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INTRODUCCION

El cancer gastrico es una de las neoplasias malignas mas importantes en
México debido a su frecuencia y mas importante a su mortalidad. La incidencia
tiende a aumentar y el diagnostico en etapas avanzadas es lo mas frecuente,
esto debido a la omision ante los sintomas de los pacientes y médicos de primer
contacto, asi como la falta de un programa de deteccion oportuna como en
Japon. Aunque se conoce su historia natural y patrones de diseminacién poco se

ha logrado en el impacto del control y sobrevida de esta enfermedad.

MARCO TEORICO

Anatomia

El estomago se extiende desde la union gastroesofagica proximalmente hasta el
duodeno distalmente, se divide en 4 componentes. La mas proximal el cardias,
comenzando a nivel de la linea Z (zona de transicion de epitelio escamoso a
columnar)'. El fondo gastrico es la porciéon mas craneal delimitado del cuerpo
gastrico por un plano horizontal que pasa a través de la escotadura del cardias.
El cuerpo gastrico se extiende distalmente mediante un plano a través de la
cisura angularis a lo largo de la curvatura menor. Distal a este plano esta el antro
pilérico y el canal pildrico; el esfinter pilorico delinea la transicion del estomago al

duodeno. El estomago esta limitado a la izquierda por el diafragma, I6bulos



derecho e izquierdo del higado y la pared abdominal anterior. Las superficies
anterior y posterior estan cubiertas por el peritoneo del omento mayor y menor
respectivamente.

La irrigacion arterial se origina del tronco celiaco. Una de las 3 ramas del tronco,
la arteria gastrica izquierda, suple la porcion superior de la curvatura menor. La
segunda rama del tronco celiaco, la arteria hepatica comun da origen a la arteria
gastroduodenal, la cual se divide en las ramas gastrica derecha vy
gastroepipldica derecha supliendo la curvatura menor inferior y la curvatura
mayor inferior respectivamente. Finalmente, la tercera rama del tronco celiaco, la
arteria esplénica de la cual se origina la rama gastroepipldica izquierda para
suplir la curvatura mayor superior y las arterias gastricas cortas que irrigan el
fondo?.

El drenaje linfatico sigue a la irrigacion arterial, eventualmente a la regidn
celiaca. Sitios adicionales de drenaje incluyen el hilio esplénico, portahepatico,
gastroduodenal, pancreaticoduodenal, suprapancreatico, paraorticos vy
paraesofagicas®. El drenaje venoso es predominantemente via hepatica hacia el

sistema porta.

Epidemiologia

Existe una considerable variabilidad en la incidencia de cancer gastrico
alrededor del mundo, siendo Asia y especificamente China un tercio de los
nuevos pacientes diagnosticados. El Cancer Gastrico se mantiene como el tipo
mas comun de cancer en hombres en Japdn®. A pesar de una declinacion en la

incidencia de cancer gastrico en occidente en las ultimas décadas, la incidencia



de cancer proximal y de la unién gastroesofdgica ha incrementado®. La
Sobrevida es peor en pacientes con canceres gastricos proximales comparados
a los de localizacién distal®

En nuestro pais, en el 2003 se documentaron histolégicamente 3 584 casos de
cancer gastrico, representando 3.3% del total de casos de enfermedades
malignas registradas, con una incidencia de 3.3 por 100 000 individuos. La
frecuencia fue mayor en varones: 1 721 casos, constituyendo el tercer lugar de
incidencia (57%) entre las neoplasias malignas; en las mujeres se registraron 1
292 casos, el quinto lugar (43%). La incidencia aumento con la edad: el grupo de
70 y mas afios (tanto en varones como en mujeres) resulto el mas afectado. Las
entidades con mayor proporciéon de casos fueron el Distrito Federal (27.7%) y
Nuevo Leodn (8.9%).

En cuanto a la mortalidad, en 2003 ocup6 el tercer lugar entre las neoplasias
malignas, con 5 201 casos y una tasa de 5/100 000 habitantes.’

La Histologia mas frecuente de cancer gastrico es el adenocarcinoma, el cual
puede ser dividido en dos categorias: Difuso e intestinal. Ninguno puede ser
asociado con Helicobacter Pylori categoricamente, sin embargo una relacién
causal con el subtipo intestinal es el mas establecido. El tipo intestinal es el mas
comun en areas endémicas y mas frecuentemente nace de metaplasia intestinal
y gastritis atrofica; estos canceres tipicamente se originan en el antro.
Contrariamente, la metaplasia intestinal no es un hallazgo tipico en pacientes
diagnosticados con el tipo difuso.

Otras Histologias son raras, aconteciendo en menos del 10% de los nuevos

canceres gastricos diagnosticados. Estas son variadas, incluyen linfomas



(MALToma), de células escamosas, indiferenciado, hepatoide, carcinoide, y

tumores del estroma gastrointestinal.

Factores de riesgo

La mayoria de los canceres gastricos son esporadicos, con una fuerte relacion
con procesos infecciosos y factores dietéticos. También puede ser visto en
sindromes familiares, tales como el Cancer de colon no polipdsico hereditario,
poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Peutz-Jeghers; sin embargo estos
acontecen como la minoria en los nuevos casos diagnosticados®. Los factores
dietéticos incluyen sal y nitratos, ambos usados en la curacion de carnes. Otros
como el estilo de vida asociados a canceres proximales y de la union
gastroesofagica son la Obesidad, Tabaco, y uso de alcohol. Finalmente, existe
una asociacion con la infeccion de Helicobacter Pylori, predominantemente en el
desarrollo del tipo intestinal e el antro. Esta relacion ha sido firmemente
establecida, aunque la causa no es directa sino mediada al parecer por el

desarrollo de gastritis cronica.

Factores prondsticos e Historia natural

Desde el punto de vista morfolégico, el adenocarcinoma gastrico se describe de
acuerdo con la clasificacion de Bormann:

* Tipo 1: canceres polipoides o fungosos.

* Tipo 2: lesiones ulceradas de bordes elevados.

* Tipo 3: lesiones ulceradas que infiltran la pared gastrica.

* Tipo 4: lesiones infiltrantes difusas.



* Tipo 5: lesiones o neoplasias no clasificables.

Esta clasificacion tiene implicaciones para el pronéstico. En 90% de los casos,
las lesiones de tipo 1 son neoplasias bien diferenciadas; en cambio, 50% de las
neoplasias de tipo 3 muestra escasa diferenciacién; cada una tiene distintos
prondsticos, siendo de mejor pronostico las | y Il y de peor pronostico las
restantes. La diseminacion de las neoplasias gastricas es similar a la observada
en otras estructuras gastrointestinales. La propagacion ocurre por continuidad
cuando se proyecta hacia la mucosa adyacente y por contiguidad si afecta
tejidos y organos proximos, como bazo, diafragma, colon, higado, etc. La
diseminacion linfatica ocurre en fases tempranas. De la totalidad, 50% presenta
invasion ganglionar al momento del diagnostico. La propagacion transcelomica
es comun en lesiones locales avanzadas. Puede ser extensa y con cierta
regularidad afecta los ovarios (tumor de Krukenberg) o fondo de saco posterior
(tumor de Blumer). Algunas veces el tumor primario permanece silente y son las
metastasis ovaricas las que suscitan la atencion. La diseminacion hematdgena
es rara; cuando tiene lugar, ocurre a partir de tumores de progresion local y
recurrentes, con afectacion habitual de higado y pulmones.

La mayoria se presenta con enfermedad avanzada. La reseccion con margenes
negativos es requerida para la curacion, pero la sobrevida aun con resecciones
curativas en pobre®. El factor prondstico mas importante en cancer gastrico
resecados es el estado ganglionar'. La estadificacion actual de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC) es la séptima edicion, con varios cambios a
su predecesora edicion. Esta edicion ha sido encontrada que provee mayor

informacion pronostica que la previa de la AJCC y que la del sistema Japonés''.



Sin embargo, este sistema sufre debido a la relativa infrecuencia de la diseccion
ganglionar extensa. Mientras en la poblacion Japonesa el muestreo de >15
ganglios es la norma, en los EUA <25% de los pacientes tienen disecciones

extensas'?.

Diagnéstico y Estadificacion.

Los pacientes con cancer gastrico son frecuentemente asintomaticos hasta que
el cancer se encuentra avanzado. Cuando se presenta los sintomas son
frecuentemente intermitentes y vagos. La mayoria de los pacientes
experimentan 1 o mas de los siguientes: pérdida de peso inexplicable, saciedad
temprana, dolor epigastrico, nausea, vomito, fatiga, melena o hematemesis. La
evaluacion inicial para la mayoria de los pacientes con cancer gastrico es la
esofagogastroduodenoscopia. La cual combinada con la biopsia, establece el
diagnostico en 94% de los pacientes’. El tamizaje con endoscopia parece
reducir la mortalidad por cancer gastrico en Japon permitiendo un diagndéstico en
estadios tempranos; sin embargo no es practico en paises con baja incidencia.
El protocolo estandar incluye historia clinica complete, Examen fisico, estudios
de laboratorio basicos, Biometria hematica y quimica sanguinea, Tomografia
abdominal computada con contraste, Ultrasonido/TC de la pelvis (mujeres),
Imagen de térax, esofagogastroduodenoscopia, PET o PET/CT opcional, US
endoscopico opcional y examen de determinacion de H. Pylori. En la actualidad
no existe un marcador sérico certero, aunque el CEA y CA 19-9 pueden estar

elevados particularmente en enfermedad avanzada.



Tratamiento

Ante TisNOMO

Los resultados obtenidos con la reseccion quirurgica curativa (reseccion
completa de la lesidn) confieren indices de cura superiores al 90%, con
morbilidad baja. Los japoneses publicaron resultados excelentes con reseccion
endoscopica en pacientes seleccionados. Sin embargo, las resecciones
endoscopicas exigen gran experiencia y cuidadosa selecciéon de los casos,

debiendo estar restrictas a centros especializados™.

T1NOMO

La reseccion quirurgica exclusiva confiere indices de cura de mas del 80% para
el estadio I, con morbilidad baja. Las resecciones subtotales con margenes
negativos promueven menor morbilidad perioperatoria, y sus resultados
generalmente son equivalentes a los de gastrectomias totales, siendo preferibles
en la mayoria de los casos. Aunque microscopicamente, los margenes positivas
confieren peor prondstico’. Aunque el nivel de reseccion estandar no esta
definido, la reseccién completa de los ganglios linfaticos perigastricos (D1) es lo
minimo aceptable. La estadificacion se torna mas precisa con la reseccion de los
ganglios linfaticos del segundo escaldn (D2). Sin embargo, dos grandes estudios
aleatorizados occidentales no demostraron aumento significativo de la
supervivencia global (SG) con la reseccién (D2) cuando se le compara a la

reseccion D1. 1617

Localmente avanzado clinico (cT2-4 o cN+MO)
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La justificacion para el uso de la QT neoadyuvante en cancer gastrico se basa
en el estudio MAGI. Ese estudio aleatorizé 503 pacientes con adenocarcinoma
operable del estbmago (74%), eséfago distal (15%) y la unidon gastroesofagica
(11%) para ECF por 3 ciclos preoperatorios, seguido de cirugia, seguida de 3
ciclos posoperatorios (90.7% recibieron toda QT preoperatoria, pero solo el
41.6% de los individuos recibieron QT posoperatoria planificada) versus cirugia
aislada (brazo control). No se observo diferencia en la morbilidad quirurgica
entre los dos brazos (45.7 versus 45.3%), pero hubo mayor incidencia de cirugia
considerada curativa (79.3 versus 70.3%, p=0.003) y de tumores T1y T2 (51.7
versus 36.8%, p=0.002) en los pacientes tratados con QT. Después de un
seguimiento mediano de 4 afos, se observo un aumento de la supervivencia
libre de progresion (HR=0.66; IC del 95%: 0.53-0.81; p<0.001) y de la SG

(HR=0.75; IC del 95%: 0.6-0.93; p=0.009) a favor del brazo con QT ®.

Localmente avanzado patologico (pT3-4NO o pN+MO)

En la estadificacion presentada en la 7a edicion de la AJCC, T2 (invasion hasta
la muscular propia) y T3 (invasion hasta la subserosa) corresponden
respectivamente a la clasificacion T2a y T2b de la 6a edicion de la AJCC. Varias
series demostraron la importancia prondstica de la clasificacién actual de T2 y
T3 (SG en 5 afios: 67.3-92.5% versus 52.3-63.4%)"?. Para los pacientes
sometidos a reseccion curativa con diseccion D2 y con pT2NO, no se
recomienda el tratamiento adyuvante. Para los pacientes con pT2NO con
diseccion DO o D1 (principalmente con menos de 16 ganglios linfaticos

resecados), se debe considerar el tratamiento adyuvante. El papel del

11



tratamiento adyuvante con QT y RT fue abordado por el estudio aleatorizado
intergrup INT-0116. Ese estudio incluyd 556 pacientes portadores de
adenocarcinoma gastrico (80%) o de la unién gastroesofagica (20%) resecados
y demostro. el aumento mediano de la supervivencia (36 versus 27 meses,
p=0.005) en los casos tratados con el esquema combinado de 5-FU y RT, en
comparacion a los sometidos solamente a la observacién ?°. La actualizacion a
10 afos de seguimiento mediano confirmd el mantenimiento del beneficio de la
radioquimioterapia en términos de SG (HR=1.32; p=0.004) y supervivencia libre
de enfermedad (HR=1.51; p<0.001). Ese beneficio se extendi6 a todos los
grupos de pacientes independientemente del estadio T o N, diseccion D1 o D2,
excepto histologia difusa, predominante en mujeres. El régimen de quimioterapia
del INT-0116 es hoy considerado ultrapasado, y por eso el estudio CRITICS esta
comparando la radioterapia adyuvante con cisplatino y capecitabina (cisplatino,
20 mg/m. IV semanalmente, y capecitabina, 1150 mg/m./dia), seguida de QT
adyuvante con una variante del esquema ECF conteniendo cisplatino,
epirrubicina y capecitabina. En las situaciones en que la neoadyuvancia no fue
realizada y la RT no es posible, considerar el tratamiento adyuvante con QT
exclusiva con XELOX, ECF o una de sus variantes, como EOX. El papel de la
radioquimioterapia en los pacientes sometidos a la reseccion D2 es foco de gran

discusion y no esta bien definido en la literatura®’

Localmente avanzado aparentemente irresecable (cT4 o cN3MO)
El tratamiento preoperatorio puede tornar resecables hasta el 40 al 50% de los

pacientes con enfermedad localmente avanzada, inicialmente considerada
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irresecable®, y el rescate quirurgico de esos pacientes parece resultar en el
aumento de la supervivencia®. El uso de QT seguida por QT/RT neoadyuvante

puede ser considerado, pero su beneficio real es todavia incierto®.

JUSTIFICACION

La importancia clinica y epidemioldgica del Carcinoma Gastrico y sus limitados
niveles de supervivencia tardia, justifican los esfuerzos para realizar un
diagndstico precoz. Por otro lado es importante conocer los grupos de pacientes
que puedan beneficiarse de determinadas decisiones terapéuticas, quirurgicos o
coadyuvantes, y detectar precozmente la aparicion de recidiva o de metastasis
en un momento en que sean susceptibles de tratamiento. Todos estos datos
justifican la importancia del conocimiento de los factores que influyen en el
prondstico de estos pacientes. Desgraciadamente los resultados publicados no
son, en absoluto, homogéneos ni concluyentes a nivel mundial y mucho menos
en nuestro pais, donde son escasas las publicaciones del tema. Por otra parte,
en los dultimos afios se estan determinando otros elementos como los
marcadores tumorales, los oncogenes, o parametros relacionados con las
caracteristicas del tumor, que se consideran de valor pronostico y mas
actualmente en un contexto de la epigenética. La experiencia es, sin embargo,
limitada y los resultados publicados son escasamente claros. Todas estas
consideraciones han justificado el analisis de los factores que modifican el

pronostico del Carcinoma Gastrico.
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OBJETIVOS

1. Determinar los factores involucrados en la sobrevida global, sobrevida
libre de enfermedad y respuesta local.
2. Determinar el impacto del tratamiento con radioterapia.

3. Obtener las tasas de control y sobrevida.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio restrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo de pacientes con
cancer gastrico tratados en el servicio de Radiooncologia del Hospital General

de México O.D.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de cancer gastrico etapas |-
lllc quienes se les otorgo tratamiento con radioterapia y/o quimioterapia y/o
cirugia en el servicio de Radio-oncologia del Hospital General de México en el
periodo comprendido de enero del 2008 a diciembre del 2012. Todos los

pacientes contaban con estudios de laboratorio basicos como quimica
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sanguinea, biometria hematica, tiempos de coagulacidén y electrolitos séricos,
ademas de estudios de imagen para clasificacion y documentar progresion como
tomografia axial de abdomen y térax, radiografia de térax, endoscopia de tubo
digestivo alto, etc. Ademas de biopsia con reporte histopatolégico en aquellos

que fueron sometidos a cirugia.

CRITERIOS DE INCLUSION

. Pacientes tratados con cirugia, radioterapia y/o quimioterapia en el
servicio de Radio-oncologia del Hospital General de México
. Etapas clinicas I-IV con intento de tratamiento curativo

. Seguimiento minimo de 6 meses

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes con enfermedad metastasica a distancia unicamente con
tratamiento paliativo.

. Pacientes tratados con Radioterapia que no cuenten con informacion de
dosis y/o técnica de tratamiento

. Pacientes tratados con Quimioterapia que no cuenten con informacion de

esquema de tratamiento
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METODOLOGIA

Los datos fueron obtenidos del expediente clinico del Archivo Medico del servicio

de Oncologia del Hospital General de México. Las variables analizadas fueron:

* Edad
* Sexo
* Perdida de peso del inicio del padecimiento actual al diagnostico
* indice de masa corporal
» Estado funcional mediante el ECOG
» Clasificacion de Bormman
* Localizacion
* Antigeno carcinoembrinario
* Antigeno 19-9
* Esquema de tratamiento
* Radioterapia
o Dosis
o Técnica
o Incremento
* Quimioterapia

o Esquema

16



o Numero de ciclos
* Cirugia
o Tipo de cirugia
o Tipo de Diseccién ganglionar
o Numero de ganglios disecados
* Tipo Histopatoldgico
* Clasificacion TNM
* Recurrencia local y regional
* Progresién a distancia
* Estado actual del paciente

* Tiempo de seguimiento.

La recoleccidon de datos fue inicialmente en hoja electronica de datos y
posteriormente vaciada a un software de calculo (SPSS v2) para realizar el
analisis de las variables mediante estadistica descriptiva con medidas de
frecuencia y tendencia central, asi como validacion estadistica y asociacion de
variables mediante regresién de Cox y X?. La Sobrevida Global fue determinada

mediante graficas de Kaplan Meier.
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RESULTADOS

Se reclutaron un total de 41 pacientes con cancer gastrico en el Servicio de
Radio-oncologia del Hospital General de México en un periodo de 5 anos (2008-
2012). La edad de los pacientes vario desde 25 la minima a 83 afios la maxima,

el promedio fue de 54.9 afos. La distribucidn por sexo se muestra en la Tabla 1.

PACIENTES %
Femenino 18 43.9
Masculino 23 56.1
Total 41 100

Tabla 1.

Con respecto a la pérdida de peso, en 32 pacientes fue reportado y solo en 9 no
se encontrd el dato en el expediente, hubo un promedio de 11 kilogramos, en
ninguno se logré determinar tiempo del inicio o deteccion de la pérdida de peso
al diagnostico.

Segun el estado funcional del paciente al diagndstico, fue registrado mediante el
ECOG, estando en 0 en 12 pacientes (29.3%), 1 en 27 (65.9%) y 2 en 2
pacientes (4.9%).

Para el indice de masa corporal no fue reportado en solo 7 pacientes. Se

muestran los resultados en la Tabla 2.
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INDICE DE MASA CORPORAL

Pacientes Porcentaje
24
24
24
9.8
24
9.8

174
7.3
9.8
7.3
7.3
24
24

829

174

100,0

16
17
19

20
21
22
23
24
25
26
27
29
30

Total
No reportado
Total

S
-‘\Ig-ﬂ-ﬂwwéw\l&-ﬂb-‘-‘A

Tabla 2

En cuanto a la escala de Bormman, no se reporté en 31.7% (13 pacientes). El

resto se distribuyen segun muestra la Figura 1.

ESCALA DE BORMMAN

ESCALA DE BORMMAN

Pacientes | Porcentaje
No reportado 13 31,7
1 3 73
2 9 220
3 11 26,8
4 5 12,2
Total 41 100,0

Figura 1 (Bormman)
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La localizacion segun el subsitio anatdmico fue de predominio en el antro
gastrico con 24 pacientes (58.5%), seguida del cuerpo en 10 pacientes (24.4%),

Union gastroesofagica 5 (12.2%) y, Fondo en solo 2 pacientes (4.9%).

Con respecto a la determinacion del antigeno 19-9 no se obtuvo en ningun caso.
Para el antigeno carcinoembrionario (ACE) no fue determinado en un gran
numero de pacientes como el anterior (36 pacientes, 87.8%). En los 5 que se
determiné hubo 1ng/ml en 2 pacientes, 2ng/ml en 1 paciente, 5ng/ml en 1

paciente y 349ng/ml en otro paciente.

Segun la clasificacion TNM se distribuyeron la tabla 3. Mientras que la etapa
clinica se muestra en la figura 2, cabe mencionar que el mayor porcentaje lo

ocupo el estadio Ilb con 31.7%.

CLASIFICACION TNM

Pacientes | Porcentaje
T1NOMO 2 49
T2bNOMO 1 24
T2NOMO 2 49
T2N1MO 1 24
T2N2MO 1 24
T3NOMO 5 12,2
T3N1MO 6 146
T3N2MO 2 49
T3N3cM0 2 49
T4aNOMO 7 174
T4aN1MO 1 24
T4aN2MO0 2 49
T4aN3aMO 2 49
T4aN3bMO 1 24
T4aN3MO0 1 24
T4bNOMO 1 24
T4bN1MO 1 24
T4bN1M1 1 2,4
T4NOMO 1 24
T4NxMx 1 24
Total 41 100,0

Tabla 3
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Pacientes

lila
ETAPA CLINICA

Figura 2

Con respecto al tratamiento, el esquema mayormente utilizado fue cirugia
seguido de Quimio-Radioterapia concomitante adyuvante en el 68.3%, 4
pacientes cirugia sola, 3 pacientes cirugia seguida de RT, en 2 QT-RT
concomitante radical, 1 paciente con cirugia seguida de QT-RT secuencial
adyuvante y otro con QT neoadyuvante seguido de cirugia y posteriormente RT

adyuvante, este ultimo utilizado en el paciente con estadio IV por M1.

En los pacientes que tuvieron participacidn quirurgica en el tratamiento (37
pacientes, 90.2%), la gastrectomia subtotal fue las mas frecuente con un 58.5%,
seguida de gastrectomia total en 14.6%, gastrectomia parcial distal 7.3%,
gastrectomia extendida 4.9%, y Gastrectomia total con esplenectomia vy
gastrectomia parcial proximal en 2.4% cada una. En cuanto a la diseccién
ganglionar fue realizada en 34 pacientes, correspondiendo a D1 en 23 pacientes

y DO en 11 pacientes, con el numero de ganglios disecados como sigue, menos
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de 15 ganglios en 20 pacientes (48.8%) y mas o igual a 15 en 14 pacientes

(34.1%), no fueron reportados y/o no se realizé diseccidon en 7 pacientes.

El subtipo histopatolégico predominante fue el adenocarcinoma tipo difuso y en
un solo paciente se envio biopsia la cual no fue reportada. Los resultados se

muestran en la Figura 3.

SUBTIPO HISTOPATOLOGICO

[J Adenocarcinoma intestinal
M Adenocarcinoma difuso
[0 Adenocarcinoma mixto

[ Linfoma

[Jcarcinoide

H Sin reports HP

Figura 3

El grado histolégico pobremente diferenciado fue el mas frecuente en 58.5%

seguido del moderadamente diferenciado en 14.6%. No fue reportado en 26.8%.

La invasion linfovascular y margenes quirurgicos se observan en la Tabla 4.
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INVASION LINFOVASCULAR/MARGEN QX

Pacientes | Porcentaje
ILV/ margen - 13 31,7
ILV + / margen - 11 26,8
ILV-/margen + 7 171
ILV / margen + 4 98
Total 35 854
No reportado/Sin cirugia 6 146
Total 41 100,0

Tabla 4.

De los 11 pacientes con margenes positivos, 8 fueron R1 y 3 R2. 23 pacientes

fueron RO.

Con respecto al tamario tumoral el promedio fue de 5cm, con un minimo de 1cm

y maximo de 11cm. La Tabla 5 muestra los tamafios por paciente.

TAMANO TUMORAL

Paciente:

Porcentaje

W oo NO LA W -

-
o

11

Total

No valorable
Total

2
5
9
6
3
3
2
5
1
3
1

40
1
41

100,0

49
12,2
22,0
14,6

7.3

7.3

49
12,2

24

7.3

24
97,6

24

Tabla 5.

Para el TNM patoldégico, hubo variacion minima con respecto a la predicha
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clinica, siendo la clasificacion T4aNOMO la mas frecuente. La Tabla 6 muestra la

distribucion en cada paciente.

TUMOR PATOLOGICO/N PATOLOGICC

Pacientes Porcentaje
Sin reporte 3 7.3
T1NOMO 2 49
T2bNOMO 1 24
T2NOMO 2 49

Pacientes | Porcentaje
T2N2MO 1 24
T3NOMO 1 24
T3N1MO 5 12,2
T3N2MO 1 24
T3N3cMO 2 49
T4aNOMO 7 1714
T4aN1MO 3 7.3
T4aN1M1 1 24
T4aN2MO0 3 7.3
T4aN3a 1 24
T4aN3aMO0 1 24
T4aN3bMO 1 24
T4aN3cMO 1 2,4
T4aN3MO0 1 24
T4aNxMO 3 7.3
T4bNOMO 1 24
Total 44 100,0

Tabla 6

Para el tratamiento neoadyuvante, solo 1 paciente fue sometido a QT
neoadyuvante (2.4% del total de pacientes), el tratamiento fue a base de 2 ciclos

de 5FU/cisplatino.

El manejo radical con QT-RT concomitante en los 2 pacientes, fue a base en

24



ambos de 3 ciclos de 5FU/Ciplatino y RT con dosis de 45Gy a estomago,
ganglios regionales con incremento de 20Gy a primario para un total de 65Gy,
ambos con técnica conformada 3D y fracionamiento convencional.

Y para la RT sola radical, 1 de los 2 pacientes fue tratado con técnica 2D con
dosis de 45Gy a estomago y ganglios linfaticos con fraccionamiento
convencional; para el otro paciente se usé técnica 3D conformal con dosis en
primera fase de 45Gy y posterior incremento a 65Gy a primario, con
fraccionamiento convencional.

Finalmente para el grupo de tratamiento mas numeroso donde se uso el manejo
adyuvante 1 paciente fue tratado con QT-RT secuencial, 28 QT-RT
concomitante y 3 con RT sola.

Para la QT adyuvante 29 pacientes la recibieron del total de la poblacion
(70.7%), 28 mediante 5FU/Cisplaino (68.3%) y, con Gemcitabine 1 (2.4%). El

numero de ciclos se muestra en la Tabla 7.

No CICLOS DE QT ADYUVANTE

Pacientes Porcentaje
1 1 24
2 3 73
3 5 12,2
4 1 24
5 18 43,9
9 1 24
Total 29 70,7
Sin QT Adyuvante 12 293
Total 41 100,0

Tabla 7

La RT adyuvante fue otorgada en 32 pacientes del total de la poblacién (78%), 1
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paciente recibio 40Gy (2.4%), 24 pacientes 45Gy (58.5%) y 7 pacientes 50.4Gy
(17.1%). El incremento al primario fue otorgado en un solo paciente con dosis de
9Gy. Todos fueron tratados con técnica 3D conformal y con fraccionamiento

estandar. La dosis de RT se muestran en la Figura 4.

DOSIS DE RT ADYUVANTE

Frequency

-

45,00
DOSIS DE RT ADYUVANTE

Figura 4

Respuesta al Tratamiento

Hubo 34 pacientes (82.9%) con respuesta posterior al tratamiento, es decir sin
actividad tumoral (AT) al final del mismo, 7 no tuvieron respuesta (17.1%), de los
cuales 4 persistieron (9.8%) y 3 progresaron a enfermedad a distancia (7.3%).
Durante el seguimiento 10 pacientes de los 34 previos presentaron recurrencia o
progresion de la enfermedad (24.4%). El tiempo varié de 6 a 28 meses, con una
media de 12.5 meses. El sitio de recurrencia fue local en 2 pacientes (4.9%),

locorregional en 1 (2.4%) y progresion a distancia en 7 (17.1%).
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El tratamiento otorgado a las fallas al tratamiento fue 1 con QT sola, 2 con RT

sola, 1 con cirugia sola y 6 pacientes no recibieron tratamiento.

Control al final del estudio

24 pacientes (58.5%) se mantuvieron sin enfermedad posterior al tratamiento al
final del seguimiento, 5 con persistencia de la enfermedad (12.2%), 11 con
enfermedad a distancia (26.8%) y 1 con Persistencia y enfermedad a distancia

(2.4%). Figura 5

AT FINAL DEL ESTUDIO

[ sin actividad
Perzistencia
[ Enf Distancia
[ Persistencia+Enf Distancia

Figura 5

Estado final de los pacientes

La gran mayoria de los pacientes se encontraron sin AT al final del seguimiento,

aunque una gran cantidad perdidos. Figura 6.

27



ESTADO FINAL DEL ESTUDIO

Pacientes

VCAT
ESTADO FINAL DEL ESTUDIO

Figura 6.
Hubo 8 pacientes fallecidas al final del estudio, de los cuales 7 se catalogaron
como pérdidas con AT y una por otra causa. Tiempo de fallecimiento varié de 1

a 13 meses posterior al término del tratamiento. Tabla 8.

TIEMPO DE FALLECIDA

Pacientes | Porcentaje
1 2 49
2 2 49
3 2 49
7 1 24
13 1 24
Total 8 19,5
Pacientes vivos 3 805
Total 41 100,0

Tabla 8

El seguimiento vari6é de 6 a 72 meses, con una media de 21 meses. El Intervalo
libre de enfermedad vario de 0 meses (para los que se mantuvieron con

persistencia de la enfermedad) hasta 68 meses, con un promedio de 15.91

28



meses.

Sobrevida Global.

La sobrevida global alcanzo un 80.5% a 2 afos para toda la poblacién estudiada

y 55% a 80 meses. Figura 7

Sobrevida Global

=I1Survival Function
1.0 —+ Censored

0.6

5

Sobrevida

2

0.2

0.0

T T T T
40 60 80

o]
8

SEGUIMIENTO

Figura 7

Sobrevida libre de enfermedad

La sobrevida libre de enfermedad fue de 79.3% a 2 afos. Figura 8
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Sobrevida Libre de Enfermedad
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Figura 8

En el analisis univariado (Tabla 9) mediante regresién de Cox solamente la edad
alcanzé significancia estadistica como factor pronéstico adverso para sobrevida
global. En cuanto al analisis multivariado (Tabla 10) ninguno factor estudiado

alcanzé significancia estadistica.

Con respecto a los factores que afectaron la tasa de recurrencia ni el esquema
de tratamiento, el tipo de cirugia, la diseccién ganglionar, el numero de ganglios
disecados, el suptipo histolégico, grado, ILV, margenes +, TNM patologico y tipo
de reseccién, el sexo ni la edad fueron estadisticamente significativos;
unicamente el tamafo tumoral alcanzo significancia como factor prondstico

adverso para afectar la tasa de recurrencia (p=0.01)
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B SE Wald df Sig. Exp(B)
Edad -,037 1,324 1001 1 978 1964
Sexo 3,485 | 24,450 ,020 1 887 ,031
PerdidaPeso 1,019 3,420 ,089 1 766 2,771
ECOG -4,883 | 24,050 041 1 839 ,008
Localizacion -479 | 23781 ,000 1 984 620
EC 447 6 998
EC(1) 32722 | 62,750 272 1 602 1,625E14

SubHistopatol 1,012 8,558 014 1 906 364

GradoHistol 41,577 | 13,854 013 1 1909 207

Tamario -1,638 4,933 110 1 740 194

ILVMargen 4,442 | 14,391 ,095 1 758 84,961

TNp 578 112 1,000

Tabla 9.

B SE Wald df Sig. EXp(B)
Edad -,006 2,460 ,000 1 ,998 1994
Sexo 1,841 6,223 ,088 1 767 6,305
PerdidaPeso -018 2,745 ,000 1 ,995 1982
ECOG -4,467 11,117 161 1 688 011
Localizacion 464 | 21,756 ,000 1 983 1628
EC 257 4° 992
EC(1) -4,375 | 68,980 ,004 1 949 013
EC(2) -4713 | 56,684 ,007 1 934 1009
EC(3) 8,040 | 41,045 ,038 1 845 ,000
EC(4) 8,078 | 75333 011 1 915 ,000
Cirugia 2,742 | 55697 ,002 1 961 15,522
DiseccioGlan -772 | 28728 ,001 1 979 462
SubHistopatol 550 5,469 010 1 920 1,734
GradoHistol -1,089 15,560 ,005 1 944 337
Tamario 1,556 14,085 012 1 912 4,741
ILVMargen 1,745 | 42,267 ,002 1 967 175
Reseccion 1,205 | 117,144 ,000 1 992 1300

Tabla 10

Mediante el analisis de X? para la actividad al final del tratamiento y control
tumoral los factores estadisticamente significativos y que afectaron los
resultados positivamente fueron el esquema de tratamiento (Cirugia + QT-RT
adyuvantes, p=0.0001), el tipo de cirugia (Subtotal, p=0.004), esquema de
quimioterapia (5FU + Cisplatino) y numero de ciclos (5, p=0.001); también la

adicion de RT afecto el resultado positivamente (p=0.003) sin influencia de la
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dosis.

Finalmente los resultados que afectaron la actividad al final del seguimiento
unicamente la edad (p=0.049) y la etapa clinica (p=0.045) fueron

estadisticamente significativos.

DISCUSION

Una determinacién factible de los factores prondsticos en pacientes con cancer
gastrico puede ser hecho solamente en un gran grupo con manejo homogéneo,
una determinacion patologica estandarizada de las muestras y un largo
seguimiento. Inconsistencia debido a lo anterior han sido vislumbradas en

grandes series, y no ha sido la excepcion en nuestra muestra de poblacion.

En las series hospitalarias, los cuales frecuentemente emanan de centros
quirurgicos especializados, los datos sobre el prondstico después de un manejo
curativo varian entre rangos de 47% a 54%%, mientras que en nuestra revision
fue mas elevada 79.3%; lo cual requiere mayor atencion en el seguimiento de
los pacientes, la revision sistematica de las caracteristicas de los pacientes y del

tumor para lograr evidenciar tasas mas fidedignas de sobrevida y control local.

El factor prondstico mas importante en cancer gastrico en el estado ganglionar?®,

de la mano con el estadio clinico. En nuestra revisién la mayoria de los
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pacientes fueron estadio locoregionalmente avanzados (lla-11lb) pero ninguno de
los dos factores influyeron en los resultados para recurrencia y sobrevida.

La resecciéon completa tumoral con margenes negativos (RO) ha sido clara y
repetidamente identificado como un factor mayor para la reduccion de
recurrencias locoregionales y como mejora en la sobrevida global?%. La
diseccidn ganglionar sistematizada también influye de forma positiva en la

prolongacién de la sobrevida global®®

. En nuestro estudio dificilmente se puede
concordar con lo publicado, ya que no se realizaba de forma sistematica la
diseccion ganglionar en los pacientes con cancer gastrico y solo un 56.1% se
logré una diseccion ganglionar minima indispensable (D1); sin embargo la
diseccion ganglionar si logré impacto en la permanencia libre de actividad
tumoral al final del seguimiento, no asi el numero de ganglios disecados. De
forma similar los margenes negativos en nuestra revision se logré en 24
pacientes tampoco siendo estadisticamente significativo para la sobrevida

global, libre de enfermedad o recurrencia locoregional; sin embargo el tipo de

cirugia si influy6é con respecto al control local.

También existen estudios que indican una relacion entre el sitio del cancer y el
prondstico. Los canceres de la porcion superior del estomago son asociados con
una peor sobrevida comparados con los de la porcién media e inferior’®. En
nuestro estudio no se logro identificar esta asociacion. Parece que el sitio influye
en la naturaleza mas agresiva del tumor y se resalta su asociacion con el tipo
Borrmann |V, siendo este de peor prondstico al compararse con grados

menores>', sin embargo este factor tampoco influyo en el resultado en nuestro
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estudio.

Por otra parte el subtipo histopatolégico también ha sido asociado con el
resultado final, siendo los tipo difuso, indiferenciado y en anillo de sello de peor
prondstico con respecto al tipo intestinal®®, pero tampoco logré significancia

estadistica en nuestra revision.

En lo que respecta al esquema de tratamiento, existen dos modalidades
actualmente aceptadas segun la presentacion del tumor primario (irresecable vs
resecable) en cuanto al cancer de estomago localmente avanzado. Para la
neoadyuvancia el estudio MAGI fue quien determiné las bases para este tipo de
abordaje a base de FEC (5FU, Epirrubicina y Cisplatino)'®. En nuestra revision
ningun paciente entré en dicho esquema de tratamiento, solo un paciente fue
sometido a neoadyuvancia pero a base de 5FU y Cisplatino unicamente.

La gran mayoria de los pacientes fueron sometidos al tratamiento con el
esquema de MacDonald* y se encontré que este esquema de tratamiento fue
estadisticamente significativo para mejora del control tumoral al final del
tratamiento, de igual forma influyé en esta mejora el esquema de QT utilizado,
siendo a base de 5FU y Cisplatino el ideal (MacDonald), el numero de ciclos (5)
y la adicion de Radioterapia de forma concomitante; cabe senalar que la dosis
utilizada no impacto en el resultado. Por ultimo es necesario mencionar que el
esquema de MacDonald, el esquema de 5FU/Cisplatino y el numero de ciclos
también demostraron ser estadisticamente significativos para una mejora en el

control tumoral al final del seguimiento y por ende en la SG.
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CONCLUSIONES

El esquema de abordaje de tratamiento con cirugia inicial, y la adiciéon de QT y
RT mostré claro beneficié en cuanto al control tumoral y la SG; siendo la
diseccidon ganglionar, el esquema de quimioterapia y ciclos administrados, asi
como la RT adyuvante los factores mas fuertes de control tumoral al final del

tratamiento y del seguimiento.
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