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INTRODUCCION

La propagacion de células cancerigenas a o6rganos lejanos, denominada
metastasis, es un factor determinante en las muertes asociadas a tumores
solidos, causando complicaciones graves y siendo una de las principales
razones de la mortalidad por cancer. La lucha contra esta enfermedad sigue
siendo un reto global considerable, con mas de un millén de nuevos casos y una
alta tasa de mortalidad reportada en 2022 por GLOBOCAN. En las ultimas
décadas, se ha observado un incremento en la incidencia del cancer gastrico
metastasico, afectando a mas del 40% de los pacientes y resultando en una baja

tasa de supervivencia a 5 anos.

El cancer gastrico, especialmente los adenocarcinomas, representa un desafio
significativo para la salud publica debido a sus multiples variantes histoldgicas,
las cuales afectan tanto la progresiéon de la enfermedad como la eficacia de
tratamientos como la quimioterapia. De acuerdo con la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), casi el 50% de las muertes por neoplasias se
registran en las Américas, y se espera un aumento considerable para el afo
2030. En Peruy, la incidencia de cancer es elevada, particularmente en sus etapas
avanzadas. En la region de Cusco, los tipos de cancer mas comunes son el
cervical, gastrico y de mama. Un estudio local indica una prevalencia del 6.9%
de cancer gastrico, con una mayor incidencia en mujeres y una tasa de
mortalidad de 17 por cada 100,000 habitantes.

Este estudio esta estructurado en cuatro partes. La primera seccion se centrara
en el problema de investigacion, abordando tanto el contexto nacional como el
local, basandose en antecedentes recientes y delineando los obijetivos,
justificaciones y limitaciones del estudio. La segunda seccion desarrollara el
marco tedrico conceptual para aclarar los conceptos establecidos, presentando
las hipotesis y el analisis de las variables. La tercera seccion describira la
metodologia de la investigacién y el plan de analisis de datos. Finalmente, la
cuarta seccion presentara los resultados obtenidos, las discusiones pertinentes

y las recomendaciones resultantes.



RESUMEN/ ABSTRACT

RESUMEN

“PATRON HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA GASTRICO Y
DESARROLLO DE METASTASIS EN PACIENTES DEL HOSPITAL ADOLFO
GUEVARA VELASCO ESSALUD CUSCO, 2013-2023”

Antecedentes: La clasificacion histologica del cancer de estbmago en etapas
avanzadas resulta fundamental para evaluar la progresion de la enfermedad, la
respuesta a la quimioterapia y la seleccién del tratamiento mas apropiado.
Aunqgue aun no se ha evidenciado una relacion directa entre el tipo histologico y
la aparicion de metastasis, su relevancia tanto en el ambito clinico como social

sigue siendo destacada.

Objetivo: Determinar la relacion entre el patron histopatologico de
adenocarcinoma gastrico y el desarrollo de metastasis en pacientes del Hospital
Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

Métodos: Se realizd6 un estudio cuantitativo observacional de cohorte
retrospectiva, recopilando datos de las historias clinicas de pacientes con

diagndstico de adenocarcinoma gastrico durante el periodo de 2013 a 2023.

Resultados: El estudio evalué pacientes con adenocarcinoma gastrico, con
edad media de 63.13 afos, mayoria de hombres (58.91%) y residentes urbanos
(87.62%). Los tipos comunes fueron adenocarcinoma difuso (75.74%) y anillo de
sello (43.56%). El 53.47% tenia metastasis, principalmente en el peritoneo
(32.67%). El tipo histolégico papilar mostré relacion significativa (RRc 1.62, p =
0.03), lo mismo que el tipo anillo de sello (p = 0.11). Tras ajustes, se confirmé la
relevancia del tipo papilar (RRa 1.60, p = 0.02), mientras que el tipo anillo de

sello no resulto significativo (p = 0.07).

Conclusiones: El estudio realizado en el Hospital Adolfo Guevara Velasco no
encontrd una relacion significativa entre el tipo de adenocarcinoma gastrico y la
presencia de metastasis, lo que destaca la importancia de considerar otros

aspectos en la evolucidn del cancer de estomago.

Palabras clave: Cancer gastrico, Carcinoma in situ, Ganglios linfaticos,

Metastasis, Helicobacter.



ABSTRACT

“HISTOPATHOLOGICAL PATTERN OF GASTRIC ADENOCARCINOMA AND
DEVELOPMENT OF METASTASIS IN PATIENTS OF THE ADOLFO GUEVARA
VELASCO HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2013-2023.”

Background: The histological classification of stomach cancer in advanced
stages is crucial for evaluating disease progression, chemotherapy
response, and selecting the most appropriate treatment. Although a direct
relationship between histological type and metastasis has not yet been
demonstrated, its significance in both clinical and social spheres remains
notable.

Objective: Determining the relationship between the histopathological
pattern of gastric adenocarcinoma and the development of metastasis in
patients at the Adolfo Guevara Velasco Hospital, EsSalud Cusco 2013-
2023.

Methods: A quantitative observational retrospective cohort study was
conducted, collecting data from the medical records of patients diagnosed
with gastric adenocarcinoma during the period from 2013 to 2023.

Results: The study evaluated patients with gastric adenocarcinoma, with an
average age of 63.13 years, majority being men (58.91%) and urban
residents (87.62%). Common types were diffuse adenocarcinoma (75.74%)
and signet ring cell carcinoma (43.56%). 53.47% had metastasis, mainly in
the peritoneum (32.67%). The papillary histological type showed a
significant relationship (RRc 1.62, p = 0.03), as did the signet ring cell type
(p = 0.11). After adjustments, the relevance of the papillary type was
confirmed (RRa 1.60, p = 0.02), while the signet ring cell type was not
significant (p = 0.07).

Conclusions: The analysis conducted at Adolfo Guevara Velasco Hospital
did not find a significant relationship between the type of gastric
adenocarcinoma and the presence of metastasis, highlighting the
importance of considering other aspects in the evolution of stomach cancer.
Keywords: Gastric cancer, Carcinoma in situ, Lymph nodes, Metastasis,

Helicobacter



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1 Fundamentacion del problema

La mayoria de las muertes relacionadas con tumores solidos se deben al
proceso de metastasis, por lo que entender este fendmeno es crucial para
mejorar las tasas de supervivencia.' La metastasis involucra la propagacion de
células cancerosas a organos distantes, siendo la principal causa de
complicaciones y fallecimientos asociados con el cancer. Este proceso implica
una serie de eventos bioldgicos en los que las células tumorales adquieren
gradualmente la capacidad de invadir desde la mucosa hasta los tejidos mas

profundos del epitelio.?3

El cancer es un problema de salud publica global que causa discapacidad y
muerte, con 1.089 millones de nuevos casos y 0.769 millones de muertes
(mortalidad general de 7,7/100.000) en 2020 a nivel mundial.*>® En las Gltimas
décadas, ha habido un aumento del 40% en los casos de cancer gastrico que
desarrollan metastasis.” Se estima que el 37% de los pacientes con cancer
gastrico tienen enfermedad metastasica al momento del diagndstico, lo que se

traduce en una tasa de supervivencia relativa a 5 afios de alrededor del 6%.8

El cancer presenta desafios significativos en ambitos sociales, de salud publica
y econdmicos, siendo responsable de aproximadamente una de cada seis
muertes a nivel global (16.8%) y una de cada cuatro muertes (22.8%) debido
a enfermedades no transmisibles (ENT).® Segun el Observatorio Global del
Cancer (GLOBOCAN), se registraron mas de 968,000 nuevos casos de cancer
de estdmago y alrededor de 660,000 muertes, situando esta enfermedad en el

quinto lugar en términos de incidencia y mortalidad a nivel mundial.®

En un analisis realizado en la Universidad Tecnoldgica de Texas, Estados
Unidos, se descubrié que el tipo histologico constituye un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de metastasis en los ganglios linfaticos (OR =
2,96, IC 95%: 2,24-3,92), junto con otras variables como el tamafo del tumor
(>2cmvs. <2 cm: OR = 2,05, IC 95%: 1,06—3,94), la profundidad de la invasion
(OR = 3,00, IC 95%: 2,16—4,16) y la presencia de Ulceras (presente versus
ausente: OR = 1,82; IC 95%: 1,42-2,32).10



Segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), aproximadamente el
45% de las muertes por cancer en todo el mundo ocurren en la regién de las
Américas. En 2018, se registraron 1.3 millones de defunciones, una cifra que
se espera aumente a alrededor de 2 millones para el afno 2030. Este aumento
se atribuye al envejecimiento de la poblacion y los cambios en los estilos de

vida."

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), reporté en
2020 la tasa de incidencia estandarizada de cancer en Peru que fue de 176.3
casos nuevos por cada 100,000 habitantes, lo que equivale al diagndstico de
69,849 casos en una poblacién de 32,971,846 personas ese afno. Estos datos
sitian a Peru en un nivel intermedio de incidencia de cancer, pero el pais
enfrenta desafios con respecto al diagndstico en etapas avanzadas, donde la

terapia es menos efectiva y costosa.’?

En la poblacion de Cusco, el cancer cervical es el mas predominante, seguido
por el de estbmago y mama. Una investigacion local liderada por Marroquin,
revela que el cancer gastrico tiene una prevalencia del 6.9%, siendo mas
comun en mujeres y con una tasa de mortalidad de 17 casos por cada 100,000

habitantes.'*

El cancer gastrico (CG) se define como un proceso maligno que se origina en
el estbmago. Aproximadamente el 90% de los casos de cancer gastrico son
adenocarcinomas, que se desarrollan a partir de las glandulas del revestimiento
externo o de la mucosa estomacal. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
lo clasifica en cinco variantes histoldgicas: papilar, tubular, mucinoso, en anillo

de sello y mixto.™®

En las etapas avanzadas del cancer gastrico, el tipo histolégico se vuelve
crucial para anticipar la evolucién de la enfermedad, las recaidas y la respuesta
a la quimioterapia en los pacientes. Por ende, la clasificacion histologica se
considera un factor clave que puede influir positivamente en la seleccion de

tratamientos adecuados.



1.2 Antecedentes tedricos
1.2.1 Antecedentes internacionales

Yang S, Gu X et al. (Jiangsu, China 2022), en su investigacion titulada
"Relacion entre la metastasis en los ganglios linfaticos y el cancer gastrico
temprano de tipo mixto: una revision sistematica y metaanalisis". El objetivo
principal fue evaluar la incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos en
pacientes con cancer gastrico. Utilizando un metaanalisis con datos
recopilados de bases de datos como PubMed/Medline, Embase y Web of
Science, se examinaron las tasas de metastasis en ganglios linfaticos en
pacientes con cancer gastrico en etapas tempranas de tipo mixto. Los
resultados indicaron que factores el tipo histopatolégico mixto (OR = 2,96; IC
del 95 %: 2,24-3,92), la infiltracion linfovascular (OR = 7,68; IC del 95 %: 6,17—
9,56) y la ulceracién (OR = 1,82; IC del 95 %: 1,42-2,32) fueron identificados
como factores de riesgo independientes para la metastasis. En conclusion, se
observé una mayor tasa de metastasis en ganglios linfaticos en el caso de

cancer gastrico temprano de tipo mixto.'8

Shufan Y, Xin G et al. (Shandong, China 2020), en su investigacion
denominada "Factores predictivos de metastasis en ganglios linfaticos vy
diferencias entre tipos histoldgicos puros y mixtos de carcinomas de células
en anillo de sello gastricos tempranos”, el objetivo principal fue analizar los
predictores de metastasis en ganglios linfaticos entre las variantes
histopatoldgicas. Se realizé un estudio retrospectivo con 231 pacientes
diagnosticados con cancer gastrico en el Hospital de la Universidad de
Qingdao, China. Los hallazgos indicaron que la invasion linfovascular (OR =
14,876; IC del 95% P <0,001), el patrén histopatolégico mixto de células en
anillo de sello (OR = 3,226; IC del 95% P = 0,026) y la presencia de ulcera
(OR = 3,340; IC del 95% p = 0,019) fueron identificados como factores de
riesgo independientes para la metastasis en ganglios linfaticos. En resumen,
se confirma que la invasién submucosa, la invasién linfovascular, el patrén
histopatoldgico y la presencia de ulcera son factores de riesgo independientes

de metastasis en los ganglios linfaticos en pacientes con cancer gastrico.?°



Van der Kaaij, Koemans W et al. (Amsterdam, Paises bajos 2020), en el
estudio "Un estudio poblacional sobre el adenocarcinoma de tipo intestinal y
difuso del eséfago y estbmago en los Paises Bajos entre 1989 y 2015.", cuyo
objetivo principal fue estimar la incidencia y la supervivencia en funcion del
tipo histolégico. Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados en los
Paises Bajos con adenocarcinoma gastrico entre 1989 y 2015 para determinar
el subtipo histolégico basado en informes patologicos. Estos informes se
vincularon con datos individuales del Registro de Cancer de los Paises Bajos
. En los resultados se encontr6 que el 55% de los canceres gastricos fueron
de tipo intestinal y el 44% de tipo difuso entre los pacientes analizados. En
cuanto a los adenocarcinomas gastricos, se observd un riesgo relativo
aproximado de 0,75 (IC 95%: 0,64-0,88) para el desarrollo de metastasis en
el tipo intestinal en comparacion con el tipo difuso. Se concluye que el tipo
histolégico intestinal actu6 como un factor protector contra el desarrollo de

metastasis.!’

Koemans W, Luijten J et al. (Amsterdam, Paises Bajos 2020), en su
investigacion titulada "El patron de metastasis del carcinoma gastrico de tipo
intestinal y difuso: un estudio de cohorte nacional holandés", el objetivo
principal fue describir como varia el patron de metastasis del carcinoma
gastrico segun la clasificacion histologica de Lauren. El estudio mostré que el
carcinoma de tipo histopatoldgico difuso se relaciona con un mayor riesgo de
metastasis peritoneal en comparacion con el tipo intestinal (OR = 2,76, IC 95
%: 2,48 - 3,06). Ademas, se observé que los pacientes con carcinoma difuso
tenian una menor probabilidad de desarrollar metastasis hepaticas (OR =
0,22, IC 95 %: 0,20-0,25) y pulmonares (OR = 0,68, IC 95 %: 0,58-0,81) en
comparacion con aquellos con carcinoma intestinal. No se encontraron
diferencias significativas en el riesgo de metastasis linfaticas extrarregionales
entre las variantes histopatolégicas. En resumen, las distintas variantes
histopatolégicas se asocian con patrones especificos de metastasis y
supervivencia; el adenocarcinoma gastrico metastasico de tipo intestinal
muestra mayor tendencia a las metastasis hepaticas, mientras que el tipo

difuso tiene una mayor predileccion por las metastasis peritoneales.?’



Zhao B, Huang et al. (Shenyang, China 2020), en su estudio titulado "Riesgo
de metastasis en ganglios linfaticos y prondstico en pacientes con cancer
gastrico temprano de tipo histoldégico mixto", el objetivo principal fue evaluar
el riesgo de metastasis en ganglios los linfaticos y la importancia prondstica
del cancer gastrico temprano con una variante histolégica mixta en pacientes
con diagnostico de adenocarcinoma gastrico precoz. En los resultados se
hall6é que la variante histologica mixta mostré mayor metastasis a los ganglios
linfaticos que el tipo diferenciado puro (32,4% vs. 11,1%, P <0,01), sin
diferencias significativas respecto al tipo puro indiferenciado (32,4% vs.
21,1%, P = 0,139). En el analisis multivariado la invasion linfovascular (OR=
8,797; IC 95 %: 2,643-29,277, P < 0,001), tipo indiferenciado (OR= 3,146; IC
95 %: 1,352-7,320, P < 0,01) y tipo histologico mixto (OR= 3,635; IC del 95 %:
1,272-10,390, P < 0,05) fueron factores de riesgo independientes para
metastasis ganglionar. Se concluye que el patrén histopatoldgico y la
presencia de ulcera son factores de riesgo independientes de metastasis en

ganglios linfaticos en pacientes con cancer gastrico.??

Wang X, Yan J et al. (Guangzhou, China 2019), en su estudio titulado
"Comparacién mediante metaanalisis del carcinoma gastrico papilar temprano
con su contraparte tubular en relacion al riesgo de metastasis en los ganglios
linfaticos e invasiéon submucosa", cuyo objetivo principal fue evaluar y
comparar los riesgos de metastasis en los ganglios linfaticos y de invasion
submucosa entre ambas variantes del carcinoma gastrico. Se realiz6 el
metaanalisis con articulos indexados publicados hasta el 2018. Los resultados
del estudio mostraron de manera concluyente que el cancer gastrico papilar
temprano esta asociado con un riesgo significativamente mayor de metastasis
en los ganglios linfaticos. (OR= 1,97; IC del 95%, 1,38-2,82). En resumen, la
investigacion concluyé que el cancer gastrico papilar temprano tiene una
mayor propension a diseminarse a los ganglios linfaticos y a invadir la
submucosa en comparacién con el cancer gastrico tubular, subrayando la
necesidad de estrategias de manejo y tratamiento mas especificas y

posiblemente mas agresivas para esta forma de carcinoma gastrico.??



Seo H, Lee G et al. (Seul, Corea del Sur 2019) en su estudio denominado
"La histologia mixta como factor de riesgo de metastasis en los ganglios
linfaticos en el cancer gastrico temprano", cuyo objetivo principal fue identificar
la relacién entre la variante histologica mixta y el desarrollo de metastasis en
los ganglios linfaticos en el cancer gastrico temprano. Se realizé un analisis
retrospectivo, observacional y transversal que abarcé a 1645 pacientes
sometidos a gastrectomia radical curativa entre 2012 y 2017. Los hallazgos
sefalaron que la metastasis en los ganglios linfaticos fue mas comun en la
variante histolégica mixta. Mediante el analisis de regresion logistica, se
identificaron factores de riesgo independientes para la metastasis, tales como
la extension tumoral grande (OR= 1,308), la invasion submucosa (OR= 3,565),
la invasion linfovascular (OR= 9,755) y los tipos histologicos mixtos (OR=
3,565). Como conclusion, que la variante histolégica mixta representa un
factor de riesgo importante para la metastasis en los ganglios linfaticos en el

cancer gastrico temprano.?*

Zhi L, Qing Z et al. (Shanghai, China 2019) en su estudio titulado "Tasas
comparables de metastasis en los ganglios linfaticos y supervivencia entre
pacientes con cancer gastrico temprano de tipo difuso y de tipo intestinal: un
gran estudio poblacional”, el objetivo principal fue comparar la metastasis en
los ganglios linfaticos y el pronéstico entre el tipo difuso e intestinal mediante
un analisis estadistico completo. Se llevd a cabo un extenso estudio
retrospectivo, observacional y transversal que abarcdé a un total de 5593
pacientes con cancer gastrico que se sometieron a gastrectomia entre los
afos 1996 y 2015 en el Hospital Minhang de la Universidad de Shanghai. Los
resultados obtenidos revelaron que no se encontré una asociacién positiva
significativa entre |la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos y el tipo
histolégico de Lauren (OR: 0,93; IC del 95 %, 0,70-1,24; P = 0,62). En
conclusién, los canceres gastricos de tipo difuso podrian presentar un riesgo
de metastasis en los ganglios linfaticos y un prondéstico comparables a los de
tipo intestinal. Este hallazgo resalta la complejidad y la variedad de factores
que pueden influir en el curso y la evolucién de esta enfermedad, lo cual
subraya la importancia de un enfoque multidisciplinario en el manejo y

tratamiento del cancer gastrico.?®



Kim Y, Park H et al. (Seul, Corea del Sur 2018) en su estudio llamado "El
impacto de la pureza histologica en el carcinoma de células en anillo de sello
como factor de riesgo para la metastasis ganglionar en el carcinoma gastrico
temprano poco cohesivo invasivo submucoso”, cuyo objetivo principal fue
investigar las caracteristicas clinicas y patologicas de casos de cancer
gastrico temprano poco cohesivo e invasivo en la submucosa, centrandose en
la pureza del componente de carcinoma de células en anillo de sello. Se llevd
a cabo un estudio retrospectivo, observacional y transversal que involucro a
317 pacientes que se sometieron a gastrectomia con diseccion de ganglios
linfaticos. Los resultados obtenidos a través del analisis de regresion logistica
multivariada indicaron que la presencia de invasion linfovascular (OR= 6,737,
IC: 95 % 2,714-16,720) y el tipo histolégico mixto del carcinoma de células en
anillo de sello (OR=4,674; IC: 95 %: 2,370-9,216) fueron factores predictores
independientes para el desarrollo de metastasis en los ganglios linfaticos. Se
concluye que la presencia de un componente tubular en el carcinoma de

células en anillo de sello esta asociada con un mayor riesgo de metastasis.?®
1.2.2 Antecedentes nacionales

Palacios et al. (Lima, Pert 2019) en el estudio titulado "Asociacion entre el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico y el
patrén en anillo de sello en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
en Lima-Peru entre los afios 2008-2015". El objetivo principal fue identificar la
conexidn entre estas metastasis y el patrén en anillo de sello. Para ello, se
realizd un estudio de casos y controles con pacientes diagnosticados de
cancer de estomago en el INEN, evaluando 174 casos y 93 controles. Los
resultados mostraron que el 86,78% de los casos y el 61,29% de los controles
fueron diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad. Ademas, los
casos presentaron una mayor probabilidad (OR: 5,57; IC del 95%: 1,76 —
17,62) de tener el subtipo histolégico en anillo de sello junto con otros subtipos
histologicos en comparacion con los controles. En conclusion, se determiné
que el subtipo histolégico en anillo de sello es un factor de riesgo
independiente para la progresion a metastasis en las neoplasias gastricas

tempranas confinadas a la mucosa. %’
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1.3 Formulacion del problema

1.3.1 Problema general

¢ Qué relacidon existe entre el patron histopatoldégico de adenocarcinoma
gastrico y el desarrollo de metastasis en pacientes del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-20237?

1.3.2 Problemas especificos

1. ¢, Qué relacion existe entre el patron histopatologico de tipo difuso en el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-20237

2. ¢ Qué relacién existe entre el patrén histopatolégico de tipo intestinal en el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-20237

3. ¢, Qué relacion existe entre el patron histopatoldgico tubular en el desarrollo
de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del Hospital
Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-20237

4. ; Qué relacién existe entre el patrén histopatolégico papilar en el desarrollo
de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del Hospital
Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-20237

5. ¢Qué relacion existe entre el patron histopatolégico mucinoso en el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-20237

6. ¢ Qué relacidn existe entre el patron histopatolégico en anillo de sello en el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-20237?

7. ¢, Qué relacion existe entre el patrén histopatolégico mixto en el desarrollo
de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del Hospital
Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-20237?
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1.4 Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general

Determinar la relacion entre el patrén histopatolégico de adenocarcinoma
gastrico y el desarrollo de metastasis en pacientes del Hospital Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

1.4.2 Objetivos especificos

1. Establecer la relacion entre el patron histopatolégico de tipo difuso y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

2. Establecer la relacidon entre el patron histopatoldgico de tipo intestinal y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

3. Establecer la relacidén entre el patron histopatolégico papilar y el desarrollo
de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

4. Establecer la relacion entre el patron histopatolégico tubular y el desarrollo
de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

5. Establecer la relacion entre el patrén histopatoldgico mucinoso y el desarrollo
de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

6. Establecer la relacion entre el patron histopatoldgico en anillo de sello y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

7. Establecer la relacion entre el patron histopatoldgico mixto y el desarrollo de
metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.
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1.5 Justificacién de la investigacion

1.5.1 Magnitud

El cancer gastrico con metastasis ha mostrado un notable incremento,
afectando a mas del 40% de los pacientes. En 2022, esta enfermedad se
clasific6 como la quinta mas frecuente tanto en incidencia como en mortalidad
a nivel mundial. Segun GLOBOCAN, se reportaron mas de 968,000 nuevos
casos de cancer de estomago y aproximadamente 660,000 muertes,
consolidando su posicion como la quinta causa principal de incidencia y

mortalidad globalmente.?8

El incremento en la incidencia y mortalidad del cancer gastrico subraya la
urgencia de mejorar las estrategias de prevencion, deteccion temprana y
tratamiento. También pone de manifiesto la necesidad de una investigacion
constante para comprender mejor los factores de riesgo y los mecanismos de

la enfermedad, asi como para desarrollar terapias mas eficaces.®
1.5.2 Trascendencia

Este problema de salud publica es de interés nacional, como lo demuestran
las lineas de investigacidn en nuestra region y pais. Por ejemplo, el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) considera que los problemas
asociados al cancer son de alta prioridad investigativa. Asimismo, el Ministerio
de Salud (MINSA), a través del Decreto Supremo N° 001-2007-SA, aprobo el
"Plan Nacional de Investigacion en Oncologia para el control del cancer en el
Peru", cuyo objetivo principal es fortalecer la investigacion oncoldgica en

nuestro pais.?®

La Direccion de Investigacion en Salud del Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) ha elaborado la "Cartera de
Ideas de Investigacion segun Temas Prioritarios para Alcanzar el Maximo
Beneficio de la Poblacion Asegurada y la Sostenibilidad Financiera de
EsSalud, 2023-2025". Esta iniciativa tiene como objetivo impulsar y consolidar
la investigacion en el ambito del cancer, considerando su impacto tanto en la

salud publica como en la estabilidad financiera de EsSalud.3°
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La investigacion sobre como el tipo histologico afecta la propagacién del
cancer gastrico en pacientes del Hospital Adolfo Guevara Velasco, en Cusco,
entre 2013 y 2023, tiene una importancia considerable tanto en el ambito
meédico como local. Al estudiar esta relacion, se logra una comprension mas
profunda de la evoluciéon de esta enfermedad, lo que podria resultar en
mejoras notables en la deteccidn, prondstico y tratamiento de los pacientes.
Ademas, al enfocarse en la poblacion local, el estudio podria influir en la
adaptacioén de estrategias de atencidn médica y en la mejora de los resultados
clinicos en la region. Este trabajo también aportaria al conocimiento cientifico
sobre el cancer gastrico y las metastasis, con la posibilidad de tener un
impacto positivo en la practica clinica y en la calidad de vida de los pacientes,

mediante terapias mas adaptadas y efectivas.

1.5.3 Aporte cientifico

En la regién del Cusco, la investigacion sobre el comportamiento metastasico
del cancer gastrico ha sido limitada, a pesar de su creciente incidencia. Este
estudio es novedoso, ya que no existen investigaciones recientes en Cusco
que exploren la relacion entre el patron histopatoldgico del adenocarcinoma

gastrico y el desarrollo metastasis.

1.5.4 Viabilidad y factibilidad

Este trabajo de investigacion se presenté como un proyecto viable y factible

por varias razones:
1.5.4.1 Relevancia del Tema

El adenocarcinoma gastrico, con su alta incidencia y relevancia clinica,
requiere un estudio detallado de su patron histopatoldgico y metastasis para

entender mejor su progresién y tratamiento.

1.5.4.2 Acceso a Datos

El Hospital Adolfo Guevara Velasco EsSalud Cusco, siendo el sitio de
estudio, ofrece acceso directo a registros médicos necesarios para una

investigacion exhaustiva y precisa.
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1.5.4.3 Colaboracién Interdisciplinaria

La colaboraciéon con especialistas en oncologia, anatomia patologica y
estadistica médica asegura un enfoque multidisciplinario que mejorara la

calidad y validez de los resultados.
1.5.4.4 Metodologia Apropiada

Se utilizd una metodologia de investigacion observacional retrospectiva,
permitiendo un analisis detallado y sistematico de los casos de

adenocarcinoma gastrico y sus metastasis en un periodo de diez anos.
1.6 Limitaciones de la investigacion

Los estudios de cohorte, y en consecuencia nuestro estudio, pueden estar
sujetos a diversos sesgos que pueden afectar la validez de los resultados. Entre
los sesgos mas comunes en este tipo de investigaciones y las estrategias para

controlarlos se encuentran:
1.6.1 Sesgo de informacion o medicién

Este sesgo aparece cuando los datos recopilados sobre la exposicién o los
resultados no son precisos o estan distorsionados. Para mitigar este
problema, se utilizaran exclusivamente historias clinicas completas y legibles,
y se realizara un control exhaustivo y cuidadoso de la informacion recopilada

mediante la ficha de recoleccién de datos.3'
1.6.2 Sesgo de publicacion

Este sesgo ocurre cuando los resultados favorables tienen una mayor
probabilidad de ser divulgados que los resultados desfavorables o neutros, lo
que puede distorsionar la percepcion de la relacion entre la exposicion y el
resultado. Para contrarrestar este sesgo, resulta crucial tener en cuenta todos
los resultados, ya sean positivos o0 negativos, Yy publicarlos

independientemente de su direccidon o importancia.®'
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1.7 Aspectos éticos

Es esencial tener en cuenta diversos aspectos éticos para asegurar la
integridad y el respeto de los derechos de los pacientes y participantes que

forman parte de la investigacion. Algunos de estos aspectos éticos abarcan:
1.7.1 Confidencialidad

Es crucial asegurar la privacidad de la informacién médica y personal de los
pacientes. Los datos deben ser tratados de forma segura y solo deben ser

accesibles para los miembros del equipo de investigacion autorizados.3?
1.7.2 Beneficio y No Maleficencia

La investigacion debe tener objetivos bien definidos y ofrecer posibles
ventajas para la salud publica o el entendimiento de la enfermedad. Es
esencial evitar cualquier dafio o perjuicio hacia los participantes, reduciendo

al minimo los riesgos y protegiendo su bienestar.33
1.7.3 Equidad y Justicia

Es fundamental asegurar la igualdad en la eleccion de los participantes y en
Su acceso a la atencidn médica. No se deben aplicar criterios discriminatorios
basados en caracteristicas personales como la edad, el género, la etnia, entre

otros.34
1.7.4 Autorizacion Institucional

Es esencial obtener la aprobacién ética y legal de las instituciones adecuadas,
como el Comité de Etica de la Investigacién, para llevar a cabo el estudio de

forma ética y responsable.33
1.7.5 Divulgacién de Conflictos de Intereses

Es fundamental revelar cualquier conflicto de intereses que pueda afectar la
imparcialidad o sinceridad de la investigacion, como vinculos financieros o

personales que puedan sesgar los resultados.3?:34
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CAPITULO Il MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1 Marco teoérico

2.1.1 Metastasis en cancer gastrico
2.1.1.1 Generalidades

La diseminacion metastasica ocurre cuando las células cancerosas se
propagan desde su lugar original hacia otras areas del cuerpo, donde
establecen nuevos focos de crecimiento y desarrollo del tumor. Este proceso
complejo abarca diversas fases, desde la invasion local de tejidos cercanos
por parte de las células cancerosas hasta su entrada en el sistema
sanguineo o linfatico, seguido por la colonizacion y expansion en érganos
distantes. Cada una de estas etapas es el resultado de la capacidad de las
células tumorales para asumir diferentes estados celulares y de involucrar a
las células inmunes y estromales circundantes en el entorno del tumor para

favorecer su crecimiento y evadir la respuesta inmunoldgica.?

La propagacion metastasica desempena un rol crucial en la progresion de
diversos tipos de cancer y representa la principal causa de mortalidad
relacionada con esta enfermedad. A diferencia de los tumores primarios, que
a menudo pueden ser tratados con éxito mediante intervenciones locales
como la cirugia y la radioterapia, el cancer metastasico se caracteriza por

ser una enfermedad sistémica que afecta a mltiples érganos.3%:36

2.1.1.2 Lugares mas frecuentes de metastasis

2.1.1.2.1 Ganglios linfaticos

La diseminacion a los ganglios linfaticos es una forma frecuente de
propagacion en pacientes con cancer gastrico. Se considera cancer
gastrico temprano aquel que invade la submucosa, sin tener en cuenta la
presencia de metastasis. La ocurrencia de metastasis a través del torrente
sanguineo en pacientes con este tipo de cancer es rara, alrededor del 0,2%,
y es poco probable que haya metastasis peritoneales. En contraste, la tasa
de metastasis en los ganglios linfaticos alcanza aproximadamente el 10%.3
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La frecuencia relativamente elevada de metastasis en los ganglios linfaticos
en pacientes con cancer gastrico se debe al extenso flujo linfatico presente en
el estomago. De hecho, se ha identificado una red linfatica densa en la
submucosa, y la tincion inmunohistologica con D2-40 ha demostrado la
presencia de numerosos vasos linfaticos cerca de la capa muscular de la
mucosa. Este contexto fisioldgico explica por qué es comun encontrar
metastasis en los ganglios linfaticos incluso en casos de cancer gastrico en

etapas tempranas.®’
2.1.1.2.2 Peritoneo

Debido a la entrada de sangre al estbmago mediante cinco vasos sanguineos
principales (las arterias gastricas derecha e izquierda, las arterias
gastrointestinales derecha e izquierda y la arteria gastrica corta), se ve
afectado el flujo venoso y linfatico en el estbmago. Ademas, las células
cancerosas tienen la capacidad de propagarse hacia la cavidad abdominal a
través de la capa externa del estbmago. Estas caracteristicas anatdmicas
especificas distinguen el patron de metastasis del cancer gastrico de otros

tipos de cancer.38

Las metastasis en el peritoneo son bastante frecuentes, ocurriendo en 15 a
30% de los pacientes al momento del diagndstico. Ademas, entre el 40% vy el
60% de los pacientes sometidos a gastrectomia radical y quimioterapia
sistémica experimentaran una recurrencia que se manifiesta unicamente en el
peritoneo. Las metastasis peritoneales del cancer gastrico suelen tener un
pronéstico desfavorable, a menudo indicando una etapa avanzada de la
enfermedad si no se trata adecuadamente. Sin embargo, el tratamiento con
cirugia citorreductora y quimioterapia intraperitoneal ha mostrado resultados

alentadores en varios estudios recientes.3°

2.1.1.2.3 Higado

Las caracteristicas unicas y el flujo sanguineo del higado ofrecen un ambiente
propicio para la adhesion y desarrollo de células cancerosas. Al ser el érgano
glandular mas grande del cuerpo, el higado desempefa funciones vitales en

la sintesis bioldgica, la proteccion inmunoldgica y el metabolismo. Ademas, la
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comunicacién paracrina entre las células hepaticas y las células tumorales

contribuye a la multiplicacion y penetracion de estas ultimas.4°

La metastasis hepatica representa un desafio significativo en el tratamiento
del cancer gastrico avanzado, ya que conlleva un prondéstico extremadamente
desfavorable, con una tasa de supervivencia a cinco afios inferior al 10%. Esto
la convierte en una de las complicaciones clinicas mas serias asociadas con

esta enfermedad.*’

2.1.1.2.4 Huesos

Las metastasis 0seas son menos comunes en el cancer gastrico en
comparacion con otros tipos de cancer como el de mama o prostata, donde el
esqueleto es un sitio tipico de propagacion. Aunque se considera poco comun,
la literatura sugiere que las metastasis 6seas pueden ocurrir en pacientes con
cancer gastrico metastasico en una proporcién que varia entre el 0,9% vy el

13,4%, dependiendo del grupo de pacientes estudiado.*?

No obstante, es importante mencionar que estos datos se derivan
principalmente de estudios retrospectivos y series de casos. Por consiguiente,
hasta el momento, no se ha llevado a cabo ninguna evaluacion prospectiva
sobre las caracteristicas y la distribucion de las metastasis 6seas en el cancer

gastrico.*?

2.1.1.2.5 Pulmén

La propagacion del cancer a los pulmones en pacientes con adenocarcinoma
gastrico es un proceso complejo que se inicia cuando las células cancerosas
desarrollan la capacidad de invadir los vasos sanguineos o linfaticos cerca del
tumor principal. Una vez en la corriente sanguinea, estas células viajan hasta
los pulmones y se adhieren a los vasos capilares o linfaticos, migrando
después al tejido pulmonar para formar las metastasis. Este proceso esta
influenciado por diversos factores, como la actividad de ciertas moléculas de
adhesion celular y las interacciones con el entorno pulmonar, y resulta de una
secuencia de sucesos que incluyen invasion, circulacion, adhesién y

proliferacion celular en los pulmones.**
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2.1.1.3 Fases de la metastasis

La propagacion del cancer se puede dividir en tres etapas que pueden ocurrir
simultdneamente a lo largo del tiempo (diseminacién, inactividad e invasion),
en las cuales las células cancerosas avanzan a través de una serie de pasos
para infiltrar el tejido, sobrevivir y crecer durante el proceso de transporte e

invasion a los érganos, conocido en conjunto como el proceso de metastasis.?

A medida que avanzan, las células cancerosas que contienen mutaciones
oncogénicas atraviesan la membrana basal hasta alcanzar capas mas
profundas del tejido, ganando la habilidad de sobrevivir incluso sin los factores
de crecimiento adecuados. Luego, proceden a salir de los vasos sanguineos
o linfaticos cercanos en un proceso llamado extravasacion y, finalmente, se
desplazan hacia 6rganos distantes mediante varios mecanismos como la
migracion a través de la pared endotelial, alterando los capilares, moviéndose
a lo largo de las neuronas o propagandose directamente a cavidades

adyacentes, como la cavidad peritoneal o pleural.*?

En el sistema circulatorio, las células cancerosas que circulan pueden
experimentar una disminucion considerable debido a diversos factores
estresantes fisicos, redox e inmunolégicos. Esto se ha evidenciado en
estudios con modelos de ratones y se puede inferir por la baja cantidad de
células tumorales circulantes en la sangre pocas horas después de la
eliminacién del tumor primario. Al acercarse a érganos distantes, las células
tumorales también son sometidas a un estrés oxidativo intenso por parte de
células especificas del tejido, células asesinas naturales (NK) y otros
mecanismos de vigilancia inmunoldgica, lo que puede llevar a su

eliminacion.*2

Las células cancerosas que se han diseminado y sobreviven pueden pasar
por una etapa de reposo en la que salen del ciclo celular o mantienen un
estado de equilibrio dinamico con fases contraproliferativas. Esto puede ser
facilitado por la eliminacién inmunoldgica o la accién del entorno tumoral que
bloquea la proliferacion de clones en crecimiento. Este estado contribuye al
progreso hacia la metastasis. Esta fase de diseminacion y latencia se

considera una enfermedad micrometastasica, ya que las células tumorales
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diseminadas no son detectables en las imagenes médicas y el paciente no

tiene conocimiento de la naturaleza subclinica de la enfermedad.4?

Las macrometastasis clinicamente evidentes se originan a partir de células
iniciadoras que son efectivamente metastasicas. Estas células han adaptado
y alterado el entorno tumoral para facilitar el crecimiento y la invasion del
organo. Esto se logra mediante la activacion de programas que promueven la

regeneracion, la angiogénesis y la supresion del sistema inmunoldgico.*?

La cascada metastasica es un proceso en constante evolucion que involucra
la reprogramacion continua de las células y el entorno circundante, junto con
la seleccion clonal de una poblacién de células tumorales que son resistentes
a las presiones selectivas del microambiente. Esto resulta en un crecimiento
descontrolado del tumor, que a su vez causa disfuncidon en los 6rganos,
alteraciones en las funciones sistémicas del cuerpo y, en ultima instancia, la
muerte. Este proceso dinamico abarca multiples aspectos que representan el

inicio de la metastasis.*®

2.1.1.4 Principios de metastasis

Las células metastasicas dependen de una serie de sefiales para avanzar en
cada etapa de la cascada metastasica. Estas caracteristicas se originan en el
tumor primario y son consecuencia de alteraciones genéticas que activan
oncogenes y modificaciones en genes supresores de tumores. Esto facilita la
supervivencia, proliferacion, autorrenovacion, migracion e invasion sin

control.3

A pesar de estas caracteristicas oncogénicas, la mayoria de las células
cancerosas que emigran del tumor primario no logran sobrevivir ni formar
metastasis a distancia. Las particularidades especificas de las metastasis se
originan a partir de la seleccién de estos clones, ya sea basada en la
diversidad genética presente en la poblacién celular del tumor original, o
mediante la adaptacidon dinamica no genética de las células que se
desprenden del tumor primario de acuerdo a las demandas de las distintas

etapas de la metastasis.*6:47
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2.1.1.5 Cancer gastrico

El cancer gastrico es una enfermedad de alta complejidad, influenciada por
multiples factores, tanto ambientales como genéticos. Las estadisticas
actuales revelan la supervivencia promedio en etapas avanzadas es inferior a
un ano. Debido a su diversidad interna, el cancer gastrico muestra un
comportamiento muy agresivo y sigue siendo un desafio considerable en el

ambito de la salud a escala global.*®

2.1.1.5.1 Epidemiologia y factores de riesgo
2.1.1.5.1.1 Incidencia, Mortalidad y Variabilidad Geografica

Cada afio, aproximadamente 990,000 individuos en todo el mundo reciben el
diagnostico de cancer gastrico, y de ese grupo, alrededor de 738,000

personas fallecen debido a esta enfermedad.’

La frecuencia de cancer gastrico muestra diferencias segun el género y el
lugar geografico, siendo los hombres dos o tres veces mas susceptibles a
contraer la enfermedad que las mujeres. La tasa de incidencia varia
significativamente segun la ubicacion geografica, con mas del 50% de los

nuevos casos registrados en naciones en desarrollo.*8
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Grafico 1. Prevalencia de los tipos de cancer mas comunes segun el sexo

Por otro lado, las regiones de bajo riesgo abarcan Australia, Nueva Zelanda,
el sur de Asia, el norte y este de Africa, y América del Norte. Japén destaca
con una tasa de supervivencia a cinco anos considerablemente superior en

comparacion con otras areas, mientras que en Europa esta tasa fluctua entre
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el 10% y el 30%. Se considera que la mejora en la supervivencia a cinco afos
en Japon se debe principalmente al diagnéstico temprano facilitado por
examenes endoscoépicos, que permiten la deteccidn y eliminacién temprana

del cancer.%

En general, el adenocarcinoma gastrico afecta mayormente a hombres en una
proporcion de 2 a 1, y su incidencia aumenta con la edad, siendo infrecuente
antes de los 30 afos. La edad promedio de diagndstico se encuentra entre los
65y 75 afos. En areas con alta incidencia, la edad promedio al momento del
diagnostico es aproximadamente 10 afios menor, posiblemente debido a

programas sistematicos de deteccidn temprana en la poblacion.’
2.1.1.5.1.2 Tendencias

En las ultimas décadas, la mayoria de los paises han visto una disminucién
en la incidencia del cancer de estbmago. Esta reduccion ha sido mas notable
en los casos esporadicos de cancer gastrico de tipo intestinal, mientras que
los casos de cancer gastrico difuso han aumentado. Estos cambios pueden
deberse a mejoras en los estandares de higiene, mejor conservacion de
alimentos, un mayor consumo de frutas y verduras frescas, y la erradicacion

de la bacteria Helicobacter pylori.>!
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2.1.1.5.2 Factores de riesgo

Se han identificado varios factores que contribuyen significativamente al
aumento del riesgo de cancer gastrico. Entre ellos se encuentran los
antecedentes familiares, los habitos alimenticios, el consumo de alcohol, el
tabaquismo, la infeccion por la bacteria Helicobacter pylori y el virus de Epstein-
Barr (VEB).3¢

2.1.1.5.2.1 Factores dietéticos y ambientales

El consumo elevado de nitratos presentes en alimentos secos, ahumados y
salados puede favorecer el desarrollo del cancer gastrico. Numerosos
estudios respaldan la conexion entre este tipo de cancer y dietas altas en sal
y bajas en frutas y verduras frescas, que suelen ser deficientes en vitaminas

A, Cy E, asi como en micronutrientes como el selenio.?

La presencia de refrigeradores en los hogares ha facilitado la conservacion de
frutas y verduras, disminuyendo el consumo de alimentos ahumados, salados
y encurtidos que pueden ser cancerigenos, lo cual ha coincidido con una baja
en la incidencia del cancer gastrico en anos recientes. No obstante, otros
factores ambientales como el consumo de alcohol o el uso de aditivos y
conservantes en los alimentos no parecen tener una relacién significativa con

el desarrollo del cancer gastrico.*®

La conexion entre la dieta y el riesgo de cancer gastrico ha sido objeto de
numerosos estudios. El Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer vy el
Instituto Americano para la Investigacion del Cancer (WCRF/AICR) han
determinado que el consumo de frutas y verduras brinda una proteccion contra
el cancer, mientras que las carnes fritas y otros productos de origen animal
aumentan el riesgo. Asimismo, la sal y los alimentos ahumados parecen

acelerar el desarrollo del cancer gastrico.3

Estos carcindgenos dietéticos pueden interactuar con las células epiteliales
del estdbmago, provocando cambios en sus genes y su expresion. En estudios
con animales, se ha observado que una alta ingesta de cloruro de sodio afecta
negativamente la mucosa gastrica, estimulando tanto la muerte celular como

la proliferacién regenerativa. Ademas, se ha demostrado que los compuestos
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N-nitroso, presentes en la dieta o generados endégenamente, aumentan
significativamente el riesgo de desarrollar cancer gastrointestinal,

especialmente cancer gastrico.>!5?
2.1.1.5.2.2 Mecanismos genéticos

Los antecedentes familiares de cancer gastrico son un factor de riesgo
significativo, aunque la mayoria de los casos son esporadicos, con solo un
10% mostrando una predisposicion familiar. La forma hereditaria del cancer
gastrico, que representa menos del 3% de todos los casos, tiende a
presentarse en familias independientemente de la infeccién por H. pylori. Los
familiares de primer grado de un paciente con cancer de estdmago tienen un
riesgo relativo de 2 a 3 veces mayor que la poblacion general. Ademas, los
pacientes con formas hereditarias de cancer colorrectal, como la poliposis
adenomatosa familiar, el sindrome de Lynch y el sindrome de Peutz-Jeghers,

también enfrentan un mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico.3

Recientemente se ha identificado el sindrome de cancer gastrico hereditario
difuso, vinculado a mutaciones en el gen E-cadherina, y el sindrome GAPPS,
caracterizado por polipos de glandulas fundicas proximales con displasia.
Ambas condiciones son de herencia autosomica dominante y son poco
comunes. Las alteraciones genéticas mas frecuentes en el cancer gastrico
incluyen la pérdida de heterocigosidad (60%-70%) y mutaciones en el gen
supresor de tumores TP53 (40%-70%), que también se encuentran en
lesiones de metaplasia y displasia gastrica, aunque con menor frecuencia.
Otros genes supresores como APC, MCC y DCC también muestran pérdida
de funcion en aproximadamente un tercio de los casos, utilizando mecanismos
similares. Ademas, en el cancer gastrico se observa una sobreexpresion de
genes como VEGF, C-MET y COX-2.36

2.1.1.5.2.3 Habitos nocivos

Entre los diversos comportamientos que influyen en la incidencia de cancer
gastrico, se destacan los efectos del tabaquismo y el consumo de alcohol. Las
investigaciones indican que los fumadores tienen aproximadamente un 80%
mas de posibilidades de desarrollar cancer gastrico en comparacion con los

no fumadores.3

25



El Estudio Europeo de Cohortes de Nutricion Prospectiva, que evalu6 444
casos de cancer gastrico, descubrié que un consumo elevado de alcohol al
inicio del estudio estaba positivamente relacionado con un mayor riesgo de
cancer gastrico. Sin embargo, la reduccion en el consumo de alcohol no
mostré una asociacion significativa con la disminucion del riesgo de

desarrollar esta enfermedad.?3
2.1.1.5.2.4 Situaciones premalignas

e Gastritis cronica atréfica multifocal (gastritis de tipo B)

En la mayoria de los casos de cancer gastrico en areas distales, se nota la
existencia de gastritis cronica atrofica. Esta forma, denominada gastritis
cronica atrofica difusa tipo A, tiene un origen autoinmune y esta vinculada con
la anemia perniciosa a causa de la presencia de anticuerpos contra la célula

parietal y el factor intrinseco.?

No obstante, esta variedad de gastritis es menos frecuente y conlleva un
riesgo menor de transformacion en cancer. En la progresion de la gastritis
cronica atréfica, ciertos pacientes desarrollan regiones de metaplasia
intestinal. Ademas del tipo de metaplasia, el riesgo también esta influenciado

por su extension."
e Displasia gastrica

La displasia gastrica, una irregularidad histolégica menos frecuente que la
metaplasia, a veces presenta desafios en su clasificacion como leve,
moderada o grave, mostrando resultados poco consistentes. En los casos de
displasia leve, se requiere simplemente confirmacion y seguimiento regular,
mientras que en los casos moderados se necesita un seguimiento mas

detallado.

La displasia grave se identifica como una lesién preneoplasica que, una vez
confirmada, demanda tratamiento, dado que la mayoria de los casos (entre el

75% y el 100%) avanzan hacia el cancer en menos de 2 afios si no se tratan.’
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e Enfermedad de Ménétrier

Esta forma especifica de gastritis hipertrofica, posiblemente vinculada a una
sobreabundancia de receptores de factores de crecimiento, es rara. Aunque
se ha registrado que en un maximo del 15% de los casos progresa hacia el
cancer gastrico, no hay informacion suficiente para establecer pautas

especificas de seguimiento.’
e Podlipos gastricos

Los polipos estomacales son extremadamente raros, afectando a menos del
1% de la poblacion. Entre estos, aproximadamente el 90% son hiperplasicos
y tienen un riesgo muy bajo de transformarse en malignos, especialmente si
su tamafo no excede 1 cm de diametro. Por otro lado, los adenomas
presentan un riesgo real de malignizacion, con una posibilidad de hasta el
10% en un lapso de 4 afios, por lo que se aconseja la extirpacion de estos

polipos y un seguimiento endoscopico regular.’

e Esoéfago de Barrett

La presencia de metaplasia de Barrett no solo se vincula con el
adenocarcinoma en la parte inferior del esofago, sino también con el
desarrollo de cancer en las secciones cardiales y subcardiales del eséfago.
Esta forma de cancer esta registrando un aumento en incidencia en naciones

desarrolladas.’

e Antecedentes de intervencién quirurgica del estdbmago

Los individuos que han pasado por una gastrectomia, especialmente del tipo
Billroth 1l y en menor medida Billroth I, tienen un aumento moderado de 1,5 a
2 veces en el riesgo de desarrollar cancer en el remanente gastrico,
particularmente después de 15 a 20 afios postcirugia. Se ha planteado la
posibilidad de que el reflujo biliar contribuya a esta condicion. Aunque estos
casos representan alrededor del 5% de los adenocarcinomas gastricos, se
cuestiona la rentabilidad de las estrategias de deteccion endoscépica en areas

con baja incidencia. '
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2.1.1.5.2.5 Infeccién por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gramnegativa que la
Organizacion Mundial de la Salud clasific6 como carcindgeno de clase | en
1994, debido a su implicaciéon en el desarrollo del cancer gastrico. La
influencia de H. pylori en la carcinogénesis se debe principalmente a dos
mecanismos: la respuesta inflamatoria indirecta en la mucosa gastrica tras la
infeccion y los cambios epigenéticos directos inducidos por la bacteria en las

células epiteliales gastricas.?

Se ha observado que ciertos factores de virulencia de H. pylori, como CagAy
VacA, aumentan el riesgo de cancer gastrico. La presencia de H. pylori con
estos elementos se asocia a un mayor riesgo de lesiones tisulares graves, asi
como a lesiones premalignas y malignas en la parte baja del estobmago.
Numerosos estudios epidemiolégicos han confirmado que la infeccién por H.

pylori es un factor de riesgo para el cancer gastrico.52%3

2.1.1.5.3 Manifestaciones clinicas

El cancer gastrico en sus primeras etapas, debido a su tamafo reducido y su
invasion superficial, generalmente no causa sintomas en mas del 80% de los
casos. Los signos que podrian sugerir su presencia, como la anemia, la pérdida
de peso o la falta de apetito, son poco comunes. Por esta razén, a menudo
pasa desapercibido y no se detecta a menos que se encuentre accidentalmente
durante una endoscopia realizada para investigar problemas digestivos u otros

motivos, o como parte de programas de deteccion temprana.®

En ocasiones, especialmente cuando el cancer adopta formas de tipo deprimido
o ulcerado segun la clasificacion japonesa (tipo lll), es posible que se presente
hemorragia digestiva alta, aunque esto ocurre raramente. Por lo general,
cuando el cancer gastrico provoca sintomas, suele haber al menos una invasion
minima de la capa muscular. La mayoria de los pacientes que experimentan

sintomas se encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad.?

Los sintomas frecuentes abarcan problemas digestivos como dispepsia,
sensacion de saciedad precoz, falta de apetito, aversién a la carne, pérdida de

peso, vomitos y anemia, a menudo causada por pérdidas prolongadas. Los
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tumores ulcerados pueden provocar sangrado en el tracto gastrointestinal,
manifestandose como vomitos con sangre o heces de color oscuro. Si el cancer
afecta la region antropil6rica, puede dificultar el vaciamiento gastrico, lo que da

lugar a sintomas caracteristicos de estenosis pildrica.’

El hallazgo mas frecuente en el examen fisico es la identificacién de una masa
palpable en el area abdominal, sefalando el avance de la enfermedad.
Ademas, los pacientes pueden exhibir sefiales de propagacion a los ganglios
linfaticos, incluyendo aquellos en la region de Virchow (supraclaviculares
izquierdos), la zona de la hermana Mary Joseph (paraumbilicales) y los ganglios

linfaticos axilares izquierdos.?

Los efectos paraneoplasicos asociados al cancer gastrico pueden incluir
manifestaciones dermatoldgicas, como la aparicion de queratosis seborreica
generalizada o acantosis nigricans. Ademas, pueden presentarse condiciones
hematologicas como anemia hemolitica microcitica o un estado de
hipercoagulabilidad conocido como sindrome de Trousseau. Estas
manifestaciones clinicas son poco comunes y no son especificas del cancer

gastrico.*®
2.1.1.5.4 Evaluacion y diagnoéstico

Para pacientes que presenten cualquier indicio de cancer gastrico, se aconseja
realizar una endoscopia superior en lugar de una prueba de bario, excepto en
casos de tendinitis plastica, que se caracterizan por ulceras en la piel. Aunque
la endoscopia digestiva alta es mas invasiva y costosa, ofrece la ventaja de
obtener un diagnostico tisular directo mediante la toma de biopsias de lesiones
en el eséfago, estbmago o duodeno. Cuando se sospeche de ulcera gastrica,
se recomienda realizar biopsias repetidas para mejorar la precision del

diagnostico.*?

La efectividad diagndstica de la evaluacion visual al sospechar cancer gastrico
sobrepasa el 90%. Después de realizar biopsias, se logra un diagnostico
preciso superior al 95%, con una sensibilidad del 96,1% y especificidad del
99,2%, que puede incrementarse hasta el 99% al incorporar un analisis

citolégico. En situaciones de cancer gastrico de superficie, la efectividad
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diagndstica podria reducirse al 90%, pero se pueden alcanzar tasas de hasta

el 96% al repetir la evaluacion en casos inciertos.3

Para alcanzar estos resultados, se aconseja realizar al menos seis biopsias,
abarcando tanto el fondo como los bordes de las lesiones ulceradas. En el caso
de tumores con crecimiento en forma de vegetacion, se recomienda tomar
multiples muestras del mismo lugar para garantizar una mayor profundidad; en
algunas situaciones, puede ser necesario realizar macrobiopsias diatérmicas

para obtener una cantidad suficiente de tejido.*®

Las imagenes observadas durante una endoscopia concuerdan con la
clasificacion macroscopica de Bormann, que diferencia entre tumores de tipo
vegetante, ulcerado, infiltrante y formas mixtas. Aunque el diagndstico definitivo
de cancer requiere un analisis histolégico, hay ciertos signos visibles durante la
endoscopia que sugieren malignidad, como la presencia de ulceraciones

irregulares que se superponen a una masa vegetante o a una zona infiltrada.?

Estas lesiones suelen tener bordes poco definidos, con la presencia de nddulos,
y el fondo frecuentemente muestra necrosis o irregularidades. Ademas, los
pliegues alrededor de la ulcera tienden a ser rigidos y no llegan hasta el borde
de la misma. Al tomar una biopsia de la mucosa tumoral, es comun observar
que ha perdido su elasticidad y se desprende en bloque, a diferencia de la
mucosa normal que se comporta como una "tienda de campana" antes de

desprenderse.?

El diagndstico por endoscopia se vuelve mas desafiante en los casos de formas
infiltrantes tipo linitis, donde los cambios en el relieve de la mucosa son
minimos. En estos casos, se observa una rigidez en la mucosa, falta de
distensibilidad durante la insuflaciéon y ausencia de peristaltismo local. Dado
que la infiltracion neoplasica en la linitis suele ser principalmente submucosa,

las biopsias superficiales pueden arrojar resultados falsamente negativos.3
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Grafico 3. Linitis plastica, se observa engrosamiento
difuso de la pared, infiltracion tumoral y fibrosis.

El diagndstico del carcinoma en sus primeras etapas resulta mas complicado,
ya que incluso en formas mas avanzadas, los cambios en la mucosa pueden
ser sutiles, como una leve elevacion, depresion o infiltracion. En ocasiones, la
lesidn solo se presenta con un cambio en el color o una sensacion de rigidez
localizada. Por lo tanto, se aconseja realizar biopsias de cualquier lesion,
independientemente de su tamafio o apariencia aparentemente inofensiva,

para diagnosticar el carcinoma de forma superficial.®

Si los resultados del analisis histolégico o citolégico no son definitivos o no
confirman la presencia de malignidad en una lesion sospechosa, se recomienda
realizar una nueva evaluacion. Respecto a la determinacion inicial de la etapa,
si no se detectan metastasis, en ciertos casos se puede optar por realizar una
tomografia por emision de positrones combinada con tomografia
computarizada para evaluar la posibilidad de reseccién quirurgica del cancer
gastrico (T2N0).3

Los biomarcadores en sangre tienen una utilidad restringida y su nivel puede
estar elevado debido a causas distintas al cancer. En ausencia de una
propagacion evidente, se aconseja realizar una laparoscopia con citologia
peritoneal antes de la cirugia, especialmente en etapas clinicas avanzadas, y
se considera en pacientes previo a la intervencion quirurgica. La presencia de

citologia peritoneal positiva sin una diseminacion peritoneal detectable es un
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indicador de alta probabilidad de recurrencia tras una reseccion radical, por lo

que no se recomienda la cirugia en tales casos.*®

2.1.1.5.5 Etapas del cancer y estadiaje

Los estadios del cancer gastrico se describen mediante el sistema de
estadificacion TNM, utilizado por los profesionales médicos para diagnosticar
esta condicion. En este sistema, la letra "T" indica la extension del crecimiento
tumoral en la pared del estbmago, medida en centimetros (cm). La letra "N"
indica si el cancer ha alcanzado los ganglios linfaticos cercanos, mientras que
la letra "M" describe si ha habido propagacion del cancer a otras partes del

cuerpo, conocida como metastasis.>*

Grafico 4. Etapa T segun la profundidad de penetracion en la pared gastrica.

La clasificacion del cancer gastrico se basa en el sistema TNM, recomendado
por la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC) y el Comité Conjunto de
Estadificacion del Cancer (AJCC). La edicion mas reciente del sistema de
estadificacion de metastasis en ganglios linfaticos (TNM) (octava edicion) se

publicé en octubre de 2016. Este sistema de clasificacion puede prever con
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exactitud el pronéstico de un paciente y asistir a los médicos en la
determinacién del plan de tratamiento mas apropiado. Gracias a los progresos
en la tecnologia de imagenes, la mayoria de los canceres gastricos pueden ser
detectados mediante técnicas como la gastroscopia electrénica, la angiografia
gastrointestinal, la gastroscopia con ultrasonido, la tomografia computarizada
(CT), la resonancia magnética (MRI) y la tomografia por emision de positrones
(PET).%®

Los hallazgos patologicos después de la cirugia suelen ser cruciales para la
estadificacion completa; sin embargo, el sistema actual de clasificacion todavia
tiene algunas restricciones y posibles imprecisiones. Se necesitan enfoques
mas cientificos y rigurosos de estadificacion antes, durante y después de la
cirugia para dirigir el tratamiento siguiente y evaluar de manera mas precisa el

pronostico después de la operacion.s®

En el momento del diagnostico, aproximadamente el 50% de los casos
muestran afectaciéon de los ganglios linfaticos regionales. Esto significa que el
cancer se ha diseminado desde su lugar de origen a los ganglios linfaticos
cercanos, que funcionan como filtros en el sistema linfatico. La gravedad y el
numero de ganglios afectados pueden variar, y esto es un factor clave para

determinar el estadio del cancer y planificar el tratamiento adecuado. 42

En ciertos casos, esta propagacion linfatica puede ir mas alla de los ganglios
linfaticos regionales, alcanzando ganglios mas alejados. Es comun detectar
metastasis en ganglios linfaticos axilares, situados en la region de la axila, y en
ganglios supraclaviculares izquierdos, ubicados justo encima de la clavicula. La
presencia de metastasis en estos ganglios sugiere una progresion mas
avanzada de la enfermedad y puede tener un impacto significativo en el

pronostico del paciente. !

La deteccién de metastasis tanto linfaticas como hematégenas en el momento
del diagnéstico indica una enfermedad avanzada y afecta directamente las
opciones de tratamiento y el prondstico del paciente. En estos casos, el
tratamiento suele ser mas intensivo e incluir una combinacion de cirugia,

quimioterapia, radioterapia y terapias dirigidas, dependiendo de la localizacion
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y la extension de las metastasis. Identificar y manejar estas metastasis de
manera temprana es esencial para mejorar los resultados y la calidad de vida

de los pacientes afectados.’

lCategory Criteria
[T category
X Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ: intraepithelial tumor without invasion of the lamina propia, high grade dysplasia
T Tumor invades the lamina propria, muscularis mucosae, or submucosa
Tia Tumor invades the lamina propria or muscularis mucosae
Tib Tumor invades the submucosa
T2 Tumor invades the muscularis propia
T3 Tumor invades the subserosal connective tissue without invasion of the visceral peritoneum or adjacent structuresgl
T4 Tumor invades the serosa (visceral peritoneum) or adjacent structures
T4a Tumor invades the serosa (visceral peritoneum)
T4b Tumor invades adjacent structures/organs
N category
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastases in 1-2 regional lymph nodes
N2 Metastases in 3-6 regional lymph nodes
N3 Metastases in 27 regional lymph nodes
N3a Metastases in 7 or 15 regional lymph nodes
N3b Metastases in 16 or more regional lymph nodes
M category
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
hJCC. American Joint Committee on Cancer; UICC, Union for International Cancer Control.

Grafico 5. Clasificacién del cancer gastrico segun el American Joint Committee on
Cancer (AJCC), 82 edicion :Definicion de Tumor, Nodulos y Metastasis.

2.1.1.5.6 Tratamiento

Para determinar el tratamiento adecuado del cancer gastrico, se consideran
varios factores, incluyendo el estado de salud general del paciente, la fase de

la enfermedad, el tipo de células cancerosas y la ubicacion del tumor.48

2.1.1.5.6.1 Cancer gastrico precoz

Cuando el cancer esta limitado solo a la capa mucosa, se puede considerar
un tratamiento conservador, como la reseccibn mucosa endoscépica. Este
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procedimiento es adecuado para tumores del tipo intestinal que sean elevados
y midan menos de 20 mm de diametro, asi como para tumores deprimidos con

un diametro inferior a 10 mm y sin presencia de ulceracion.?

Puesto que la probabilidad de metastasis a los ganglios linfaticos es apenas
del 2%, no se considera esencial realizar una linfadenectomia en estos casos.
Sin embargo, si el cancer ha penetrado la submucosa (T1b), el tratamiento
estandar sigue siendo la cirugia tradicional. En aproximadamente el 20% de
los casos, se observa diseminacion a los ganglios linfaticos, lo que hace

crucial la realizacion de una linfadenectomia.’

Para pacientes con cancer gastrico en fases iniciales y sin afectacion de los
ganglios linfaticos, se aconseja considerar una reseccion endoscopica, ya sea
de la mucosa o la submucosa, como una alternativa. Esto es viable siempre
que se cumplan los criterios de seleccion de centros especializados, que
incluyen una alta probabilidad de reseccién completa, adenocarcinomas
confinados a la mucosa o submucosa sin invasion venosa o linfatica, tumores

menores de 20 mm sin Ulceras, o lesiones planas. 3

Se sugiere considerar una reseccion endoscopica de la mucosa o la
submucosa para pacientes con cancer gastrico en etapas tempranas que no
tengan afectacion en los ganglios linfaticos, siempre que cumplan con los
criterios de seleccion de centros especializados. Estos criterios incluyen una
alta probabilidad de una reseccion completa, adenocarcinoma limitado a la
mucosa o submucosa sin invasion venosa o linfatica, tumores con un diametro
menor a 20 mm sin Ulceras, o lesiones planas o deprimidas no polipoides con

un diametro de 10 mm.3

2.1.1.5.6.2 Cancer gastrico localmente avanzado

La cirugia es el tratamiento preferido cuando no hay metastasis a distancia.
Se consideran canceres localmente avanzados y potencialmente operables
aquellos en estadios IB, Il y lll, a excepcion de los que invaden grandes vasos,
la cabeza del pancreas o tienen una afectacion hepatica extensa (T4b). La
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cirugia es la unica opcion que ofrece una posibilidad de curacion para el

cancer gastrico.3

En Estados Unidos y Europa, alrededor del 49% de los casos son operables,
y solo la mitad de estos pacientes son aptos para una gastrectomia curativa.
Se recomienda la gastrectomia subtotal distal para los adenocarcinomas de
tipo intestinal ubicados en el tercio inferior del estbmago. En cambio, para los
tumores en el tercio medio y superior, asi como para los adenocarcinomas de

tipo difuso, la opcién preferida es la gastrectomia total.3

Cuando el cancer invade o6rganos adyacentes, es posible extirpar esos
organos (como el pancreas, bazo, colon y higado). Aunque esto puede
incrementar las complicaciones postoperatorias, se recomienda una
linfadenectomia D2 en todos los casos, que implica la eliminacion de ganglios
linfaticos de primer y segundo nivel. Para evaluar adecuadamente los ganglios

linfaticos, la pieza quirdrgica debe contener mas de 15 ganglios.3

La cirugia laparoscopica es una opcion factible tanto para canceres gastricos
en etapa temprana como para casos mas avanzados. Sin embargo, a pesar
de realizar una cirugia radical, una parte significativa de los pacientes (35%-
50%) experimentara recurrencias, principalmente en el peritoneo (34%-46%)
o a distancia (26%-31%), y en menor medida a nivel local (19%-32%). Por
esta razdn, se recomienda con frecuencia un tratamiento complementario con
quimioterapia o radioterapia combinada, ya sea antes de la cirugia
(neoadyuvancia), después (adyuvancia), o durante ambos periodos

(quimioterapia perioperatoria).’

2.1.1.5.6.3 Cancer gastrico avanzado y/o metastasico no resecable

La cirugia radical no es apropiada en estas situaciones, por lo que se opta por
cirugia paliativa para manejar complicaciones como hemorragias u
obstrucciones que no pueden resolverse mediante métodos endoscopicos
(tales como escleroterapia, ablacion laser, terapia fotodinamica, o colocacion
de protesis autoexpandibles). Siempre que sea posible, es preferible realizar
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una reseccién en lugar de técnicas derivativas, ya que estas ultimas suelen

tener resultados menos satisfactorios.3

Hay un consenso general a favor de la quimioterapia cuando no existen
contraindicaciones y el estado general del paciente es bueno. No obstante, no
se ha establecido un régimen de tratamiento estandar. En casos de
sobreexpresion de HER2, el uso de trastuzumab ha mostrado mejorar la
supervivencia. Ademas, en algunas situaciones de enfermedad metastasica
avanzada, la radioterapia externa puede ayudar a aliviar sintomas como el

dolor éseo y las hemorragias tumorales.’

El tratamiento del cancer gastrico en etapas avanzadas que no es susceptible
de extirpacion local se suele abordar con protocolos destinados a la
enfermedad metastasica avanzada. Los objetivos de la terapia farmacolégica
para este tipo de cancer son principalmente aliviar los sintomas, mejorar la
calidad de vida y prolongar la supervivencia en periodos de semanas o

meses.3

Una revision sistematica completa realizada por Cochrane evaludé la
efectividad de la quimioterapia sistémica frente a la mejor atencion de apoyo
para pacientes con cancer, revelando hallazgos importantes sobre la
supervivencia global. El analisis mostré que la quimioterapia sistémica puede
mejorar la supervivencia de los pacientes en aproximadamente 6,7 meses. En
concreto, la mediana de supervivencia se incrementd de 4,3 meses en los
pacientes que recibieron solo atencion de apoyo a cerca de 11 meses en
aquellos tratados con quimioterapia sistémica. Esta mejora se reflejé en una
razon de riesgo (HR) de 0,37, indicando una significativa reduccién en el
riesgo de muerte para quienes recibieron quimioterapia en comparacion con
aquellos que solo recibieron cuidados de apoyo. Estos resultados destacan la
eficacia de la quimioterapia sistémica para prolongar la vida de los pacientes
con cancer, proporcionando una opcion terapéutica crucial para mejorar los

resultados clinicos en esta poblacion. 3

Hay varios medicamentos eficaces para tratar el cancer gastrico, como las

fluoropirimidinas (fluorouracilo, capecitabina y S1), antraciclinas (epirubicina),
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agentes de platino (cisplatino y oxaliplatino), taxanos (paclitaxel y docetaxel),
irinotecan y otras terapias dirigidas, como trastuzumab para el cancer gastrico
con sobreexpresion de HER2, y ramucirumab, un anticuerpo VEGFR2. La
combinacion de varios medicamentos se asocia con tasas de respuesta mas

altas (hasta un 65%) que el uso de un solo medicamento (hasta un 40%).%
2.1.1.5.6.4 Terapia adyuvante y neoadyuvante

Tratar el cancer gastrico requiere una reseccion quirurgica total. Sin embargo,
la enfermedad tiende a volver en la mayoria de los pacientes tras lo que se
considera una gastrectomia curativa. Para mejorar estos resultados, se ha
puesto énfasis en el desarrollo de terapias sistémicas y regionales eficaces,

tanto antes como después de la cirugia.®

La terapia adyuvante implica administrar tratamiento después de una cirugia
con posibilidad de curacion. Debido al tiempo que puede llevar la recuperacion
después de una gastrectomia, a menudo se retrasa o se excluye por completo
la terapia adyuvante. Por otro lado, la terapia neoadyuvante implica
tratamiento antes de una cirugia con potencial de curacion y ofrece ventajas
como una mejor adherencia al tratamiento. La terapia perioperatoria combina

terapias neoadyuvantes y adyuvantes.?
e Quimioterapia Perioperatoria

El primer indicio de un beneficio en la supervivencia derivado de la
quimioterapia perioperatoria se observo en el ensayo clinico de fase Il
conocido como MAGIC. En este estudio, pacientes con adenocarcinoma
gastrico potencialmente resecable (74%), de la unién gastroesofagica
(15%) y del esofago distal (11%) fueron asignados aleatoriamente para
recibir solo cirugia o una combinacién de tres ciclos de quimioterapia ECF
(epirrubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo [5-FU]) antes de la cirugia y tres

ciclos después de la misma.3

La administracion de quimioterapia perioperatoria no incremento la
morbimortalidad relacionada con la cirugia. Los pacientes que recibieron

este tipo de tratamiento mostraron una disminucién en el estadio tumoral y
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una mayor tasa de reseccion R0. Sin embargo, solo el 42% de los pacientes
completaron todos los ciclos de tratamiento postquirdrgico. A pesar de esta
baja tasa de finalizacion, la supervivencia global a 5 afos fue del 36% en
los pacientes que recibieron quimioterapia perioperatoria, comparado con

el 23% en aquellos que solo se sometieron a cirugia (HR, 0.75, P = 0.009).3

El estudio clinico ACCORD 07-FFCD 9703 realizado en Francia comparé
la eficacia de la quimioterapia perioperatoria con CF (cisplatino mas 5-FU)
frente a la cirugia sola. La mayoria de los participantes (75%) presentaban
adenocarcinoma del esofago inferior o de la unién gastroesofagica (EGJ),
mientras que solo el 25% tenia cancer gastrico. Aproximadamente la mitad
de los pacientes iniciaron el tratamiento postquirurgico, y solo una cuarta
parte completé todos los ciclos previstos. Los resultados fueron
comparables a los del estudio MAGIC, con una supervivencia global a 5
afos del 24% para quienes se sometieron unicamente a cirugia, en
comparacion con el 38% para aquellos que recibieron quimioterapia
perioperatoria (HR, 0.69, P = 0.02).3

Quimioterapia adyuvante

El estudio CLASSIC, llevado a cabo en Corea del Sur, China y Taiwan,
investigd la eficacia de la quimioterapia adyuvante con capecitabina y
oxaliplatino (CAPOX). Los participantes que habian sido sometidos a una
gastrectomia curativa con diseccion de ganglios linfaticos D2 fueron
asignados al azar para recibir 6 meses (8 ciclos) de CAPOX o simplemente
ser observados. A pesar de que solo el 67% de los pacientes en el grupo
de quimioterapia completaron los ocho ciclos previstos, el estudio logré su
objetivo principal. La supervivencia global estimada a los 5 anos fue del
78% en el grupo que recibi6 CAPOX adyuvante, en comparacién con el
69% en el grupo de observacion, mostrando una reduccién del riesgo de
muerte (HR, 0.66; P = 0.0015).3

El estudio ACTS-GC en Japon asigno aleatoriamente a pacientes que se
sometieron a cirugia curativa para recibir S-1, una fluoropirimidina oral,

durante 12 meses, o un placebo. La supervivencia global a los 5 afos fue
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del 71.7% en el grupo que recibié S-1 adyuvante, en comparacién con el
61.1% en el grupo de solo cirugia, con un HR de muerte de 0.68 (P = 0.003).
En otro estudio japonés, el JACCRO GC-07, se encontro que la adicion de

docetaxel a S-1 ofrecia mejores resultados. 3

Los pacientes con cancer gastrico en estadio Il que se sometieron a una
gastrectomia curativa con diseccion de ganglios linfaticos D2 fueron
divididos para recibir solo S-1 durante 12 meses o S-1 combinado con 18
semanas de docetaxel. La supervivencia libre de recidivas (RFS) y la
supervivencia global a los 3 afos fueron superiores con la combinacién de
S-1 y docetaxel (68% vs. 57%, HR 0.715; y 78% vs. 71%, HR 0.742,

respectivamente).?

En resumen, la quimioterapia adyuvante, ya sea con CAPOX o S-1 con o
sin docetaxel, ha demostrado su beneficio unicamente en ensayos
aleatorizados realizados en poblaciones asiaticas después de la diseccion
de ganglios linfaticos D2. Es importante mencionar que, segun las pautas
de consenso, el régimen FOLFOX también es una opcion valida en este

contexto.?
Quimiorradioterapia adyuvante

En relaciéon con la quimiorradioterapia adyuvante, el estudio INT 0116
dividié aleatoriamente a los pacientes para recibir solo cirugia o cirugia
seguida de quimiorradioterapia postoperatoria basada en 5-FU. El ensayo
incluyd pacientes con adenocarcinoma de estomago o de la union

gastroesofagica (EGJ) en estadios Ib a IVa sin metastasis. 3

Con un seguimiento promedio de 5 afos, la supervivencia libre de recidivas
a los 3 anos fue del 48% para el grupo de tratamiento adyuvante y del 31%
para el grupo de observacion (P = 0.001); la mediana de supervivencia
global fue de 36 meses frente a 27 meses, respectivamente. Con mas de
10 anos de seguimiento promedio, la ventaja en la supervivencia se
mantuvo, con un HR para la supervivencia global de 1.32 (P = 0.0046) y un

HR para la supervivencia libre de recidivas de 1.51 (P < 0.001).3
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Analisis posteriores indicaron que el impacto en la supervivencia global
para tumores de tipo difuso fue minimo y no significativo. Se observaron los
patrones de recidiva primaria, mostrando que la recurrencia local se
presento en el 29% de los pacientes del grupo de solo cirugia y en el 19%

de aquellos del grupo de quimiorradioterapia.?

El estudio ARTIST |, llevado a cabo en Corea, investigd el valor de la
radioterapia postoperatoria tras la diseccion D2. Compar6é el uso de
cisplatino/capecitabina (XP) postoperatorio por si solo con XP
postoperatorio combinado con radioterapia y capecitabina. Tras 7 anos de
seguimiento, no se observé una diferencia significativa en la supervivencia
libre de enfermedad (DFS) entre los grupos de tratamiento (HR, 0.74; P =
0.09), y la supervivencia global a los 5 afos también fue similar (HR, 1.13;
P=0.5)3

Un analisis de subgrupos indic6 que la quimiorradioterapia mejoro
significativamente la supervivencia libre de enfermedad (DFS) en pacientes
con enfermedad de ganglios positivos y cancer gastrico de tipo intestinal.
No obstante, el estudio ARTIST Il de fase Ill no evidencié un beneficio en
la DFS para la quimiorradioterapia postoperatoria en pacientes con cancer

gastrico con diseccion D2 y ganglios positivos.3

Para evaluar el papel de la radioterapia adyuvante en pacientes que ya han
recibido quimioterapia perioperatoria, el Grupo Holandés de Cancer
Colorrectal inici6 el estudio CRITICS. Este estudio exploré la incorporacion
de quimiorradioterapia a la quimioterapia perioperatoria después de una
gastrectomia D1 o mas avanzada. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a recibir quimioterapia perioperatoria (6 ciclos de
epirrubicina, capecitabina y cisplatino u oxaliplatino [ECX/EOX]) o
quimioterapia preoperatoria (3 ciclos de ECX/EOX) seguida de
quimiorradioterapia postoperatoria (45 Gy combinados con capecitabina y
cisplatino). La supervivencia global mediana fue de 43 meses para el grupo
de quimioterapia y 37 meses para el grupo de quimiorradioterapia (HR,
1.01; P = 0.90). En conclusién, la adicion de quimiorradioterapia

postoperatoria no mejord la supervivencia.®
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e Radioterapia

Las principales razones para administrar radioterapia son el sangrado
estomacal, el dolor y la dificultad para tragar u obstruccion. Normalmente,
se aplica radiacion en dosis de 20 a 40 Gy en sesiones fraccionadas
durante un periodo de 1 a 3 semanas, aunque también se ha utilizado un
enfoque de dosis unica de 8 Gy con experiencia limitada. Los tratamientos
suelen ser bien tolerados, y los efectos secundarios principales incluyen

pérdida del apetito, nauseas y vomitos temporales.?

En el contexto paliativo, la combinacion de quimioterapia y radioterapia es
menos tolerada que la radioterapia sola, con un 25% de pacientes
experimentando toxicidades de grado 3 a 4 en comparacion con el 15% que
recibio solo radioterapia. En términos de eficacia, se ha observado mayor
experiencia con el control del sangrado gastrico. La radioterapia demuestra
ser efectiva para detener el sangrado en la mayoria de los pacientes en un

periodo de 2 a 3 dias desde el inicio del tratamiento.?

Los datos disponibles sobre el alivio del dolor y la obstruccion gastrica
mediante radioterapia son limitados en comparacidén con otros aspectos.
Se ha registrado que aproximadamente la mitad de los pacientes
experimentan alivio del dolor con radioterapia. Asimismo, se ha observado
éxito en el tratamiento de la obstruccion y la dificultad para tragar con
radioterapia. Ademas, se ha sefalado que la radioterapia puede ser
efectiva para reducir la ictericia obstructiva causada por metastasis del

cancer gastrico.?

La enfermedad oligometastasica esta siendo cada vez mas considerada
para recibir tratamiento con radioterapia estereotactica corporal (SBRT),
junto con otras opciones de tratamiento local ablativo. La SBRT consiste en
administrar una alta dosis de radiacidon a un area de tejido pequefa y
localizada, siendo apropiada para tratar metastasis en el cerebro,

pulmones, higado y en areas retroperitoneales.?

Generalmente, la SBRT se asocia con pocos efectos secundarios. No

obstante, es crucial evitar que los tejidos normales reciban dosis de
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radiacion excesivamente altas. Por consiguiente, esta técnica puede no ser

la mas apropiada para tumores cercanos al intestino delgado.?
2.1.2 Patrén histopatolégico en cancer gastrico

2.1.2.1 Sistemas de clasificacion

2.1.2.1.1 Clasificaciéon de Lauren

La metodologia de clasificacion de Lauren es utilizada para categorizar el
adenocarcinoma gastrico (cancer de estdmago) en dos tipos principales
basandose en sus caracteristicas histologicas y patrones de crecimiento. Fue
creada por el patdlogo finlandés Pentti Lauren en 1965 y desde entonces ha
tenido un impacto importante tanto en la practica médica como en la

investigacion del cancer gastrico.*?

Existen diferentes sistemas de clasificacion que se enfocan en las
caracteristicas fisicas del carcinoma gastrico. Uno de ellos es la clasificacion
de Lauren, que es la mas comun y divide los canceres gastricos en tipos
intestinal y difuso. Esta metodologia clasifica los adenocarcinomas gastricos
en dos subtipos segun la estructura histolégica del tumor, cada uno con
notables diferencias en términos de patologia, epidemiologia, cambios
genéticos y origen. El tipo intestinal se refiere a un cancer mas diferenciado
con estructuras glandulares similares a las del sistema gastrointestinal. Por
otro lado, el tipo difuso se caracteriza por una menor cohesion celular, lo que
facilita la propagacion submucosa extensa y las metastasis tempranas. En
general, el tipo difuso tiende a tener un prondstico menos favorable que el tipo

intestinal.42

Numerosos estudios han confirmado que el subtipo mas frecuente es el
intestinal, seguido por el difuso. En el adenocarcinoma de tipo intestinal, se
pueden observar glandulas claramente definidas y las células malignas
mantienen su estructura caracteristica. Por otro lado, el tipo difuso se
caracteriza por la falta de cohesién entre las células, que infiltran la pared
gastrica sin formar glandulas de manera notable. Estas células suelen tener

un tamafo pequefio y redondeado, y algunas presentan una forma de anillo.
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Se ha observado que el subtipo intestinal esta relacionado con la metaplasia

intestinal de la mucosa gastrica y la presencia de H. pylori.5?
2.1.2.1.2 Clasificacion de la OMS

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), publicada en
2010, se considera la mas exhaustiva entre todos los sistemas de clasificacion
disponibles. Ademas de describir el adenocarcinoma gastrico, la clasificacién
de la OMS también abarca otros tipos menos comunes de cancer gastrico. En
el caso del adenocarcinoma gastrico, se incluyen varios subtipos como
carcinomas tubulares, mucinosos, papilares y mixtos, que guardan similitudes

con el tipo indeterminado segun la clasificacion de Lauren.'®

2.1.2.1.2.1 Adenocarcinoma tubular

El adenocarcinoma ductal es el tipo histolégico mas comun de cancer
gastrico en sus primeras etapas. En su aspecto macroscoépico, suele formar
estructuras que se asemejan a polipos o hongos. Al examinarlo a nivel
histologico, se caracteriza por la presencia de tubulos que estan dilatados,
fusionados o con ramificaciones irregulares de diferentes tamanos. Estos
tubulos a menudo contienen mucosidad, asi como fragmentos nucleares e

inflamacion.>”

2.1.2.1.2.2 Adenocarcinoma papilar

Una variante histolégica comunmente observada en el cancer gastrico en sus
etapas tempranas es el adenocarcinoma papilar. Tiende a afectar a individuos
mayores, se localiza principalmente en la parte superior del estbmago y a
menudo se asocia con metastasis en el higado, asi como una mayor
probabilidad de compromiso de los ganglios linfaticos. Desde el punto de vista
histoldgico, se caracteriza por una elevacion epitelial rodeada por un nucleo

fibroso en el centro.%”
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2.1.2.1.2.3 Adenocarcinoma mucinoso

El adenocarcinoma mucinoso comprende alrededor del 10% de los casos de
cancer gastrico diagnosticados. Desde una perspectiva histologica, se
caracteriza por una notable cantidad de moco presente fuera de las células,
constituyendo al menos la mitad del volumen total del tumor. Las células
cancerosas pueden formar estructuras glandulares y conglomerados
celulares irregulares, mientras que también se pueden observar células

individuales con forma de anillo dispersas en las areas mucinosas.®’

2.1.2.1.2.4 Adenocarcinoma de células en anillo de sello

El carcinoma de células en anillo de sello es un tipo de tumor menos comun y
no muy relacionado con los otros subtipos de cancer gastrico. Los demas
adenocarcinomas gastricos clasificados se consideran raros, principalmente
debido a su baja relevancia clinica. Segun la clasificacion de la OMS, el
subtipo mas comun de cancer gastrico es el adenocarcinoma tubular, seguido
por el adenocarcinoma papilar y mucinoso. El carcinoma de células en anillo
de sello representa aproximadamente el 10% de los casos de cancer gastrico
y se caracteriza por la presencia de células con una apariencia de anillo de

sello en mas del 50% de los tumores.5?

El carcinoma de células en anillo de sello y otros tipos de cancer poco
diferenciados son generalmente una mezcla de células en anillo de sello y
células que carecen de esta caracteristica distintiva. Las células tumorales
poco adherentes, que no forman anillos, se asemejan morfolégicamente a
histiocitos, linfocitos y células plasmaticas. Estas células tumorales pueden
crear estructuras microscopicas irregulares o glandulas abortivas en forma de
encaje, a menudo asociadas con un desarrollo deficiente en la pared gastrica

y Ulceras profundas.?

2.1.2.1.2.5 Adenocarcinoma mixto

Los adenocarcinomas mixtos constituyen una variante rara del cancer gastrico

segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Este tipo
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de tumor se caracteriza por la coexistencia de estructuras glandulares
discernibles, como las de tipo tubular o papilar, junto con areas de células
poco cohesionadas o en forma de anillo de sello. Esta combinacion distintiva
de componentes glandulares y celulares en anillo de sello define su compleja
configuracion histolégica, haciendo de los adenocarcinomas mixtos una

entidad particular dentro del espectro de los canceres gastricos.®

Cerca del 95% de los tumores gastricos son adenocarcinomas, que se dividen
en tres categorias segun la clasificacién de Lauren de 1965: tipo intestinal,
tipo difuso y una variante histolégica mixta. Entre estos, aproximadamente el
50% a 55% de los adenocarcinomas gastricos corresponden al tipo intestinal.
Alrededor del 30% se clasifican como tipo difuso, mientras que entre el 15% y
el 20% presentan una histologia mixta o son considerados de tipo
indeterminado. Esta distribucion refleja la diversidad histolégica de los
adenocarcinomas gastricos y subraya la importancia de la clasificacion para

el diagnéstico y tratamiento adecuado de estos tumores.>%.60
2.1.2.1.2.6 Otros tipos histolégicos

Ademas de los subtipos histolégicos principales mencionados anteriormente,
la clasificacion de la OMS también abarca otras variantes histolégicas poco
comunes como el carcinoma escamoso, el carcinoma adenoescamoso y
hepatocelular, el carcinoma con estroma linfoide, el coriocarcinoma, el
carcinoma de células parietales y rabdoide maligno, carcinoma mucinoso y de
células de Paneth, carcinoma indiferenciado, carcinoma mixto endocrino,
tumor endodérmico del seno, carcinoma embrionario, carcinoma puro del saco

vitelino y adenocarcinoma gastrico.%’

2.1.2.2 Relacion entre ambas clasificaciones

La clasificacion de Lauren distingue dos principales tipos de
adenocarcinomas gastricos, el tipo intestinal y el tipo difuso, basandose en
la cohesion celular y el patron de crecimiento del tumor. En contraste, la
clasificacion de la OMS va mas alla al detallar la histologia del tumor,
incluyendo subtipos como carcinomas tubulares, mucinosos, papilares y

mixtos, que, aunque menos comunes, son relevantes para el diagnoéstico. 1°
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Ambas clasificaciones son cruciales para un diagndstico certero y una
planificacion eficaz del tratamiento del cancer gastrico. La clasificacion de
Lauren brinda una vision inicial y clara de la naturaleza del tumor, mientras
que la clasificacion de la OMS amplia esta informacion al describir
caracteristicas histologicas especificas que pueden influir en el prondstico y
en las opciones terapéuticas disponibles. Esto permite a los médicos tomar
decisiones mas precisas y personalizadas para cada paciente, mejorando

asi los resultados en el manejo de esta enfermedad. '°

El adenocarcinoma gastrico del tipo intestinal segun la clasificacion de
Lauren generalmente se corresponde con adenocarcinomas tubulares,
papilares o mucinosos segun la clasificacion de la OMS. Estos subtipos
suelen presentar una diferenciacion clara y forman estructuras glandulares
facilmente reconocibles. Por otro lado, el adenocarcinoma gastrico del tipo
difuso segun la clasificacién de Lauren incluye adenocarcinomas de células
en anillo de sello y algunos adenocarcinomas indiferenciados segun la
clasificacion de la OMS. Estos tipos tienden a tener una cohesion celular baja

y un patrén de crecimiento infiltrativo. °
2.1.3 Estado del arte

2.1.3.1 Patrén histopatolégico de adenocarcinoma gastrico y metastasis

Varios estudios han investigado la relacién entre la estructura histopatoldgica
del adenocarcinoma gastrico y su propension a desarrollar metastasis. Por
ejemplo, el analisis realizado por Yang P. en su estudio titulado "Comparacién
de la agresividad entre el cancer gastrico temprano de tipo mixto,
predominantemente indiferenciado, y el tipo indiferenciado puro: revision
sistematica y metaanalisis", revelé que los pacientes con un tipo mixto de
cancer gastrico presentan un riesgo significativamente mayor de metastasis
(OR 2,28; IC del 95%: 1,72 a 3,03) y de invasion submucosa (OR 2,19; IC del
95%: 1,90 a 2,52) en comparacién con aquellos que tienen un cancer gastrico

indiferenciado.!®
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Una investigacién sobre el adenocarcinoma de células en anillo de sello,

realizada por Chi Z 'y su equipo, revel6 que la tasa de metastasis en los ganglios

linfaticos era similar entre los pacientes que presentaban adenocarcinoma de

células en anillo de sello y aquellos que no tenian esta caracteristica particular.

El estudio, que comparo la evolucion tumoral en ambos grupos de pacientes,

encontré que no habia diferencias significativas en la propagacion del cancer a

los ganglios linfaticos, lo que sugiere que el tipo histolégico no influye de

manera notable en la tendencia del tumor a metastatizar en esta regién
especifica.(OR: 0,86, IC del 95 %: 0,67-1,10, P = 0,23).51

2.2 Definicion de términos basicos

2.21

2.2.2

2.2.3

224

2.2.5

Cancer gastrico: Tumores epiteliales originados en el epitelio de la
mucosa gastrica que junto con los carcinomas representan la gran
mayoria de los tumores gastricos, los linfomas malignos que hacen una
presentacion gastrica y los carcinoides gastricos.%3

Carcinoma in situ: Una lesion con caracteristicas citolégicas asociadas
a carcinoma invasivo pero las células tumorales estan confinadas al
epitelio de origen, sin invasion de la membrana basal.®*

Ganglios linfaticos: Cuerpos ovales o en forma de alubia (1-30 mm de
diametro) localizados a lo largo del sistema linfatico.®

Metastasis: Transferencia de una neoplasia desde un érgano o parte del
cuerpo a otro sitio remoto del lugar primario.%®

Helicobacter: Género de bacterias patégenas Gram negativas, en forma
de espiral que se han aislado del tracto intestinal de mamiferos, incluido

el hombre.%”
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2.3 Hipoétesis

2.3.1 Hipé6tesis General

El patrén histopatolégico se relaciona significativamente con el desarrollo de
metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023

2.3.2 Hipotesis Especificas

1. Existe relacién significativa entre el patron histopatolégico difuso y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

2. Existe relacion significativa entre el patrén histopatologico intestinal y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

3. Existe relacion significativa entre el patron histopatologico papilar y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

4. Existe relacion significativa entre el patron histopatoldgico tubular y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

5. Existe relacién significativa entre el patron histopatolégico mucinoso y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.

6. Existe relacion significativa entre el patron histopatolégico de células en
anillo de sello y el desarrollo de metastasis en pacientes con
adenocarcinoma gastrico del Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023.

7. Existe relacion significativa entre el patron histopatolégico mixto y el
desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma gastrico del
Hospital Adolfo Guevara Velasco, EsSalud Cusco 2013-2023.
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2.4 Variables

Ganglios linfaticos

. . ] ) Foco Peritoneo
2.4.1 Variable dependiente «f Metastasismd | 1oct2cico Higado

Hueso
Pulmoén

Tubular

Intestinal Papilar
Patrén Mucinoso

histopatologico,
de

adenocarcinoma ,
. Anillo de sello
gastrico Difuso

Mixto

2.4.2 Variable independiente

Edad
Sexo
Edad al diagnéstico
=== Factores Socio Estado civil
Demograficos Lugar de residencia y
procedencia
Grado de instruccién

2.4.3 Variable(s) intervinientes(s) =g

. Estadio clinico
Factores clinico-
. Patologicos Estadificacion TNM
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2.5 Operacionalizacién de variables

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL
Metastasis Transferencia de
una neoplasia desde
un érgano o parte del
cuerpo a otro sitio
remoto del lugar

primario
Patrén Patron utilizado para
histopatolégic  describir la

o de estructura

adenocarcino
ma gastrico

microscoépica
conformadas por
células neoplasicas

Edad Tiempo vivido por una
persona expresado en

anos

DIMENSIONES /
DOMINIOS

Foco
metastasico

Intestinal

Difuso

Factores
Sociodemografico

INDICADORES TIPO ESCALA DE
MEDICION
VARIABLE DEPENDIENTE
Ganglios Cualitativ. ~ Nominal
linfaticos a
Peritoneo
Higado
Huesos
Pulmon
Otros
VARIABLE INDEPENDIENTE
Tubular Cualitativ.  Nominal
Papilar a
Mucinoso
Anillo de sello
Mixto
VARIABLES INTERVINIENTES
Anos cumplidos  Numérica Razén

INSTRUMENTO Y
PROCEDIMIENTO
DE MEDICION

Ficha de
recoleccion
de datos

Ficha de
recoleccion
de datos

Ficha de
recoleccion
de datos /
Revision de
historias
clinicas

EXPRESION iTEM

FINAL DE LA
VARIABLE

1:Si, 3.1
¢ Donde? 3.2
2: No

Patréon 2.2
histopatoldgi
co:

1. Intestinal
Tubular
Papilar
Mucinoso

2. Difuso
Células en
anillo de sello
Mixto

Edad: 1.1
(afos
cumplidos)

DEFINICION
OPERACIONAL
DE LA VARIABLE

Se
expresara en
relacion a la
presencia o
ausencia de
metastasis.

Se
expresara en
relaciéon  al
patrén
histopatolégi
co.

Tiempo de
vida de una
persona
expresada
en afios
cumplidos
refrendada
por el DNI.
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Sexo

Edad al
diagnéstico

Lugar de
residenciay
procedencia

Estado civil

Grado de
instruccion

Condicién  organica,
masculina o femenina,
de los animales y las
plantas.

Edad en el momento
del diagndstico
expresado en afos.

Lugar donde vive la
persona expresada en
el domicilio y si
pertenece a una zona
urbana o rural

Condicién en la que se
encuentra una persona
con relacion a su
situacién de pareja,
familia o convivencia.

Grado mas elevado de
estudios realizados o

Femenino o
masculino

Anos

Lugar donde

vive la persona
expresada en el
domicilio 'y si
pertenece a una
zona urbana o
rural

Condicion en la

que se
encuentra una
persona con
relacion a su
situacion de
pareja, familia o
convivencia.
Grado de
instruccion

Cualitativ. Nominal
a

Numérica Razoén
Cualitativ. Nominal
a

Cualitativ. = Nominal
a

Cualitativ  Ordinal
a

Ficha de
recoleccion
de datos /
Revisién de
historias

clinicas

Ficha de
recoleccion
de datos /
Revision de
historias

clinicas

Ficha de
recoleccion
de datos /
Revisién de
historias

clinicas

Ficha de
recoleccion

de datos /
Revision de
historias
clinicas

Ficha de
recoleccion

Sexo:
1.Femenino
2. Masculino
Edad:

(afios)

Lugar de

residencia y
procedencia:
Domicilio
actual:

Lugar de
residencia

* Urbano ()

* Rural ()

Estado civil

* Soltera ()

» Casada ()

* Viuda ()

* Divorciada()

Grado de
instruccion:

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

Condicién
organica,
expresada
en
masculina o
femenina
refrendada
por el DNI.
Edad en el
momento del
diagnéstico
expresado
en anos.

Se definira
como lugar
de
residencia
de una
persona
corroborada
por historia
clinica.

Se definira
como estado
civil de una
persona

Se definira
como el
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Estadio clinico

Estadificacion
TNM

en curso de una
persona.

Es un sistema de
clasificacion por
etapas que usa la
American Joint
Committee on Cancer
(AJCC) para describir
el grado de
propagacion del
cancer gastrico.

Grado de extensién de
un tumor maligno que
se calcula con
métodos radiolégicos,
quirargicos 0 en
autopsias

Factores clinico-patolégicos

expresado en: el
ultimo grado de
estudios
realizados.

Grado de Categoric Ordinal
propagacion del a

cancer gastrico

T, (tumor  Cualitativ Ordinal
primario) a

N, de los

ganglios

linfaticos

M, de érganos a

distancia

(metastasis).

de datos /
Revision de
historias
clinicas

Ficha de
recoleccion
de datos /
Revision de
historias
clinicas

Ficha de
recoleccion
de datos /
Revision de
historias
clinicas

Ninguno ()
Primaria
completa ()
Primaria
incompleta ()
Secundaria
completa ()
Secundaria
incompleta ()
Superior
completa ()
Superior
incompleta ()

1:1-1
2:1-Iv

23

24

grado de
instruccion
de una
persona
expresada
en el ultimo
grado de
estudios
corroborada
por historia
clinica.

Grado de
propagacion
del cancer
gastrico

Grado de
extensién

del proceso
neoplasico
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CAPITULO Ill: METODOS DE INVESTIGACION

3.1 Tipo de investigacién

El estudio se llevd a cabo en forma de un analisis retrospectivo de cohortes,
que se distingue por su enfoque analitico y observacional. Esta aproximacion

se reconoce especificamente como cuantitativa.68

Este estudio se enfoca analiticamente en establecer una relacion significativa
entre un patron histopatolégico especifico y el desarrollo de metastasis en

pacientes con adenocarcinoma gastrico.
3.2 Diseio de investigacion

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo y observacional, que implicé la
revision de historias clinicas del Hospital Adolfo Guevara Velasco para recopilar
los datos requeridos. En los estudios de cohorte, los participantes son
seleccionados en base a su exposicidon 0 no exposicién a un factor de riesgo
especifico y son seguidos a lo largo del tiempo para determinar la frecuencia

de ocurrencia del evento (enfermedad).”®
3.3 Poblacién y muestra

3.3.1 Descripcion de la poblaciéon

Todos los pacientes diagnosticados con cancer gastrico y tra tados en el
Hospital Adolfo Guevara Velasco durante el periodo comprendido entre 2013
y 2023.

3.3.2 Criterios de Inclusion y exclusiéon

3.3.2.1 Criterios de inclusion

e¢Se incluyd a todos los pacientes con diagndstico de cancer gastrico
realizado en el Hospital Adolfo Guevara Velasco entre el periodo 2013-
2023.

e Pacientes con reporte histopatolégico de adenocarcinoma gastrico
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e Pacientes que cuenten con historias clinicas con los registros completos
de los datos de interés de la investigacion.

ePacientes cuyos informes histopatoldgicos estén clasificados segun los
estandares de la Clasificacion de Lauren.

ePacientes cuyos informes histopatoldgicos estén clasificados segun los

estandares de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
3.3.2.2 Criterios de exclusién

e Pacientes con diagndstico de cancer gastrico presuntivo.

e Pacientes que no tenian los registros completos de la patologia en estudio.

e Pacientes que no cuenten con reporte histopatolégico de adenocarcinoma
gastrico.

ePacientes referidos cuyo diagnéstico se haya realizado en otro
establecimiento de salud.

e Pacientes cuyos informes histopatolégicos no estén clasificados segun los
estandares de la Clasificacién de Lauren.

e Pacientes cuyos informes histopatolégicos no estén clasificados segun los

estandares de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

1.3.3 Muestra: Tamano de muestra y métodos de muestreo

3.3.3.1 Tamaiio de muestra
La muestra se obtuvo mediante la revision de historias clinicas de pacientes
que presentan cancer gastrico donde los datos seran extraidos en un
instrumento. Para realizar el calculo de tamano muestral, se utilizd el
programa estadistico EPIINFO ™ V.7.2

Se tomd como referencia el estudio “El patréon metastasico del carcinoma

gastrico : un estudio de cohorte nacional holandés” %

¢ Riesgo en expuestos: 60.3%
e Riesgo en no expuestos: 39.7%
e Riesgo relativo a detectar: 1.519

e Razdn de no expuestos sobre expuestos: 1
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e Nivel de confianza: 95%

Unmatched Cohort and Cross-Sectional Studies (Exposed and Nonexposed)

Two-sided confidence level BL v

Power. 80 %
Ratio (Unexposed - Exposed) 1

3 %2 M
% outcome in unexposed group. 39,7 %

] %2 0
Risk ratio: 1:519 Tok 186 18 202
Qdds ratio: 2,30703
¥ outcome in exposed group: 60,3 %

Grafico 6. Calculo del tamano muestral usando el programa Epiinfo Version 7.2

Se realiz6 un analisis utilizando el software EPIINFO version 7.2 para asegurar
una muestra representativa de 202 participantes. Considerando un margen del
20% para la posible pérdida de historias clinicas debido a datos incompletos, lo
cual se traduce en aproximadamente 40 pacientes, se determind que era
necesario inscribir a un total de 242 pacientes. Esto aseguraria que, incluso con
la exclusion de aquellos con informacion insuficiente, la muestra final cumpliera

con los requisitos estadisticos necesarios para el estudio.
3.4 Técnicas, Instrumentos y procedimientos de recoleccién de datos.

3.4.1 Técnicas

La estrategia metodoldgica aplicada para la recoleccion de datos en este
estudio implicd una revision minuciosa de las historias clinicas de todos los
pacientes participantes que han sido atendidos en el Hospital Adolfo Guevara
Velasco. Este proceso de revision se llevo a cabo a lo largo de un extenso
periodo que abarca desde el aino 2013 hasta el 2023, con el objetivo de
obtener una vision completa y detallada de la trayectoria médica de cada

individuo a lo largo del tiempo.

Durante este proceso de revision, se llevé a cabo un andlisis detallado de los
expedientes médicos de cada paciente, abordando aspectos como los

diagnésticos, los tratamientos aplicados, los resultados de pruebas de
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diagndstico, la evolucion de la enfermedad, la presencia de metastasis y otros

aspectos clinicos y patolégicos relevantes.

Este enfoque de recoleccion de informacion permite obtener una vision
completa y exhaustiva de la trayectoria clinica de cada participante, lo cual
resulta crucial para llevar a cabo un analisis minucioso y completo del patrén
histopatoldgico del adenocarcinoma gastrico y su relacion con la presencia de

metastasis en este grupo de pacientes.

3.4.2 Instrumentos

Para garantizar la calidad y precision en la recoleccién de datos, se utilizé una
ficha disefada especificamente para este propésito, la cual ha sido revisada
y adaptada en colaboracion con el asesor del estudio. Esta ficha fue evaluada
por cinco expertos con amplia experiencia en el area relevante para asegurar

su confiabilidad y validez.

Ademas, se aplicé el método de Distancia del Punto Medio (DPP) para evaluar
la consistencia interna y la confiabilidad de los items en la ficha de recoleccién
de datos. Este enfoque garantizd la precision y fiabilidad de los datos

recopilados al medir la coherencia entre los items de la ficha.

Estas medidas metodoldgicas adicionales garantizaron la fiabilidad, validez y
coherencia de la informacién obtenida, lo que permitira una interpretacion

precisa y confiable de los resultados del estudio.

3.4.3 Procedimiento de recoleccion de datos

Para proceder con la recopilacién de datos, fue imprescindible obtener la
autorizacion formal del director del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco
para acceder a las historias clinicas de los pacientes que forman parte del
grupo objetivo de la investigacion. Esta aprobacion es fundamental para
asegurar la confidencialidad y el cumplimiento de los estandares éticos

establecidos.

Una vez obtenida la autorizacién correspondiente, se procedié a buscar la

informacion requerida en la unidad de registro de cancer del hospital en
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Cusco. Esta unidad es una valiosa fuente de datos, ya que almacena de
manera organizada y sistematica las historias clinicas de los pacientes

diagnosticados con cancer en dicho hospital.

La recopilacion de datos se realizd exclusivamente dentro del periodo de
estudio especificado. Durante este proceso, se aplicaron rigurosamente los
criterios de inclusidn y exclusion previamente definidos para seleccionar a los

pacientes que cumplen con los requisitos especificos del estudio.

La informacion recolectada fue registrada de forma detallada y sistematica en
una ficha de recoleccibn de datos disefiada especialmente para este
propésito. Esta ficha facilito la organizacion y estructuracion de la informacion
para su posterior analisis y evaluacion. Es importante subrayar que se
tomaron todas las precauciones necesarias para proteger la confidencialidad

y privacidad de los datos de los pacientes en todo momento.
3.5 Plan de analisis de datos.

Los datos recopilados a través de las fichas fueron ingresados en una hoja de
calculo utilizando el software Microsoft Excel® LTCS Professional Plus 2021
(Microsoft Corporation). Alli, se clasificaran segun las categorias
correspondientes a cada variable. Para asegurar la integridad de los datos, se
implementé un control de calidad riguroso mediante la digitacién independiente
de los datos en dos ocasiones distintas, lo que contribuira a reducir errores y

mejorar la precision de los resultados.

Posteriormente, los datos se analizaron utilizando el programa Stata v18.0
(STATA Corp, Texas, USA), conocido por su eficacia en el analisis estadistico
avanzado. Este software permitio tabular la informacién de manera eficiente y

precisa, facilitando la exploracién y visualizacién de los datos.

Durante el andlisis, se llevé a cabo una exhaustiva verificacion de la calidad de
los datos para garantizar su fiabilidad. Se reviso la presencia de datos faltantes
y se comprobara la ausencia de inconsistencias o duplicados. Ademas, cada
ficha de recoleccion de datos recibi6 un numero unico para asegurar su

identificacion y seguimiento en todas las etapas del estudio. Este enfoque
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meticuloso en el manejo de datos garantizé la validez y confiabilidad de los

resultados obtenidos.

3.5.1 Analisis Univariado

Durante el analisis de datos, se utilizaron diversas técnicas adaptadas a la
naturaleza de las variables investigadas. Para las variables cuantitativas, se
calcularon medidas estadisticas como la media y la desviacion estandar,
permitiendo evaluar tanto la tendencia central como la dispersion de los datos,
lo que proporciona una vision integral de la distribucion de las variables

numéricas.

Para las variables cualitativas, se determinaron las frecuencias absolutas y los
porcentajes correspondientes, ofreciendo una comprensiéon detallada de la
distribucion de las variables categoricas y su relevancia en el contexto del

estudio.

Para la comparacién entre variables categéricas, se empled la prueba de chi-
cuadrado, una herramienta estadistica que permite evaluar la asociacion entre
variables cualitativas y determinar si existe una relacion significativa entre ellas.
Para analizar diferencias entre variables numéricas, se utilizé la prueba T de
Student, adecuada para comparar diferencias de medias entre dos grupos

independientes.

Estas técnicas de analisis se seleccionaron en funcion de las caracteristicas de
las variables estudiadas, asegurando un enfoque metodoldgico riguroso vy

apropiado para la interpretacion de los resultados del estudio.

3.5.2 Analisis Bivariado

Para investigar la relacion entre el patron histopatologico y el desarrollo de
metastasis, utilizaremos la tabla tetracérica, una herramienta estadistica que
nos permitira calcular el riesgo relativo (RR). EI RR mide la magnitud del riesgo
entre las variables estudiadas. Un RR superior a 1 (RR > 1) se considerara

una asociacioén positiva, lo que indica un "factor de riesgo" que incrementa la
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probabilidad de desarrollar metastasis en relacion con un patron

histopatoldgico especifico.

La significancia estadistica se evaluara con un valor de p<0.05. Esto significa
que si el valor de p es menor a 0.05, la asociacion entre el patron
histopatoldgico y el desarrollo de metastasis se considerara estadisticamente

significativa.

Ademas, se empleara un intervalo de confianza al 95% (IC al 95%) para
evaluar la precision de los resultados. Un IC al 95% proporciona un rango de
valores en el que es probable que se encuentre el verdadero valor del RR. Si
los limites del IC no incluyen la unidad (RR=1), esto indica la significancia del
resultado. Si el limite superior del IC es menor que 1, se considerara un factor
protector; por el contrario, si el limite inferior es mayor que 1, se interpretara

como un factor de riesgo que influye en el desarrollo de metastasis.

3.5.3 Analisis Multivariado

En el andlisis estadistico de este estudio, se utilizara la regresion logistica
para calcular la razén de prevalencia ajustada de variables categéricas, con
un intervalo de confianza del 95%. Este método permitira evaluar la asociacion
entre variables categoricas y determinar la magnitud del efecto, controlando

posibles factores de confusion.

Para las variables numéricas, se empleé la regresion lineal multivariante. Esta
técnica permitirda analizar la relacion entre multiples variables numéricas,

considerando simultaneamente el efecto de cada una en la variable de interés.

Adicionalmente, se desarrollara un modelo de regresion logistica multiple para
evaluar de manera mas precisa la relacion entre el tipo especifico de
adenocarcinoma y la presencia de metastasis. Este modelo incluira ajustes
por edad y sexo, factores que pueden influir en la aparicion de metastasis,
asegurando asi resultados mas fiables y ajustados.
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Capitulo IV: Resultados, discusion y conclusiones

4.1 Resultados

A lo largo del periodo de estudio entre 2013 y 2023, se realizé una evaluacion

minuciosa de 242 historias clinicas de pacientes con diagnodstico de

adenocarcinoma gastrico en el Hospital Adolfo Guevara Velasco. De estas

historias clinicas, se excluyeron 40 pacientes que no cumplian con los criterios

de seleccion previamente establecidos, principalmente debido a la falta de

datos completos. La figura 8 presenta un diagrama de flujo que describe

claramente el proceso de inclusion y exclusién de los participantes. Tras aplicar

rigurosos criterios de seleccion, se analizaron un total de 202 pacientes que

cumplian con todos los requisitos necesarios para ser incluidos en el estudio.

Esta estrategia de inclusién total se adopté para asegurar una muestra

adecuada que permitiera extraer conclusiones fiables y generalizables.

TOTAL DE LA MUESTRA INICIAL

n=242 pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma géstrico en el periodo 2013-2023

MUESTRA FINAL RECOLECTADA

n= 202 pacientes con adenocarcinoma gdstrico en
el HAGV en el periodo 2013-2023

\4

Participantes excluidos(n=40)
21 historias clinicas incompletas

5 pacientes con otros tipos de
neoplasias adicionales

14 pacientes con diagnostico
externo al HAGV

CON METASTASIS

n=108

SIN METASTASIS

n=94

Grafico 7. Diagrama de flujo de la seleccion de la muestra
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4.1.1 Analisis univariado

Tabla 1. Descripcidn de las caracteristicas sociodemograficos

Variable Frecuencia Porcentaje

Edad (anos)

Media y DE 62.56 15.41
Edad al diagnéstico (anos)

Media y DE 63.13 15.43
Sexo

Femenino 83 41.09

Masculino 119 58.91
Residencia

Rural 25 12.38

Urbana 177 87.62
Estado Civil

Soltero(a) 7 3.47

Conviviente 113 55.94

Casado(a) 16 7.92

Divorciado(a) 54 26.73

Viudo(a) 12 5.94
Grado de instruccion

Ninguna 23 11.39

Primaria 13 6.44

Secundaria 95 47.03

Superior 71 35.15

Fuente: elaboracién propia, ficha de recoleccion de datos. Edad presentada segun
media y desviacion estandar (DE).

La edad promedio al momento del diagnéstico fue de 63.13 afios, con una
desviacion estandar de + 15.43 afos. Entre los pacientes analizados,
predominaron los hombres (58.91%), aquellos que residian en areas urbanas
(87.62%), los que tenian estado civil de conviviente (55.94%), y aquellos con

educacién secundaria como nivel mas comun (47.03%). (Tabla 1)
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Tabla 2. Descripcién de los factores clinico-patologicos

Variable Frecuencia Porcentaje

Clasificacion Lauren

Intestinal 49 24.26

Difuso 153 75.74
Tipo histolégico

Papilar 13 6.44

Tubular 29 14.36

Mucinoso 7 3.47

Mixto 65 32.18

Anillo de sello 88 43.56
Estadio

Estadio | 24 11.88

Estadio Il 32 15.84

Estadio lll 50 24.75

Estadio IV 96 47.52

Fuente: elaboracion propia, ficha de recoleccion de datos

Tras revisar los factores clinico-patolégicos, se observé que el adenocarcinoma
difuso fue el tipo mas comun segun la Clasificacion de Lauren, representando el
75.74% de los casos. En cuanto al tipo histoldgico, el anillo de sello fue el mas
predominante, con un 43.56%, seguido por el tipo mixto con un 32.18%.
Respecto a los estadios de la enfermedad, el estadio IV fue el mas frecuente con
un 47.52%, seguido por el estadio Il con un 24.75%.(Tabla 2)

Tabla 3. Frecuencia de metastasis y foco metastasico

Variable Frecuencia Porcentaje

Metastasis

No 94 46.53

Si 108 53.47
Foco metastasico

Ninguno 94 46.53

Ganglionar 26 12.87

Hepatico 8 3.96

Oseo 4 1.98

Peritoneal 66 32.67

Pulmonar 4 1.98

Fuente: elaboracion propia, ficha de recoleccién de datos

Se hallé la presencia de metastasis en el 53.47% de pacientes (n = 108). El foco
metastasico mas frecuente fue el peritoneal (32.67%), seguido del ganglionar
(12.87%). (Tabla 3)
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4.1.2 Anadlisis bivariado segun desarrollo de metastasis

Tabla 4. Analisis bivariado segun la presencia de metastasis

Metastasis

Variable No Si Valor p
Edad al diagnéstico
Media y DE 64.07 + 15.25 62.30 £ 15.50 0.42*
Sexo
Femenino 38 (40.43) 45 (41.67) 0.85*
Masculino 56 (59.57) 63 (58.33)
Residencia
Rural 7 (7.45) 18 (16.67) 0.047*
Urbana 87 (92.55) 90 (83.33)
Estado Civil
Soltero(a) 5(5.32) 2 (1.85) 0.71**
Conviviente 53 (56.38) 60 (55.56)
Casado(a) 7 (7.45) 9 (8.33)
Divorciado(a) 23 (24.47) 31 (28.70)
Viudo(a) 6 (6.38) 6 (5.56)
Grado de instruccién
Ninguna 12 (12.77) 11 (10.19) 0.11**
Primaria 3 (3.19) 10 (9.26)
Secundaria 40 (42.55) 55 (50.93)
Superior 39 (41.49) 32 (29.63)
Clasificaciéon Lauren
Intestinal 28 (29.79) 21 (19.44) 0.09**
Difuso 66 (70.21) 87 (80.56)
Tipo histolégico
Papilar 5 (5.32) 8 (7.41) 0.04***
Tubular 18 (19.15) 11 (10.19)
Mucinoso 5 (5.32) 2 (1.85)
Mixto 28 (29.79) 37 (34.26)
Anillo de sello 38 (40.43) 50 (46.30)

Fuente: elaboracién propia, ficha de recoleccion de datos. DE, desviaciéon estandar. *T-
Student para muestras con varianzas iguales. **Prueba Chi cuadrado. ***Prueba Exacta
de Fisher.

Los pacientes con presencia de metastasis tenian una media de edad de 62.30
afios (DE £ 15.50), sexo femenino (41.67%), residencia rural (16.67%), estado

civil conviviente (55.56%) y grado de instruccién secundaria (50.93%).(Tabla 4)

Segun la clasificacion de Lauren, entre los pacientes con metastasis, la
frecuencia de adenocarcinoma intestinal fue menor (19.44%), comparado con
aquellos sin metastasis (20.79%). Por su parte, entre los pacientes con

metastasis la frecuencia de adenocarcinoma difuso fue mayor (80.56%),
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comparado con los pacientes sin metastasis. Sin embargo, estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p = 0.09). (Tabla 4)

Segun el tipo histolégico, la metastasis fue mas frecuente en el cancer en anillo
en sello (46.30%), seguido de cancer tipo mixto (34.26%) y papilar (7.41%). Los
datos muestran que el tipo histolégico papilar esta significativamente relacionado

con la presencia de metastasis en los pacientes estudiados(p < 0.05). (Tabla 4)

4.1.2 Analisis multivariado

Tabla 5. Analisis de regresién cruda y multivariada de la asociacién entre tipo de
adenocarcinoma y metastasis

Metastasis
Valor  pRa* (1C95%)

Variable Valor

RRc (1C95%)

Edad al diagnéstico

Afos 0.99 (0.98-1.00) 0.41 0.99 (0.98-1.00) 0.54
Sexo
Femenino Valor de referencia Valor de referencia
Masculino 0.97 (0.75-1.27) 0.85 0.99 (0.76-1.29) 0.98
Clasificacion Lauren
Intestinal Valor de referencia Valor de referencia
Difuso 1.32 (0.93-1.89) 0.12 Omitido
Tipo histolégico
Tubular Valor de referencia Valor de referencia
Papilar 1.62 (1.26-3.06) 0.03 1.60 (1.35-3.03) 0.02
Mucinoso 0.75 (0.21-2.66) 0.66 0.73 (0.21-2.56) 0.62
Mixto 1.50 (0.89-2.50) 0.12 1.49 (0.90-2.48) 0.1

Anillo de sello

1.49 (0.90-2.47)  0.11

1.43 (0.85-2.42)  0.07

Fuente: elaboracién propia, ficha de recoleccién de datos. RRc, riesgo relativo crudo.
RRa, riesgo relativo ajustado. Regresién multivariada ajustada por edad y sexo.

En el analisis inicial, el tipo histolégico papilar mostré una relacion significativa
(RRc 1.62, IC 95%: 1.26-3.06, p = 0.03), asi como el tipo anillo de sello con un
valor de p = 0.11. No obstante, tras efectuar ajustes en el analisis, se confirmé la
relevancia del tipo papilar (RRa 1.60, IC 95%: 1.35-3.03, p = 0.02), mientras que
el tipo anillo de sello ya no resulto significativo (p = 0.07). (p > 0.05) (Tabla 5)
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4.2 Discusion

En relacion con las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
evaluados, la edad promedio al momento del diagnostico fue de 63.13 afios,
con una desviacion estandar de £15.43 afnos. La mayoria de los pacientes eran
hombres (58.91%), residian en zonas urbanas (87.62%), vivian en pareja
(55.94%) y habian completado la educacion secundaria (47.03%). Estos datos
son consistentes con los hallazgos de Kaaij et al. ', quienes reportaron una
edad media al diagnéstico de 67 anos y un 60% de hombres en su estudio. De
manera similar, la investigacion de Koemans et al. 2! mostré una edad media al
diagndstico comparable, aunque con algunas diferencias en la distribucion
demografica. No obstante, los resultados de Kim Y et al. % presentan una
variacion considerable, con una edad promedio de 54 afos, una desviacion
estandar de £10.9 afios y una mayor proporcion de mujeres (59%). Estas
diferencias pueden ser atribuibles a variaciones en la poblacion estudiada, los
criterios de inclusion o los métodos de diagndstico utilizados. Es crucial tener
en cuenta estas variables al interpretar y comparar los resultados de diferentes
estudios para lograr una comprension mas precisa y completa de la

enfermedad en diversas poblaciones.

Al examinar los factores clinico-patoldgicos, se encontré6 que, segun la
Clasificacion de Lauren, el adenocarcinoma difuso fue el mas comun,
representando el 75.74% de los casos. El tipo histolégico mas frecuente fue el
de células en anillo de sello, presente en el 43.56% de los pacientes, seguido
por el tipo mixto con un 32.18%. En cuanto al estadio de la enfermedad, el
estadio IV fue el mas prevalente, con un 47.52%, seguido del estadio Il con un
24.75%. La metastasis se presentd con mayor frecuencia en el cancer de
células en anillo de sello (46.30%), seguido del tipo mixto (34.26%) y el papilar
(7.41%). Los datos muestran que el tipo histolégico papilar esta
significativamente asociado con la metastasis en los pacientes estudiados (p <
0.05). Estos hallazgos coinciden con los de Palacios et al. 27, quienes reportaron
que la mayoria de los casos (86.78%) y los controles (61.29%) fueron
diagnosticados en estadios avanzados. Respecto al patron histologico, el

adenocarcinoma de células en anillo de sello fue el mas comun tanto en casos
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como en controles, con prevalencias del 62.07% y 61.29%, respectivamente.
De manera similar, Kaaij et al. ' encontraron que una gran proporcién de
pacientes estaban en estadios avanzados al momento del diagndstico, con un
30.9% en estadio IV y un 24.2% en estadio Ill. Sin embargo, otros estudios
muestran diferencias notables; por ejemplo, Shufan Y et al. 2° encontraron que
el tipo intestinal de adenocarcinoma era mas frecuente, con un 55%, y que el
tipo histologico de células en anillo de sello no era predominante,

presentandose solo en el 18.9% de los casos.

Se identific6 metastasis en el 53.47% de los pacientes (n = 108), con el
peritoneo como el sitio mas comun (32.67%), seguido de los ganglios linfaticos
(12.87%). Los pacientes con metastasis tenian una edad promedio de 62.30
anos (DE £ 15.50); el 41.67% eran mujeres, el 16.67% residia en areas rurales,
el 55.56% vivia en pareja y el 50.93% tenia educacion secundaria. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en estas caracteristicas al
compararlas con el grupo sin metastasis (p > 0.05). Estos hallazgos coinciden
con los de Koemans et al. 2!, que encontraron metastasis peritoneal en el 41%
de los pacientes con adenocarcinoma gastrico. Asimismo, Palacios et al. %
informaron que, de 174 casos estudiados, la mayoria presentdé compromiso
peritoneal (58.62%). Segun la clasificacion de Lauren, la frecuencia de
adenocarcinoma intestinal fue menor en los pacientes con metastasis (19.44%)
en comparacién con aquellos sin metastasis (20.79%). En contraste, la
frecuencia de adenocarcinoma difuso fue mayor en los pacientes con
metastasis (80.56%) comparado con aquellos sin metastasis. Este porcentaje
es similar al reportado por Shufan Y et al. ?, quienes encontraron una
frecuencia de metastasis del 54.5%. Sin embargo, otros estudios muestran
diferencias significativas; por ejemplo, Kaaij et al. ' reportaron una frecuencia

de metastasis del 32.7%.

En el analisis de regresion logistica, tanto en su forma cruda como ajustada, se
pudo observar una asociacién significativa entre el tipo histolégico papilar y la
presencia de metastasis, una vez controlada la influencia de la edad y el sexo
femenino (p<0.05). Al profundizar en esta relacion, se destaca que el tipo
histolégico papilar, caracterizado por ciertas caracteristicas celulares
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distintivas, podria actuar como un marcador predictivo significativo para la
progresion de la enfermedad hacia estadios mas avanzados y, por ende, para
el desarrollo de metastasis. Estos hallazgos corroboran los resultados
obtenidos por Wang et al., cuyo estudio concluyd que el cancer gastrico de tipo
papilar en etapas tempranas presenta un riesgo notablemente elevado de
diseminacion hacia los ganglios linfaticos (OR=1.97; IC del 95%, 1.38-2.82).
Ademas, coinciden con los hallazgos de Palacios et al. %, quienes encontraron
una relacion significativa entre el tipo histoldgico y el desarrollo de metastasis.
En su estudio, los pacientes que desarrollaron metastasis presentaban una
probabilidad 1.59 veces mayor (IC95%: 0.89 — 2.81) de tener el patron
histologico en anillo de sello. Sin embargo, estos resultados contrastan con los
de Zhao et al. 2, donde la regresion logistica no mostré6 una asociacion
estadisticamente significativa con las variables de edad y sexo. De manera
similar, el estudio de Zhi L. et al. 2 no encontré una relacion significativa entre
la metastasis en los ganglios linfaticos (LNM) y la clasificacion de Lauren,
incluso después de ajustar por otros factores de riesgo (OR=0.93; IC del 95%,
0.70-1.24; P=0.62). %

El estudio demografico y clinico de los pacientes con cancer gastrico revela que
el adenocarcinoma difuso y el tipo histologico de células en anillo de sello son
los mas comunes, con una notable prevalencia de metastasis peritoneal y
ganglionar, especialmente en aquellos diagnosticados en fases avanzadas. El
tipo histologico papilar se identifica como un factor de riesgo significativo para
la diseminacion metastasica, subrayando la importancia de considerar las
variaciones demograficas y patologicas al interpretar los resultados de diversos

estudios para lograr una comprension precisa de la enfermedad.
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4.3 Conclusiones

1. No se encontrd una relacion significativa entre el patrén histopatolégico de
tipo difuso y el desarrollo de metastasis en pacientes con adenocarcinoma

gastrico del Hospital Adolfo Guevara Velasco.

2. Los resultados indican que no existe una relacion notable entre el patron
histopatoldgico de tipo intestinal y el desarrollo de metastasis en los pacientes

estudiados.

3. La investigacion confirma una relacién entre el patrén histopatolégico
papilar y el desarrollo de metastasis. Este hallazgo es consistente con
estudios previos y refuerza la idea de que el tipo papilar puede actuar como
un marcador predictivo importante para la progresion de la enfermedad y la

diseminacion metastasica.

4. Se observd que no existe una relacidén significativa entre el patron
histopatoldgico tubular y la aparicion de metastasis en los pacientes con

adenocarcinoma gastrico.

5. Los resultados mostraron que el patrén histopatoldégico mucinoso no esta

relacionado de manera significativa con el desarrollo de metastasis.

6. El estudio no encontré una relacion entre el patrén histopatologico en anillo

de sello y el desarrollo de metastasis.

7. Finalmente, se establecié que no existe una relacién significativa entre el
patron histopatolégico mixto y el desarrollo de metastasis en los pacientes

estudiados.
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4.4 Sugerencias

1. Desde la Facultad de Medicina Humana y el centro de investigacién de la
Universidad Nacional San Antonio Abad del Cusco, se sugiere llevar a cabo
nuevos estudios sobre la relacion entre el adenocarcinoma gastrico y el
desarrollo de metastasis, utilizando un enfoque prospectivo. Este método
ayudara a reducir los sesgos presentes en estudios anteriores, mejorando la

recoleccion de datos y el control de las variables de exposicion.

2. En el Hospital Adolfo Guevara Velasco, se aconseja implementar una
estandarizaciéon en la clasificacion de los pacientes admitidos por cancer
gastrico. Esta medida no solo facilitara la creacién de una base de datos mas
eficiente y organizada, sino que también mejorara la calidad de los datos
recopilados, permitiendo el desarrollo de estudios mas rigurosos y detallados
sobre esta enfermedad. Una clasificacion uniforme garantizara la consistencia
y precision de la informacién, lo cual es esencial para avanzar en la
comprension del cancer gastrico y desarrollar estrategias de tratamiento y

prevencion mas efectivas.

3. Se recomienda a la Gerencia Regional de Salud del Cusco y al Ministerio de
Salud que impulsen y apoyen la creacion de nuevas investigaciones enfocadas
en comprender el comportamiento metastasico del adenocarcinoma gastrico.
Fomentar estas investigaciones es crucial para obtener una comprension mas
profunda de como se disemina esta forma de cancer, lo que podria llevar al
desarrollo de estrategias mas efectivas para su prevencién, diagnéstico

temprano y tratamiento.

4. Se insta a la comunidad cientifica y a los profesionales de la salud a continuar
y ampliar las investigaciones relacionadas con el cancer gastrico, dada la
creciente incidencia de esta enfermedad en nuestro pais. Mediante la
investigacion continua, se espera identificar nuevas estrategias de prevencion,
mejorar las técnicas de diagnostico temprano y desarrollar terapias mas
eficaces, lo que en ultima instancia contribuira a reducir la incidencia y la

mortalidad asociadas con el cancer gastrico.
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ACTIVIDAD

Elaboracion del
protocolo

Socializacion de
protocolo

Busqueda de
asesor

Registro e
inscripcion de
tesis

Ficha de
seguimiento
Revision por

Turnitin

Correcciones del
asesor
Validacién de
instrumento por
expertos

Solicitud de
dictaminantes

Impresion de
proyecto

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

PRESUPUESTO

DESCRIPCION DEL
REQUERIMIENTO

Solicitud de datos al

HAGV mediante
formato FUC
Movilidad
Impresién de
proyecto
Refrigerio
Obsequio como
agradecimiento

Movilidad

Registro e
inscripcion
mediante PLADDES
Yy pago por tramite
Pago por ficha de
seguimiento
Pago por revision
con el programa
antiplagio Turnitin
Impresién de
proyecto
Impresion de
cuadernillo de
validacion
Movilidad
Obsequio para los
expertos
Solicitud de
dictaminantes para
sustentacidn de
jurado A
Impresion para
revision de asesor
Impresién de
proyecto para
calificacién de
jurado A

DETALLE DEL COSTO

PRECIO
UNITARIO
FASE |
0,1 soles 6
0,5 soles 6
12 soles 5
20 soles
100 soles 1
0,5 soles 8
FASE II
30 soles 1
4 soles 1
15 soles 1
12 soles 1
3 soles 5
0,5 10
50 5
28 soles 1
12 soles 3
12 soles 3

PRESUPUESTO

0,6

60

80
100

30

15

12

15

250

28

36

36

CANTIDAD UNSAAC PROPIO
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Refrigerio para
los miembros
del jurado A

Solicitar
autorizacion a la
Direccién
Hospital Adolfo
Guevara Velasco
Aplicacion de las
encuestas

Digitalizacion y
transcripcion de
datos
Procesamiento
de datos
Analisis
estadistico

Sandwich y bebida
para miembros del
jurado, incluyendo
agua y bocaditos
Pago por
autorizaciény
derecho a
recoleccion de
datos
Impresion de fichas
de recoleccién de
datos
Obsequios para las
personas
encargadas en
forma de
agradecimiento
Mascarillas KN95

Movilidad para los
centros donde se
recolectard los
datos de las HCL
Contratar
encuestadores para
evitar el sesgo de
recoleccion

Refrigerio a cada
encuestador por
cada dia de
encuesta, se haran
en 15 dias
Se pagara a un
colaborador

Se pagara a un
colaborador
Contratar a un
asesor especialista
en andlisis de datos
para que pueda
asesorarme
Inscripcidn de curso
STATA
Compra de paquete
estadistico

30 soles

120 soles

1 sol

25 soles

60 soles el
costo del
paquete

1 sol

50 soles a cada
uno por dia de

entrevista, se
haran en 15
dias = 150
soles por dia
5 soles por
encuestador,

son 3, por dia
de entrevista =

15 soles
100 soles

50 soles

500 soles

500 soles

50 soles

400

1 paquete

100

15 dias

15 dias

90

240

400

50

60

100

2250

225

200

100

500

500

50
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Reunidn con Impresion de 15 soles 60
expertos proyecto para
discusién
Movilidad 1 sol 4
Refrigerio 30 soles 150
FASE IlI
Revision por Pago por revisiéon 15 soles 15
Turnitin con el programa
antiplagio Turnitin
Impresion de Impresidn para 12 soles 36
proyecto revision de asesor
Impresién de 15 soles 45
proyecto para
calificaciéon de
jurado B
Impresidn de tesis 50 soles 50
en tapa dura para
presentar a la
biblioteca de la
facultad
Refrigerio para Comida para 30 soles 90
los miembros miembros del
del jurado B jurado, incluyendo
bebidas y bocaditos
Bebidas de Champagne o vino 30 150
brindis para los jurados y
asistentes
Bocaditos para Bocaditos salados y 100 soles 100
los asistentes dulces para los
miembros del
jurado y asistentes
FASE IV
Redaccién de Asesorias de 150 300
articulo de redaccion cientifica
investigacion
Envid a revista Costo de tramites y 300 300
cientifica envio
TOTAL 6743,6

Financiamiento

El investigador o tesista fue quien brindé el financiamiento del monto estimado

para el desarrollo del proyecto de investigacion.
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A W N PR

10

11

CRONOGRAMA

ORDEN SECUENCIAL LOGICA DE ELABORACION DE TESIS

Tarea y/o Actividad

Elaboracién de Protocolo de Investigacion
Solicitud de nombramiento de asesor
Elaboracidn del Plan de trabajo

Socializar el Plan de trabajo y Protocolo con
asesor
Adaptacién de correcciones y sugerencias al
Protocolo

Pasar el trabajo por el programa Turnitin
Registro o inscripcion de tesis en la FMH
UNSAAC

Solicitud de dictaminantes (Jurado A)
Validacidn del instrumento por expertos
Aprobacidn del Protocolo por parte del Comité
de Bioética de la UNSAAC

Presentacion del protocolo de investigacion al
Jurado A

Fecha de
inicio
12/01/2024
16/02/2024
16/02/2024
23/02/2024

26/02/2024

29/02/2024
06/03/2024

20/03/2024
29/03/2024
05/04/2024

12/04/2024

Duracion

(dias)

44
1

10

14

Fecha final

26/02/2024
16/02/2024
23/02/2024
26/02/2024

27/02/2024

29/02/2024
06/03/2024

29/03/2024
05/04/2024
11/04/2024

26/04/2024
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12

13

14
15

16

17

18
19

20

21
22
23

24
25

26

27
28
29
30
31
32
33
34

35
36

Levantamiento de observaciones hechas por
dictaminantes

Autorizacion de las Oficinas de Capacitacién e
Investigacion en Cusco

Socializar protocolo con stakeholders en Cusco
Capacitacién del personal para la recoleccion de
datos

Extraer registros del sistema de registro de
cancer

Ingreso de los registros a la base de datos en
Excel

Limpieza de datos de las bases consolidadas
Generar un primer analisis estadistico con
descripcién general

Generar un segundo analisis estadistico
(bivariado)

Generar un tercer andlisis (multivariado)
Plantear modelo de regresidn lineal

Reunidn de analisis de resultados con los
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ANEXO 1.- Matriz de consistencia

ANEXOS

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES | DIMENSIONES | INDICADORES METODOLOGIA RECOLECCION DE DATOS
Problema general Objetivo general Hipétesis general VARIABLE DEPENDIENTE Tipo de estudio Técnica
¢Qué relacion eX|s’te Determinar I relacm')n El paltron histopatoldgico se Observacional- No experimental La técnica de recoleccién de datos del presente
entre el patron | entre el patron | relaciona Q Ganglionar
histopatologico de | histopatolégico y el significativamente con el | % Peritoneo Alcance estudio sera el de la obtencién de informacion
A . . . ; ko) o
a@engcarcmoma desarrollo .de metastasis degarrollo de metéstasis en § ? Higado Analitico correlacional mediante la revision de historias clinicas de cada
gastrico y el | en pacientes con | pacientes con| @ %
desarrollo de | adenocarcinoma adenocarcinoma  gastrico % I Hueso Disefio de estudio paciente en estudio del Hospital Adolfo Guevara
metastasis en | gastrico del Hospital | del Hospital Adolfo | = Q Pulmoén horte reti fi Vel
pacientes del Hospital | Adolfo Guevara Velasco, EsSalud é Otros Cohorte retrospectiva elasco.
Adolfo Guevara | Guevara Velasco, | Cusco 2013-2023 Variable independiente Unidad de analisis Instrumento
Velasco, EsSalud | EsSalud Cusco 2013- Intestinal Papilar Pacientes con diagndstico de cancer | El instrumento utilizado sera una ficha de
Cusco 2013-20237? 2023 o ®© Tubular
k] g MUGinoso gastrico atendido precozmente en el | recoleccion de datos elaborada por el
=
_§ ‘% o E _§ Difuso Células en anillo de Hospital Adolfo Guevara Velasco en el | investigador en base a las variables de estudio.
;_&' g § o i/l‘:‘f”‘t) periodo 2013-2023. Esta ficha de recoleccion de datos sera validada
o o)) IXto . ; ;
Problemas Objetivos especificos | Hipotesis especifica E § Poblacion y muestra por 5 expertos en el area de gastroenterologia y
especificos @ Para obtener la muestra, se revisaron | oncologia.

Variables intervinientes

PE1: ¢(Qué relacion
existe entre el patrén
histopatologico

intestinal y el
desarrollo de
metastasis en
pacientes con

adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud
Cusco 2013-20237?

OE1: Establecer la
relaciéon entre el patron
histopatolégico intestinal
y el desarrollo de
metastasis en pacientes

con adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara

Velasco, EsSalud Cusco
2013-2023.

HE1: Existe relacion
significativa entre el patron
histopatolégico intestinal y
el desarrollo de metastasis
en pacientes con
adenocarcinoma  gastrico
del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023.

PE2: ;Qué relacion
existe entre el patron
histopatolégico difuso

y el desarrollo de
metastasis en
pacientes con

adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud
Cusco 2013-20237?

OE2: Establecer Ia
relacion entre el patrén
histopatolégico difuso y
el desarrollo de
metastasis en pacientes

con adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara

Velasco, EsSalud Cusco
2013-2023.

HE2: Existe relacion
significativa entre el patron
histopatolégico difuso y el
desarrollo de metastasis en

pacientes con
adenocarcinoma  gastrico
del Hospital Adolfo

Guevara Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023.

PE3: ¢Qué relacion
existe entre el patrén

OE3: Establecer la
relacion entre el patrén

HE3: Existe  relacion
significativa entre el patron

Factores Sociodemograficos

Edad Tiempo vivido
expresado en: afios
Sexo Condicién organica,

masculina o femenina

Edad en el momento del
diagnostico expresado
en afos.

Edad al diagnoéstico

Lugar de residencia y
procedencia

Lugar donde vive la
persona expresada en
el domicilio y si
pertenece a una zona
urbana o rural

Estado civil Condicién en la que se
encuentra una persona
con relacion a su
situacion de pareja,
familia o convivencia.

historias clinicas de pacientes con
cancer gastrico y se extrajeron datos
mediante un instrumento especifico.
Utilizando el software estadistico
EPIINFO versiéon 7.2, se calculé un
tamafio muestral representativo de 202
participantes. Ademas, se consideré un
margen del 20% para posibles pérdidas
de historias clinicas debido a datos
incompletos, lo que

40

adicionales. Por lo tanto, se determiné

equivale a
aproximadamente pacientes
que era necesario inscribir un total de

242 pacientes.

Plan de andlisis de datos
Los datos obtenidos por medio de las fichas seran
ingresados a una hoja de calculo en Microsoft
Excel® LTCS Profesional Plus 2021 (Microsoft
Corporation) y se codificara de acuerdo a las
categorias pertenecientes a cada variable. Del
mismo modo, se realizara el control de calidad
doble

independiente de los datos; con la cual se

respectivo haciendo una digitaciéon
disminuira la tasa de error. Posteriormente, se
realizara el andlisis de datos en el programa Stata
v18.0 (STATA Corp, Texas, USA), mediante el
Se

realizara el control de calidad de datos (“missing”;

cual se tabularan los datos obtenidos.
verificando que no existan celdas vacias,
inconsistencias y duplicados de las mismas) y a
cada una de las fichas de recoleccién de datos se
le asignara un numero.

Analisis univariado
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histopatolégico

tubular en el
desarrollo de
metastasis en
pacientes con

adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023?

histopatolégico papilar y
el desarrollo de
metastasis en pacientes
con adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud Cusco
2013-2023.

histopatoldgico papilar y el
desarrollo de metastasis en
pacientes con
adenocarcinoma  gastrico
del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023.

Grado de instruccion

Grado mas elevado de
estudios realizados o en
curso de una persona.

PE4: ;Qué relacion
existe entre el patrén
histopatologico

papilar en el
desarrollo de
metastasis en
pacientes con

adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud
Cusco 2013-20237?

OE4: Establecer la
relacion entre el patrén
histopatolégico tubular y
el desarrollo de
metastasis en pacientes
con adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud Cusco
2013-2023.

HE4: Existe relacion
significativa entre el patron
histopatoldgico tubular y el
desarrollo de metéastasis en
pacientes con
adenocarcinoma  gastrico
del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023.

PE5:,Qué relacion
existe entre el patron
histopatologico

mucinoso  en el

desarrollo de
metastasis en
pacientes con

adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud
Cusco 2013-20237?

OES5:  Establecer la
relaciéon entre el patron
histopatologico
mucinoso y el desarrollo
de metastasis en
pacientes con
adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud Cusco
2013-2023.

HES: Existe relacion
significativa entre el patron
histopatoldgico mucinoso y
el desarrollo de metastasis
en pacientes con
adenocarcinoma  gastrico
del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023.

PE6: ¢Qué relacion
existe entre el patrén
histopatolégico en
anillo de sello en el

desarrollo de
metastasis en
pacientes con

adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud
Cusco 2013-20237?

OE6: Establecer la
relacion entre el patrén
histopatolégico en anillo
de sello y metastasis en
pacientes con
adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud Cusco
2013-2023.

HE®6: Existe relacion
significativa entre el patron
histopatolégico de células
en anillo de sello y el
desarrollo de metastasis en
pacientes con
adenocarcinoma  gastrico
del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023.

PE7: ¢(Qué relacion
existe entre el patrén
histopatolégico mixto
en el desarrollo de
metastasis en
pacientes con
adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud
Cusco 2013-20237?

OE7: Establecer la
relacion entre el patrén
histopatolégico mixto y
metastasis en pacientes
con adenocarcinoma
gastrico del Hospital
Adolfo Guevara
Velasco, EsSalud Cusco
2013-2023.

HE7: Existe relacion
significativa entre el patron
histopatolégico mixto y el
desarrollo de metastasis en
pacientes con
adenocarcinoma  gastrico
del Hospital Adolfo
Guevara Velasco, EsSalud
Cusco 2013-2023.

Factores clinico-patolégicos

Estadio
clinico

Clasificacion por etapas
que usa la American
Joint Committee on
Cancer

(AJCC)

Estadificacion TNM

Grado de extension de
un tumor maligno

El analisis para las variables cuantitativas se
realizar4d usando el célculo de medidas de
tendencia central y de dispersiéon (media-
desviacién estandar), por otro lado para analizar
las variables cualitativas se estimaran las
frecuencias absolutas y porcentuales (%). Para la
comparacion de variables categoéricas se utilizara
la prueba de chi-cuadrado, en el caso de las
variables numéricas se utilizara la prueba T de
Student.

Analisis bivariado

Usaremos la tabla tetracérica en el cual
mediremos el riesgo relativo (RR), para
determinar el riesgo entre las variables. En el
caso de RR para que la asociacién sea positiva,
debe ser mayor a 1 (RR > 1) y es considerado

como “factor de riesgo”.

Analisis multivariado

Se empleara el andlisis de regresion logistica
para calcular la razén de prevalencia ajustada de
variables categdricas con un intervalo de
confianza al 95%, mientras que para las variables
numéricas se utilizara la regresiéon lineal
multivariante. Se construird un modelo de
regresion logistica multiple para evaluar la
relacion entre tipo de adenocarcinoma y

metastasis, ajustado por edad y sexo.
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ANEXO 2.- Instrumento de investigacion

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“PATRON HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA GASTRICO Y
METASTASIS EN PACIENTES DEL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA VELASCO
ESSALUD CUSCO, 2013-2023"

Fecha: [/ N° de Historia clinica:

INDICACIONES: Completar los espacios en blanco con la informacién requerida de forma correspondiente y/o
marcar con una cruz (+) o un aspa (x) en los casilleros segun crea por conveniente.

1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1.1 Edad (afios) 1.2 Sexo Masculino (M) Femenino (F)
1.3 Edad al 1.4 Lugar de Domicilio:
momento del residenciay
diagnostico (afos) procedencia Rural Urbana
1.5 Estado civil Soltero(a) Conviviente Casado(a) Divorciado(a) Viudo(a)
1.6 Grado de Ninguno Primaria incompleta Primaria Secundaria
instruccion completa incompleta
Secundaria completa Superior incompleta Superior
i i completa
2. FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS
2.1 Tipo Intestinal 2.2 Estadiaje TNM T
histopatolégico Difuso
Papilar
Tubular
Mucinoso
N
Anillo de sello
M
Mixto
3. VARIABLE DEPENDIENTE: METASTASIS
3.1 Foco Ganglionar
metastasico Peritoneo
Higado
Hueso
Pulmon
Otros
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CUADERNILLO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
Autor: Martin Hilares Salas

Estimado (a) Doctor (a):

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTO

Estimado Dr./Dra.,

Mi nombre es Martin Hilares Salas, estudiante de Medicina Humana en la
Universidad Nacional San Antonio Abad del Cusco. Me dirijo a usted para
solicitar su valiosa colaboracion en la evaluacion del instrumento (ficha de
recoleccion de datos) que se utilizara en el proyecto "Patréon
Histopatolégico de Adenocarcinoma Gastrico y Desarrollo de
Metastasis en Pacientes del Hospital Adolfo Guevara Velasco EsSalud
Cusco, 2013-2023". El objetivo de este estudio es determinar la relacion
entre el patron histopatolégico del adenocarcinoma gastrico y el desarrollo
de metastasis en pacientes del Hospital Adolfo Guevara Velasco durante el
periodo 2013-2023.

Por lo expuesto, le solicito su colaboracion en la validacion de una ficha de
recoleccion de datos disefiada para recopilar informacion referente a mi
investigacion. Su ayuda es crucial para asegurar la validez y confiabilidad

del instrumento de recoleccidon de datos del presente estudio.

Agradezco de antemano su tiempo y cooperacion.

Atentamente,

Martin Hilares Salas
87




UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE VALIDACION POR EXPERTOS

“PATRON HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA GASTRICO Y

METASTASIS EN PACIENTES DEL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA

VELASCO ESSALUD CUSCO, 2013-2023”
IDENTIFICACION DEL EXPERTO

INSTRUCCIONES:

En las siguientes preguntas usted evaluara el cuestionario realizado, para la

validacién de dicho cuestionario se plantearon 10 interrogantes o preguntas,

que estan desarrolladas con una escala de estimacion tipo Likert, marque con

una “X” la respuesta que considere adecuada dentro de las 5 opciones que se

presentan en los casilleros siendo:

1.

Muy de acuerdo: Representaran una ausencia de elementos que
absuelven la interrogante planteada.

Parcialmente en desacuerdo: Representara una absolucion parcial de
la interrogante planteada.

Neutral: Significara una absolucion de la interrogante en términos
intermedios de la interrogante planteada.

De acuerdo: Representara la estimacion de que el trabajo de
investigacion absuelve en gran medida la interrogante planteada.

Muy de acuerdo: Representara al mayor valor de la escala y debera ser
asignado cuando se aprecia que la interrogante es absuelta por el trabajo

de investigacion de una manera totalmente suficiente.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“PATRON HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA GASTRICO Y METASTASIS EN PACIENTES
DEL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA VELASCO ESSALUD CUSCO, 2013-2023"

Completar los espacios en blanco con la informacion solicitada correspondiente, y/o marcar
con una cruz (+) o un aspa (x) en los casilleros segln corresponda a la informacion

Fecha: /[ / Hora: __ : N° de ficha:

HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
SOBE LA INVESTIGACION “PATRON HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA
GASTRICO Y DESARROLLO DE METASTASIS EN PACIENTES DEL HOSPITAL ADOLFO
GUEVARA VELASCO ESSALUD CUSCO, 2013-2023"

1. ¢Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden medir?

2 [ s e | s
2. ¢Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta versidon son

suficientes para tener compresion de la materia de estudio?

v 2 s e | s
3. ¢Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una muestra

representativa del universo materia de estudio?

IEN B NN B B
4. ¢Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a

muestras similares, obtendremos también datos similares?

2 [ e | s
5. ¢Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada

uno de ellos propios de las variables de estudio?
IEN B NN B B
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6. ¢Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidos en este

instrumento tiene los mismos objetivos?

ES I NN B N
7. ¢éConsidera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y

sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?
N N R BN B

8. ¢Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al tipo de

usuario a quien se dirige el instrumento?

IEN B NN B B
9. (Estima Ud. que las escalas de medicién utilizadas son pertinentes a los objetivos

materia de estudio?
I N A

10. ¢Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o
suprimirse? Se le solicita dejar observaciones por favor, sera de mucha importancia

para la mejora del instrumento.

AGRADECEMOS ANTICIPADAMENTE SU COLABORACION
IDENTIFACION DEL EXPERTO

Nombres y Apellidos

Filiaciéon (Ocupacion, grado académico y
lugar de trabajo)

Fecha de validacion (dia/mes/afio)

Firmay sello
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Fecha 2K/ @72 ¥ Hora: [0 1.4 N* de ficha

HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
SOBE LA INVESTIGACION “PATRON HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA
GASTRICO Y METASTASIS EN PACIENTES DEL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA VELASCO
ESSALUD CUSCO, 2013-2023%

¢Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden medir?
|+ 2= ]|¥Y] s |

suficientes para tener compresién de fa materia de estudio?
|2 [ 2 ]3] ]y

representativa del universo materia de estudio?

[ 1 [ 2 | 3 | % | s |
muestras similares, obtendremos también datos similares?

ENERENE =

¢Considera Ud. que los conceptes utilizados en este instrumento son todos y cada

uno de ellos propios de las variables de estudio?

IDENTIFICACION DEL EXPERTO

APELLIDOS Y NOMBRES: LY C€e (CREZT
OCUPACION, GRADO ACADEMICO Y LUGAR DE TRABAIO'
e/ - HUWbHISTEL , ~- ESSNLAD -

FECHA DE VALIDACION: 28 / a §' 2.

FIRMA'Y SELLO:

ARKEssatuaRed Asiste

¢{Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta versién sor

¢Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una muestra

¢Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a
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ATRON MISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA GASTRICO Y METASTASIS EN PACIENTES
K DEL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA VELASCO ESSALUD CUSCO, 2013-2023*

Completar los espacios en blanco con 1a infe ion solicitada correspond L /0 marcar
con una cruz [+) o un aspa (x) en los casilleros segun corresponda a la informacian

Ftchl:ﬂf./i!/ﬂ Nom:ﬂ_: 3_"1 N* de ficha:

HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
SOBE LA INVESTIGACION “PATRON HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA
GASTRICO Y METASTASIS EN PACIENTES DEL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA VELASCO
ESSALUD CUSCO, 2013-2023"

1. ¢Considera Ud. que las preguntas del instrumente miden lo que pretenden medir?

[x [ =] X[+ ]

2. ¢Considera Ud. que ia cantidad de preguntas registradas en esta versién son

suficientes para tener compresion de la materia de estudio?

ENENERS¢ER

3. ¢Considera Ud. gue las preguntas contenidas en este instrumento son una muestra

representativa del universo materia de estudio?

ENEREREEEY

4. ¢Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a

muestras similares, obtendremos también datos similares?

’ 1 [ 2 3 I 4 | )7 ]
5. ¢Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada

uno de ellos propios de las variables de estudio?

2] 2 2] 8] 5|

¢Considera Ud. que todos y cada una de las preguntas contenidos en este

o

instrumento tiene los mismos objetivos?

[ ] 2] 2T T3]
7. ¢Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y

sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?
ENENENEKRDY

8. ¢Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuada al tipo de

usuario a quien se dirige el instrumento?

ENENERNERE"Y

9. ¢Estima Ud. que las escalas de medicién utilizadas son pertinentes a los objetivos

materia de estudio?

ENERERFdER
10. ¢Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrfan que incrementarse o

suprimirse? Se le solicita dejar observaciones por favor, sera de mucha importancia

parada mejora del instrumento.

INSrpn ofetce adcwv|
g e
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HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBE LA INVESTIGACION "PATRON HISTOPATOLOGICO DE ADENOCARCINOMA

GASTRICO Y METASTASIS EN PACIENTES DEL HOSPITAL ADOLFO GUEVARA VELASCO

10.

ESSALUD CUSCO, 2013-2023"

2Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden ko que pretenden medir?

¢Considera Ud. que la cantidad de preglntas registradas en esta versidn son

suficientes para tener compresion de la materia de estudio?

|+ ]2 ]3| s |
¢{Considera Ud. que las preguntas contenida en este instrumento son una muestra
representativa del unlverso materia de estudio?

| + [ 2| 3| o | //I/
iConsidera Ud. si aplicamos en r das oportunidades este instrumento a
muestras ssimilares, obtendremos también datos similares?

s ]2 e T

iConsidera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son tados y cada
uno de elios propios de las variables de estudio?

1|7izltl

¢Consid
. M2 Ud. que todos y cada una de las preguntas con e
Instrumento tiene los mismos objetivos?

v [ 2|3 s]
¢Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el pfesente instrumento es claro y

sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?

tConsidera Ud. que |3 estructura del presente instrimento es adecuada al tipo de
usuario a quien se dirige el instrumento?

¢Estima Ud. que las escalas de mediidn utiizadas’son pertinentes a los objetivos
materia de estudio?

¢Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o
suprimirse? Se le solicita dejar observaciones por favor, serd de mucha importancia
para la mejora del instrumento,
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!1!2|3[4}/w'\"17

6 ¢Considera Ud. que todos ¥ cada una de las preguntas contenidos en este
instrumento tiene los mismas objetivos?

EAENE | 4 V/‘KL
¢Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y
sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?

| -~
‘|2|3"l,,7’:'|
8. ¢Considera Ud, que I» estructura del presente instrumento es adecuada al tpo de
usuario a quien se dirige ol Instrumento?

a2 ] sl
S. ¢Estima Ud. que 35 escalas de mediodn utilizadas son pertinentes a los abjetivas

materia de estudio?

T N L 7
10. ¢Qué aspecto habria que modificar © que aspectos tendrian que incrementasse o

suprimirse? Se le solicita dejar observaciones por favor, serd de mucha Importanca
para la mejora del instrumento.

IDENTIFICACION DEL EXPERTO

APELLIDOS Y NOMBRES: Co¢ dq\u < (DQM 8@5’\‘35( N

OCUPACION, GRADO ACADEMICO Y LUGAR DE TRABAJO:

o Qo inTornwsTu AL
FECHA DEVALIDACION: __ \ 0 [0 1l 2
FIRMA Y SELLO:
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ANEXO 4.- Validacion del instrumento de investigacion

VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

1. Se construyd una tabla donde colocamos los puntajes por items y sus

respectivos promedios brindados por cinco especialistas en el tema.

moOow?»

Wilbert Silva Céaceres
Frank Roman Aliaga
Magaly Polar Aiquipa
Yoni Cardenas Delgado

Héctor Paucar Sotomayor

Se facilité a cada especialista la ficha de recoleccion de datos ademas de la

matriz de consistencia y las respectivas recomendaciones para su valoracion.

NUMERO DE

CALIFICACION DE EXPERTOS

TEM N . . - _ PROMEDIO
1 4 4 4 5 5 4.4
2 5 4 4 4 5 4.4
3 4 5 5 4 5 4.6
4 4 5 5 5 5 4.8
5 5 4 5 5 5 4.8
6 4 5 5 5 5 4.8
7 4 5 5 5 5 4.8
8 5 5 5 5 4 4.8
9 5 4 4 4 4 4.2

2. Con los promedios hallados se determind la distancia del punto multiple (DPP)

mediante la siguiente ecuacion:

Donde:

DPP = V(x-y1)? + (x-y2)? + ... + (x-yo)?
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X = valor maximo en la escala concedido para cada item

Y = promedio para cada item
Reemplazando:

DPP = \(x-y1)? + (x-y2)? + (x-y3)? + (X-ya)? + (x-ys)? + (X-y6)2 + (X-y7)? + (x-
y8)? + (x-yo)?

DPP = \(5-4.4)2 + (5-4.47 + (5-4.6)2 + (5-4.8)2 + (5-4.8)2 + (5-4.8)2 + (5-
4.8+ (5-4.8)2 + (5-4.2)?

DPP=+1.72
Se obtiene un DPP=1.31

3. Determinando la distancia maxima (D max.) del valor obtenido respecto al

punto de referencia cero (0), con la siguiente ecuacion:
D (max.) = V(x1-1)2 + (x2-1)2 + ... + (Xn-1)?
Donde:
X = Valor maximo en la escala concedido para cada item.

Y=1

Reemplazando:

D (max.) = V(x1-1)2 + (x2-1)2 + ... + (Xn-1)?

D (méx.) = DPP = V(4.4-1)2 + (4.4-1)2 + (4.6-1)2 + (4.8-1)2 + (4.8-1)2 +
(4.8-1)2 + (4.8-1)2 + (5-4.8-1)2 + (4.2-1)2

Se obtiene un D (Max.) = 10.88

El valor de D (max.) se divide entre el valor maximo de la escala: D (max.) /
5

Resultado: 10.88/5=2.17
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4. Con este ultimo valor hallado se construyd una escala valorativa a partir de

cero, hasta llegar al valor D max.; dividiéndose en intervalos iguales entre si,

denominados de la siguiente manera:

A Adecuacion total 0,0-24
B Adecuacién en gran medida 24-48
C Adecuacién promedio 48-7.2
D Escasa adecuacion 7.2-9.6
E Muy escasa adecuacion 17,1 - 20,6
F Inadecuacion 9.6—12

5. El punto DPP se deberia localizar en las zonas A o B, para poder afirmar que

es valido y confiable, en caso contrario la ficha de recoleccién requeriria

reestructuracion y/o modificacién; luego de las cuales se someteria

nuevamente a juicio de expertos.

Conclusion:

El valor hallado del DPP en el estudio fue de 2.17 encontrandose en la zona A,

lo cual significa Adecuacion total por lo que el instrumento en mencion para la

recoleccion de datos sera confiable y valido para la presente investigacion.
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ANEXO 5.- Autorizacion para recoleccion de datos

n.2

RESO! D 0 %

Cue, e! proyecto de inves Inacis p

con Neta N* 4S-C°E'-Gméu. " €n mencion, entre otros, cuenta con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacién

de 1a ece donde e - ESSALUD-2024 ds fecha 21 de marzo de 2024; asimismo, cuenta con la opinién favorable
e2!zard |a investigacién segun Anexo 6 suscrito por e jefe del Departamento de Medicina del

223’%’2;?:‘ ‘onal “Adzia Guevara Velasco” de la Gerencia de Red Asistencial de EsSalud Cusco Doclor Héctor Paucar

Que, por los considerandas o ' )

ecucid Xpuesios, es procedente adoptar las acciones adminisirativas respectivas para autorizar la

:lja ucion del proyecto de Investigacién aludido en el Area de Oncologia del Departamento de Medicina del Hospital
cional "Adolfo Guevara Velasco® de la Gerencia de Red Asistencial de EsSalud Cusco;

En uso de las facultades conferidas mediante Directiva N° 003-1ETSI- UD-2019 V.01 y Resolucién de Presidencia
Ejecutiva N° 720 PE ERoRt Lo e N° 003-IETSI-ESSAL y

SE RESUELVE:

PRIMERO.- AUTORIZAR Ia ejecucién del Proyecto de Investigacion con el Titulo: “PATRON HISTOPATOLOGICO
DE ADENOCARCINOMA GASTRICO Y METASTASIS EN PACIENTES DEL HOSPITAL ADOLFO

GUEVARA VELASCO ESSALUD CUSCO, 2013-2023", presentado por el bachiller MART!N HILARES
SALAS, a realizarse en =l Area de Oncologia del Departamento de Medicina del Hospital Nacional *Adolfo

Guevara Velasco™ de la Gerencia de Red Asislencial de EsSalud Cusco.

SEGUN - DISPONER gue el investigador principal MARTIN HILARES SALAS, prosiga con lodas las acciones
vinculadas con el tema da investigacién, las cuales deberan ajustarse al cumplimiento de las nomas y
directivas de la insttucién establecidas para 13l fin.

JERCERO.- DISPONER gue !as instancias respectivas brinden las facilidades del caso para la ejecucién del Proyecto
de Investigacién autorizado con Ia presente Resolucion.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.
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