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1. Resumen

Introduccion: El cancer gastrico es la quinta malignidad mas comun en el mundo,
y la tercera causa de muerte por cancer en el mundo. Es importante conocer en
Colombia la supervivencia global y libre de enfermedad a 5 anos, asi como factores
pronosticos.

Métodos: Se revisaron 106 historias clinicas de un centro oncolégico de Bogota,
Colombia de Enero de 2005 a Junio de 2018, se realizé un analisis de supervivencia
con método de Kaplan Meier, prueba Log-rank y Regresion de COX.

Resultados: La mediana de seguimiento fue 21 meses, la mayoria de pacientes
fueron hombres (53.7%), con diagndstico temprano en 63.2% (estadios O, |y Il),
mediana de edad al diagnostico de 57.8 anos, cero ganglios comprometidos
(44.3%), tipo histoldgico intestinal (45.3%) y pobre grado de diferenciacién tumoral
(57.5%). La supervivencia libre de enfermedad a 1, 3 y 5 afios fue de 84%, 53% y
46.3%; y la supervivencia global de 94.1%, 82% y 69.4%. Como factor prondstico,
se encontré que el mayor numero de ganglios comprometidos al diagnodstico
disminuye la supervivencia libre de enfermedad, (1-2 ganglios: HR 6.46 1C95%1.16-
35.92; 3-6 ganglios: HR 4.44 1C95% 1.25-15.77; y =27 ganglios: HR 10.84 1C95%
3.57-32.9) y disminuye la supervivencia global (=7 ganglios: HR 6.56 IC95% 1.69-
25.37).

Conclusién: La supervivencia global y libre de enfermedad fue mayor que la
descrita en la literatura; se encontré6 el numero de ganglios comprometidos al
diagndstico como factor de riesgo para mortalidad y recaidas mas tempranas.

Palabras clave: Cancer gastrico; analisis de supervivencia; recaida; mortalidad.



Abstract

Introduction: Gastric cancer is the fifth most common malignancy in the world, and
the third cause of cancer death in the world. It is important to know in Colombia the
global survival and the disease-free survival at 5 years, as well as prognostic factors.
Methods: We reviewed 106 medical records of a cancer center in Bogota, Colombia
from January 2005 to June 2018. We performed a survival analysis using the Kaplan
Meier method, Log-rank test and COX regression.

Results: The median follow-up was 21 months, the majority of patients were males
(53.7%), have early diagnosis in 63.2% (stages 0, | and Il), median age of diagnosis
of 57.8 years, have none lymph node involved (44.3%), intestinal histological type
(45.3%) and poorly differentiated (57.5%). Disease-free survival at 1, 3 and 5 years
was 84%, 53% and 46.3%; and overall survival was 94.1%, 82% and 69.4%. The
number of lymph nodes involved in the diagnosis of disease-free survival was found
as a prognostic factor (1-2 lymph nodes: HR 6.46 1C95% 1.16-35.92, 3-6 nodes: HR
4.44 1C95% 1.25-15.77, and =7 nodes: HR 10.84 1C95% 3.57-32.9) and for overall
survival (=7 nodes: HR 6.56 1C95% 1.69-25.37).

Conclusion: The overall survival and disease free survival was greater than the
described in the literature, finding as a risk factor for disease-free survival and overall
survival, the number of lymph nodes involved at diagnosis.

Keywords: Gastric cancer; survival analysis; relapse; mortality.



Glosario:

* (Cepas CagA positivas: Cepas de Helicobacter Pylori que tienen un segmento
de ADN que codifica para una proteina llamada CagA, factor de virulencia
relacionado con el desarrollo de cancer gastrico.

* Estadio: cantidad o grado de diseminacion del cancer en el cuerpo.

* Sobrevida: Existen dos definiciones. La primera, no tener ninguna
enfermedad después de finalizacion del tratamiento y la segunda, el proceso
de vivir con cancer, soportar el cancer y sobrevivir a la enfermedad.

* Supervivencia: Tasa de proporcion de pacientes que estan vivos durante un
determinado periodo después del diagnostico o el tratamiento de la
enfermedad.

* Supervivencia global: Periodo a partir de la fecha del diagnéstico o el
comienzo del tratamiento de una enfermedad, como el cancer, en que los
pacientes diagnosticados con la enfermedad todavia estan vivos.

* Supervivencia libre de enfermedad: El tiempo que se mide después del
tratamiento durante el que no se detecta ningun signo del cancer.

* Virulencia: Capacidad de un microorganismo de causar dafio a su anfitrion.



2. Planteamiento del problema

El cancer gastrico es el la quinta malignidad mas comun en el mundo, luego de
cancer de pulmén, seno, colorectal y préstata, con 952.000 casos al aio (1). EI 70%
de los casos ocurren en paises en desarrollo (677.000 casos), con una tasa de
incidencia estandarizada por edad, mayor en hombres que en mujeres
(aproximadamente 2:1). Siendo la tercera causa de muerte por cancer en el mundo,
con 723.000 muertes y 8.8% del total (1). En latinoamérica hay una incidencia
ajustada a la edad de 10.3 casos y mortalidad de 8.5 casos por 100.000 en ambos
sexos. En Colombia segun los datos publicados por el Instituto Nacional de
Cancerologia de 2007-2011, en hombres y en mujeres hay una incidencia anual de
18.5 y 10.3 casos y mortalidad de 14.2 y 7.8 casos por cada 100.000 habitantes,

respectivamente. (2)

Segun la American Cancer Society la supervivencia a 5 afos es mayor en paises
de Norte américa y Europa (29-33%) en comparacion a paises de Asia y
Latinoamérica (17-19%). (3) La supervivencia a 5 afios, como es de esperar,
también depende del estadio de la enfermedad al momento del diagndstico, asi, en
estadio IA es de 71%, en IlA es de 46%, en IlIA es de 20% y en estadio IV de 4%.

(3)

Existen diferentes tipos de tumores gastricos, siendo el adenocarcinoma el 90%,
linfomas 1-5%, tumores estromales gastrointestinales 2%, carcinoides 1% vy
carcinoma escamocelular 1%, a su vez el adenocarcinoma se divide en tipo difuso
e intestinal (4), este ultimo asociado a infeccion por Helicobacter pylori y con mejor

pronéstico. (5, 6)

Se han realizado analisis de superviviencia en cancer gastrico en diferentes paises
del mundo, en donde se han encontrado factores prondsticos de la enfermedad
como la edad, Eastern cooperative oncology group (ECOG), tamafio del tumor,
compromiso ganglionar, invasién lifovascular, grado de diferenciacion histolégica,

tipo histologico y sobreexpresion de HER-2.



Estudios en Latinoamérica se centran en su mayoria en paises como Chile y Brasil
donde encontraron algunos factores prondsticos independientes como infiltracion
de la pared gastrica, grado de diferenciacion, tamafo del tumor y compromiso

linfovascular.

En Colombia existen estudios de pacientes con cancer gastrico llevados a
gastrectomia, como es la serie de casos retrospectiva de 130 pacientes realizada
por M. Montoya et al en Medellin encontrando una supervivencia global a 5 afios de
48%, con mayor supervivencia en pacientes menores de 55 anos y con tipo
histolégico adenocarcinoma difuso. También se encuentra una serie de casos en
Bogota del Instituto Nacional de Cancerologia de 32 pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante, encontrando que la supervivencia global y libre de
enfermedad a 2 afos fue de 85% y 77% respectivamente (4). La mediana de
seguimiento de estos trabajos fue de 3 anos y ninguno estudié factores prondsticos
de la enfermedad. Por otro lado en Bogota se realizé un estudio de cohorte
bidireccional de la Clinica Oncocare de Bogota que incluyé 130 pacientes en los
afnos 2003-2012, pertenecientes a régimen subsidiado de salud en su mayoria, con
una mediana de seguimiento de 1.6 anos, en donde realizaron un analisis de
regresion de Cox que no evidencid ningun factor prondstico para la supervivencia

libre de enfermedad o supervivencia global para cancer gastrico.

3. Justificacion

La necesidad de realizar este estudio radica en ofrecer un trabajo que analice la
supervivencia del cancer gastrico de pacientes que logren ser llevados a reseccion
quirurgica inicial, seguida de quimioradioterapia y que al ser pertenecientes al
régimen contributivo de salud de Bogota, posiblemente con una mediana mas larga
de seguimiento, atencion mas oportuna, seguimiento ininterrumpido, puedan tener
como consecuencia, mejores desenlaces que los descritos en la literatura nacional
ya referenciada. La poblacién Colombiana perteneciente al régimen contributivo es

del 44.8% (5), tratandose de casi la mitad de la poblacion Colombiana, lo que hace



que los resultados obtenidos en este estudio se extrapolen a una gran parte de la

poblacién, ayudando a entender el comportamiento de esta patologia en Colombia.

4, Pregunta de investigacion

¢ Cual es la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global a 5 afios, de
una cohorte de pacientes con adenocarcinoma gastrico resecable en un consultorio
médico especializado en oncologia de Bogota, Colombia durante el periodo 2005-
20187

5. MARCO TEORICO

El cancer gastrico es una condicidon que amenaza la salud global, tanto asi, que es
la tercera causa de muerte relacionada con cancer a nivel mundial y la quinta
malignidad mas comun en el mundo, después del cancer de pulmén, seno,
colorectal y prostata (1). Aproximadamente un milldbn de personas afo son
diagnosticadas, siendo mas frecuente en los paises del este asiatico (2) y
aproximadamente el 60% de los afectados son adultos mayores de 70 afios lo cual
le afiade un pobre pronostico comparado con los paciente menores de 65 afos, esto
debido probablemente al mayor numero de comorbilidades de los pacientes
ancianos (3). Lo anterior tiene impacto en los pacientes sometidos a cirugia para
reseccion de cancer gastrico, ya que existen estudios que demuestran que la
mortalidad postoperatoria se puede extender hasta por 30 dias en pacientes

mayores de 75 afos con comorbilidades (4).

Se ha demostrado un incremento en la incidencia de cancer gastrico para el 2016
en Estados Unidos; segun la American Cancer Society, aproximadamente 26.370
individuos fueron diagnosticados de cancer gastrico y de estos, se estima que

10.730 falleceran debido a esta enfermedad (6).



Datos de Colombia evidencian un aumento en la incidencia en los ultimos 50 anos,
siendo para el 2012, 3.688 casos en hombres y 2.209 en mujeres, con una
mortalidad calculada en 17.5/100.000 y 10.5/100.000 respectivamente (7).

Las regiones con mayor mortalidad son: Narifio, Boyaca, Cundinamarca, Tolima,

Huila, Bogota, Caldas y Santander (8).
Etiopatogenia

En la fisiopatologia de la enfermedad se debe conocer que existen condiciones
precursoras y lesiones precursoras como: gastritis cronica atrofica, metaplasia

intestinal, adenomas gastricos y enfermedad de Menetrier (8).

Pelayo Correa et al. Propusieron una hipétesis de la patogenia conocida como la
cascada de Correa: gastritis no atréfica- gastritis atréfica multifocal sin metaplasia-

metaplasia intestinal completa- metaplasia intestinal incompleta- displasia (9).

El cancer gastrico es una enfermedad multifactorial, sin embargo, dentro de los
factores de riesgo, el que tiene una asociacion mas fuerte, es la infeccion por
helicobacter pylori, reconocido como carcindégeno tipo 1, siendo aquellas cepas
CAG positivas las mas virulentas y las que mayor asociacion tiene (10). Este efecto
se debe a una respuesta inflamatoria extensa con produccion de citosinas ademas
de factores del huésped y propios de la bacteria que prolongan la reaccion

inflamatoria (11).

No hay una asociacién clara entre la carcinogénesis gastrica y el virus de Epstein
Barr, sin embargo se ha encontrado en 5 a 16% de los canceres gastricos (10).
Aunque la asociacion no ha sido comprobada, se ha reportado que los tumores

positivos para virus de Epstein Barr (VEB)es un indicador de mejor prondstico (12).

Existen otros factores como el tabaquismo, el cual es un factor de riesgo reconocido
a quien se puede atribuir en un 18% el desarrollo de la enfermedad (patologia); el
alcohol, el consumo de alimentos ricos en sal, nitrosaminas y el sobrepeso
incrementan el riesgo de padecer cancer gastrico. Como mecanismo

desencadenante se propone el dafo a la mucosa con respuesta inflamatoria y



proliferacion celular. El estado socioecondmico también ha demostrado que juega

un papel como factor de riesgo, siendo mayor la asociacion a pobreza (10, 13, 14).

ZHU H. et al. demostré que la carne roja y procesada tiene una asociacion fuerte

con el riesgo de desarrollar cancer gastrico, con un RR de 1.45 (1.26- 1.65) (15).

Los vegetales y las frutas con alto contenido de carotenoides y vitamina C tienen
propiedades anticarcinogénicas y por ende tiene un rol como factores protectores
(16).

Es importante tener en cuenta que también existen factores propios del huésped
como lo son los polimorfismos asociados a genes inflamatorios; asi mismo, el
antecedente familiar puede elevar el riesgo hasta dos veces en familiares de primer
grado (10). También puede ser de origen hereditario en 1- 3% incluyendo sindromes
como cancer gastrico difuso hereditario, adenocarcinoma gastrico con poliposis

proximal, entre otros (6).
Clasificacion

Se clasifica en 2 grandes grupos: temprano y avanzado. El primero hace referencia
al que esta limitado a la mucosa o submucosa, el cual puede ser a su vez ser tipo 1
o polipoide, tipo 2 o superficial y tipo 3 o ulcerado. De estas lesiones las que tienen
mayor riesgo de metastasis ganglionares son las de mayor tamafo, las que

comprometen submucosa, las ulceradas o las indiferenciadas (17).

El avanzado, se clasifica de acuerdo a la clasificacion de Borman la cual puede ser
polipoide, ulcerado con bordes definidos, ulcerado, difuso o linitis plastica o no

clasificable. La supervivencia es mejor para el temprano (17).

También se puede clasificar anatobmicamente en proximales o cardiales y distales,
siendo el primero el mas agresivo con mayor tasa de infiltracion de nddulos linfaticos
(10).

Segun Lauren en 1965, el cancer gastrico se puede clasificar histologicamente en:
intestinal, difuso y mixto (18). El primero, es que el prevalece en areas de riesgo de

cancer gastrico y en edades entre los 55 y 80 afos siendo mas frecuente en



hombres (10). Surge de areas precursoras de malignidad como la gastritis atréfica

o la metaplasia intestinal (8).

El adenocarcinoma de tipo difuso, acarrea un peor prondstico que el intestinal, es

mas de paciente jovenes entre los 40 y 60 afios, sin predileccion por el sexo (10).
Clinica

El cancer gastrico en estadios tempranos generalmente no genera sintomas, hasta
que hay compromiso de la capa muscular los sintomas iniciales pueden variar,
desde dispepsia, saciedad precoz hasta distension, nauseas y vomito. A medida
que progresa los sintomas pueden variar a anorexia, dolor abdominal persistente y

pérdida de peso. En lesiones ulceradas se puede presentar hematemesis (10).
Diagnostico

Ante pacientes con sintomas sugestivos, la exploracion fundamental para el
diagnodstico del cancer gastrico es la esofagogastroduodenoscopia con toma de
biopsias, ya que la demostracion histologica constituye el Gold estandar, sin
embargo, a veces se pueden presentar dificultades debido a que en varios casos la
mucosa gastrica presenta cambios minimos, por lo que es importante que el

endoscopista cuente con experiencia (6).

Es importante por ende, la adecuada caracterizacién endoscdpica, la cual se puede
lograr a través de diferentes clasificaciones como la japonesa, la de PARIS o la de

Borman en caso de lesiones avanzadas (19).

Es de tener en cuenta, que la endoscopia también se puede realizar como tamizaje
oportuno en personas asintomaticas o con dispepsia en zonas de alto riesgo de

cancer (20).

En general, las lesiones neoplasicas superficiales son no polipoideas, aquellas que
si lo son, se tratan mas de lesiones no neoplasicas. Las lesiones planas o
deprimidas generalmente se detectan como alteraciones del color: palidas o

eritematosas (20).



La tomografia con emision de positrones, incrementa la deteccién de compromiso
de ndodulos linfaticos o enfermedad metastasica. La ultrasonografia endoscopica
evalua la extensidon proximal y distal y provee informacién sobre el estadio. La
laparoscopia mas lavado peritoneal se reserva para cancer estadio IB- lll,

considerados resecables, para descartar enfermedad metastasica oculta (21).
Prevencién y tamizaje

En prevencion primaria se estimula los cambios en los estilos de vida, disminuyendo
la exposicion a cigarrillo, manteniendo el indice de masa corporal y la inclusion en
la dieta de frutas y vegetales disminuyendo significativamente la incidencia de

cancer gastrico (22).

En el cancer de estdbmago no cardial y el bien diferenciado existe una sobrexpresion
de ciclooxigenasa 2, lo cual sugeriria que la supresién pudiera ser un factor
protector, sin embargo esto no se recomienda sistematicamente. Las estatinas si

han mostrado una disminucion significativa del riesgo de cancer gastrico (6).

La erradicacion en masa de Helicobacter Pylori no ha demostrado tener un impacto
en la prevencion del cancer gastrico, por tanto esta se deja para casos de gastritis
demostrada endoscopicamente. Ademas, gracias a que puede restaurar la
histologia gastrica, se ha demostrado que el tratamiento genera regresion de la

gastritis atréfica (lesidon precancerosa) en 1 0 2 anos (6).

En caso de reseccion endoscépica de una lesidon tumoral, se recomienda

fuertemente la erradicacion para disminuir la recurrencia de malignidad (6).

Es importante la vigilancia de paciente con factores de riesgo y aquellos a quienes
se haya detectado lesiones precancerosas, debido a que el cancer puede tardar
décadas en desarrollarse, siendo ideal detectarlo en estadios tempranos en donde

tiene mejor prondstico y son operables (6).

A nivel molecular, la deteccion de polimorfismos en el gen UGT1A1 puede ser Uutil
para detectar poblacién a riesgo, mientras que la deteccién de TYMS, TUBB3 y

STMN1 pueden ser biomarcadores implicados en el pronéstico y en el



direccionamiento de la quimioterapia. Falta ahondar mas en este tema para tener

aplicacioén en la practica clinica (23).

El pais con mayor experiencia en tamizaje de esta patologia es Japon, en donde
tienen estandarizado un protocolo para evaluar tempranamente esta patologia; en
Colombia no existe un programa instaurado, sin embargo se sugiere realizar
endoscopia asociado a cromoendoscopia con colorantes tipo indigo carmin en
pacientes mayores de 35 afios con dispepsia de mas de 15 dias o en pacientes

menores con factores de riesgo. (17, 24).

Las guia colombianas recomiendan realizar seguimiento endoscépico anual en
pacientes con displasia de bajo grado sin una lesion definida, en caso de displasia
de alto grado se recomienda tratar como cancer gastrico en estadios tempranos y
en caso de evidenciar metaplasia intestinal incompleta extensa se debe controlar

cada 3 anos (24).
Estadificacion

La estadificacion histolégica de la enfermedad se da de acuerdo a la invasion de
profundidad (T), el nUumero de metastasis ganglionares (N) y la presencia de

metastasis a distancia (M) (25). Ver Tabla 1

La ecografia endoscépica se recomienda para diferenciar cancer temprano de
cancer avanzado con una sensibilidad de 86% y especificidad del 90%, pero no se

recomienda para evaluar compromiso ganglionar (24).

Existe también una estadificacion quirurgica, la cual ha sido utilizada por afios y en
donde se puede tomar la decision de reseccion curativa VS no terapéutica. Ademas
es importante tener en cuenta que los estudios no han demostrado que la TAC ni la

RNM han logrado detectar todos los casos de enfermedad no curativa (26).

Existen otras técnicas de estadificacion, como lo es la ultrasonografia endoscopica,
la cual comparada con la laparoscopia en estadios tempranos, tiene una muy buena
sensibilidad y especificidad, su utilizacion depende de la disponibilidad del centro

en donde se encuentre (27).



Tabla 1 Clasificacion estadio TNM

Clasificacion Estadio TNM: estadios 0 a IlIC son MO

Estadio T

Estadio N

Estadio

Tis: carcinoma in situ

N1: 1- 2 ganglios

estadio 0: TisNO

T1a: lamina propia

T1b: submucosa

N2: 3- 6 ganglios

T2: muscularis propia

N3a: 7- 15 ganglios
N3b: mas de 15

ganglios

estadio IA: T1NO
Estadio IB: T2NO, T1N1

T3: subserosa

T4a: serosa perforada
T4b: invasion de estructuras

adyacentes.

estadio I1A: T3NO, T2N1, T1N2
estadio [IB: T4aNO, T3N1, T2NZ2,
T1N3

estadio IlIA: T4aN1, T3N2, T2N3
estadio 11IB: T4bNO, T4bN1, T4aNZ2,
T3N3

estadio IlIC: T4bN2, T4bN3, T4aN3

Estadio IV: cualquier T, N. citologia

positiva para M1.

Adaptado de Surgical Considerations in the Treatment of Gastric Cancer

Tratamiento

El manejo depende de la extension de la enfermedad. La reseccion quirdrgica sigue

siendo el manejo de eleccidn en cancer gastrico por su potencial curativo, sin

embargo debido a que a mayoria de pacientes presentan recaida se recomienda

desde el estadio IB manejo combinado (25).

En el tratamiento del cancer gastrico es importante tener en cuenta la extension y

el estadio de la enfermedad, dado que de esto depende el tipo de cirugia a realizar,

por ejemplo, la gastrectomia subtotal es una opcién en cancer gastrico distal y

cuando se pueden lograr margenes de seguridad, mientras que la gastrectomia

radical se reserva para estadios resecables IB- Il (25, 28).




En estadios tempranos, limitados solo a la mucosa, existen opciones de manejo
endoscopico, como la diseccion endoscopica de la mucosa y la reseccion de
mucosa endoscopica, siendo la primera, la que demostré mayor tasa de reseccion
histolégica completa y menor recurrencia de la lesion. Con esta técnica se
recomienda seguimiento cada 3- 6 meses por 1 a 2 afos, luego cada 6 a 12 meses

por 3 a 5 anos y posteriormente cada ano (24, 25).

Las investigaciones sugieren que las técnicas endoscopicas son mas seguras en
mucosa nho ulcerada, lesiones de cualquier tamafio y lesiones ulceradas menores
de 2 cm de diametro (25).

Es de tener en cuenta que la gastrectomia total acarrea mas morbilidad dado por

mayores complicaciones, en cuanto a mortalidad es similar en ambos grupos (25).

La gastrectomia radical implica reseccion linfatica de dos tipos: D1, reseccion de
ganglios linfaticos perigastricos y D2, reseccién de los primeros mas los de las
arterias hepaticas, esplénica y eje celiaco. Se recomienda un minimo de diseccion
de 15 ganglios, y se ha demostrado que con D2 se obtienen resultados superiores,
evidenciado por menor recurrencia locoregional y muerte relacionada con el cancer
(28). Sin embargo hay otros estudios, que demuestran mayor morbilidad y dias de
estancia con la diseccion D2 cuando incluye reseccion de érganos, pero en cuanto

a supervivencia a 5 afios es similar para los dos grupos (25).

Cuando en la reseccion tipo D2 se incluye bazo y pancreas, se afade mayor
morbilidad sin beneficio comprobado a largo plazo. Puede generar complicaciones

postoperatorias tempranas como infeccidon temprana o fistula pancreatica (29).

En cuanto a la esplenectomia de rutina en gastrectomia total, hay estudios que no
encuentran diferencia significativa entre la reseccion y la preservacion, presentan
misma morbilidad, mortalidad y supervivencia, por lo que no se recomienda realizar

esta de forma rutinaria (30).

En caso de gastrectomia total para cancer gastrico proximal, se recomienda no
realizar  esplenectomia  profilactica para eliminar ganglios linfaticos

macroscopicamente negativos (30).



En el momento de elegir la cirugia como manejo, se debe tener en cuenta que las
comorbilidades y la edad avanzada se asocian a mortalidad postoperatoria
temprana y se puede llegar a extender mas alla de los 30 dias. Por tanto, se podria

considerar en este grupo de pacientes, un tratamiento menos agresivo (4).

La realizacion de reseccion laparoscépica es técnicamente dificil y requiere
experiencia, sobre todo cuando implica diseccion de ganglios linfaticos. Estudios
comparan la reseccidon laparoscépica VS intervenciones abiertas sin encontrar
diferencias significativas en desenlaces clinicos como: morbilidad perioperatoria,
mortalidad y supervivencia, sin embargo, en pérdidas sanguineas (74 mlvs 190 ml),
estancia hospitalaria (8.5 dias vs 12.1 dias) e inicio temprano de la via oral, la

técnica laparoscopica fue superior (25).

Actualmente encontramos la quimioterapia como adjunto a la cirugia con potencial
curativo (25). Esta asociacion se debe a que con la cirugia se presentan ciertos
sitios de falla o de recaida en un 40- 65%, como lo es la anastomosis, el lecho

tumoral y los ganglios linfaticos (31).

El primero de los estudios que comparé un grupo con quimioterapia adjunta VS solo
cirugia fue el MAGIC trial, en donde el grupo de quimioterapia se sometio a 6 ciclos
con epirubicina, cisplatino y 5- fluoracilo, los resultados demuestran resultados
positivos para el grupo de quimioterapia con disminucion del tamafo y el estadio del

tumor, ademas de mejor supervivencia (32).

El ensayo clinico CLASSIC, en donde estudiaron el uso de quimioterapia adyuvante
con capecitabina mas oxiplatino, después de gastrectomia curativa con diseccion
ganglionar tipo D2, mostré una mejora significativa en supervivencia y tiempo libre
de enfermedad (33).

MacDonald y Col. Realizaron un ensayo clinico aleatorizado, para evaluar la
supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia con quimioradioterapia
postoperatoria VS soélocirugia en adenocarcinoma resecable de estdbmago o de la
unién gastroesofagica. El brazo de terapia adyuvante consistio en la administraciéon

de leucovorina, fluoracilo mas radioterapia por 5 semanas. La mediana de



supervivencia en el grupo de solo cirugia fue de 27 meses comparado con 36 meses
del otro brazo. Se concluye que la quimioradioterapia postoperatoria debe
recomendarse a los pacientes con alto riesgo de recurrencia de adenocarcinoma de

estdmago o gastroesofagico que se someten a reseccién curativa (34).

Los regimenes actuales de quimioradioterapia, utilizan técnicas de radioterapia de
intensidad moderada, 25 fracciones divididas en 5 dias a la semana por 5 semanas,
y el objetivo abarca el lecho gastrico (cuando hay estdmago remanente),

anastomosis y ganglios linfaticos regionales (28).

No todos los procedimientos se hacen con potencial curativo, existe la cirugia
paliativa que busca mejorar la calidad de vida o aliviar los sintomas secundarios a

neoplasia avanzada (35).

Otra intervencion paliativa es la colocacion de stent pilérico en obstrucciones
malignas; este fue comparado con intervencién abierta, gastroyeyunostoma,
encontrando que, aunque a corto plazo los resultados eran mejores tenia mayor
tasa de recurrencia de obstruccion y necesidad de reintervencion y en calidad de
vida fue ligeramente mejor en el grupo de gastroyeyunostomia, por lo que se
considera que el stent se debe limitar para pacientes con expectativa de vida corta
(25, 36).

Los pacientes con enfermedad en estadio IV, se benefician de quimioterapia
paliativa porque mejora la supervivencia, sin embargo esto depende de las
comorbilidades y del estado funcional. Los regimenes incluyen una combinacion de
platino y fluoropirimidina, aunque existen metaanalisis que sugieren incluir una

antraciclina (28).

Otro método no curativo, es la gastrectomia paliativa la cual tiene mejores
resultados que aquellos que no se someten a reseccion. Igualmente, tiene impacto
positivo la edad menor de 58 anos, un buen estado nutricional preoperatorio, menor

afectacion nodal y quimioterapia postoperatoria (37).

SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO



La superviviencia en cancer gastrico depende de varios factores: el estadio de la
lesidn, el tratamiento dado y la respuesta a este. En canto al compromiso de la
neoplasia, existen factores prondsticos para determinar la supervivencia, siendo
menor cuando se compromete antro y cuerpo, hay presencia de células en anillo de
sello y hay mas de 15 ganglios positivos. Cuando se compromete la serosa la
supervivencia a 5 afios es del 40% y cuando son los ganglios linfaticos es del 10 al
47% (31).

Un estudio del 2017, publicado por Adham y col. buscaba identificar factores
pronosticos en pacientes con cancer gastrico, recolectaron una cohorte de 128
pacientes del 2007 al 2013. En los resultados encontraron que la media de edad de
diagnostico fue 63 anos y 15 afios la mediana de supervivencia. La baja tasa de
supervivencia se asocio a ausencia de tamizaje, dado que el diagnostico temprano

aumenta la supervivencia y disminuye la mortalidad (39).

Las metastasis ganglionares y el tamafio del tumor son factores prondsticos
independientes. Los tumores T2 con invasién de la muscularis propia, pequeio
tamafno y sin compromiso ganglionar, que se someten a cirugia tienen mejor
pronodstico con una supervivencia de 90.6%, comparado con aquellos con
compromiso de la subserosa o T3, los cuales tienen una supervivencia de 52.1%
(38).

En Colombia, Montoya y Col. realizaron un estudio retrospectivo publicado en el
2016 con el objetivo de describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
histopatoldgicas de pacientes con cancer gastrico y su supervivenciaa 1, 3 y 5 afios
de haberse sometido a gastrectomia. Los resultados de supervivencia varian de
acuerdo a las caracteristicas de los pacientes, tipo histologico, localizacion y
estadio. Por ejemplo, en estadios tempranos la supervivencia a 5 afos puede varias
entre 82 a 90% vy llegar a 0% en estadio IV. Cuando la localizaciéon es cuerpo o
fundus se alcanza una supervivencia de 53%, disminuyendo a 30% si compromete

el cardias. Se presentan algunos resultados en la tabla 2 (7).



Tabla 2 Supervivencia global y libre de enfermedad segun caracteristicas de la

enfermedad
Supervivencia
libre de

Supervivencia enfermedad a 5

Variable Global a 5 anos |anos

edad

menor 55 afos 56% 50%

mayor 55 ainos 44% 44%

H. Pylori

presente 49% 49%

ausente 46% 44%

tipo histologico

intestinal 47% 44%

difuso 48% 49%

mixto 54% 53%

estadio patologico

in situ 100% 100%

1A 90% 91%

IB 82% 82%

Il 43% 42%

1] 34% 34%

\Y 0% 0%

localizacion del tumor

cardias 30% 30%

cuerpo- fundus 53% 51%

antro 52% 51%

multiple localizacion 0% 0%

SG: supervivencia global. SLE:

supervivencia libre

de enfermedad. Adaptado

Caracterizacion de 130 pacientes sometidos a Gastrectomia por cancer gastrico en
el Instituto de Cancerologia---Clinica Las Américas de Medellin.

En el 2013, Grosso y col. determinaron la supervivencia global y libre de enfermedad

a dos anos en pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante durante el 2009, la

supervivencia global fue de 85.18% y la supervivencia libre de enfermedad fue de

77.4% (40).

Algunos factores preoperatorios pueden tener impacto en cancer gastrico, por

ejemplo la hiperfibrinogenemia, la cual se asocia con progresion del tumor, como

mediador inflamatorio y pobre supervivencia (41).



En cuanto a la edad, un estudio mostro que los pacientes jovenes menores de 40
anos, no tenian diferencia significativa en cuanto a supervivencia comparado con
edades medias. Los pacientes jévenes presentan mas tumores de tercio inferior,
que miden menos de 5 cm y en estadio |. En ellos, la localizacion del tumor, el
estadio y la presencia de CA 125 son predictores independientes de prondstico (42).
Cuando se presenta cancer potencialmente curable no cardial, los pacientes
jovenes tienen una mejor supervivencia, dado que por edad y menos comorbilidades
estos pacientes se tienen una mayor proporcion de intervencidon quirdrgica con

quimioterapia que los ancianos (42).

El estudio SEER buscaba investigar el impacto de la edad en la supervivencia del
cancer gastrico, dentro de los resultados, el grupo de edad de 56 a 65 afos tenia

caracteristicas clinico patélogicas mas favorables con una supervivencia mejor (43).

Con el tiempo, se han ido diagnosticando mas pacientes mayores de 75 anos, grupo
en el cual la reseccién radical puede prolongar la supervivencia postoperatoria, pero

si existe metastasis ganglionar esta supervivencia se ve aminorada (44).

Los marcadores tumorales, juegan un papel como factor prondstico, siendo menor
la supervivencia para aquellos paciente con CA 125 positivo (49%) que para los que
lo tienen negativo (64.4%) (41). Ademas se relaciona con la presencia de metastasis
a distancia (45).

La linitis plastica es un subgrupo de adenocarcinoma gastrico que conlleva un mal
prondstico con supervivencia a 5 anos de 6% comparado con 34% de los demas
adenocarcinomas. Cuando se realiza radioterapia la supervivencia asciende a 18%
y 20% en tratamiento combinado con cirugia y radiacion (46). La supervivencia de
la linitis plastica no es diferente a la del cancer gastrico difuso de otro tipo histolégico
(47).

El cancer gastrico es una enfermedad heterogénea y no siempre se van a encontrar
los mismos resultados en el mismo estadio TNM. Es por eso que se ha buscado
otros factores prondsticos a nivel molecular. En este punto encontramos los

microARN, que cuando no esta regulados, se ven implicados en procesos asociados



a cancer como proliferaciéon, diferenciacién, invasion y apoptosis. Se han
identificado como prondstico en cancer gastrico, pero las implicaciones clinicas aun
no estan claras (48). La sobrexpresion del HER-2 en cancer gastrico metastasico
puede ser predictor de mal prondstico, sin embargo se requieren validaciones
adicionales al igual que los microARN (49). Existen reportes de caso, en donde
depende de la quimioterapia utilizada, los pacientes pueden tener buenos
resultados, por ejemplo, un caso de cancer gastrico estadio Il en donde se manejo
con capecitabina mas trastuzumab resultando en una supervivencia libre de

progresion de 31 meses, permitiendo la reseccion del tumor primario (50).

Actualmente se estan estudiando otros microARN en el contexto de prondstico y
objetivos de tratamiento. La alta expresiéon de miR-16 y miR- 451 fueron asociados

a larga supervivencia en pacientes con cancer gastrico (51).

También se han estudiado marcadores hematoldégicos como pronostico en cancer
gastrico resecable, como la linea celular blanca y roja, plaquetas, volumen
plaquetario medio, radio linfocitos neutréfilos y radio linfocitos plaquetas, siendo

este ultimo, con un alto valor preoperatorio, asociado a pobre pronéstico (52).

Como se hablo en el parrafo anterior, los marcadores inflamatorios juegan un papel
importante en la progresion del cancer, por ende se ha estudiado la relacion de
neutroéfilos a linfocitos y su vinculo con el cancer gastrico metastasico. Un estudio
mostré que el aumento de esta relacion se comporta como un factor prondstico

independiente asociado con supervivencia mas corta (53).

Se ha estudiado también la relacién alanino aminotransferasa/ aspartato
aminotransferasa para evaluar prondstico de adenocarcinoma gastrico; se ha
establecido una conexiéon entre el valor de la relacion preoperatoria y la
supervivencia, con un punto de corte de 0.80, los pacientes que se encuentran por

debajo tienen mas riesgo de muertes que los que no lo estan (54).

El estudio FIESTA publicado en febrero de 2018 por HU y col. mostraba la
asociacion del sindrome metabdlico no s6lo con el riesgo de cancer sino también

con mortalidad. Realizaron un seguimiento de 15 afos en donde de 3012 pacientes



que recibieron gastrectomia radical, 1331 murieron. El tiempo medio de
supervivencia en estos pacientes fue de 31.3 meses lo cual es significativamente
mas corto que los pacientes sin esta comorbilidad. La presencia de sindrome
metabdlico antes de la cirugia se asocié a 2.3 veces mayor mortalidad por cancer
gastrico. Se puede concluir que el sindrome metabdlico sobre todo la hiperglicemia
es predictor de mortalidad significativa de cancer gastrico con gastrectomia radical,

especialmente en etapas tempranas (55).

Se ha estudiado la sarcopenia como factor predictor, demostrando pobres
resultados en cuanto a supervivencia global y libre de enfermedad en estadios Il y

[, sin tener impacto en estadios | (56).

En cuanto al tratamiento, la gastrectomia laparoscopica es segura y benéfica
comparada con la abierta y los resultados oncologicos son similares. La
supervivencia general para la enfermedad estadio 1 es de 96.6% para la
intervencion laparoscépica y de 96.9% para la abierta; para el estadio Il la

supervivencia fue de 44.4% y 97.7% respectivamente (57).

En pacientes que tienen metastasis peritoneales y hallazgos citolégicos positivos,
los cuales se someten a quimioterapia peritoneal y sistémica con respuesta
favorable, posteriormente son llevados a gastrectomia, concluyendo que esto

contribuye a prolongar la supervivencia (58).

En pacientes con T1NO, sometidos a reseccion quirurgica con diseccion de mas de
15 ganglios linfaticos mejoré la supervivencia a 5 afos, la cual es significativamente

mayor que cuando se resecan menos de 15 ganglios (59).

Dentro de las metastasis a ganglios linfaticos, la que podria considerarse mas
importante es el compromiso del ganglio linfatico hepatoduodenal, inicialmente se
consideraba como metastasis a distancia, sin embargo ya cambié a metastasis
regional. Se ha estudiado el significado prondstico de este ganglio, encontrando que
de acuerdo al estadio, como lo hemos visto en la revision, depende la supervivencia.
La tasa de supervivencia a 5 afios en pacientes con compromiso del ganglio linfatico

hepatoduodenal es mayor en estadio | a lll comparado con estadios IV (60).



Cuando se habla de supervivencia en cancer gastrico, también se debe tener en
cuenta la histologia y la presencia de células en anillo en esta, debido a que este

hallazgo se asocia a un prondstico mas pobre (61).

La localizacion de las lesiones pueden ser diferentes; los tumores ubicados en la
curvatura menor tienden a sangrar mas y ser mas grandes, comparados con los de
la curvatura mayor, pero en cuanto a prondstico, los resultados son comparables
(62).

Se debe tener en cuenta, que hay momentos en que el cancer gastrico no se
presenta solo, hay una asociacion frecuente con el tumor del estroma
gastrointestinal gastrico (GIST), sobre todo en varones ancianos. Se ha visto que el
pronostico a 5 afos del tumor del estroma gastrointestinal mas cancer gastrico era
peor que cuando existe el GIST solo, pero igual al cancer gastrico primario unico
(63).

6. Objetivos

General:

* Determinar la supervivencia libre de enfermedad y global a 5 afos de una
cohorte de pacientes con adenocarcinoma gastrico resecable atendidos en
un consultorio médico especializado en oncologia, Bogota, Colombia,
durante el periodo 2005-2018.

Especificos:

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con cancer
gastrico resecable en la poblacion de un consultorio médico especializado de
oncologia en Bogota.

e Describir la frecuencia del compromiso ganglionar, invasion linfovascular, el
nivel de invasion del tumor en la pared gastrica y el grado de diferenciacion

histoldgico.



e Determinar las diferencias en supervivencia segun edad, estadio de la
enfermedad al diagnéstico y tipo histolégico.

e Determinar el efecto del compromiso ganglionar, la invasion linfovascular, el
nivel de invasion del tumor en la pared gastrica y el grado de diferenciacion

histolégica, en la supervivencia libre de la enfermedad y supervivencia global.

7. Metodologia
* Tipo y diseno general del estudio: Estudio observacional analitico de una
cohorte. Correspondera a una cohorte dinamica.
* Poblaciéon y muestra
Poblacion referencia: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
de cancer gastrico en Colombia.
Poblacion objetivo y accesible: Pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de cancer gastrico que asistieron al centro especializado de
Oncologia, de Bogota, Colombia en los afios 2005 a 2017.
Muestreo: No se realiza estimacion del tamafo de la muestra pues se
trabajo con la totalidad del universo de pacientes en el periodo sefialado.
Hipotesis:
Nula: La supervivencia global y libre de enfermedad del Cancer
Gastrico encontrada en el Centro Oncoldgico de Bogota es similar
a la reportada por estudios Nacionales.
Alterna: La supervivencia global y libre de enfermedad del Cancer
Gastrico encontrada en el Centro Oncolégico de Bogota es mayor
a la reportada por estudios Nacionales, reflejando posiblemente la
mejor oportunidad de atencion de pacientes de un régimen

contributivo de salud.

* Seleccion de los criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de Inclusion



Pacientes que consultaron al Centro Oncologico entre los afios 2005 a 2018

con diagndstico de Cancer gastrico dado por reporte de patologia y que no han

recibido tratamiento previo.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de Cancer gastrico no resecable o que presenten

adicionalmente otro tipo de neoplasia.

* Definicion y operacionalizacion de Variables

Tabla 3 Definicion y operacionalizacion de variables

Tipo y
Operacionaliz Plan de
Variable |Definicién naturalez . Fuente L
aciéon analisis
a
Edad al momento
Medidas de
del diagndstico | Cuantitativ Historia
Edad ARos _ tendencia
por fecha de|aderazén clinica
o central
nacimiento
Edad al momento
Edad
_|del diagndstico | Cualitativa |1= 260 afos ,|Historia .
categoriza Frecuencia
g por fecha de|ordinal 0= <60 afnos. |Clinica
a
nacimiento
Sexo del | Cualitativa | 0= hombre, 1=|Historia
Sexo Frecuencia
paciente nominal mujer clinica
Fecha del
diagnostico por
Cuantitativ Historia
Fecha Dx |patologia o fecha Fecha d/m/a _ N/A
_ a de razon clinica
de primera
consulta




Clasificacion por

tamano, ganglios Historia
TNM Cualitativa [ TNM Frecuencia
y metastasis clinica
ordinal
(AJCC-UICC)
0=0, 1=IA,
Estadio clinico al 2=IB, 3=l1A,
Estadio Cualitativa Historia
momento del 4=11B, 5=llIA, Frecuencia
clinico ordinal clinica
diagnostico 6=I1IB, 7=llIC,
8=IV
Estadio
Estadio clinico al
clinico Cualitativa [ 1=IV, 2= Ill, 3=|Historia
momento del Frecuencia
categoriza | _ ordinal Il, 4=1,5=0 clinica
diagnostico
do
. Tipo histologico _ .
Tipo | 1=intestinal,
_ ~ |reportado en la|Cualitativa _ Patologi .
histologic . 2=difuso, Frecuencia
patologia al [ nominal . a
o] 3=mixto
diagnostico
0=GX (no se
puede evaluar),
1= G1 (bien
diferenciado),
2=G2
Grado de|Grado de
_ _ _ o Cuantitativ | (moderadament | Patologi .
diferencia |diferenciacion Frecuencia
_ _ . aordinal |e diferenciado),|a
cion histologica

3=G3

(pobremente
diferenciado),
4=G4

diferenciado)

(no




Numero de

. 0=0, 1=1, 2=2,
ganglios o o
o - Cualitativa | 3=3, 4=4, 5=5,|Historia .
Ganglios |positivos al . _ Frecuencia
ordinal 6=6, 7=7, 8=8,|clinica
momento del
o 9=9, 10=>10
diagnostico
Numero de _
. . 1=27 ganglios,
Ganglios |ganglios o _ S
_ N Cualitativa | 2= 3-6 ganglios, | Historia .
categoriza | positivos al . _ _ Frecuencia
ordinal 3= 1-2 ganglios, | clinica
dos momento del _
_ o 4= 0 ganglios
diagnostico
Cirugia Manejo o S
o ~ | Cualitativa [ 0= Subtotal, 1=|Historia .
Gastrecto |quirurgico inicial . _ Frecuencia
. ~ |nominal [total clinica
mia de gastrectomia
Quimioter
| Uso de| .y
apia o . Cualitativa Historia .
quimioterapia . 0=No, 1=5-FU | Frecuencia
Adyuvant nominal clinica
Adyuvante
e
Radiotera
Uso de
pia . _ Cualitativa _ Historia .
radioterapia . 0= No, 1= Si _ Frecuencia
Adyuvant nominal clinica
adyuvante
e
Aparicidn de
enfermedad o S
Recaida _ Cualitativa . Historia .
_ . metastasica . 0= No, 1=si _ Frecuencia
sistémica _ nominal clinica
posterior al

tratamiento




Fecha de recaida
Fecha sistémica por
_ Cuantitativ Historia
recaida imagenes o Fecha d/m/a _ N/A
a de razdén clinica
sistémica |estudio
histologico
Ocurrencia  del | Cualitativa Historia
Muerte 0= No, 1=si Frecuencia
evento muerte nominal clinica
Fecha de muerte
Fecha de|por consignacion | Cuantitativ Historia
Fecha d/m/a N/A
muerte en la  historia|a de razon clinica
clinica
No presentd
evento de
recaida local, [ Cualitativa Historia
No evento . . 0= No, 1=si _ Frecuencia
global ni muerte |nominal Clinica
al ultimo
contacto.
En caso de no
haber
presentado
Fecha
evento de | Cuantitativ Historia
ultimo Fecha d/m/a N/A
interés, se|a de razdn clinica
contacto .
consigna la fecha
de ultimo
contacto.

¢ Recoleccion de datos

La Informacion para recoleccion de datos se obtuvo del Archivo de historias clinicas

de la Unidad de Oncologia del Dr. Alirio Zuluaga C. Medico Hemato-Oncologo,




Cra 13 N°48-26 en Bogota, unidad adscrita a una EPS de régimen contributivo de
Bogota. Se revisaron las historias clinicas electronicas de los pacientes que
consultaron de los afos 2005 a 2018 con diagndstico por patologia de Cancer
Gastrico. El investigador consigno los datos de las variables a evaluar en un formato
de captura de informacion (Anexo 1). Posterior a esto se cred una base de datos en

Excel con las variables de interés.

* Plan de procesamiento y analisis de datos
o Plan de Procesamiento:

Pacientes
Se revisaron las historias clinicas electronicas de los pacientes incluidas en el estudio,
consignando los datos de las variables a evaluar en un formato de captura de
informacién en fisico. Posterior a esto se cred una base de datos en Excel con las
variables de interés.
Los desenlaces evaluados en el estudio fueron recaida sistémica y mortalidad,
definiendo recaida sistémica como aparicion de tumor en érganos a distancia y
mortalidad como fallecimiento por causa oncoldgica.

El sequimiento para evaluacion de los desenlaces fue asi:

* Los pacientes que asistieron a control en el centro oncolégico en los ultimos
doce meses del estudio (Junio 2017 — Junio de 2018) se tomé esa fecha como
el ultimo contacto. Se evaluo la aparicidon de recaida sistémica.

* Para los pacientes que no consultaron en los ultimos doce meses del estudio
al centro oncologico, se tomaron los datos consignados en la historia clinica,
capturados por llamadas telefénicas rutinarias realizadas por el personal del
centro oncoldgico a los pacientes a los que no asistieron a la ultima cita

programada (Anexo 2).

¢ Plan de Analisis:

Analisis Univariado:



Las variables cuantitativas se describieron por medio de medidas de tendencia
central, dispersién y distribucion (edad y tamano tumoral). Adicionalmente se
dividieron en estratos el numero de ganglios comprometidos al diagndstico y la
edad.

Las variables cualitativas se describieron por medio de distribucion de
frecuencias y proporciones (todas las variables independientes excepto la edad

y tamano tumoral).

Analisis Bivariado:

La variable de interés en este tipo de estudio es tiempo hasta que un evento
ocurra, en este caso muerte o recaida de la enfermedad.

La estimacién de probabilidad de supervivencia global y libre de la enfermedad
para cada una de las variables en un periodo dado, se realizé mediante el modelo
no paramétrico del limite del producto (Método de Kaplan-Meier).
Posteriormente se aplico la prueba de Log-Rank como estadistico de contraste
de hipétesis para comparar dos o mas curvas de Kaplan-Meier de cada variable
con una hipétesis nula que afirma que los grupos comparados presentan igual
supervivencia globalmente (no hay diferencia).

Este tipo de analisis se aplicé para contrastar la presentacion de los desenlaces
en funcién de las variables independientes. La edad y el tamafio tumoral,

variables cuantitativas se dividieron en estratos.

Analisis Multivariado:

Se ingreso en el analisis multivariado las variables que presentan valor de p<0.25
con el estadistico de Log-Rank, de acuerdo con el criterio establecido por
Hosmer-Lemeshow (2004), o variables clinicamente significativas como el
compromiso ganglionar, el tamano tumoral, la invasioén linfovascular y el grado de
diferenciacion histologico al diagndstico.

Los eventos desenlace en este estudio son sucesos irreversibles, que ocurren
una sola vez y asumiendo que hay constancia en la razon de riesgos a lo largo

del tiempo observado, se utilizd la Regresién de COX para el célculo del



estadistico Hazard Ratio (HR), como método de busqueda de posibles factores
prondsticos para la supervivencia global y libre de la enfermedad del cancer
gastrico en esta cohorte. Se tomaron como valores estadisticamente
significativos los que tuvieron una p<0.05.

Para el analisis de datos se utilzé el programa estadistico SPSS version 24,

licencia de la Universidad Del Rosario.

Alcances y limites de la investigacion

Las limitaciones principales del estudio son atribuibles a la direccionalidad del
estudio, al ser retrospectivo y extraer la informacion de registros de historias
clinicas existe el riesgo de tener una proporcion considerada de datos faltantes, y
sobre todo de informacion incompleta acerca de las variables desenlace.

Al realizar censuras al momento del analisis, existe la posibilidad del sesgo de la
censura informativa, es decir que se pueden censurar pacientes con mas
probabilidad de presentar el evento desenlace que los no censurados, lo que daria
lugar a sobreestimar la probabilidad de supervivencia real.

Otra limitacion es la representatividad de la muestra frente a la poblaciéon
Colombiana en general, ya que se trata de un grupo de pacientes con régimen de
salud contributivo, asi que los hallazgos del estudio pueden ser extrapolados
unicamente a este tipo de poblacion, sin tener en cuenta a la gran proporcion de
pacientes que estan en régimen de salud subsidiado o sin entidad prestadora de

salud que pueden tener otras oportunidades de atencion.

Aspectos éticos de la investigacion

Cumpliendo con las normas dadas por el tratado de Helsinki, se tiene claro que la
investigacion biomeédica en seres humanos debe ser realizada solo por personas
cientificamente calificadas bajo la supervision de un profesional médico competente
(art. 16). Esta misma no puede realizarse legitimamente a menos que la importancia
de su objetivo este en proporcion con el riesgo que corre el sujeto de

experimentacion (art. 21). De igual manera se preservaran con exactitud los datos



de los resultados obtenidos, de acuerdo a los principios reconocidos
cientificamente, se conservara la confidencialidad y se mantendra el acuerdo de
transferencia de informacion en el que se declara al poseedor de la informacion el
compromiso de confidencialidad de los datos y uso de la informacién para los fines
especificamente explicitos en la presente investigacion.

Los investigadores del estudio deben garantizar la proteccion de los datos
recolectados y las limitaciones que afectan la capacidad de los investigadores de
proteger esta confidencialidad. Se seguira el articulo 1.6 de la declaracion de
Helsinki que determina: "Siempre debe respetarse el derecho del participante en la
investigacion de proteger su integridad y debe adoptarse todo clase de
precauciones para resguardar la privacidad del individuo y para reducir al minimo
los efectos de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y sobre su
personalidad". Esto se garantizara omitiendo informaciéon que pudiese revelar la
identidad de la persona y limitando el acceso a los datos.

Segun la resolucion N° 008430 de 1993 en su capitulo 1 articulo 11, el estudio se
considera como una investigacion con riesgo minimo, puesto que se revisaran las
historias clinicas y se registraran los hallazgos obtenidos de las variables de interés,

no se realizara intervencion sobre las pacientes.

* Presupuesto

Tabla 4 Presupuesto para elaboracion de protocolo

Gastos personal valor
Tiempo dedicado investigadores 1.000.000
Papeleria 300.000
total 1.300.000

Tabla 5 Presupuesto de costo de ejecucion de estudio

Gastos personal valor
Tiempo dedicado semanal | 3.000.000
investigadores

Papeleria 200.000




total

3.200.000

Tabla 6 Presupuesto de analisis y elaboracion del informe final

Gastos personal valor
Tiempo dedicado investigadores 3.000.000
Asesoria estadistica 3.000.000
papeleria 500.000
total 6.500.000
* Cronograma
Tabla 7 Cronograma
Actividad MESES ANO 2016 | MESES ANO 2017 | MESES ANO 2018
2/4/6(8(10(12|2|4|6|8|10(12(2|4|6|8|10|12
Propuesta
de
investigacion
Aprobacion
propuesta
Realizacion
protocolo
Presentacion

en comité de

ética

Recoleccion

de datos

Analisis de

resultados

Realizacion

de articulo




Publicacion

de articulo

8. RESULTADOS

Fueron revisadas 106 historias clinicas de un centro oncoldgico de Bogota de los
anos 2005 a 2018, con una mediana de tiempo de seguimiento de 21 meses
(aproximadamente 2 anos) con un minimo de 1 mes y un maximo de 128 meses
(10.7 afos), con una mediana de edad al diagndstico de 57.8 afos, la mayoria de
pacientes fueron hombres (53.7%), con estadios clinicos tempranos 0, | y Il (63.2%)
asi como cero ganglios comprometidos (44.3%), patologia con tipo histologico
intestinal (45.3%), grado de diferenciacion pobre (57.5%). Con respecto al
tratamiento la mayoria de pacientes se realizaron gastrectomia total (65.1%),
recibieron quimioterapia 'y radioterapia adyuvante (78.3% y 74.5%

respectivamente). (Tabla 8)

Tabla 8 Caracteristicas generales del estudio

VARIABLE n (%)
N 106
Edad* 57,84
Sexo

Masculino 57 (53,7)
Femenino 49 (46,2)
Estadio Clinico

0 5(4,7)
IA 11 (10,4)
IB 14 (13,2)
A 6 (5,7)
1B 31(29,2)
A 15 (14,2)
1B 11 (10,4)
li[e; 10 (9,4)
\Y 3(2,8)

Tipo Histolégico



Intestinal 48 (45,3)

Difuso 29 (27,4)
Mixto 7 (6,6)
ND** 22 (20,8)
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 8 (7,5)
Moderadamente

diferenciado 27 (25,5)
Pobremente diferenciado 61 (57,5)
No diferenciado 1(0,9)
ND** 9 (8,5)
Ganglios positivos al

diagnéstico

0 47 (44,3)
1-2 6 (5,7)
3-6 21 (19,8)
7 0 mayor 32 (30,2)
Cirugia Gastrica

Subtotal 37 (34,9)
Total 69 (65,1)
Quimioterapia Adyuvante

Si 83 (78,3)
No 23 (21,7)
Radioterapia Adyuvante

Si 79 (74,5)
No 27 (25,5)
* Mediana; **ND: No hay

dato

Aplicando el modelo no paramétrico del limite del producto se realizaron las curvas
de Kaplan Meier para supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global para
cada una de las variables. La supervivencia libre de enfermedad a 1, 2, 3 y 5 afios
fue de 84%, 69.5%, 53% y 46.3% respectivamente; y la supervivencia global a 1, 2,
3y 5 afios fue de 94.1%, 88.3%, 82% y 69.4% (Figura 1y 2).



Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad en Cancer Gastrico
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Aplicando la prueba de Log-Rank como estadistico de contraste de hipoétesis para
comparar las curvas de Kaplan-Meier se encontraron los siguientes resultados
(Tabla 5).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE LA ENFERMEDAD:

Durante el seguimiento hubo 39 recaidas de la enfermedad (36.7% de los
pacientes), los factores asociados a la supervivencia libre de enfermedad fueron el
estadio de la enfermedad al diagndstico y niumero de ganglios comprometidos. Se
observd menor supervivencia en pacientes con mayor numero de ganglios
comprometidos y con estadios de enfermedad mas avanzados. Con respecto al
manejo, también se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que

recibieron quimioterapia adyuvante y los que no (Tabla 9),

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad segun la edad
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Figura 4. Supervivencia libre de enfermedad segun estadio de la enfermedad
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Figura 5. Supervivencia libre de enfermedad segun tipo histolégico
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Figura 6. Supervivencia libre de enfermedad segun grado de diferenciacién
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Figura 7. Supervivencia libre de enfermedad segun numero de ganglios

comprometidos
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Figura 8. Supervivencia libre de enfermedad segun tipo de cirugia
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Figura 9. Supervivencia libre de enfermedad segun quimioterapia adyuvante
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Figura 10. Supervivencia libre de enfermedad segun radioterapia adyuvante
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SUPERVIVENCIA GLOBAL:

Para el analisis de supervivencia global se encontraron 18 muertes de los 106
pacientes (16.9%). En el analisis simple no se encontraron factores asociados

estadisticamente significativos. (Tabla 9)



Figura 11. Supervivencia global segun estadio de la enfermedad
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Figura 12. Supervivencia global segun estadio de la enfermedad
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Supervivencia acum

Figura 13. Supervivencia global segun el tipo histolégico

Funciones de supervivencia

1,0 -HHH
0,8 -
0,6
+ + =

0,4
0,2
0,0

T 1 1 T 1

0 1000 2000 3000 4000

t Muerte Global

Tipo Histologico
—intestinal
" 1Difuso
Mixto
—+— Intestinal-censurado
T Difuso-censurado
Mixto-censurado

Figura 14. Supervivencia global segun el grado de diferenciacion
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Supervivencia acum

Supervivencia acumulada

Figura 15. Supervivencia global segun ganglios comprometidos
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Supervivencia acumulada

Figura 17. Supervivencia global segun quimioterapia adyuvante
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Figura 18. Supervivencia global segun radioterapia adyuvante
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Tabla 9 Anélisis simple de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global en cancer gastrico

Supervivenci

a libre de Supervivenci
VARIABLE enfermedad p a Global p
Edad
<60 60,9 0,816 78,1 0,131
=60 66,7 90,5
Estadio Clinico
0 100 0,004 100 0,56
I 96 96
Il 59,5 78,4
1] 44 .4 77,8
\Y 0 66,7
Tipo Histolégico
Intestinal 68,8 0,132 85,4 0,488
Difuso 55,2 79,3
Mixto 85,7 85,7
Grado de diferenciacion
Bien diferenciado 50 0,724 87,5 0,238
Moderadamente
diferenciado 70,4 88,9
Pobremente diferenciado 62,3 82
No diferenciado 0 0
Ganglios positivos al diagnéstico
0 87,2 0,000 89,4 0,173
1-2 50 83,3
3-6 57,1 85,7
7 0 mayor 34,4 71,9
Cirugia Gastrica
Subtotal 64,9 0,959 83,8 0,928
Total 62,3 82,6
Quimioterapia
Adyuvante
Si 53 0,029 78,3 0,15
No 100 100
Radioterapia Adyuvante
Si 53,2 0,215 79,7 0,982

No 92,6 92,6




Para el analisis multivariado de regresion de Cox se tomaron las variables que
cumplieron con el criterio de Hosmer - Lemeshow en el analisis simple (ganglios
positivos al diagndstico) y tipo histoldgico como variable clinicamente significativa.
Se eliminaron variables de tratamiento por considerarse colineales con el estadio

de la enfermedad.

El analisis multivariado evidencio que el numero de ganglios positivos al diagndstico
son factor prondéstico tanto para la presentacion de recaidas (supervivencia libre de
enfermedad) como para la mortalidad mas temprana (supervivencia global). (Tabla
10)

Tabla 10 Analisis multivariado de supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global, segun factores pronésticos

HR
Supervivenci HR
a libre de Supervivenci
VARIABLE enfermedad IC 95% a Global IC 95%
Ganglios positivos al diagnéstico
0 1 1
1,16 -
1-2 6,46 35,92
1,25 - 0,49 -
3-6 4,44 15,77 2,62 14,00
3,57 - 1,69 -
7 0 mayor 10,84 32,90 6,56 25,37
Tipo Histolégico
0,47 - 0,25 -
Intestinal 3,59 27,50 2,09 17,38
0,94 - 0,50 -
Difuso 7,44 58,42 4,47 40,08
Mixto 1 1

HR: Hazard Ratio.



9. DISCUSION

El cancer gastrico es una patologia con alto impacto en la salud global siendo la
quinta malignidad mas comun y la tercera causa de muerte relacionada con
malignidad a nivel mundial (8). En Colombia se tienen datos del 2012, con una
incidencia que ha venido en aumento en los ultimos 50 afos y una mortalidad
calculada en 17.5/100.000 para hombres y 10.5/100.000 para mujeres. Se tienen
pocos estudios nacionales de supervivencia de esta enfermedad, es por eso que
decidimos realizar este estudio, incluyendo pacientes del régimen contributivo,
quienes tienen un acceso mas oportuno a salud y con una mediana de seguimiento
mas larga, aportando a la literatura regional informacién acerca de la supervivencia

de esta enfermedad. (13)

Se trata de un estudio observacional descriptivo de una cohorte de pacientes con
adenocarcinoma gastrico resecable de un consultorio médico especializado en
oncologia con una mediana de seguimiento de 21 meses. Se ha descrito una
supervivencia global postreseccién de 75.1% a 1 ano, 48.1% a 3 afiosy 37.0% a 5
afnos en un estudio de Kim et al. de 807 pacientes en Estados Unidos (64), menor
que la supervivencia global encontrada en nuestro estudio que fue de 94.1%, 82%
y 69.4% en 1, 3 y 5 afios respectivamente; esto explicado posiblemente porque la
poblacion de ese estudio tenia mayor proporcion de pacientes en estadio Il (42.5%)
que la nuestra (33.9%). Estudios nacionales, como el de Medellin de Montoya et al,
de 130 pacientes que fueron llevados a gastrectomia mostré una supervivencia
global de 81%, 54% y 48% a 1, 3 y 5 anos, menor a la observada en nuestro estudio,
lo mismo que sucede con el estudio del Instituto Nacional de Cancerologia de 2013.
Esto podria ser explicado por la oportunidad de los pacientes en nuestro estudio de
poder acceder al servicio de salud especializado oportunamente en un régimen
contributivo de salud, que lo vemos reflejado en que la mayoria de pacientes fueron

diagnosticados en estadios tempranos de la enfermedad 0, | y Il (63.2%).



Con la observacion de que las recaidas suceden en los primeros 2 afos y después
de este plazo disminuyen marcadamente, se podria planear un seguimiento mas

estricto en los primeros dos afnos y espaciarlo en los afios siguientes.

Acerca de las caracteristicas de la poblacion, la mediana de edad al diagndstico y
la proporcion de hombres con esta patologia fue similar a la reportada en la literatura

nacional (65).

Con respecto a las caracteristicas del tumor, el tipo histoldgico fue en su mayoria
intestinal (45.3%), similar a la proporcién encontrada en la literatura mundial (66)
pero un poco menor en comparacion a estudios nacionales (6, 39). También se
encontraron resultados similares con respecto al grado de diferenciacion tumoral
(42), encontrando en la mayoria que se trataban de tumores pobremente

diferenciados.

Varios estudios han analizado factores clinicopatoldgicas como determinantes del
pronostico de los pacientes con adenocarcinoma gastrico, algunos de ellos son la
edad, género, tamafno tumoral, localizacion, tipo histologico, compromiso
ganglionar, invasion linfovascular, grado de diferenciacion histolégica vy
sobreexpresion de HER-2. (8-11, 64). Consistente con estos estudios previos,
identificamos el numero de ganglios comprometidos como factor prondsticos
asociados independientemente con supervivencia libre de enfermedad y sobrevide
global, con un hazard ratio de 10.8 para compromiso mayor de 7 ganglios al
diagndstico. En nuestro estudio no fueron significativos otros factores prondsticos
bien conocidos como el estadio de la enfermedad, el grado de diferenciacion y el
tipo histologico, debido al numero pequefio de eventos en algunos subgrupos, sin
embargo se pudo ver en las graficas una tendencia similar a la descrita en la
literatura, con peor desenlace los pacientes con estadios avanzados de la
enfermedad, tipo histolégico difuso y pobre diferenciacién del tumor (8-11). En
nuestro conocimiento, este es el primer estudio Colombiano en proponer factores

pronosticos de la enfermedad.

Conocer los factores prondsticos, como en este trabajo la presencia de mas de 7

ganglios comprometidos, debera permitirnos en un futuro definir un subgrupo de



pacientes para ofrecerles tratamiento postoperatorio de quimioterapia o radioterapia
diferenciales, con mayor intensidad con el fin de prevenir las recaidas y mejorar la

supervivencia.

Las limitaciones del estudios fueron atribuibles a la direccionalidad del estudio, al
ser retrospectivo y extraer la informacién de historias clinicas, se perdieron algunos
datos como el tipo histoldgico y grado de diferenciacion, sin embargo, se conté con
un buen seguimiento de las historias hasta presentar el evento de interés, gracias a
que la poblacion era de un solo centro oncoldégico y bajo una estructura

administrativa que hacia muy predecible el seguimiento.

10. CONCLUSIONES

A diferencia de los ensayos clinicos, este estudio refleja el comportamiento de la
supervivencia libre de enfermedad y global de una subpoblacién Colombiana
perteneciente a un régimen contributivo de salud, que corresponde casi a la mitad
de la poblacion general, evidenciando que un paciente con cancer gastrico que logre
ser llevado a reseccion quirurgica inicial, seguida de quimioradioterapia, tiene una
supervivencia libre de enfermedad de 1, 3 y 5 afios de 84%, 53% y 46.3%
respectivamente; y una supervivencia global a 1, 3 y 5 anos de 94.1%, 82% y
69.4%, un poco mayor que lo descrito en la literatura. Se encontré como factor
prondstico para la supervivencia libre de enfermedad y global el nUmero de ganglios
comprometidos al diagndstico. En nuestro conocimiento, este es el primer estudio

Colombiano en proponer factores prondsticos de la enfermedad.
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