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RESUMEN:

El cancer gastrico constituye una de las neoplasias con mayor incidencia
tanto en nuestro pais como en el mundo entero. Su diagndstico muchas veces
puede ser desafiante y, desde el punto de vista terapéutico, la reseccion quirargica
y la quimioterapia constituyen los pilares fundamentales para el tratamiento de
esta patologia

No obstante, muchos de los pacientes se presentan con la enfermedad en
estadios avanzados o irresecables y, se convierte en un reto el tratar de prolongar
la vida de estos pacientes sin aumentar su morbimortalidad por los tratamientos
empleados.

A nivel epidemioldgico, regiones en Latinoamérica y Asia constituyen
puntos con alta frecuencia de cancer gastrico; es probablemente en estas
regiones asiaticas donde ha existido un interés por investigar mas acerca de la
fisiopatologia de esta enfermedad.

Las enfermedades oncoldgicas como tales provienen de una gran cantidad
de eventos que se desencadenan desde el ambito bioquimico, genético y
fisioldgico y, es en este punto que los procesos relacionados con la inflamacién y
la hipoxia tisular constituye un eje fundamental para el desarrollo de estas
enfermedades.

Existe diferentes estudios, principalmente en poblacion asiatica, que han
planteado diversos parametros bioquimicos y de laboratorio, los cuales responden
a manifestaciones de inflamacién sistémica, tales como la hipoalbuminemia, la
elevacion de citoquinas, la proteina C Reactiva y niveles aumentados de
leucocitos y de plaquetas.

Son realmente pocas las herramientas prondsticas que se conocen
actualmente para los pacientes con cancer gastrico; posiblemente es la principal
el estadiaje segun la invasion tumoral, la afectacion ganglionar y la presencia o no
de enfermedad metastasica (ver TNM en anexo).

Se replanteo la hipétesis que se ha propuesto por otros autores acerca de
si los niveles elevados de leucocitos y de plaquetas, aunado al conteo bajo de
linfocitos, esta en relacién con la disminucién de la supervivencia en pacientes
con diagnéstico de alguna enfermedad neoplasica.

A nivel metodoldgico se evalué los indices neutrdfilos / linfocitos (INL) y
plaquetas / linfocitos (IPL) de 381 pacientes con diagnostico de cancer gastrico
durante los afios 2009 al 2012, en los cuatro principales hospitales de nuestro pais
y, que tuvieran un reporte de hemograma al momento de su diagndstico o previo
a cualquier intervencion terapéutica.

Como objetivo principal se plante6 la mediana de supervivencia global (SG)
segun el INL y el IPL en estos pacientes, y como objetivos secundarios la mediana
de supervivencia libre de enfermedad (SLE) segun el INL y el IPL.

Como resultados de dicho estudio se obtuvo que un INL mayor de 5y un
IPL mayor de 350 constituye un marcador de aumento tanto en supervivencia
global como libre de enfermedad para pacientes con diagnodstico de cancer
gastrico.
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CAPITULO 1

1. Objetivos

1.1 Objetivo General

Establecer si el indice plasmatico de neutrofilos/linfocitos (INL) constituye
un factor prondéstico de supervivencia global (SG) en pacientes con

diagndstico de Cancer Gastrico.

1.2 Objetivos Especificos

Determinar si el INL constituye un factor prondstico de supervivencia libre

de enfermedad (SLE) en pacientes con diagnéstico de cancer gastrico

Evaluar el indice de plaquetas / linfocitos como determinante prondstico de
supervivencia global y libre de enfermedad en pacientes con diagndstico

de cancer gastrico



2. Pregunta De Investigacion

¢Son los indices neutréfilos / linfocitos y plaguetas / linfocitos factores
prondstico tanto de supervivencia global como libre de enfermedad en

pacientes con diagndstico de cancer gastrico?



3. Justificacion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la expectativa de vida al nacer en
Costa Rica en el afio 2012 era de 79 afios, considerada la expectativa de vida
saludable al nacimiento de 69 afios (1). Estos indices son comparables con los
de paises desarrollados, muchos de los cuales tienen sistemas de salud similares
al de nuestro pais; donde ha sido evidente un cambio de paradigma,
convirtiéndose las enfermedades cronicas, como el cancer, en las de mayor

frecuencia durante el presente siglo.

El cancer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad en todo
el mundo. En el 2012, se considera que hubo al menos 14 millones de casos

nuevos Yy, se le atribuye al menos 8.2 millones de muertes. (2)

Esta previsto que el nUmero de casos nuevos aumente en aproximadamente
un 70% en los proximos 20 afios. En el afio 2012 los canceres diagnosticados con
mas frecuencia en el hombre fueron los de pulmén, préstata, colorectal, estbmago
e higado. En las mujeres fueron los de mama, colorectal, pulmén, cérvix y

estbmago. (2).

En Costa Rica, a inicio de la década de los 70, el cancer ocupaba el cuarto
lugar entre las causas de muerte, superada en ese momento solamente por las
enfermedades del sistema circulatorio, las infecciones y las enfermedades

respiratorias. (3)

En la actualidad, la situacion epidemiolégica, como se mencionaba
previamente, es muy similar a la de los paises desarrollados, y el cancer en
general constituye la segunda causa de muerte en el pais, solo detras de la

enfermedad cardiovascular. (3)



Dentro de los diferentes tipos de cancer a nivel mundial con mayor mortalidad,
el cancer gastrico ocupaba en el 2012 el tercer lugar, con aproximadamente 723
000 defunciones, solo detras del cancer de pulmén y hepatico y, el quinto lugar
en incidencia, con aproximadamente 952 000 casos nuevos (2).

En nuestro pais, al afio 2010, el cancer de estdbmago se presentaba como el
segundo con mayor tasa de mortalidad (15.8/100 000 hombres), el primero era el
de prostata (16.68/100 000 hombres). En las mujeres también el cancer gastrico
ocupaba al 2010 el segundo lugar en mortalidad (9.08/100 000 mujeres), por
debajo del cancer de mama (12.04/100 000 mujeres). (3)

A pesar de que en afos recientes ha habido un rapido desarrollo en lo que
respecta a cirugia, quimioterapia y terapia molecular; los resultados en cancer
gastrico todavia no son promisorios. Esto principalmente por las recurrencias

locales y las metéstasis a distancia. (4)

Es por ello relevante identificar factores prondsticos para estos pacientes y asi
dirigir las posibles terapias. Hasta ahora, el significado prondstico en cancer
gastrico esta dado principalmente por el estatus nodal, la profundidad de la

invasion tumoral, y el tamafio macroscépico del tumor. (5)

Se sugiere que el cancer gastrico puede inducir procesos de inflamacion en el
paciente, revelando una relacion cercana entre estos tumores y la inflamacion
cronica. Este proceso inflamatorio refleja una respuesta no especifica a la hipoxia

tumoral y a la necrosis. (4)

Existe parametros medibles en sangre que manifiestan la respuesta
inflamatoria sistémica; tales como la proteina C reactiva, la hipoalbuminemia, la
elevacion de algunas citoguinas, y los niveles aumentados de leucocitos y sus

subtipos respectivos. Recientemente, la elevacion en el indice de los



neutrofilos/linfocitos (INL) a nivel periférico ha sido reconocida como un indicador

de pobre prondstico en varios tumores solidos (6).

En nuestro pais no se cuenta con estudios acerca del valor prondstico de este
indice en pacientes portadores de cancer gastrico. Desde este contexto se
intentara mostrar, en el siguiente trabajo, si esta herramienta tiene valor como

factor prondéstico en poblacion costarricense con este tipo de neoplasia.



CAPITULO 2

2.1 Marco Tebrico

El microambiente tumoral y, en particular, la respuesta inflamatoria juegan un
papel importante en el desarrollo y progresion del cancer. Ciertos parametros
sanguineos medibles reflejan la respuesta sistémica inflamatoria, entre los cuales
se encuentra la proteina C reactiva, la hipoalbuminemia, y los niveles elevados
de citoquinas y leucocitos. Algunos marcadores bioquimicos de inflamacion han

sido incorporados de forma prondstico en diversos tipos de cancer. (6)

Recientemente, un indice elevado en la relacion de neutrdéfilos a linfocitos
(INL) ha sido reconocido como un indicador de pobre prondéstico en varias
neoplasias. Sin embargo, la consistencia y magnitud del impacto de esta

herramienta es incierto. (6)

Esta claro que las variaciones en los resultados clinicos de pacientes con
cancer estan influenciadas no solo por las caracteristicas oncolégicas del tumor,
sino también por los factores individuales y la respuesta del “huésped” con la
neoplasia. La posibilidad de combinar mdultiples factores en relacion tanto al
“huésped” como al tumor puede ser de gran beneficio para la toma de decisiones,

el planeamiento del tratamiento y el seguimiento de los mismos. (4)

Varios articulos han sugerido que el cancer gastrico induce procesos de
inflamacion en el paciente, indicando una relacion cercana entre estos tumores y
la inflamacion crénica. Esta respuesta inflamatoria se puede considerar no
especifica, y como consecuencia a procesos de hipoxia tisular y necrosis. Los
complejos y diversos cambios tanto neuroendocrinolégicos como
hematopoyéticos que ocurren durante la inflamacion, se considera que pueden
ser responsables en la disminucién de la respuesta inmune y en el incremento de

la proliferacion tumoral. (4)



Es conocido que las citoquinas inflamatorias, como la IL-6, en asociacion
a células inflamatorias como los neutrofilos, contribuyen a procesos de
angiogénesis tumoral, invasion y metastasis tumoral; de esta forma se empeora
el prondstico de los pacientes. Adicionalmente, se ha demostrado que el bloqueo
de las vias de sefializacion que involucran citoquinas y quimioquinas inhibe la

progresion de diversos tumores. (7)

Chang-Young et al, evalué retrospectivamente la asociacion entre el INL y
las citoquinas angiogénicas, en pacientes coreanos con diagndstico de cancer
gastrico metastasico o recurrente; se observo que un INL mayor a 2.42 se asocio
con menor sobrevida; ademas que el Ca 19-9 era significativamente mayor en
pacientes con un INL elevado; y que otras citoquinas como la osteopontina y la

IL-6 se asocian de manera independiente con los valores del INL. (8)

De forma general, se puede considerar que la linfopenia es un surrogado
de un desbalance en la inmunidad mediada por células; mientras que la neutrofilia
es una respuesta natural a la inflamacion sistémica; y que por lo tanto la relacién
de estos dos, puede ser considerada como una respuesta inmune a estimulos de

estrés celular. (4)

Pacientes con un INL elevado se encuentran por lo tanto en un estado
proinflamatorio; este es considerado como un factor prondstico en diversos tipos
de cancer como el colorectal, pulmonar, pancreatico, mama y hepatocarcinoma.
(4.5)

Al presente, con la deteccidén temprana de tumores gastricos, cada vez mas
pacientes se benefician del diagnostico inicial y de la mejoria en las técnicas
quirargicas. Actualmente, la clasificacion TNM sigue siendo considerada como la
mejor herramienta prondstico en estos pacientes. Sin embargo, su precision se

ve limitada por las diferencias individuales dentro de una misma poblacién de



pacientes con cancer gastrico. Debido a esto, es necesario establecer otros

meétodos prondsticos 6ptimos. (7).

Basados en la relacion entre inflamacion y la progresién tumoral, se han
formulado diversas escalas con valor prondstico en muchos tipos de tumores
sélidos. Algunas de las principales escalas o indices prondsticos son la Escala de
Glasgow (GPS), el INL, el IPL, el indice prondstico nutricional (PNI), y el indice
pronéstico (PI); los cuales entre otros factores toman en cuenta el tamafio, el
microambiente, y el indice leucocitario, para crear escalas prondsticas o
predictivas. Estudios previos han demostrado que la GPS tiene un valor

prondstico superior cuando se compara a los otros. (7)



TABLA 1. Escalas pronosticas basadas en parametros inflamatorios

ESCALA PRONOSTICA DE GLASGOW PUNTUACION
PCR <10 mg/L y albumina =35 g/L 0
PCR <10 mg/L y albumina <35 g/L 1
PCR >10 mg/L y albumina =235 g/L 1
PCR > 10 mg/L y albimina <35 g/L 2
indice neutrdfilos / linfocitos
INL<5:1 0
INL 25:1
indice plaquetas / linfocitos
IPL <150:1 0
IPL 150-300:1 1
IPL >300:1 2
indice Prondstico
PCR =10 mg/L y conteo leucocitos <11 000 0
PCR =10 mg/L y conteo leucocitos >11 000 1
PCR >10 mg/L y conteo leucocitos <11 000 1
PCR >10 mg/L y conteo leucocitos >11 000 2
indice pronéstico nutricional
Albumina (g/L) + 5x conteo total linfocitos 245 0
Albumina (g/L) + 5x conteo total linfocitos <45 1

Qun-Xiong et al compararon el valor pronéstico de estas escalas e indices
basados en inflamacién con el estadio segun TNM, en pacientes que fueron
sometidos a cirugia de reseccidn por cancer gastrico, utilizaron una poblacion de
207 pacientes; obteniendo en el analisis univariado que los valores preoperatorios
de proteina C reactiva (PCR), albumina, GPS, INL, PLR, PNI y PI, estuvieron
significativamente asociados con la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de
enfermedad (SLE). Asimismo, indican que la GPS y el TNM tienen un valor
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prondstico comparable entre ellos, pero mayor que el de los otros indices

inflamatorios utilizados. (7)

En el caso de pacientes con cancer gastrico metastasico, a pesar de que
los avances en las opciones terapéuticas han venido a mejorar la sobrevida de
los mismos, su prondstico todavia es sombrio. El uso de la GPS en pacientes con
enfermedad avanzada es considerado como un factor predictor independiente de
sobrevida global. (9)

Meng-Che et al construyeron un modelo a partir del INL, la GPS, y el
“‘Patient Generated Subjective Global Assesment (PG-SGA)”, donde incluyeron
256 pacientes chinos, a los cuales clasificaron en grupos de riesgo; obteniendo

gue dichas escalas estuvieron independientemente relacionadas a sobrevida. (9)

En cuanto a los valores de INL, existen algunos estudios que categorizan
los pacientes de acuerdo a intervalos (cuartiles, quintiles), y otros que utilizan
puntos de cortes (>2.5, >2.7, >3, >4, >5). Basem et al, estudiaron los valores de
INL en poblacion general estadounidense de acuerdo con la raza (hispanicos,
blancos no hispanicos, negros no hispanicos, y otros no hispanicos), para un total
de 9 427 sujetos, de donde se obtiene un INL promedio de 2.15; y de acuerdo con

la raza como se muestra a continuacion: (10)



11

TABLA 2. Valores promedio de neutrdfilos, linfocitos y de INL, de acuerdo con la

razay sexo.
VARIABLE | CATEGORIA | PROMEDIO DE | PROMEDIO DE INL
NEUTROFILOS LINFOCITOS
Raza Hispénico 4.39 2.26 2.08
(4.31-4.48) (2.23-2.29) (2.04-2.12)
Blanco no 4.35 2.09 2.24
hispanico (4.27-4.44) (2.06-2.12) (2.19-2.28)
Negro no 3.65 2.24 1.76
Hispénico (3.56-3.73) (2.21-2.28) (1.71-1.81)
Otro no 4.18 2.11 2.10
Hispénico (4.00-4.37) (2.05-2.17) (2.01-2.19)
Sexo Masculino 4.26 2.11 2.19
(4.18-4.33) (2.08-2.13) (2.14-2.25)
Femenino 4.28 2.16 2.11
(4.20-4.36) (2.14-2.19) (2.07-2.16)

Tsutomu et al, también dirigieron un estudio entre 2007 y 2014, con 224

pacientes japoneses, y diagndstico de cancer gastrico avanzado, los cuales

recibieron tratamiento quimioterapéutico; con la intencién de evaluar el INL y la

GPS como factores prondsticos. Concluyeron que un INL >4, y la histologia difusa

son factores predictores independientes asociados con peor prondstico en los

pacientes con cancer gastrico avanzado recurrente o irresecable, y no asi la GPS

(11). Resultados similares obtuvieron otros dos estudios; uno de ellos Suee et al,

en una poblacion de 174 pacientes con estadios avanzados, tratados con

protocolo de FOLFOX, demostrando que tanto el INL y el IPL pretratamiento son

factores prondsticos independientes de sobrevida global. (12, 13)
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Ha sido también estudiado dicho indice de forma preoperatoria para
predecir el impacto en relacibn con posibles complicaciones infecciosas
postquirdrgicas en pacientes con cancer gastrico resecado. Yasuhiko, et al
desarrollaron un estudio uniinstitucional con 404 pacientes japoneses, que fueron
llevados a gastrectomia curativa entre el afio 2000 y el 2011; se observa
complicaciones postquirargicas infecciosas y no infecciosas en un 17.6% y un
7.9% de los pacientes, respectivamente. El INL preoperatorio fue factor predictor
independiente del desarrollo de complicaciones infecciosas postoperatorias y de

menor sobrevida posterior a la gastrectomia en dichos pacientes (HR 2.09). (14)

El estudio REAL-2 demostr6 que la capecitabina y el oxaliplatino son
alternativas efectivas en el uso de fluororacilo y cisplatino, en regimenes con
tripletas para el tratamiento del cancer de eso6fago gastrico no resecado. Grenader
et al realizaron un estudio post hoc en los pacientes del REAL-2, cuyo objetivo
era evaluar el valor prondstico del INL, y correlacionarlo con SG, sobrevida libre
de progresién (SLP) y tasa objetiva de respuesta. Utilizando un punto de corte de
3 del INL, niveles mayores tuvieron un HR para SG de 1.73% y para SLP de
1.63%; no obstante, este indice es independiente de otros factores prondsticos.
(15)

Como se ha descrito previamente, una gran mayoria de los estudios
retrospectivos que ha estudiado el impacto del INL corresponde a pacientes
asiaticos. No obstante, un estudio italiano con 156 pacientes sometidos a
gastrectomia con intencién curativa, también demostr6é que un nivel prequirargico
de INL mayor de 2.3 (calculado con base en la mediana de los sujetos) predijo
peor sobrevida global después de la reseccion de los adenocarcinomas gastricos
y, que este indice puede ser utilizado para la estratificacion de riesgo de los
pacientes. (16)

Varios metaanalisis en torno a dicho tema también han sido desarrollados,

incluyendo la mayoria de la poblacién y estudios asiaticos. Tanto Cheng (4), como
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Zhang (5) concluyeron gue los niveles elevados del INL estan asociados con peor
prondstico en pacientes con cancer gastrico.

Otros dos metaandlisis llevados a cabo, igualmente llegaron a la
conclusion de que el INL es un factor pronéstico; sin embargo, rescatan que las
principales deficiencias en estos estudios consiste en que la mayoria de la
informacion es de origen retrospectivo, que muchos de los cohortes son
inadecuados y, que no existian métodos disponibles para el seguimiento de los
pacientes (17, 18). Otros de los puntos en contra y que generan controversia giran
en torno al tiempo en la medicion de dichos parametros (pre o postoperatorio), y

a la variabilidad que existe en los puntos de corte del ILN. (7)
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CAPITULO 3

Materiales Y Métodos

3.1 Disefio De Estudio:

El presente estudio constituye un analisis retrospectivo, a partir de
pacientes de cuatro centros de Salud: Hospital Rafael Angel Calderén Guardia,
Hospital Max Peralta, Hospital San Juan de Dios y Hospital México.

La informacién de estos pacientes se recopil6 a partir de una base de datos
con un protocolo de investigacion previamente aprobado por el Comité Etico
Cientifico Institucional (CECI) # R013-SABI-00048, en su version del 30 de agosto
del 2013. A dicho protocolo se le realizé una enmienda para la incorporacion de
las variables del estudio: conteo de neutrdfilos al diagndstico, conteo de linfocitos
al diagnéstico y conteo de plaguetas al diagnéstico. La aprobacion de esta
enmienda #159-2017 por el CECI se realiz6 en la sesion E-002-04-2017-02 del 3
de abril del 2017 (ver anexo).

Protocolo de investigacion inicial # R013-SABI-00048

Para el protocolo inicial se solicité el expediente clinico de pacientes con
diagndstico de cancer gastrico en el periodo comprendido entre enero del 2009 y
enero del 2012, o diagnosticados con la enfermedad en un periodo anterior a
enero del 2009, pero que iniciaron su primer tratamiento con alguna terapia
farmacoldgica en el periodo antes mencionado. Los pacientes tenian que provenir
de los 4 hospitales mencionados y debian contar con los servicio de Oncologia
Médica y de Farmacia Oncologica. Se incluyd pacientes mayores de edad con
diagnastico histopatolégico de adenocarcinoma gastrico avanzado o metastasico,
y que hubieran recibido tratamiento con alguno de los siguientes esquemas de

quimioterapia:
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e FEC: 5FU, epirrubicina, cisplatino

e EOC: epirrubicina, oxaliplatino, capecitabina
e DCF: docetaxel, cisplatino, 5FU

e FOLFOX: oxaliplatino, 5FU, leucovorin

e XELOX: oxaliplatino, capecitabina

e Trastuzumab, capecitabina, cisplatino

e Trastuzumab, cisplatino, 5FU

e 5FU y radioterapia

Se excluydé en ese momento pacientes menores de 18 afios, enfermedad
in situ, o que tuvieran algun régimen de tratamiento distinto a los antes

mencionados.

El seguimiento de los pacientes se realizd hasta enero del afio 2016, que
fue la fecha fijada para el cierre de recoleccién de datos (fecha de censura), o al
momento del fallecimiento del paciente. Se estim6 en ese momento un tamafio

muestral de 500 pacientes, para un poder estadistico del 80% (0=0.05).

Enmienda a protocolo de investigacion #159-2017

Dicha enmienda agrega tres parametros hematologicos al protocolo inicial;
los cuales son:
e Conteo de neutrdéfilos por mm?
e Conteo de linfocitos por mm?

e Conteo de plaquetas por mm3

Se asigna estas variables con el fin de obtener el INL y el IPL. De dicha
base de datos se incluye a los pacientes que contaran con un hemograma y que

cumplieran las siguientes caracteristicas:
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Hemograma previo al inicio de tratamiento con quimioterapia, con los
esquemas previamente establecido en caso de pacientes con EC IV
Hemograma previo al diagnéstico en el caso de pacientes con diagnostico
de enfermedad metastasica y que no recibieron tratamiento sistémico
Hemograma previo a cualquier intervencion quirargica, en caso de
pacientes cuyo tratamiento inicial fue cirugia

Hemograma previo al inicio de terapia neoadyuvante.

Hemograma con diferencial celular y que tuviera las tres variables
hematoldgicas requeridas (conteo de neutrdfilos, linfocitos y plaquetas)
Hemograma con no mas de dos meses de haberse realizado y que

cumpliera los criterios mencionados en los puntos previos

Se excluy6 a los pacientes que nuevamente no contaran con el expediente

clinico de forma fisica, o en dado caso no tuvieran reporte de hemograma dentro

del sistema institucional del Labcore.

Con el fin de realizar el analisis multivariado, se utilizé las siguientes

variables del protocolo inicial:

e Estadio Clinico: segun criterios TNM descritos por la AJCC 7ma Edicién
e Margenes de reseccion

o RO: microscopicamente negativos

o R21: microscopicamente positivos

o R2: macroscopicamente positivos
e Tipo de diseccion ganglionar quirdrgica

o Tipo D1 o Tipo D2
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3.2 Definiciones De Supervivencia

Para efectos de la investigacion, se definié supervivencia global (SG) como
el tiempo transcurrido desde el momento del diagnostico y la fecha de defuncién
del paciente, o bien la fecha definida como censura (1 enero del 2016). La
supervivencia libre de enfermedad (SLE) como el tiempo transcurrido desde el
diagndstico hasta la recurrencia o progresion de la enfermedad, o bien que el
paciente falleciera o traspasara la fecha de censura de la investigacion.

3.3 Andlisis Estadistico

Las variables categdricas se expresan como porcentajes y las variables
continuas se expresan como medias o medianas y desviacion estandar o rangos,

segun su distribucion.

Se calcul6 la probabilidad de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global mediante el método de Kaplan-Meier, calculado a partir del
dia de inicio de tratamiento sistémico o cirugia hasta la fecha de progresion

(segun criterios RECIST 1.0) o muerte, respectivamente.

La prueba de Log-rank se emple6 para determinar diferencias en las curvas
de supervivencia segun las categorias de LNR, PLR y estadio clinico. Se realiz6
un analisis de regresion de COX para evaluar la asociacion entre variables
pronésticas de mortalidad o progresion y se calculd el hazard ratio para cada

variable, de forma univariada y multivariada.

El mejor punto de discriminacion para la relacion neutrdfilos: linfocitos y
plaquetas: linfocitos fue escogido mediante el método propuesto por Contal & O°
Quigley (Contal C, O’Quigley J, An application of changepoint methods in studying

the effect of age on survival in breast cancer, Comput Statist Data Anal, 30: 253—
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270, 1999 (19). Se empleo el programa estadistico SPSS for Mac 20.0 (Chicago,

EEUU). Se consider6 una p < 0.05 como estadisticamente significativa.
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CAPITULO 4
Resultados

Se logré obtener los datos de las variables hematoldgicas de 381 pacientes
con diagnostico de cancer gastrico de los Hospitales Rafael Angel Calderon
Guardia (20.2%), México (31.2%), San Juan de Dios (26.0%) y Max Peralta
(22.6%). La base de datos inicial del protocolo constaba de un total de 490
pacientes; sin embargo, 109 pacientes (22.25%) quedaron excluidos porque no
contaban con el hemograma requerido, o no se logro localizar su expediente

clinico, como se muestra a continuacion

FIGURA 1. Flujograma de inclusion y distribucion de los pacientes en el estudio

Base de Datos Pacientes
Inicial Excluidos

Muestra Final

N=490 N=109 N=381

La siguiente tabla resume las principales caracteristicas demogréficas de

los 381 pacientes incluidos en esta investigacion



Variable Valor (%)
Edad Promedio en afios 61.2
Sexo
Femenino 163 (42.8)
Masculino 218 (57.2)
Estadio clinico
I 10 (2.6)
Il 100 (26.2)
1] 124 (32.6)
v 117 (30.7)
No estadificado 30 (7.9)
Tipo de Diseccion
D1 20 (5.2)
D2 170 (44.6)
Sin datos 191 (50.1)
Margenes de Reseccion
Comprometidos 32 (8.4)
Libres 132 (34.6)
Sin datos 217 (57)
Clasificacién Bormann
I 13 (3.4)
Il 67 (17.6)
1] 179 (47.0)
\% 45 (11.8)
Sin datos 77 (20.2)
Localizacion
Antro 76 (19.9)
Cuerpo 215 (56.4)
Fondo 72 (18.9)
Piloro 9 (2.4)
Sin datos 9(2.4)
ECOG
0 100 (26.2)
1 217 (57.0)
2 35(9.2)
3 21 (5.5)
4 8(2.1)
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TABLA 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio

En la tabla anterior se puede observar como el promedio de edad en afios
fue de 61.2 afios, con un mayor porcentaje de hombres afectados por la

enfermedad en comparacion con las mujeres (57.2 vs 42.8%).
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Asimismo, la mayoria de los pacientes tuvo un diagnostico de su
enfermedad en estadios localmente avanzados o0 metastasicos, lo que representa

aproximadamente un 63% del total de los pacientes.

En cuanto a caracteristicas propiamente relacionadas con el manejo
quirargico, se observa que la diseccidn ganglionar en estos pacientes fue en su
mayoria tipo D2, teniendo en cuenta que el tipo de diseccion fue realizada bajo el

criterio del cirujano tratante.

Los margenes de reseccion fueron en su mayoria libres de tumor (R0), se
considerdé los margenes comprometidos si existia tanto tumor de forma
microscopica como macroscopica (R1y R2 respectivamente); no obstante, estos
pacientes fueron al final Unicamente 32. Un alto porcentaje (57%) del total de

pacientes no fue posible conocerles el estatus de dichos margenes.

Segun la clasificacion de Bormann, practicamente la mitad de los pacientes
se presentd con una lesion tipo Il o ulcerada infiltrante, con localizacion

principalmente a nivel del cuerpo gastrico.

El estado funcional segun la escala ECOG presentd pacientes en su
mayoria con un adecuado estado funcional, y se encontro casi dos tercios del total

de pacientes con un estado funcional 0 o 1.

Los datos mostrados anteriormente correspondieron a las principales
caracteristicas demograficas de los pacientes; pero también se obtuvo los
promedios de las variables hematoldgicas empleadas, las cuales se muestran en

la siguiente tabla
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TABLA 4. Valores promedio de las variables hematolégicas empleadas

Variable Valor
Neutrdfilos 5743
Linfocitos 1855
Plaguetas 350 963
indice Neutrdfilos / Linfocitos 4.25
indice Plaquetas / Linfocitos 238.79

En los datos presentados en la tabla previa se puede apreciar valores
practicamente normales en lo que respecta a variables hematolégicas, tanto para
las plaquetas, como para los linfocitos y los neutrofilos. Estos promedios
corresponden a los 381 pacientes investigados y, el promedio se realizé de

acuerdo a cada variable.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 13.2 meses; se obtuvo
una mediana de supervivencia global en pacientes con enfermedad metastasica
de 6 meses (IC 95%: 4.02-7.98) vs 25.7 meses (IC 95%: 19.4-32.06) para los
demas estadios clinicos (I, II, Ill) (Figura 2)
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FIGURA 2. Mediana de supervivencia global de los pacientes de acuerdo al

estadio clinico.
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En cuanto al objetivo principal del estudio, como se mencioné en la seccion

de metodologia, se utilizo la prueba de Contal para determinar el mejor punto de

discriminacion para las relaciones del INL y del IPL; de ahi se obtiene que para

un INL <5, la mediana de supervivencia global fue de 18.2 meses (IC 95%: 12.05-
24.28) vs 5.0 meses (IC 95%: 1.58-8.41), en pacientes con INL >5y con un HR
de 3.89 (IC 95%: 1.61-9.36, p< 0.002), como se aprecia a continuacion.



FIGURA 3. Mediana de supervivencia global de los pacientes de acuerdo al

valor de INL
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Si se valora la supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con

diagndstico de cancer gastrico, utilizando igualmente un corte de INL de 5; se
obtuvo una mediana de SLE de 15.4 meses (IC 95%: 9.91-20.95) para un INL

menor de 5y de 5 meses (IC 95%: 2.06-7.95) para pacientes con un INL mayor

de 5, hecho que estadisticamente es significativo (P<0.001). Ver figura 4
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FIGURA 4. Mediana de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes de

acuerdo al valor de INL
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En lo que respecta al indice Plaquetas / Linfocitos, también se obtuvo las

curvas para SGy SLE. En este caso, se utilizé un corte segun la prueba de Contal

para el IPL de 350; asi se obtiene una mediana de supervivencia global de 5.73
meses (IC 95%: 2.50-8.96) para pacientes con IPL > 350 y de 16.63 meses (IC
95%: 11.40-21.86) en pacientes con IPL < 350, y una p<0.001, estadisticamente

significativa.
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También, se encontrd significancia estadistica (p<0.001) al analizar la
supervivencia libre de enfermedad, con una mediana de SLE de 14.5 meses (IC
95%: 9.53-19.52) si el IPL era < 350, vs 5.6 meses (IC 95%: 3.42-7.72) si el IPL
era mayor a 350. (Ver Figuras 5y 6)

FIGURA 5. Mediana de supervivencia global de los pacientes de acuerdo al

valor de IPL
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FIGURA 6. Mediana de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes de

acuerdo al valor de IPL
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Asimismo, se analiz6 la supervivencia global con cada indice (INL e IPL)

con respecto a las variables de margenes, tipo de diseccion ganglionar, y estadio

clinico en un andlisis multivariado de ellas, como se muestran en las siguientes

tablas
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Tabla 5. Analisis multivariado de variables prondsticas de supervivencia global de

acuerdo al INL

Variable HR (IC 95%) Valor de p
INL mayor a 5 3.19 (1.87-5.45) <0.001*
Estadio clinico 1.50 (1.11-2.03) 0.009*
Compromiso de los margenes 0.75 (0.45-1.25) 0.27
Tipo de diseccion ganglionar 0.90 (0.48-1.68) 0.74

*p<0.05; IC: intervalo de confianza

Tabla 6. Andlisis multivariado de variables prondsticas de supervivencia global de

acuerdo al IPL

Variable HR (IC 95%) Valor de p
IPL mayor a 350 2.95 (1.66-5.25) <0.001*
Estadio clinico 1.52 (1.12-2.07) 0.008*
Compromiso de los margenes 0.79 (0.47-1.33) 0.38
Tipo de diseccién ganglionar 0.81 (0.43-1.51) 0.50

*p<0.05; IC: intervalo de confianza

En la grafica anterior se puede apreciar que un INL mayor a 5, un IPL mayor
a 350, y el estadio clinico, son variables independientes asociadas con
supervivencia global; no asi, las variables con respecto al estatus de los margenes

o al tipo de diseccién ganglionar.

Cuando se analiza los datos segun el estadio clinico, se puede evidenciar
un aumento progresivo en los promedios de INL, conforme aumenta el estadio
clinico de la enfermedad. Asimismo, se presenta una tendencia similar cuando se
analiza el porcentaje de pacientes con cortes de INL y de IPL superiores a lo
establecido segun el método de Contal (5 y 350, respectivamente), como se

muestra a continuacion
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Tabla 7. Valores promedio de INL y porcentaje de pacientes con valores de INL y

de IPL superiores al corte, de acuerdo a estadio clinico

Estadio Clinico Valor Promedio

de INL
| 3.61

I 3.90
I 3.44
\Y 5.02

INL >5

n (%)
2 (2.9)
19 (22.9)
21 (25.3)
41 (49.4)

IPL > 350
n (%)
1(1.7)
11 (19)

14 (24.1)

32 (55.2)
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CAPITULO 5

Discusioén

El cancer gastrico es una de las enfermedades neoplasicas en nuestro
pais, y como tal, a través del tiempo se ha intentado mejorar el arsenal terapéutico
empleado en ella. No cabe duda que el desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas,
el empleo de nuevos esquemas de citotoxicos tanto en neoadyuvancia como en
adyuvancia, e incluso el advenimiento de la inmunoterapia y terapia blanco, han

venido a modificar y mejorar el tratamiento que se les brinda a estos pacientes.

Considerando que en muchas ocasiones el recurso econémico es limitado,
es importante investigar las maneras de ofrecer nuevas herramientas
terapéuticas, pero también prondsticas a estos pacientes. Como se mencioné
inicialmente, queda claro que los procesos inflamatorios que se desarrollan en

este tumor son vitales para la fisiopatologia de la enfermedad.

A partir de lo expuesto, es que se intentd encontrar un marcador facil,
eficaz y sencillo de implementar y, que a la vez permitiera al clinico pronosticar
cémo podria ser la evolucion de un paciente. Los estudios en cuanto al INL y al
IPL se originan principalmente en el territorio asiatico; por lo que el evaluar
poblacién costarricense es imprescindible para determinar la utilidad o no de

dichos marcadores.

La muestra de 381 pacientes, de los 4 principales hospitales de nuestro
pais, tuvo como objetivo principal definir el INL como marcador prondéstico de
supervivencia global. La edad promedio en afios al momento del diagndstico fue
de 61.2 afos; un promedio menor en comparacion con las estadisticas del
Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, cuyo valor es de

aproximadamente 68 afios al momento del diagnéstico. (20)
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Asimismo, en el caso de esta investigacion, fue mayor la cantidad de
hombres con diagnostico de esta enfermedad con respecto a las mujeres (57.2
vs 42.8%), tendencia que también se presenta cuando se revisan las estadisticas
internacionales. (1,20)

Los pacientes segun estadio, también mostraron caracteristicas
porcentuales similares con respecto al nivel mundial; es asi como los pacientes
con enfermedad metastasica representan un 30.7%, corroborando los datos
porcentuales de otras latitudes, donde los pacientes con EC IV son

aproximadamente el 35% (20)

Por otra parte, la diseccion ganglionar en la mayoria de los pacientes fue
de tipo D2, alrededor del 45% del total; no obstante, se debe anotar que a un
porcentaje importante de estos pacientes, practicamente la mitad, no se les logré
recabar la informacion con respecto a este dato. Aun asi, es trascendente
recordar lo controversial de la evidencia con respecto al tipo de diseccion
ganglionar; por consiguiente, talvez el estudio DUTCH es el que ha brindado
mayor evidencia de la realizacién de una linfadenectomia mas extensa; con un
beneficio en disminucién de las recurrencias locoregionales en un 22% en
pacientes con diseccion D1, vs 12% en disecciones D2, ademas de disminuir la

mortalidad relacionada al cancer gastrico. (21)

Otras caracteristicas o variables demograficas que se incluyé en el estudio
fueron los margenes de reseccién, la mayoria de los pacientes con margenes
libres de tumor o RO. Esta caracteristica también se ha considerado como
prondstica en cancer gastrico y, pone en evidencia sin duda que los pacientes con

resecciones sin compromiso de margenes tienen mayor sobrevida (22)

Al analizar la supervivencia general de los pacientes con cancer gastrico
avanzado metastasico, se obtuvo una mediana aproximada de 6 meses, un valor

menor a los 10-12 meses que se reporta generalmente (23). Esta disminucion
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puede estar relacionada al hecho de que se incluyé pacientes que no recibieron
ningun tratamiento quirdrgico o farmacolégico al momento del diagnéstico;
ademas, que la muestra fue del 2009 al 2012; época en la cual se evidencia que

en cuanto a la gama terapéutica probablemente no era tan robusta.

Por otra parte, los promedios de las variables hematoldgicas obtenidas se
encontraron dentro de rangos normales de laboratorio. Sin embargo, al momento
de compararlas con el estudio de Azab en sujetos hispano estadounidenses (10),
se puede observar en esta poblacién norteamericana un valor promedio menor
de neutrofilos (4 390/mm3), mayor de linfocitos (2 260/mm3) y un INL promedio
menor a 2.08. Estos datos en poblacion sin diagnéstico de alguna enfermedad
neoplasica podrian ir estableciendo que existen procesos inflamatorios en cancer

gastrico asociados a neutrofilia y linfopenia.

Justamente, al analizar el INL en relacion con la mediana de supervivencia
global, se evidencié una diferencia estadisticamente significativa, en la cual los
pacientes con INL mayor a 5 tuvieron una menor sobrevida (18.2 meses vs 5.0
meses, HR 3.89, p< 0.002).

Estos resultados son coherentes con lo analizado en los estudios previos,
como en el metaanalisis de Chen et al (4). Dicha investigacion indicé que niveles
elevados pretratamiento del INL se relacionaba con pobre SG y SLP, con HR de
2.16 y 2.78, respectivamente y; que incluso las disminuciones en sobrevida se
lograron reproducir tanto al afio 1, como a los afios 2 y 3.

En cuanto al IPL también se logré apreciar una significancia estadistica,
con un valor de corte del indice de 350. En este caso, la mediana de SG fue de
14.5 meses con un IPL menor al discriminante, versus 5.6 meses si el IPL era

mayor a 350.
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Posiblemente el IPL no ha sido tan validado en otros estudios como el INL;
sin embargo, uno de los que evalud este y otros valores prondsticos fue el estudio
chino de Pan y colaboradores (7). Dicha investigacion evalué el valor de distintas
variables inflamatorias y su relacion con el TNM. Consideraron intervalos de IPL
de menos de 150, de 150 a 300 y los mayores de 300; evidenciaron que a
mayores niveles de IPL, menor era la sobrevida global de los pacientes operados

por cancer gastrico.

A nivel de SLE se obtuvo resultados también estadisticamente
significativos, tanto para el INL como para el IPL. Cabe destacar que en estos
casos, las medianas de supervivencia fueron similares que las de SG, lo cual
supondria una limitacibn de esta investigacion, ya que eventualmente estos

pacientes al momento de la progresion de su enfermedad fallecian rapidamente.

Finalmente, mediante los andlisis multivariados, se obtuvo que ambos
indices y ademas el estadio clinico, constituyen variables independientes de
supervivencia global. No asi, el estado de los margenes de reseccion o el tipo de

diseccién ganglionar.

En cuanto al estado de los margenes, la no significancia estadistica de
dicha variable como factor prondstico independiente de supervivencia, pudo
haber estado en relacion con la baja proporcion de pacientes con margenes
positivos (8.4% del total). Similar hipotesis se puede plantear en el caso de los
pacientes con diseccion ganglionar tipo D1 (5.2% del total); se ha de tener en
consideracion que la evidencia en la linfadenectomia gastrica, como se expuso

anteriormente, es aln mas controversial en cuanto al beneficio en los pacientes.

Cuando se analizan los valores de INL y de IPL, de acuerdo a los estadios
clinicos de la enfermedad; se puede observar una tendencia tanto al aumento en
el promedio de INL, como en el porcentaje de pacientes con corte de INL mayor

de 5. Importante destacar, que la cantidad de pacientes en estadios tempranos
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era menor que en los avanzados; sin embargo, se podria plantear que los
procesos inflamatorios en la enfermedad metastasica se reflejan mas en las

variables inflamatorias hematoldgicas.
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CONCLUSIONES

Se concluye que tanto el INL como el IPL se pueden considerar variables
pronésticas, tanto de supervivencia global como de supervivencia libre de
enfermedad, en pacientes con diagnostico de cancer gastrico durante los afios
2009 al 2012.

Ademas, tanto el INL, como el IPL y el estadio clinico se pueden considerar
variables prondsticas independientes de supervivencia global en pacientes con

diagndstico de cancer gastrico durante los afios 2009 al 2012.

Asimismo, demogréaficamente el promedio de edad al diagnostico y la
frecuencia segun sexo correlacionan adecuadamente con lo descrito por la

literatura mundial.

Por ultimo, es necesario también plantear como tal las limitaciones de dicho
estudio. Se trata de informacion retrospectiva basada en informacién previamente
documentada, por lo que pudieron existir sesgos a la hora de la inclusion de los
pacientes. No existe como tal un valor predeterminado y concreto con respecto a
los valores de corte del INL o del IPL. Se desconoce cual es el momento idoneo
para la recoleccion de la muestra de hemograma, o si el cambio de las variables
hematoldgicas antes o después de los tratamientos respectivos supone también

una diferencia en el valor pronéstico de estos factores.
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ANEXOS

ANEXO 1. Clasificacibn TNM de cancer géastrico, segun AJCC, 7ma Edicion

Tabla 1 - Resumen de los principales cambios TNM 7.7

edicion 2009 vs 6.% edicion 2002

7.* edicién 2009 6.* edicién 2002
Tia Lamina propia T1
Tib Submucosa T1
T2 Muscularis mucosa T2a
T3 Subserosa T2
T4a Perforacion de la serosa T3
T4b Invasion estructuras adyacentes T4
N1 (1-2 ganglios) M1
W2 (3-6 ganglios) M1
N3a (7-15 ganglios) M2
N3k (=16 ganglios) B3

Tabla 2 - Estadios TNM 7.% edicién 2009 (UICC/AJCC)"

MO MN1(1-2) M2(3-6) M3a(7-15) N3b(>16)
T1 Mucosa/submucosa 1A 1B IEY 1131 {1131
T2 Muscularis propia IB s IE 1A A
T3 Subserosa I 1B ma 111:] [111:]
T4a Serosa 1B 1IEY e Imc mc
T4b Organos vecinos 1B 1IE mc Inc Imc

Cualquier T o M, M1: Estadio [V.
a MAdoptada por la JOGC.









