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:

TNM patoldgico avanzado: presente ( ) ausente



