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Resumen

Propésito: El proposito de este estudio retrospectivo es determinar la
supervivencia libre de enfermedad y global a 2 afios en pacientes con
cancer gastrico que recibieron tratamiento adyuvante en el Instituto

Nacional de Cancerologia de Colombia (INC) durante el 2009.

Pacientes y métodos: De forma retrospectiva se incluyeron pacientes
con diagnostico de adenocarcinoma gastrico o de la unién
gastroesofagica que hubieran recibido quimioterapia adyuvante en el
INC durante el 2009. Se describieron las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, tratamiento recibido, la supervivencia global y libre

de enfermedad a 2 afios.

Resultados: Se incluyeron en el analisis 32 pacientes. La edad media
fue de 55 afios (d.e. 12,05). Los hombres contaron el 56,2% de los
casos. El subtipo histoldgico predominante fue el intestinal (53,1%). El
grado de invasion tumoral T3-T4 se presentd en el 812% vy
compromiso ganglionar en el 84,3%, con 34,3% de los casos con 7 0
mas ganglios comprometidos. EI 96,8% recibieron tratamiento
adyuvante de acuerdo al protocolo Macdonald. EI 75% de los pacientes
completaron el tratamiento. En el 12% de los casos se suspendio el
tratamiento por toxicidad. El seguimiento medio de los pacientes fue de
37,8 meses (d.e 6,7). La supervivencia global y libre de enfermedad a 2
afios en pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante fue de

85,18% y 77,4% respectivamente.



Conclusiones: Este estudio mostré una mayor supervivencia global y
libre de enfermedad para pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante en el INC frente a la encontrada en los estudios INT 0116 y

MAGIC; la supervivencia es similar a estudios con poblacion asiética.

Palabras Claves: Neoplasias gastricas, quimioterapia adyuvante, terapia

combinada, supervivencia, analisis de supervivencia, mortalidad



Abstract

Purpose: The purpose of this retrospective study is to determine the
disease-free survival and overall 2 years in patients with gastric cancer
who received adjuvant treatment in the Instituto Nacional de

Cancerologia of Colombia (INC) during 2009.

Patients and methods: Retrospectively included patients diagnosed
with gastric adenocarcinoma or gastroesophageal junction who had
received adjuvant chemotherapy in the INC in 2009. We described the
clinical, epidemiological, treatment received, overall survival and

disease-free two years.

Results: We included in the analysis 32 patients. The mean age was 55
years. The men were 56,2 % of the cases. The predominant histologic
subtype was intestinal (53,1%). The level of T3-T4 tumor invasion
occurred in 81.2% and nodal involvement in 84,3%, with 34,3% of
cases with 7 or more involved nodes. The 96,8% received adjuvant
treatment according to the protocol Macdonald. The 75% of patients
completed treatment. In 12% of patients discontinued treatment due to
toxicity. The mean follow-up of patients was 37,8 months. Overall
survival and disease-free at 2 years in patients who received adjuvant

chemotherapy was 85,18% and 77,4% respectively.

Conclusions: This study showed a higher overall survival and disease-
free for patients receiving adjuvant treatment in the INC against that
found in studies INT 0116 and MAGIC, survival is similar to Asian

population studies.



Key Words: Stomach neoplasms, adjuvant chemotherapy, drug therapy

combination, survival, survival analysis, mortality
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Introduccion

Mundialmente el cancer gastrico es la cuarta causa de cancer y la tercera en mortalidad.*
En el 2008 se reportaron 989.500 nuevos casos de cancer gastrico y 738.000 muertes
asociadas, correspondiente al 8% del total de casos de cancer y al 10% de todas las muertes
por cancer en el mundo. El adenocarcinoma corresponde al 95% de las neoplasias gastricas
malignas, y generalmente el término cancer gastrico se refiere al adenocarcinoma. EI 70%

de los casos nuevos y muertes ocurren en paises en desarrollo.!?

En Colombia, el cancer gastrico es una enfermedad de alta prevalencia y
morbimortalidad.>** GLOBOCAN del 2008, estima que es la segunda causa de nuevos
casos de cancer (14%) y la primera de mortalidad en poblacién adulta (18%).2 EI DANE
estima que el cancer gastrico es la primera causa de muerte por cancer en hombres y la
segunda en mujeres después del cancer de mama.® En el Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia (INC), de acuerdo al anuario estadistico del 2009, el cancer gastrico es la

primera causa de mortalidad.”

El prondstico de pacientes con cancer gastrico es pobre, con supervivencias a 5 afios del
20%. En estadios tempranos tratados, la supervivencia a 5 afios es de 90%.%" Posterior a
cirugia potencialmente curativa, la supervivencia a 5 afios es de 20 a 30%.? La recurrencia
luego de la cirugia es un problema grande y es usualmente la causa de muerte. Los factores
de riesgo asociados a menor supervivencia luego de reseccion quirdrgica con intencion
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curativa son edad avanzada, el estadio tumoral, nimero de ganglios linfaticos

comprometidos ° y el grado de infiltracién del tumor en la pared géstrica.® °

En la actualidad se considera que el tratamiento del cancer gastrico debe ser
multimodal.™* En los dltimos afios, hay avances importantes en el tratamiento adyuvante,
este ha mostrado en la mayoria de metaanalisis publicados en la literatura mundial
beneficio en supervivencia global y por tanto se considera como estandar de manejo en

pacientes de alto riesgo. *2*®
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Marco Tedrico

El cancer gastrico es la cuarta causa de cancer a nivel mundial y la tercera en
mortalidad.! La incidencia, las opciones terapéuticas y los estudios diagndsticos han
cambiado en las Gltimas décadas. EI manejo quirurgico es el tratamiento principal de esta

enfermedad.®

En los dltimos afios, hay avances importantes en el tratamiento adyuvante, donde se ha
demostrado beneficio en la supervivencia con la quimioterapia perioperatoria y
postoperatoria, aunque no se ha definido un esquema éptimo de tratamiento adyuvante. En
la actualidad se considera que el tratamiento del cancer gastrico debe ser multimodal, **
aunque en enfermedad avanzada, el prondstico continda siendo muy pobre con

supervivencias medias que rara vez llegan al afio.**%

Epidemiologia

Se estima que en el 2008 se presentaron a nivel mundial un total 989.600 casos nuevos
de cancer gastrico con 738.000 muertes, correspondiente al 8% de nuevos casos de cancer y
al 10% de todas las muertes por cancer. Mas del 70% de los nuevos casos ocurrieron en
paises en desarrollo. Generalmente, la relacion hombre mujer es de 2 a 1. La incidencia mas
alta es al este de Asia, este de Europa y Suramérica, con las tasas mas bajas en
Norteamérica y la mayor parte de Africa.
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En Colombia, el céncer géastrico es la principal causa de muerte por enfermedad
neoplésica en ambos sexos.>* Se estima una incidencia en adultos de 23,4 por 100.000
habitantes, que corresponde a la segunda causa de nuevos casos de cancer (14%) y una
mortalidad de 17,8 por 100.000 habitantes en poblacion adulta, que corresponde a la
primera causa de muerte (18%).2 En Colombia en el 2009, se presentaron 2688 muertes por
cancer gastrico en hombres y 1749 en mujeres, siendo la primera causa de muerte por
cancer en hombres y la segunda en mujeres. La prevalencia de cancer gastrico en Colombia

es de 11.084 casos en 5 afios de acuerdo a GLOBOCAN 2008.1°

La supervivencia a 10 afios en estadio IA es de 65%, pero en estadios mas avanzados es
de 3 a 42%."" % En Europa se ha reportado una supervivencia ponderada a 5 afios de 24 a
27 %.% En pacientes llevados a cirugia con intencién curativa se reporta una recurrencia
locoregional de 40 a 65%. A partir de esta informacion es evidente la importancia de la

adyuvancia para aumentar la supervivencia en estos pacientes.'! %

La quimioterapia perioperatoria en pacientes de alto riesgo varia en diferentes partes del
mundo. En Europa, la quimioterapia perioperatoria es estandar, en USA la
quimioradioterapia y en Japon la quimioterapia adyuvante con fluoropirimidinas orales es
el tratamiento de eleccion. En grandes estudios aleatorizados de Jap6n que comparan
quimioterapia adyuvante con S1 versus cirugia, se encuentra aumento también en la

supervivencia global a favor de los pacientes tratados con quimioterapia adyuvante. %%

16



Supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en pacientes con adenocarcinoma Fabio Grosso
gastrico que reciben quimioterapia adyuvante tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2009

Patologia

El adenocarcinoma es el 95% de las neoplasias gastrica malignas, y generalmente el
término cancer gastrico se refiere a adenocarcinoma del estomago. Otros tumores malignos
incluyen el adenoacantoma, linfoma, tumores carcinoides, GIST y el leiomiosarcoma.?**
Estos pueden clasificarse de acuerdo a las caracteristicas histopatologicas. Varias
clasificaciones se han propuesto de acuerdo a las caracteristicas; sin embargo, la
clasificacion histolégica de la WHO (World Health Organization) es la que se recomienda e
incluye los siguientes subtipos: adenocarcinoma, tipo intestinal, tipo difuso,
adenocarcinoma papilar, tubular, mucinoso, en células en anillo de sello, adenoescamoso,
escamocelular, carcinoma de células pequefias, carcinoma no diferenciado y otros.?”?® Otra
clasificacion mas simple y ampliamente usada es para diferenciar los canceres gastricos en
dos tipos: intestinal o difuso. Esta clasificacion, estd se basa en la histologia tumoral, que
caracteriza dos variedades de adenocarcinoma gastrico, los cuales difieren en patologia,
epidemiologia, etiologia y comportamiento. El tipo intestinal consiste en un cancer
diferenciado con tendencia a formar glandulas. El difuso exhibe una baja cohesion de las

células y tiende a reemplazar la mucosa gastrica por células en anillo de sello.?**

Diagnostico y estudios de estadificacion

La endoscopia es el estudio con mayor sensibilidad y especificidad en pacientes en los

que se sospecha cancer gastrico. Permite la visualizacion directa del tumor, extension del
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compromiso de la mucosa y la toma de biopsias para diagnéstico. ® ! La precision de la
endoscopia con biopsia para detectar tumores primarios del tracto gastrointestinal superior
es de 95%." El nGimero de biopsias necesarias para el diagnéstico de cancer gastrico varian
de 4 a 10. La probabilidad de hacer el diagnostico patolégico aumenta con el nimero de
biopsias que se realicen, siendo de 81,3%, 94,9% y 98,3% con una, dos y tres biopsias

respectivamente. Por lo cual se considera que se deben realizar minimo 3 biopsias. ¥

La determinacion del estadio TNM es definitiva para seleccionar el tratamiento

apropiado. *

TNM

Estadio T. La estadificacion debe identificar pacientes con tumores T4 que requiere

reseccion de 6rganos adyacentes o que son irresecables por compromiso vascular mayor. **

Estadio N. La importancia de la identificacién preoperatoria de metastasis en ganglios
linfaticos en estaciones N1 (perigastricos) o N2 (hepaticos, gastricos izquierdos, celiacos y
esplénicos) definira el tipo de diseccion linfatica, la D1 involucra la diseccion N1y la D2 la
diseccion N2. La sociedad japonesa de estudio de cancer gastrico recomienda la diseccién
D2. Aunque hay controversia con respecto a qué tipo de diseccion realizar, la valoracion

preoperatoria puede no ser necesaria si estos ganglios van a ser resecados. **
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Estadio M. La deteccidén de metéstasis a distancia es importante para definir el manejo
quirdrgico de estos pacientes, en caso de no lograrse el tratamiento quirdrgico el manejo de

la mayoria de estos pacientes sera paliativo y sintomatico. *

Estudios imagenologicos

Tomografia axial computarizada

La tomografia axial computarizada es la modalidad méas frecuentemente usada para
estadificar a los pacientes con cancer gastrico. Puede detectar metastasis hepaticas,
linfadenopatias regionales y distantes y predecir la invasién a estructuras adyacentes. Tiene
una sensibilidad de 88% para la deteccién del tumor. La capacidad de determinar el grado
de invasion del tumor a la pared gastrica es del 58% y el compromiso nodal perigastrico
varia del 25 al 86%.%* La sensibilidad de la tomografia para definir el compromiso
infiltrativo de la pared géastrica dependera del estadio tumoral, siendo de 26% para tumores

con estadios T1, llegando a ser hasta del 100% para tumores mas avanzados. *

Resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética tiene un uso limitado en la estadificacion de los pacientes con
cancer gastrico como resultado de dificultades en artefactos por movimiento, costo, tiempo

requerido para el examen y la falta de un contraste oral adecuado. A pesar de esto, la
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resonancia es ligeramente mejor que la tomografia en definir el grado de invasion del tumor
a la pared géstrica con una sensibilidad de 81% vs 73% de la tomografia computarizada. La
sensibilidad del uso de la resonancia para definir la presencia de compromiso nodal se ha
reportado como inferior que la tomografia 65 vs 73%, ambas técnicas en general tienden a
subestimar el compromiso nodal. La sensibilidad para detectar metastasis extragastricas es

mayor que la tomografia en compromiso hepatico, 6seo y diseminacion peritoneal ***

Ecoendoscopia

El ultrasonido endoscopico se ha establecido como el estudio de eleccién para valorar el
compromiso infiltrativo de pared gastrica por cancer. La precision diagnostica varia en los
diferentes estudios entre 65 a 92%, con una media de 87,8%.% La sensibilidad para valorar
el compromiso de la serosa es de 77,8 a 100%.% La sensibilidad para detectar compromiso

nodal varfa del 55 a 80% y la especificidad es del 90%.%’

PET-CTY PET

La sensibilidad y especificidad del PET para la deteccion de compromiso ganglionar
metastasico es de 21 a 40% y 89 a 100% respectivamente.®® Se ha reportado que el PET
tiene menor sensibilidad para identificar el compromiso nodal al compararse con
tomografia 56 vs 78%, pero una mayor especificidad 92 vs 62%. La precision de PET-CT

20
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es superior que PET solo (PETCT 68%, PET 47%, tomografia 53%). La sensibilidad y
especificidad para enfermedad metastasica a distancia es de 35 a 74% y 74 a 99%
respectivamente.®® Se ha reportado una precision similar de PET y tomografia para

identificar metastasis a distancia.®

Valoracion preoperatoria

Las guias de ESMO (European Society of Medical Oncology) recomiendan estudios
sanguineos, endoscopia de vias digestivas altas, pruebas de funcién renal y hepética. * Los
estudios imagenoldgicos recomendados por las guias de ESMO y NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) son la tomografia axial computarizada de térax, abdomen

y pelvis 23,33,39,40

Estadificacion TNM AJCC

La ultima edicion de la clasificacion TNM de acuerdo a la AJCC (American Joint
Committee on Cancer) es la séptima (2009), en la cual se han producido modificaciones en
cada una de las definiciones para tumor primario (T), ganglios regionales (N) y metastasis a

distancia (M).**2
Tabla 1. Clasificacion AJCC séptima edicion
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Tumor primario

TX Tumor primario que no puede valorarse

T0 No evidencia de tumor primario

T1 Carcinoma in situ

Tla Tumor que invade la lamina propia o la mucosa muscularis

T1lb Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscular propia

T3 Tumor que penetra la subserosa sin invasion del peritoneo visceral o
estructuras adyacentes

T4 Tumor que invade la serosa o estructuras adyacentes

T4a Tumor que invade la serosa

T4b Tumor que invade estructuras adyacentes

Ganglios linfaticos regionales

NX No pueden valorarse

NO No compromiso ganglionar

N1 Metastasis en 1 a 2 ganglios linfaticos

N2 Metastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos

N3 Metastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos
N3a Metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos
N3b Metastasis en 16 0 mas ganglios linfaticos

Metéstasis distantes

MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis distantes
Estadio O Tis NO MO
Estadio I1A T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
T1 N1 MO
Estadio 1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Estadio IIB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
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T1 N3 MO
Estadio I11A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Estadio 111B T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Estadio 111C T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier T M1

Tumor primario (T)

La categoria T1 se subdivide en Tla (invasion de la ldmina propia y/o muscularis
mucosa) y T1b (invasion de la submucosa). T2 es la invasion de la muscular propia. Los
cambios mas relevantes se presentan en la categoria T3, ahora definida como la penetracién
de la serosa sin invasion del peritoneo visceral ni estructuras adyacentes (clasificado en la
edicion previa como T2b). En la categoria T4b que en la clasificacion actual implica la

infiltracion de la serosa o el peritoneo visceral (antes considerada como T3). 442

Ganglios regionales (N)

La clasificacion N presenta cambios importantes. La categoria N1 pasa a definirse como
la afectacion de 1 a 2 ganglios regionales. La N2 el compromiso de 3 a 6 ganglios

infiltrados (anteriormente considerada como N1) y la categoria N3, > 7 ganglios. La
23



Supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en pacientes con adenocarcinoma Fabio Grosso
gastrico que reciben quimioterapia adyuvante tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2009

clasificacion N3 se subdivide en 3a (7 a 15 ganglios) y 3b (16 o méas ganglios

comprometidos). ***

Metastasis a distancia

La categoria pM se define Unicamente mediante una biopsia positiva del lugar
metastasico (pM1). La categoria pMO, por tanto ya no se considera valida; los casos en los
que se defina la extensiéon del tumor sin confirmacion anatomopatoldgica de metastasis
deberian clasificarse como cMO. Otro aspecto a tener en cuenta es que la citologia

peritoneal positiva, ha pasado a ser considerada como M1, 442

Tabla 2 Cambios relevantes en la clasificacion de la AJCC séptima edicion.

Séptima edicion Sexta edicion
T1a L&mina propia T1
T1b Submucosa Tl
T2 Muscularis mucosa T2a
T3 Subserosa T2b
T4a Perforacion de la serosa T3
T4b Invasion estructuras adyacentes T4
N1 1-2 ganglios N1
N2 3-6 ganglios N1
N3a 7-15 ganglios N2
N3b > 16 ganglios N3
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Tratamiento

Cirugia
La reseccidn quirargica es la tnica modalidad potencialmente curativa en los pacientes

que se han considerado resecables con los estudios imaginolégicos. *? El cancer gastrico

temprano, limitado a la mucosa en la actualidad puede ser resecado endoscépicamente. *

La reseccion endoscopica de mucosa (REM) vy la diseccion endoscopica de submucosa
(RES) son opciones de tratamiento local para lesiones tempranas. De acuerdo a las guias de
la asociacion Japonesa de Cancer gastrico las indicaciones de REM son: adenocarcinoma
bien diferenciado, en tumor del tipo elevado lesién menor o igual a 20mm, en tumor del
tipo deprimido lesion menor de 10mm, no asociacion con Ulcera e invasion limitada a la
mucosa. En estudios retrospectivos muestran resecciones completas de 73,9 a 97,7% con

supervivencias a 5 afios similares en pacientes llevados a cirugia 0 a REM.®

La gastrectomia radical estd indicada en estadios 1b a Ill. Si el margen proximal

macroscopico del tumor a la union gastroesofagica es de 5 cm puede realizarse una

|-39

gastrectomia subtotal.” En las recomendaciones actuales se incluye la reseccion minima de
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15 ganglios para una adecuada estadificacién del compromiso ganglionar. La reseccion del

bazo y pancreas solo esté indicada si hay invasion directa.”® *

Linfadenectomia

El tipo de linfadenectomia ha sido un tema muy controvertido. La linfadenectomia D1 se
refiere a la reseccion de los ganglios linfaticos perigastricos, la D2 a la reseccion de
ganglios que se encuentran a lo largo de las arterias hepaticas, gastrica izquierda, tronco
celiaco y arteria esplénica como los del hilio esplénico. La diseccion D3 involucra una
linfadenectomia D2 con la reseccién de los ganglios periadrticos.? Estudios aleatorizados e
informacion derivada de metaanalisis no han encontrado diferencias estadisticamente
23,43, 44

significativas en la diseccién D1 y D2 en términos de supervivencia global a 5 afios.

En el INC se realiza de forma rutinaria una diseccion D2.

Quimioterapia y radioterapia para enfermedad resecable

Posterior a cirugia potencialmente curativa, la supervivencia a 5 afios de pacientes con
adenocarcinoma géstrico es de 20 a 30%.% A partir de esta informacion se ha estudiado el

papel de la quimioterapia perioperatoria para disminuir la recurrencia y aumentar la

supervivencia global. **#
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Quimioterapia neoadyuvante

En paises occidentales, al menos el 70% de los adenocarcinomas gastricos son
diagnosticados en estadios localmente avanzados. Estos pacientes pueden beneficiarse de
quimioterapia preoperatoria debido a ventajas tedricas como la disminucion del tamafio

tumoral y tratamiento temprano de la enfermedad micrometastésica.?* °

El estudio fase Il del UK Medical Research (Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
- MAGIC) mostré un aumento significativo en la supervivencia a 5 afios con 3 ciclos de
ECF (epirubicina, cisplatino e infusion continua de 5 fluorouracilo) tratamiento
administrado antes y después de cirugia para pacientes con adenocarcinoma operable de la
unidn gastroesoféagica o gastrico. La supervivencia en el brazo de sélo cirugia fue de 23%,
que aumento a 36% con la adicion de quimioterapia preoperatoria (HR 0.75, 95% IC 0.60-
0.93, p = 0.009). Las complicaciones post operatorias fueron similares en ambos brazos,
incluyendo la mortalidad postoperatoria y la estancia hospitalaria. La cirugia fue realizada 3
a 6 semanas luego de completar el ciclo 3 de quimioterapia (media de 99 dias de la

aleatorizacion). 90% de los pacientes que iniciaron quimioterapia completaron los 3 ciclos
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neoadyuvantes. 50% de los pacientes que completaron la terapia neoadyuvante y fueron

llevados a cirugia completaron la quimioterapia adyuvante. ***°

El tratamiento perioperatorio estd soportado por otro estudio. EIl ACCORDO07-FFCD9703
de la FNLCC (Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer) en el que se

encontré beneficio en supervivencia global. ***®

La revision de Cochrane publicada en el 2007 evalla el efecto de la quimioterapia
neoadyuvante comparado con so6lo cirugia en pacientes con cancer gastrico resecable. Se
incluyeron 4 estudios aleatorizados controlados. En el analisis no se encontré beneficio en
supervivencia global (OR 1.05 95% IC 0.73-1.5), ni en mayor tasas de cirugias con
resecciones RO (OR 0.96 95% IC 0.51-1.83). Ninguno de los pacientes en los estudios

incluidos recibieron quimioterapia postoperatoria. *’

En el metaanalisis de Li W, et al. en el cual se incluyeron 14 estudios, los pacientes
fueron seguidos por 54 meses, el tratamiento mostré un aumento en la supervivencia global
OR 1.27, 95% IC 1.04-1.55 y una tasa de resecciones RO OR 1.5, 95% IC 1.10-1.91. En 7

de los estudios incluidos los pacientes recibieron quimioterapia postoperatoria.*®
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Quimioterapia adyuvante

Los estudios de quimioterapia adyuvante no han mostrado de forma consistente
beneficio, varios metaanalisis han mostrado un beneficio pequefio.***” En general en estos
analisis la quimioterapia adyuvante, ofrece un beneficio absoluto en la reduccion del riesgo
de muerte del 4%." Los resultados de estos estudios pueden resultar del bajo poder
estadistico de los estudios en detectar el significado clinico y también por regimenes de

quimioterapia subdptimos (basados en doxorubicina y mitomicina C).** #°

En ASCO del 2011, se presento un estudio fase Ill, aleatorizado, abierto, multicéntrico
internacional en el cual se comparaba el uso de esquema XELOX (capecitabina y
oxaliplatino) con observacién en pacientes con cancer gastrico llevados a gastrectomia con
diseccion D2. Los pacientes no debian haber recibido quimioterapia o radioterapia
previamente, con estadios Il a Illb, llevados a gastrectomia. El desenlace primario fue
supervivencia libre de enfermedad a 3 afios. 520 pacientes recibieron el esquema XELOX y
515 pacientes se dejaron en observacion. Las caracteristicas de los pacientes en ambos
tratamientos fueron similares. El seguimiento medio fue de 34,5 meses. La supervivencia
libre de enfermedad a 3 afios en pacientes tratados con esquema XELOX fue de 74%
comparado con 60% del grupo de observacion con un HR de 0.56 IC 95% 0.44-0.72, p <
0.0001. El HR de supervivencia global en pacientes tratados con esquema XELOX fue de

0.74 IC 95% 0.53-1.03 p=0.07. *°
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La quimioradioterapia fue evaluada en el estudio INT0116, que mostrd beneficio en

supervivencia global.*

En ese estudio, 556 pacientes con cancer gastrico resecado fueron
aleatorizados a recibir quimioradiacion adyuvante con 5 fluorouracilo y leucovorin al
compararse con observacion. El estudio luego de 6 afios de seguimiento mostrdé un aumento
significativo en la supervivencia global media (35 vs 26 meses, p 0.006) y una
supervivencia libre de enfermedad (30 vs 19 meses p < 0.001).>! Sin embargo este estudio
ha sido criticado principalmente debido a la linfadenectomia subdptima, en la cual sélo el
10% de los pacientes se les practico diseccion D2 y D1 en el 36%. Por esto se considerd

que la quimioradioterapia tuvo un efecto compensador sobre la linfadenectomia subdptima,

considerando que los menos beneficiados de la intervencion fueron los pacientes con D2. *

Indicaciones de tratamiento adyuvante

Las guias de CCO (Cancer Care Ontario) y NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) recomiendan tratamiento adyuvante en pacientes con adenocarcinoma gastrico
resecable con tumores que invaden la muscular propia de la pared gastrica o con

compromiso ganglionar.*® >2
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Prondstico

El prondstico de pacientes con cancer gastrico es pobre, con supervivencias a 5 afios del
20%. En estadios tempranos tratados, la supervivencia a 5 afios es de 90% con tasas de
recurrencia de 5 a 15%.° Se han observado mejores desenlaces en poblacién asiética, para
lo cual se han considerado varias hipdtesis que incluyen diferencias en tratamiento,

diferencias raciales en la biologia tumoral.’

La recurrencia luego de la cirugia es un problema grande y es usualmente la causa de
muerte. Los factores de riesgo asociados a menor supervivencia en cancer gastrico luego de
reseccion quirurgica con intencion curativa son edad avanzada, el estadio tumoral, niUmero

de ganglios linfaticos comprometidos °, grado de infiltracién del tumor en la pared gastrica.

6, 10, 53

La falla al tratamiento es predominantemente a distancia luego de la reseccion quirdrgica
con intencién curativa en un 60%, con recaidas locoregionales en un 40%. Los sitios de
recaida local incluyen los margenes de reseccion, el lecho quirargico y drenaje linfatico

regional. Los sitios mas frecuentes de enfermedad a distancia son el higado y peritoneo.>***
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Problema

En el 2008 a nivel mundial se reportaron 989.500 casos nuevos de cancer gastrico y
738.000 muertes asociadas, correspondiente al 8% del total de casos de cancer y al 10% de
todas las muertes por cancer. Aproximadamente el 70% de los casos nuevos y muertes
ocurren en paises en desarrollo. Las incidencias mas altas son en el este de Asia, este de
Europa y América del Sur y las més bajas son en Norte América y la mayor parte de Africa.
La variacion regional refleja en parte diferencias dietarias, particularmente en paises

Europeos y la prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori. 12

En Colombia, el cancer gastrico es una enfermedad de alta prevalencia y
morbimortalidad, siendo la principal causa de muerte por enfermedad neoplésica en ambos
sex0s.>* De informacién tomada de GLOBOCAN 2008, se estima una incidencia en
adultos de 23,4 por 100.000 habitantes, que corresponde a la segunda causa de nuevos
casos de cancer (14%) y una mortalidad de 17,8 por 100.000 habitantes en poblacién
adulta, que corresponde a la primera causa de muerte (18%).2 De acuerdo a la base de datos
del DANE se presentaron en Colombia en el 2009, 16.113 muertes en hombres y 16.702 en
mujeres por tumores malignos, de estas 2688 muertes por cancer gastrico en hombres y
1749 en mujeres, siendo la primera causa de muerte por cancer en hombres y la segunda en

muijeres después del cancer de mama.”

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC), de acuerdo al anuario estadistico del

2009, el cancer gastrico es la primera causa de mortalidad. En el 2009 se presentaron 342
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casos nuevos de cancer gastrico (210 casos en hombres y 132 en mujeres), siendo el cancer

con mas casos nuevos del tracto gastrointestinal.®

En la actualidad en el INC, se dispone informacién acerca de los casos nuevos y la
mortalidad por cancer gastrico, pero no se dispone de informacién acerca del tratamiento
especifico de los pacientes, candidatos a quimioterapia adyuvante. Esta ha mostrado en la
mayoria de metaanalisis publicados en la literatura mundial beneficio en supervivencia
global y por tanto se considera como estandar de manejo en pacientes de alto riesgo. Sin
embargo, no se ha definido cuél es el esquema 6ptimo a utilizar.* En el INC se utilizan los
esquemas MacDonald y MAGIC. Se desconoce en nuestro medio el impacto en
supervivencia global y libre de enfermedad con el uso de estos esquemas y los problemas
metodologicos que implican su aplicacion en el INC. Es importante para el INC esta
informacion por tratarse de una institucion especializada en cancer y el centro de referencia

mas importante del pais.

Con este trabajo se determinara cual es la supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad de los pacientes con adenocarcinoma gastrico que reciben quimioterapia

adyuvante tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia durante el 2009.
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Justificacion

En la actualidad en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia y en general en
Colombia, se dispone informacién acerca de los casos nuevos y la mortalidad por cancer
gastrico, pero se desconoce el tratamiento especifico y el impacto de este en la

supervivencia en pacientes candidatos a tratamiento adyuvante.

Es de gran importancia conocer esta informacion debido a que el comportamiento del
cancer gastrico en cuanto pronostico y respuesta al tratamiento varia de acuerdo a las zonas
geograficas, para lo cual se han considerado varias hipotesis que incluyen diferencias en
tratamiento, diferencias raciales en la biologia tumoral. El tratamiento actual en cancer
gastrico en Colombia, se extrapola de otras areas geograficas sin conocer realmente el
impacto que tiene este en nuestra poblacion. Este estudio permitira obtener informacion
epidemiolégica no disponible a nivel institucional, que llevara a su vez al desarrollo de
nuevas hipotesis que ayuden en el disefio de nuevos estudios y en un futuro crear

estrategias que mejoren la supervivencia en cancer gastrico.
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Objetivos

Objetivo General

Describir la supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en pacientes con
adenocarcinoma gastrico que reciben quimioterapia adyuvante tratados en el Instituto

Nacional de Cancerologia en el 2009.

Objetivos especificos

e Describir las variables epidemioldgicas (edad, sexo) de los casos de pacientes con
adenocarcinoma gastrico que reciben tratamiento adyuvante en Instituto Nacional de

Cancerologia de Colombia (INC).

e Describir los estadios clinicos, subtipos y grados histolégicos de los pacientes con

adenocarcinoma gastrico del INC que reciben tratamiento adyuvante.

e Describir el tratamiento recibido y el tiempo transcurrido del diagnéstico al inicio del
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico del INC que reciben tratamiento

adyuvante.

35



Supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en pacientes con adenocarcinoma Fabio Grosso
gastrico que reciben quimioterapia adyuvante tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2009

e Describir el porcentaje de pacientes con adenocarcinoma gastrico que presentan

progresion posterior al tratamiento adyuvante en el INC.

e Describir las causas de suspension del tratamiento en pacientes con cancer gastrico que

reciben tratamiento adyuvante en el INC.

e Describir la supervivencia global a 2 afios en pacientes con adenocarcinoma gastrico que
reciben quimioterapia adyuvante tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia en el

2009.

Proposito

Describir las caracteristicas de los pacientes, los estadios clinicos, diferentes subtipos
histoldgicos, tratamiento recibido, supervivencia global y libre de enfermedad a 2 afios de
pacientes con adenocarcinoma gastrico que reciben tratamiento adyuvante en el INC
durante el 2009. También permitird obtener informacion epidemioldgica no disponible a
nivel institucional, que llevara a su vez al desarrollo de nuevas hipétesis que ayuden en el
disefio de nuevos estudios y en un futuro crear estrategias que mejoren la supervivencia en

cancer gastrico.
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Aspectos metodoldgicos

Tipo de estudio

Es un estudio descriptivo de tipo observacional, retrospectivo, tipo serie de casos.

Poblacion

La poblacion seran los pacientes con diagnostico histoldgico de cancer gastrico variedad
adenocarcinoma que iniciaron quimioterapia adyuvante en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el periodo comprendido entre el primero de enero al 31 de diciembre del

2009.

Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico histoldgico de adenocarcinoma gastrico que iniciaron
quimioterapia adyuvante en el periodo comprendido entre el primero de enero del 2009

al 31 de diciembre del 2009

e Pacientes con cancer gastrico de alto riesgo que incluye pacientes con estadio T3-4 o

ganglio positivo de acuerdo a la clasificacion AJCC
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Pacientes con cancer de la union gastroesofagica variedad adenocarcinoma que se hayan
Ilevado a gastrectomia mas esofaguectomia distal o gastrectomia sin tratamiento previo

neoadyuvante de quimioradioterapia

Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios

ECOG menor de 2

Expectativa de vida mayor a 3 meses

Adecuada funcion hematoldgica, hepatica y renal definida como recuento absoluto de
neutréfilos mayor o igual a 1500, recuento de plaquetas mayor o igual a 100.000,
hemoglobina mayor o igual a 9 g/dl, bilirrubina total en el rango normal de laboratorio,
fosfatasa alcalina, ALT y AST menor o igual a 2,5 veces el valor superior normal,

creatinina dentro del rango normal de laboratorio.

Criterios de exclusion

Antecedente previo cancer en los ultimos 2 afios diferente a cancer de piel

Pacientes con manejo quirurgico extra institucional

Pacientes con inadecuada estadificacion de la enfermedad reportada en SAP

Pacientes con pérdida de seguimiento institucional
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e Pacientes sin reportes completos en la historia clinica del tipo de quimioterapia y

numero de ciclos recibidos en adyuvancia

e Pacientes con cancer gastrico con histologias diferentes a adenocarcinoma

Muestra

De informacidn obtenida de los anuarios estadisticos del INC, en los ultimos 5 afios, hay
un promedio de 374 casos nuevos de cancer gastrico por afio. En el anuario estadistico del
2009, se presentaron 342 casos nuevos de cancer gastrico. Durante este mismo afio 182 de
estos pacientes no reciben tratamiento por diferentes razones y 43 reciben manejo
estrictamente paliativo. De acuerdo a series publicadas del Instituto Nacional de
Cancerologia en las cuales aproximadamente el 27% de los pacientes con cancer gastrico
de reciente diagndstico reciben tratamiento paliativo exclusivamente y 39% de los
pacientes no reciben tratamiento con quimioterapia por diferentes razones que incluyen
abandono, muerte y problemas administrativos. >> Teniendo en cuenta la informacion
obtenida del anuario estadistico del 2009, 48 pacientes recibieron quimioterapia adyuvante

durante este afo.
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Variables

Tabla 3. Variables

Fabio Grosso

Nombre

Definicion
conceptual

Definicion operacional

Escala de medicién

Edad

Edad en afios

Afos

Cuantitativa de
razon. Continua

Sexo

Masculino
femenino

0

1. M
2. F

Cualitativa nominal

ECOG

Estado funcional

0 Completamente
activo, capaz de ejercer
todas actividades  sin
restriccion.

1 Restringidas las
actividades  fisicamente
forzadas, pero paciente en
dispensario 'y  puede
ejercer trabajos ligeros o
sentados, por ejemplo,
trabajo ligero en casa,
trabajo en oficina.

2 Paciente en
dispensario y capaz de
cuidar de si mismo, pero
incapaz de realizar
cualquier actividad
laboral. Pasa mas de 50%
del tiempo despierto fuera
de cama

3 Capacidad limitada
de cuidar de si mismo,
condenado a cama o silla
mas de 50% del tiempo
despierto

4 Completamente

Cualitativa nominal
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Fabio Grosso

deshabilitado. Incapacidad
completa de cuidar de si
mismo. Condenado
totalmente a cama o silla
5 Muerto
Fecha del | Fechaen la que se
diagndstico | hace el . .
histgolégico diagnostico DD/MM/AAAA E“ar']'ta“"a ordinal.
histolégico  por echa
primera vez
1. Intestinal
2. Difuso
3. Papilar
4, Tubular
) 5. Mucinoso
S_ubtlpo_ . 6. Células en anillo de
histologico ﬁ.Ubt'IQO. sello Cualitativa Nominal
Istologico 7. Adenoescamoso
8. Escamocelular
9. Carcinoma de
células pequefias
10.  Carcinoma no
diferenciado
11. Otros.
1. Bien diferenciado
G_rado, ) Grado de | 2. Moderadamente
histologico | yiferenciacion diferenciado Cualitativa Nominal
histoldgica 3. Pobremente
diferenciado
4. No reportado
1. TIN1IMO
2. T3NOMO
Estadio 3. T2N1MO
clinico Estadio clinico g Lll[a\lNzg/ll\gO Cualitativa Nominal
6. T3N1MO
7. T2N2MO
8. TIN3MO
9. T4aN1MO
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10.  T3N2MO
11. T2N3MO
12. T4bNOMO
13. T4bN1MO
14. T4aN2MO
15.  T3N3MO
16. T4bN2MO
17. T4bN3MO
18.  T4aN3MO
Localizacio . 1.  Cardias
n del tumor | Localizacion 5 Antro Cualitativa Nominal
tumoral 3 Otro
4. Sin dato
Fecha Fecha de primera
primer opcion de DD/MM/AAAA Cualitativa ordinal.
tratamiento | tratamiento Fecha
oncologico | oncoldgico
Fe_cha de Fecha de primera
prllmera_, valoracion en el Cualitativa ordinal
va Olr"’llﬁ:g” INC DD/MM/AAAA Fech '
ene independiente de
especialidad
Fecha de
primera
ve oracion Fecha de primera Cualitativa ordinal
porl . valoracion de | DD/IMM/AAAA Fecha '
2{;?&29'& oncologia clinica

Tratamiento

Adyuvancia 0
neoadyuvancia

1.  Adyuvancia
2. Neoadyuvancia

Cualitativa Nominal

Inicio de
tratamiento
oncologico

Inicio o no de
tratamiento en el
INC

1. Si
2. No

Cualitativa Nominal

42




Supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en pacientes con adenocarcinoma

Fabio Grosso

gastrico que reciben quimioterapia adyuvante tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2009

Tratamiento Completa o no
completado tratamiento en el | 1 Si Cualitativa Nominal
INC 2 No
gﬁgha en Fec_ha _qle altima o '
completa el apllcac_lon de DD/MM/AAAA Cualitativa ordinal.
tratamiento tratamiento Fecha
adyuvante
adyuvante
1.  No evidencia micro
0 macroscopica de
., enfermedad residual
Re_se,cc[on . ., 2. Evidencia
quirdrgica Tlpo, de_ reseccion microscopica de Cualitativa Nominal
quirurgica enfermedad residual
3. Evidencia
macroscopica de
enfermedad residual
4. Sindato
Complicaci
on . .
quirdrgica qclj)ir:ﬁgfgmn % ﬁllo Cualitativa Nominal
3. Sindato
1. Local (margenes de
Sitio de reseccion, lecho
g . uirdrgico
recaida Ublc,auon de g F%egiz)nal (drenaje Cualitativa Nominal
recaida linfatico regional)
3. Adistancia
4. Sindato
5. Sinrecaida
rFeecCar:’ga d(e): Fecha a_,recaida 0 DD/MM/AAAA Cualitativa ordinal.
. progresion Fecha
progresion
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administrativos

Suspension
de ., .
. Se suspendi6ono| 1. Si I i
tratamiento el tratamiento 2 No Cualitativa Nominal
3. Sindato
1.  Abandono del
tratamiento por decision
Causa . C q del paciente
SUSpension ausa ©| 2. Toxicidad o efectos o )
tratamiento | suspension de adVersos Cualitativa Nominal
tratamiento 3 Problemas

4.  Otros
5.  Noaplica
Efectos
adversos
durante el
tratamiento
de
quimioterap
1a y/o | Presenta efectos
quimioradio | adversos grado 111 | 1. Si Cualitativa Nominal
terapia olv 2. No
adyuvante
descritos en
la historia
clinica
Radioterapi Recibié
aadywvante | agioterapia si 0| L. Si Cualitativa Nominal
no 2. No
Radioterapi _
a completa Cor_npleta_ LS Cualitativa Nominal
radioterapia 2.  No
3.  Noaplica
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Muerte mlé?g;?[e. Si o ngEI % Elo Cualitativa Nominal
3. Sindato
Fecha de
muerte Fecha de muerte | DD/MM/AAAA Cualitativa ordinal.
Fecha

Relacion de 1. Relacionada a

la muerte Relaciébn muerte | cancer . )

concancer | ... «ancer 9 No relacionada a Cualitativa Nominal
cancer
3. No aplica

Técnica de recolecciéon de la informacion

La poblacién del estudio fue extraida de las historias clinicas del sistema SAP y recogida
en el instrumento de recoleccion (anexo 1) de los pacientes con diagndstico histoldgico de
adenocarcinoma gastrico en el INC en el periodo comprendido entre 1 de enero 2009 al 31

de diciembre del 2009.
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Materiales y métodos

Posterior a la presentacion al comité de ética médica del INC y habiéndose dado aval
para el inicio del estudio, se revisaron las bases de datos del INC, seleccionando pacientes
con adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica que iniciaron quimioterapia

adyuvante durante el 2009, previa revision de los criterios de inclusién y exclusion.

Se incluyeron 32 pacientes en el analisis. De la historia clinica de los pacientes fue
extraida la informacion descrita en el instrumento de recoleccion (ver anexo 1). Fue
completado por el investigador principal o el coautor, un formato impreso en papel para

cada paciente siguiendo el instructivo correspondiente (ver anexo 2).

El grupo de monitoria del INC corrobor6 la informacion de la historia clinica con la
anotada en el instrumento de recoleccidn siguiendo el instructivo correspondiente. La
informacion obtenida del instrumento de recoleccion fue tabulada en una base de datos en
formato Excel® por el coautor, fue verificada la informacion por el grupo de chequeo de

datos para el proyectos de investigacion del INC.
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Plan de analisis

La informacién fue tabulada y verificada en una base de datos en formato Excel® y
analizada empleando el programa Stata version 11.0®. En el caso de las variables
cualitativas se emplearon medidas de frecuencia absoluta y relativa, en el caso de las
variables cuantitativas se emplearan medidas de tendencia central y dispersion acorde con

la distribucién.

Para los desenlaces de supervivencia se utilizd el método de Kaplan-Meier. La
supervivencia global se define como el intervalo de tiempo comprendido a partir de la fecha
de la fecha del diagnostico con confirmacion patoldgica a la fecha de muerte por cualquier
causa. La supervivencia libre de enfermedad se define como el intervalo de tiempo
comprendido a partir de la fecha de la reseccidn quirtrgica del tumor gastrico a la fecha en

la que se confirme recurrencia o muerte por cualquier causa (lo que ocurra primero).
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Aspectos Eticos

El presente estudio toma en cuenta las consideraciones éticas promulgadas en la
declaracion de Helsinki, el informe Belmont y el codigo de Nuremberg. Por tratarse de un
estudio descriptivo es considerado como investigacion sin riesgo de acuerdo con la

resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

Todos los procedimientos de la investigacion estuvieron a cargo de profesionales
calificados y competentes en las areas clinicas y de investigacion. La responsabilidad del
estudio es del investigador principal (IP), quien delegara algunas responsabilidades en los

coinvestigadores y personal técnico de acuerdo a su nivel de formacién y capacidad.

Los resultados seran publicados en revistas de indole académica y cientifica, preservando
la exactitud de la informacion y la confidencialidad de los datos individuales. Este proyecto
de investigacion fue presentado al Comité de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de

Cancerologia y fue avalado para poder ser puesto en marcha (anexo 3).
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ACTIVIDAD

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes

Mes
10

Mes
11

Mes
12

Disefio del protocolo

Sometimiento del proyecto

Disefio y validacién de herramientas de

captura

Disefio bases de datos

Certificacion de gestién de datos

Capacitacién en BPC

Elaboracion de acta de inicio

Seleccidn de casos (criterios

inclusién/exclusién)

Revision de literatura

Captura de informacion

Sistematizacion de la informacién

Andlisis de datos

Preparacion de reporte cientifico

Sometimiento reporte cientifico

Informe técnico final y cierre de

proyecto
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Presupuesto

Fabio Grosso

Recurso Costo hora Horas semana Total semanas Costo Total
Ricardo Brugés $46.500 3 50 $ 6.975.000
Fabio Grosso $12.700 5 50 $ 3.175.000
Licet Villamizar $ 25.500 1 50 $1.275.000
Total Recurso $11.425.000
Descripcion Valor
Cantidad Individual Unitario
Materiales
Papel Carta 300 Hojas $50 $15000
Esferos 5 $ 2500 $ 12500
Cartucho Impresora 6 $ 45000 $ 270000
Legajadores 4 $ 1500 $ 6000
Carpetas 3 $ 2500 $ 7500
Disquetes-CD 2 $ 1500 $ 3000
Fotocopias 100 $ 100 $ 10000
Total Papeleria $ 324000
Equipos
Computador 1 $ 1000000 $ 1000000
Total Equipos $ 1000000
Total General $1274900
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Resultados

En el INC, 48 pacientes recibieron quimioterapia adyuvante durante el 2009. De esta
poblacién se excluyeron un total de 16 pacientes, 15 por manejo quirdrgico
extrainstitucional y un paciente por ECOG de 2. Se incluyeron por tanto en el analisis 32

pacientes.

Caracteristicas de los pacientes

La edad media fue de 55 afios (desviacidn estandar de 12,05), con un rango entre 29y 77
afios. Hubo predominio de hombres, los cuales correspondieron al 56,2% de los casos. La
mayoria de los pacientes tenian ECOG de 1 (81,7%), el resto tenian ECOG de 0. El subtipo
histologico predominante fue el intestinal (53,1%) seguido del difuso (37,5%) y mucinoso
(9,3%). La mayoria de los tumores eran pobremente diferenciados (50%), seguidos de
tumores moderadamente diferenciados (25%). Los estadios de acuerdo a la séptima edicion
de la AJCC fueron el estadio Illa (25%), seguido del estadio 111B (21,8%) y el 1B (18,7%).
De acuerdo al grado de invasion, de forma predominante los pacientes tenian un T3 el cual
contd el 46,8% de los pacientes, seguido del T4 correspondiente a un 34,7% de los casos.
En el 84,3% de los casos habia compromiso ganglionar, con un 34,3% de los casos con 7 o
mas ganglios comprometidos. Las caracteristicas de los pacientes del estudio se resumen en

la tabla No 4.
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Tratamiento

El 96,8% de los pacientes recibieron tratamiento adyuvante de acuerdo al protocolo

Macdonald y el porcentaje restante recibid tratamiento perioperatorio (esquema MAGIC).

De los pacientes llevados a cirugia en el INC, el 90,6% de los pacientes fueron RO, se

reportaron complicaciones quirdrgicas inmediatas en el 9,3% de los casos.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Categoria
Edad

Media 55,68 afos
Std.Dev 12,05
Rango 29 - 77
Sexo % (n)
Masculino 56,25 (18)
Femenino 43,75 (14)
ECOG % (n)
0 18,75 (6)
1 81,75 (26)
Subtipo histolégico % (n)
Intestinal 53,13 (17)
Difuso 37,5 (12)
Mucinoso 9,38 (3)
Grado histologico % (n)
Bien diferenciado 9,38 (3)
Moderadamente diferenciado 25 (8)
Pobremente diferenciado 50 (16)
No reportado 15,63 (5)
Estadio AJCC 7a edicién % (n)
IB 3,12 (1)
1A 15,62 (5)
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1B 18,75 (6)

A 25 (8)

1B 21,87 (7)

IiC 15,62 (5)

Grado de invasion % (n)
T1 3,12 (1)

T2 15,62 (5)

T3 46,87 (15)

T4 34,37 (11)

Numero de ganglios comprometidos % (n)
0 15,62 (5)

1-2 21,87 (7)

3-6 28,12 (9)

7 0 mayor 34,37 (11)

Localizacién del tumor % (n)
Antro 37,5 (12)

Cardias 15,63 (5)

Otra 46,88 (15)

El 75% de los pacientes que iniciaron quimioterapia adyuvante completaron el

tratamiento. De los pacientes que suspendieron el tratamiento, el 12% lo hizo por toxicidad.

Se reportaron efectos adversos de cualquier grado en el 53,1% de los casos.

El 90,6% de los pacientes recibid radioterapia adyuvante y el 96,5% de los pacientes la

completaron.

Tabla 5. Caracteristicas del tratamiento recibido

Categoria
Tratamiento % (n)
Adyuvante 96,88 (31)
Neoadyuvante 3,13 (1)
Inicio de tratamiento INC % (n)
100 (32)
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Tratamiento completado % (n)
Si 75 (24)
No 25 (8)
Reseccion quirurgica % (n)
RO 90,63 (29)
R1 9,38 (3)
Complicacion quirurgica inmediata % (n)
Si 9,38 (3)
No 87,5 (28)
Sin dato 3,13 (1)
Causa de suspension % (n)
Toxicidad 12,5 (1)
Otras razones 87,5 (7)
Efectos adversos reportados % (n)
Si 53,13 (17)
No 46,88 (15)
Radioterapia adyuvante % (n)
No 9,38 (3)
Si 90,63 (29)
Radioterapia completa % (n)
Si 96,55 (28)
No 3,44 (1)
Dias de diagnéstico a primera valoracion INC* 48 dias
Std.Dev 59,6
Dias de diagndstico a primera valoracion oncologia clinica INC* 158 dias
Std.Dev 144,3
Dias de diagndstico a primer tratamiento oncol6gico* 105 dias
Std.Dev 138,3
Duracion de tratamiento oncoldgico en el INC* 239 dias
Std.Dev 81,5

* promedio de dias calculado para pacientes que recibieron esquema Macdonald

El promedio de dias del diagnostico a la primera valoracion en el INC son 48 dias

(desviacion estandar 59,6), a primera valoracion por oncologia clinica 158 dias (desviacion

estandar 144,3) y a primer tratamiento oncologico 105 dias (desviacion estandar 138,3),

que en la mayoria de casos fue el manejo quirdrgico. La duracion promedio del tratamiento
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oncolodgico para pacientes que recibieron adyuvancia con esquema Macdonald, tomandose
el tiempo comprendido entre la cirugia hasta el ultimo dia de quimioterapia, fue de 239 dias
(desviacion estdndar 81,5). Las caracteristicas del tratamiento adyuvante recibido se

describen en la tabla No 5.

Desenlaces

El seguimiento medio de los pacientes fue de 37,8 meses, correspondiente a
aproximadamente 3,1 afios (desviacion estandar 0,9). Durante el seguimiento se document6
recaida en el 21,8% de los pacientes, de forma predominante se encontrd recaida a distancia
en el 57,1% vy el 21,8% de los pacientes murieron durante el seguimiento. El 60% de las
recaidas se presentaron en el subtipo intestinal y el 40% en el difuso. ElI 55,5% de las

muertes se presentaron en el subtipo difuso y 44,4% en el intestinal.

De los pacientes con céancer gastrico difuso se presentaron recaidas en el 33,3% y
muertes en el 41,6%. En el subgrupo de tipo intestinal se presentaron recaidas en el 35,2%

y muertes en el 23,5% de los pacientes. Los desenlaces se describen en la tabla No. 6.

Tabla 6. Desenlaces

Categoria

Recaida % (n)
No 53,12 (17)
Si 21,87 (7)
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Sin dato 25 (8)
Sitio de recaida % (n)
A distancia 57,14 (4)
Local 28,57 (2)
Regional 14,28 (1)
Muerte % (Nn)
Si 21,88 (7)
No 59,38 (19)
Sin dato 18,75 (6)

La supervivencia global a 2 afios en pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante
fue de 85,18%. Figura. 1. Adicionalmente, la supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en

pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante fue de 77,4%. Figura. 2.

Figura 1. Supervivencia global a 2 afios en pacientes que reciben quimioterapia

adyuvante
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en pacientes que reciben

quimioterapia adyuvante

57



Supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en pacientes con adenocarcinoma Fabio Grosso
gastrico que reciben quimioterapia adyuvante tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2009

1.00

0.75
1

n=77 4%

0.50
|

0.25
1

0.00
|

Seguimiento en afios luego de inicio de tratamiento oncolégico

58



Supervivencia libre de enfermedad a 2 afios en pacientes con adenocarcinoma Fabio Grosso
gastrico que reciben quimioterapia adyuvante tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2009

Discusidén

Los pacientes del presente estudio recibieron esquemas de quimioterapia propuestos en
los estudios INT 0116 (Macdonald) y el del UK Medical Research (MRC Adjuvant Gastric

Infusional Chemotherapy — estudio MAGIC).

En el estudio INT0116 (protocolo Macdonald), pacientes con cancer gastrico resecado
fueron aleatorizados a recibir quimioradiacion adyuvante con 5 fluorouracilo y leucovorin
versus observacion. El estudio luego de 5 afios de seguimiento encontré aumento en la
supervivencia global y libre de enfermedad estadisticamente significativo “***. A pesar de
esto, ha sido criticado debido a que se realiz6 una linfadenectomia subdptima, en la cual
solo el 10% de los pacientes se les practico diseccion D2 y D1 en el 36%. Por esto se
considerd que la guimioradioterapia tuvo un efecto compensador, considerando que los
menos beneficiados de la intervencién fueron los pacientes con D2. *° Este beneficio en
supervivencia global se mantiene en la actualizacion del mismo estudio, con un

seguimiento de los pacientes a 10 afios.*®

El otro esquema utilizado en el INC es el del UK Medical Research (Adjuvant Gastric
Infusional Chemotherapy — estudio MAGIC), en este se encontré aumento significativo en
la supervivencia a 5 afios con 3 ciclos de ECF (epirubicina, cisplatino e infusion continua
de 5 fluorouracilo) tratamiento administrado antes y después de cirugia. La critica a este
estudio es que sélo el 45% de los pacientes que iniciaron quimioterapia y fueron llevados a

cirugia completaron el tratamiento como se propuso inicialmente 24 %
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En el presente estudio el esquema Macdonald fue utilizado en el 96,88% de los casos,
esto pudiera explicarse debido a que la primera valoracion de los pacientes con cancer
gastrico en el INC la hacen los servicios quirdrgicos y a la facilidad de la administracion
del esquema Macdonald sobre el MAGIC, el cual requiere administracion infusional del 5

fluorouracilo.

Al comparar las caracteristicas de los pacientes del presente estudio con las del
Macdonald y MAGIC, encontramos que son similares con respecto a edad, predominio de
pacientes de sexo masculino y ECOG. Todos los pacientes de este estudio y del MAGIC
tenian ECOG entre 0 y 1, en el estudio Macdonald el 6% de la poblacion tenia un ECOG de

2.

En el estudio Macdonald fueron excluidos los pacientes con reseccion R1, mientras que
en el presente contaron el 9,3% de los pacientes, lo cual puede impactar de forma negativa

en la supervivencia en el presente estudio.

El grado de invasion tumoral T3-T4 se presento en el presente estudio en el 81,2% de los
pacientes, 68% en el Macdonald y 48,3% en el MAGIC. Sin embargo, debemos tener en
cuenta que hay diferencias en la estadificacion de la AJCC entre los estudios lo que haria

gue no necesariamente estos porcentajes pudieran ser comparables.

Se presentd compromiso ganglionar en el 84,3% (34,3% con 7 0 méas ganglios), en el

Macdonald en el 86% y en el MAGIC en el 69% de los pacientes, lo que puede llevar a
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pensar que la poblacion en el presente estudio y en el Macdonald tuvieran un mayor riesgo

de recaida sobre el MAGIC.

Tanto para el grado de invasion tumoral como para el compromiso ganglionar, los
hallazgos reportados en el estudio MAGIC son posteriores a 3 ciclos de quimioterapia lo
cual pudiera subestimar el grado de invasion a la pared gastrica y compromiso ganglionar

en el estudio MAGIC.

Otro aspecto que puede subestimar el grado de compromiso ganglionar para los estudios
Macdonald y MAGIC es la diseccion ganglionar realizada, en el Macdonald se hizo
diseccion D2 en el 10% de los pacientes, D1 en el 36%. En el MAGIC la diseccion D2 se
realizd en el 42,5% de los pacientes y D1 en el 17,8%. En el INC se realiza de forma

rutinaria diseccion D2.

Se report6 toxicidad en este estudio en el 53,1% de los pacientes (sin especificacion de
grado), en el Macdonald en un 54% se present6 toxicidad grado Il y IV, esto llevd a
suspension del tratamiento en el 12 y 17% de los casos respectivamente. El tratamiento fue
completado en el 75% de los casos en el presente estudio, 64% en el Macdonald y 41,6%

en el MAGIC.

Las recaidas a distancia predominaron en el presente estudio (57,4%) y en el MAGIC,
mientras que en el Macdonald predominaron las regionales en el 65% de los casos, esto

pudiera ser explicarse por la diseccion D2 realizada en el presente estudio, lo cual pudiera
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disminuir el riesgo de recaida a distancia, que llevaria a un predominio de recaidas a

distancia sobre locoregionales.

El anélisis de la comparacion indirecta de la supervivencia global y libre de enfermedad
frente a los estudios MAGIC y Macdonald muestra mejores desenlaces, sin embargo, debe
aclararse que el seguimiento de los pacientes del INC se realiz6 de forma retrospectiva con
punto de corte a dos afos, sin poder compararse con valores absolutos de los experimentos

anteriormente mencionados en este mismo rango de tiempo.

La supervivencia global y libre de enfermedad a 2 afios del presente estudio, 85,18% y
77,4% respectivamente, estdn mas cercanas a las reportadas a los fase Il ACTS-GC
(Adjuvant Chemotherapy Trial of S1 for Gastric Cancer),”"*® CLASSIC (Capecitabine and
oxaliplatin adjuvant study in stomach cancer) ** y ARTIST (Adjuvant Chemoradiation
Therapy in Stomach Cancer).?° En los cuales la supervivencia global y libre de enfermedad
es superior a la reportada con los protocolos MAGIC y Macdonald.”® Estos estudios
comparten caracteristicas que pudieran explicar estos desenlaces. Fueron realizados en
poblacion asiatica, en la cual se han observado mejores desenlaces frente a poblacion
occidental, para lo cual se han considerado varias hip6tesis que incluyen diferencias en

tratamiento, raciales y en la biologia tumoral.”®-¢?

La diseccion D2 fue realizada en todos los pacientes del presente estudio, como en el
ACTS-GC, CLASSIC, ARTIST, lo cual explicaria la menor tasa de recurrencias

locoregionales.
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Estos resultados pudieran llevar a plantear como hip6tesis que la poblacion de este
estudio con una alta incidencia de cancer gastrico similar a la reportada en Japon pueden
tener una mayor supervivencia frente a la poblacién Europea y de USA; cuando se les
ofrecen tratamientos quirdrgicos con disecciones ganglionares del tipo D2 asociadas a
quimioterapia adyuvante. Estas son conclusiones a las que se han llegado en algunas
publicaciones, proponiéndose que los desenlaces en cancer gastrico pudieran ser superiores
en areas de mayor incidencia.” Otra hip6tesis frente a estos desenlaces pudiera ser el
beneficio de la radioterapia en pacientes con ganglio positivo, como se ha sugerido en el
analisis de subgrupos del estudio ARTIST en pacientes llevados a gastrectomia con
diseccién D2, lo cual ha llevado al disefio del estudio ARTIST-2 que incluye una poblacién
exclusivamente con ganglio positivo para definir el papel de la radioterapia adyuvante.®® ®
Aungue muy controversial, el impacto de la diseccion D2 pudiera afectar los desenlaces, tal
como se ha descrito en el estudio aleatorizado mas grande que compara la diseccion D2 y
D1, en el cual con un seguimiento a 15 afios se encontr6 que la linfadenectomia D2 se

asocid a una menor recaida locoregional y muerte asociada a cancer gastrico, aunque sin

impacto estadisticamente significativo en supervivencia global.®®

A pesar de contar con una poblacién de muy alto riesgo, T3-4 en el 81,2%, compromiso
nodal en el 84,3% (34,3% de pacientes con 7 0 mas ganglios comprometidos), tumores
pobremente diferenciados en el 50%, reseccion R1 en el 9,3% y adenocarcinoma de tipo
difuso en el 37,5% la supervivencia global y libre de enfermedad es superior a la reportada

en los estudios Macdonald y MAGIC. EIl subtipo histologico difuso, en la ultima
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actualizacion del estudio Macdonald se observd era el de menor beneficio. Esto pudiera
explicar el predominio de muertes en pacientes con este subtipo histoldgico, reportadas en
los pacientes del INC. Adicionalmente hay que tener en cuenta que los intervalos de tiempo
de inicio y duracion de tratamiento (calculados solo para los pacientes del protocolo
Macdonald) son mucho més prolongados frente a los propuestos en el protocolo original

(Macdonald), lo cual sugeriria también un menor beneficio de la intervencion.

En el INC durante el 2009 iniciaron quimioterapia adyuvante el 14% de los nuevos casos
de céancer gastrico durante el mismo afo y de estos el 31% recibié manejo quirdrgico extra
institucional. Con la informacion de este estudio deben considerarse el disefio de estrategias
para acortar los intervalos de tiempo del tratamiento adyuvante. Adicionalmente en
pacientes con céancer gastrico de tipo difuso pudieran considerarse el uso esquemas de

quimioterapia adyuvante diferentes al Macdonald.

Este estudio tiene limitaciones como el nimero de pacientes incluidos, seleccion de la
poblacion, naturaleza retrospectiva y un seguimiento corto para valorar supervivencia
global y libre de progresion. Adicionalmente tanto en recaidas como para las muertes
reportadas, hay un porcentaje significativo en el cual no se obtuvo informacién, lo cual

puede afectar los desenlaces y afectar las conclusiones derivadas.

En las muertes reportadas, el porcentaje de pacientes en los que no se obtuvo
informacién, corresponde a los pacientes con los cuales no se pudo establecer

comunicacion telefonica en la fecha determinada para recoleccion de la informacion,
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correspondiente a un total de 6 pacientes. De forma retrospectiva se logré comunicacion
con uno de los pacientes, confirmandose que se encontraba vivo, pero sin descartar
progresion de la enfermedad. Incluso si incluyéramos los 5 pacientes restantes en el grupo
de muertes, la supervivencia a 2 afios en esta poblacion seria del 62,5% (no llegando aun a
la media), que continta siendo favorable al compararse con las gréficas de supervivencia

del MAGIC y Macdonald.

Se requiere la realizacion de estudios con mayores seguimientos y una mayor poblacion.
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Conclusiones

Este estudio mostré una mayor supervivencia global y libre de enfermedad a 2 afios para
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante en el INC frente a la encontrada en los
estudios INT 0116 y MAGIC, la supervivencia es similar a la que se presenta en estudios

con poblacion asiética.

En el INC el esquema de quimioterapia adyuvante mas frecuentemente utilizado es el
Macdonald. Los pacientes con adenocarcinoma de tipo difuso son los menos beneficiados
en este esquema de quimioterapia por lo que deben considerarse otras opciones de

tratamiento adyuvante.

Los intervalos de tiempo del tratamiento adyuvante en el INC son mas largos que los
propuestos en los estudios originales, por lo que deben disefiarse estrategias que permitan
acortar estos intervalos con lo cual se esperaria un mayor beneficio del tratamiento con

impacto en los desenlaces de supervivencia.
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