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PROLOGO.

El cancer gasatrico esta considerado dentro de los cuatro principales
canceres a nivel mundial, debido a su alta tasa de incidencia y mortalidad,
principalmente por su comportamiento incidioso y por consiguiente deteccion en
estadios clinico avanzados, en la actualidad se cuenta con varias opciones bien
establecidas de tratamiento que incrementan la tasa de respuesta, sobrevida libre
de progresién y tiempo de supervivencia global, aunque este beneficio es
limitado, de ahi que determinar cuales son las mejores opciones de tratamiento
dentro de nuestra bateria de esquemas, que prolonguen la sobrevida, en conjunto
con una menor toxicidad que nos brinde un mayor apego al tratamiento, y por

consiguiente mejorar la calidad de vida del paciente.
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RESUMEN:

Cancer gastrico es la quinta causa en incidencia y la tercera causa de mortalidad a nivel mundial,
la incidencia en México no se lleva registro, sin embargo en Estado Unidos se diagnostica 24,590
pacientes nuevos, y 10,702 muertes en el 2015. El adenocarcinoma, representa entre 90 y 95% de
todas las neoplasias malignas gastricas. La edad mas frecuente es en la sexta y séptima década
de la vida. Sin embargo, en las personas entre 25 y 39 afios, ha habido un aumento de la
incidencia de canceres gastricos, existen estudios ya concluyentes en los que se ha demostrado
que la dieta rica en aminas, alimentos salados y ahumados aumenta el riesgo de presentar cancer
gastrico[1]. Otros factores de riesgo son, Infeccion gastrica por Helicobacter pylori, edad avanzada,
metaplasia intestinal, anemia perniciosa, enfermedad de Menetrier (gastritis hipertrofica gigante), y
poliposis adenomatosa familiar. En la actualidad hay nuevas terapias que a pesar de ser muy
costosas, no ha incrementado la sobrevida global mas alla de 13 meses, es por esta razén que se
quiere analizar los casos ya tratados en nuestra institucion compararlos con los de la literatura
internacional. El presente estudio es un analisis retrospectivo de casos con cancer gastrico
avanzado, con el fin de establecer la supervivencia libre de progresion a primera linea de
quimioterapia sola, comparada con la de la literatura mundial con quimioterapia combinanda con
terapia biologica. Objetivos. Determinar factores prondsticos que afectan la supervivencia libre de
progresidon con esquema de quimioterapia sola versus con la de la literatura mundial que combina
quimioterapia mas terapia bilégica, en primera linea, en el Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Métodos: Cohorte histdrica, se realizo el analisis con el programa SPSS
version 20. Resultados: De acuerdo a la base de datos en el servicio de oncologia medica, a
partir del 04 de enero del 2010, al 31 de diciembre del 2012, se tiene censados 552 pacientes,
recoleccion de datos en consulta externa de primera vez, de estos 319 pacientes se estadificaron
como estadio IV, de los cuales 247 pacientes cumplieron con los criterios, se detecto que el
esquema de ECF (modificado) se utilizo en un 27.9 % (de 4 a 14 ciclos), capecitabine/5 fluracilo -
oxaliplatino en un 24.7 % (de 3 a 12 ciclos), FUP en un 22 % (de 3 a 11 ciclos), paclitaxel —platino
10% de 4 a 12 ciclos), capecitabina monodroga en un 14.2 % ( 2 a 7 ciclos). La SLE media en
general fue 5.42 (3 a 12 meses ) y SLP fue ECF modificado fue de 6.6 meses, (3 a 12 meses), de
FUP fue 5.4 meses (3 a 10 meses), para capecitabine/5 fluracilo-oxaliplatino fue de 5.9 meses (3 a
10 meses), en el esquema de paclitaxel —platino fue de 5 meses (3 a 11 meses), para capecitabine
como monodroga fue de 4.2 meses ( 3 a 7 meses). En comparacion con lo reportado a nivel
mundial se mostro una diferencia en SLP de 1.7 meses, ( 5.3 vs 7 meses). La comparacion de
resultados con los esquemas con terapia blanco (trastuzumab) mostro una diferencia de 1.3 meses
(5.4 vs 6.7), siendo el de mejor para trastuzumab. CONCLUSION. Los pacientes con cancer
gastrico estadio 1V, que recibieron quimioterapia de primera linea, en el Hospital de oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, presentaron periodos similares en sobrevida libre de
enfermedad comparados con pacientes referidos en la literatura mundial, aun a pesar dela la

heterogeneidad de los esquemas utilizados, y falta de terapia bioldgica.



INTRODUCCION.

Al ser el cancer gastrico uno de los principales problemas de mortalidad a
nivel mundial y en nuestro pais, esto debido a que ha mostrando muy pobres
tasas de respuesta a los tratamientos utilizados en estadios clinicos avanzados,
con importante impacto en la poblacion, mostrando un aumento el grupo en edad
reproductiva, y edades tempranas, como es el caso de las asociadas a
mutaciones genéticas especificas, o que ha hecho necesario analizar el
comportamiento de la enfermedad en nuestro pais, y cuales son las opciones de
tratamiento con las que se cuenta dentro de nuestro sistema de salud, teniendo
como importante muestra representativa a la poblacion cautiva en sistema de
seguridad social del Instituto Mexicano del Seguro Social, la cual atiende a mas
del cincuenta porciento de la poblacion con esta patologia en el pais, y siendo el
Hospital de oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI por excelencia el
hospital de referencia a tercer nivel, contando con la mayor cantidad de casos
atendidos de esta enfermedad. Por consiguiente el determinar las tasas de
respuesta obtenidas con los tratamientos utilizados dentro de esta institucién nos
dan una clara muestra del comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacion,
y al hacer una comparativa con el comportamiento a nivel mundial, tendremos una
mejor vision de cuales son los principales esquemas utilizados por nuestro medio,
y las respuestas obtenidas, ayudando a optimizar recursos y determinar
estrategias a seguir.

Asociado a una falta de recursos en los esquemas de quimioterapia y
acceso a tratamientos denominados “terapias blanco”, como es el caso del uso de
trastuzumab en pacientes con sobre-expresion de receptor Her2-neu, el cual a
mostrado mejores tasas de respuesta en los estudios clinicos realizados a la fecha
en la literatura internacional, pero que el impacto en sobrevida global es limitado,
por lo que es importante realizar un sub analisis con los resultados obtenidos y
determinar su utilidad, primero realizando |la determinacién  por
inmunohistoquimica del receptor Her 2 neu, y posteriormente valorar la
incorporacion del biologico dentro de las opciones de tratamiento en nuestra

institucion.



ANTECEDENTES.

Epidemiologia.

El cancer gastrico es uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial con una alta tasa de mortalidad, ya que ocupa el cuarto lugar en casos
nuevos en hombres con un total de 640 600 pacientes, y quinta causa en mujeres
con 349 000 pacientes, por otra parte ocupa el tercer lugar de muertes en
hombres con 464 000 pacientes y la cuarta en mujeres con 275 100 pacientes,
solo detras del cancer de pulmonar, de mama y colorrectal.

En estados unidos el cancer gastrico permanece relativamente comun entre
grupos étnicos, especialmente japdon-americanos y algunos grupos hispanos (1).
Con un estimado de 24 590 casos de primera vez y 10 720 defunciones (2). La
incidencia del cancer del estomago proximal y de la union esofagogastrica (UEG)
se esta elevando rapidamente en muchas poblaciones de Europa y Norte de

América, pero las razones son poco comprendidas (3 ).

Por otra parte en México se considera la quinta causa de muerte de los
tumores solidos, solo por detras de los canceres de mama, prostata, pulmoén y
ovario, esto de acuerdo con el registro nacional histopatologia reportado por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) del 2008, area de
estadisticas vitales. Defunciones del 2006 y 2007.

Factores de riesgo.

Se ha atribuido a varios factores, tales como el incremento en el consumo
carne procesada, y alimentos en conservaciéon (como la preservacion con sal),
contaminacion bacteriana y de hongos, baja ingesta de antioxidantes. En el 2007
los alimentos salados y la sal fueron clasificados como probable factor de riesgo
para cancer gastrico por parte de la fundacién de investigacion de cancer mundial
y el instituto americano para investigacion de cancer, sin encontrar una asociacion
con el estatus de infeccion de por H. Pylori y virulencia, tabaquismo, sitio del tumor
o tipo histologico (4).



En 1980 el descubrimiento de Helicobacter pylori, una bacteria espiral gram
—negativa, y el Instituto Nacional de Salud en 1994 le reconoce como una causa
de ulceras gastricas y duodenales, un aino posteriormente la agencia internacional
para investigacion de cancer (IARC) una parte de la organizacion mundial de la
salud (OMS), le declaro ser un grupo de carcinégeno humano 1 para cancer
gastrico, ya que conduce a una gastritis cronica activa lo cual es un factor de
riesgo tanto para adenocarcinoma gastrico como intestinal (5). En la mucosa
gastrica infectada por H. Pylori se encuentra una significativa alteracién en la
expresion de p53-regulado inductora de apoptosis (p53AIP1) podria ser alta
cuando la inflamacion es severa o la metaplasia intestinal esta presente. La
expresion insuficiente de p53AIP1 podria jugar un papel en carcinogénesis
gastrica en pacientes con la infeccion (6).

La infeccion por virus de Epstein-Barr (VEB) es detectado en 2 a 16% de
adenocarcinoma gastrico a nivel mundial; hay una alta frecuencia en tumores de la
porcidn proximal y media del estomago. Varios genes relacionados (incluyendo
EBER-1, EBER2, EBNA1, LMP2A, BARFO, y BARF1) son expresados en cancer
gastrico. Sin embargo, en contraste a H. Pylori, su papel en la carcinogénesis no
esta establecido, se realizo un examen de 1918 pacientes con CG entre en 1976-
1995, considerando el genero, histologia especifica, edad y localizacién del tumor,
detectando un 4.5 de Tl y 6.1% de TD, con predominio masculino en TD (P
<0.001), con una disminucién en relacion con la edad en el Tl con un pico

alrededor de los 70 afios (7).

Histologia.

El cancer gastrico es usualmente un adenocarcinoma que surge en el
estomago, e incluye a tumores que surgen en el o por debajo de la unién
gastroesofagica (denominados tumores de la union tipo Il y tipo Ill), asi también
requieren ser estadificados de acuerdo al grado de invasion y diseminacion. Hay
dos principales variantes histologicas de adenocarcinoma gastrico, el mas
frecuente es el “Tipo intestinal” llamado asi debido a su similitud morfolégica al
adenocarcinoma que surge en el tracto intestinal, y el menos comun cancer se
denomina de “tipo difuso” el cual esta caracterizado por perdida de adhesion

intercelular, causada por una mutaciéon germinal en la adhesién celular de la
9



proteina E-caderina (CDH1). Asi también se denominan como intestinal (bien
diferenciado) y difuso (pobremente diferenciado o indiferenciado), mostrando
distinta apariencia morfolodgica, epidemiologia, patogénesis, y perfil genético. La
diferencia morfologica es atribuible a moléculas de adhesion intercelular, las
cuales estan bien preservadas en tumores de Tl y defectuosos en carcinomas
difuso. En el tumor intestinal, las células se adhieren una a otra, y tienden a
disponerse por si mismas en formacion tubular o glandular, similar a los
adenocarcinomas que surgen por ellos mismos en el tracto gastrointestinal (de ahi
su designacion en tipo intestinal). En contraste una perdida de la adhesion de las
moléculas en el carcinoma difuso que le permite crecer e invadir a estructuras

adyacentes sin formacion de tubulos o glandulas (8).

El tipo intestinal (Tl) es mas comun en masculinos de pacientes de mayor
edad, se ha relacionado con factores ambientales en la patogénesis y usualmente
sigue una secuencia de gastritis cronica atréfica, metaplasia intestinal y displasia
mientras el tipo difuso (TD) es mas comun en pacientes jovenes con indice menor
de hombre — mujer, este se origina de mucosa gastrica sana, de gastritis no
atréfica y relacionada con factores genéticos, teniendo una mayor agresividad
biolégica, y riesgo de metastasis linfatica, extranodal (tal como nodulos para-
aorticos), mayor estadio clinico y propension a diseminacién peritoneal, con un
riesgo de recurrencia del 69% con involucro seroso vs 20% del tipo intestinal,
reduciendo la posibilidades de cura (9).

El cancer gastrico difuso sufre engrosamiento y rigidez de la pared gastrica
con fibrosis reactiva, también llamada linitis plastica gastrica, con una gran
propension a la infiltracion difusa, metastasis masiva a nodulos linfaticos vy
diseminacién peritoneal, con una tasa de erradicacion menor de 30% incluso de

reseccion RO, con sobrevida a 5 afios no mayor de 5%, (10).

La diferencia morfolégica es atribuible a moléculas de adhesion intercelular, las
cuales estan bien preservadas en tumores de Tl y defectuosos en carcinomas
difuso. En el tumor intestinal, las células se adhieren una a otra, y tienden a
disponerse por si mismas en formacion tubular o glandular, similar a los

adenocarcinomas que surgen por ellos mismos en el tracto gastrointestinal (de ahi

10



su designacion en tipo intestinal). En contraste una perdida de la adhesion de las
moléculas en el carcinoma difuso que le permite crecer e invadir a estructuras

adyacentes sin formacion de tubulos o glandulas (11).

Como parte del protocolo de analisis se debe determinar la sobre-expresién de
HER 2, debido a que gen del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HERZ2) y/o proteina de expresion HER 2 se ha implicado en el desarrollo
de adenocarcinoma gastrico y de UEG, se ha reportado la presencia de
amplificacion y sobre-expresion va de 12% a 27% y de 9% a 23%,
respectivamente, en las muestras de los pacientes analizados en estudios
aleatorizados en los que se analizaron esquema de tratamiento de quimioterapia
(12).

La positividad de HER 2 también varia con el subtipo histoldgico ( mas frecuente el
tipo intestinal con un rango de 12% a 33% que el difuso en un rango de 6% a 8%),
asi como un grado tumoral diferente ( moderadamente diferenciado mas
frecuente que el pobre diferenciado). Dentro de estudio en el que se evalua el
tratamiento con trastuzumab con quimioterapia (estudio ToGA) en pacientes con
HER 2 positivo y CG avanzado, dentro del cual se detecto una tasa positividad de
33%, 21%, 32% y 6% respectivamente en pacientes con adenocarcinoma de la
UEG, adenocarcinoma gastrico, cancer intestinal y difuso, o cancer de tipo mixto
(13).

La inmunohistoquimica es la mas amplia prueba inicial utilizada para
evaluar la sobre-expresion de HER2, evaluando la inmunotincidon de membrana de
las células tumorales incluyendo intensidad, extension de la tension y el porcentaje
de inmune-reactividad de las células tumorales, con una escala de 0 a 3 (+). La
fluorescencia de hibridacién in situ (FISH) es considerada en IHQ indeterminado,
el cual expresado como el indice entre el numero de copias del gen HER 2 y el
numero de centromeros en el cromosoma 17 (CEP17) dentro del contenido del
nucleo en al menos 20 células cancerigenas (HER2:CEP17). De acuerdo con el
colegio americano de patologos, la intensidad uniforme de la tincion de membrana
en mas de 30% de las células tumorales es considerado positivo a la sobre-
expresion de HER2. Por otro lado debido a la tincion incompleta de la membrana

11



en un patron basolateral y una gran heterogeneidad tumoral, se ha considerado
que el sistema de escala utilizado para cancer de mama, no identifica muchos
pacientes que podrian ser candidatos a terapia anti-HER2,(32). Por lo anterior se
considera una modificacion al sistema de escala evaluando el area de corte de al
menos 10% de las células tumorales teinidas, este sistema fue utilizado en el
estudio ToGA, donde se detecto positividad de IHQ para HER2 de (5.4% vs 11%
con la escala convencional y la modificada) (14).

Existe controversia sobre el prondstico en los pacientes con el estatus del HER 2,
algunos lo asocian a pobre pronostico, y otros lo limitan solo aun pequefo grupo
de pacientes con histologia de tipo intestinal, por lo que la principal aplicacién
clinica del estatus de HER 2 es utilizado en el manejo de pacientes con

enfermedad metastasica o avanzada.

Presentacion clinica.

En el curso de la enfermedad mas del 50% de los pacientes se encuentran
sin desarrollar sintomas, presentandose con una enfermedad localmente
avanzada e incurable al momento del diagnostico, siendo estos considerados
como fuera de tratamiento quirurgico, la cual es la principal opcidén de tratamiento
con intento curativo, debido a que solo en los paises con mas alta incidencia, el
resto de los paises no lleva un sistema de tamizaje en forma rutinaria que permita

realizar detecciones en forma mas temprana.

Perdida de peso y dolor abdominal son los sintomas mas comunes en
diagnéstico inicial, la perdida de peso usualmente resulta de la ingesta calorica
insuficiente mas que un incremento en el catabolismo y podria ser atribuible a

anorexia, nausea, dolor abdominal, saciedad precoz,

y/o disfagia. Cuando se presenta, dolor abdominal tiende a ser epigastrico, difuso
y leve al inicio de la enfermedad pero mas severo y constante conforme la

enfermedad progrese (19x).
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Diagnéstico.

La biopsia es el método diagndstico ademas de ayudar a completar la
estadificacion, ya que incluye el sitio de surgimiento de la lesiéon tumoral, proximal
o distal, (asi como punto medio en relacion con la union esofagogastrica), el tipo
histolégico, invasion tumoral, grado patolégico (requerido para el grupo de
estadificacion, incluyendo evaluacion de invasion linfovascular (ILV), profundidad
de la invasion tumoral, estado de la mucosa y profundidad de margenes. En caso
de reseccidn quirdrgica se debe determinar estado nodal, numero de nddulos
linfaticos resecados. En caso de gastrectomia con quimioterapia y radioterapia y
sin tumor residual voluminoso, el sitio del tumor podria ser realizado a través de la

muestra detectando enfermedad residual microscépica.

Estadificacion.

Dos principales sistemas de clasificaciéon son usados recientemente, son la
clasificacion japonesa la cual es mas elaborada y esta basada en el involucro
anatémico, principalmente la estadificacion de los nodulos linfaticos. El otro
sistema de estadificacion por la AJCC y unién para el control internacional del
cancer (UICC), el utilizado en los paises del hemisferio oeste. Un examen minimo
de 15 ganglios linfaticos es recomendado para una adecuada estadificacidon
(Anexo 1).

La estadificacion clinica inicial provee muy util informacion para considerar una
estrategia de tratamiento inicial. Aproximadamente 50% de los pacientes se
presentaran con enfermedad avanzada en el diagnostico y tiene pobre resultado,
otras medidas de pobre resultado es el status perfomance, presencia de
metastasis, el nivel de fosfatasa alcalina igual o mayor de 100U/L. En pacientes
con enfermedad localizada resecable, el resultado depende de la estadificacion
quirurgica de la enfermedad. Casi 70% a 80% de los pacientes tienen involucro de
los nddulos linfaticos regionales. EI numero de nddulos linfaticos tiene una
profunda influencia y sobrevida. La estimacion de sobrevida para estadios Il, IlIA, y
llIB fueron significativamente influenciados con el examen de 15 o mas ganglios
linfaticos (30x) 20x.

13



La estadificacion preoperatoria se realiza rutinariamente con la tomografia
axial computarizada (TAC). Esto tiene una exactitud total de 43 a 82% para
estadificacion de T. La TAC y tomografia con emisién de positrones (PET) tiene
una tasa baja de concentracion del trazador en el tumor de tipo mucinoso y difuso,
los cuales son frecuente en el CG. Este tuvo una significativa menor sensibilidad
comparada a la TAC en la deteccion de infiltracion de los nodulos linfaticos (56%
vs 78%), aunque tiene una mejor especificidad (92% vs 62%). La combinacion de
PET/CT tiene una significativa mayor exactitud en la estadificacion preoperatoria
con una exactitud de 68% que 47% del PET y 53% de la TAC. (21x).

El ultrasonido endoscépico esta indicado para evaluar la profundidad del
tumor. La exactitud para la estadificacion de “T”, va del 65% al 92%, y de 50% al
95% para estadificar “N”, y es operador dependiente. La evaluacion de los ndédulos
distantes por este método es suboptimo, dado su limitada profundidad vy
visualizacion del transductor (22x).

La estadificacion laparoscépica puede detectar metastasis ocultas, incluso
metastasis a distancia (M1), las limitaciones incluye la evaluacion en dos
dimensiones y un uso limitado en la identificacion de metastasis hepaticas y
ganglios linfaticos perigasricos. La citologia peritoneal positiva es un predictor
independiente para la identificacion de pacientes quienes estan en alto riesgo para
la recurrencia posterior a la reseccidén curativa, o valorar tratamiento sistémico

neoadyuvante (23).

En un estudio realizado en 1993 con 18, 365, se obtuvieron los siguientes
resultados, 63% fueron masculinos, presentaron una edad media de 68.4 afios en
hombres y 71.9 afios en mujeres. Tenian historia de ulcera gastrica en 25% de los
pacientes. La localizacion fue en tercio superior en 31%, tercio medio en 14%,
tercio distal en 26%, y en estomago completo en 10% de los pacientes (y el sitio
fue desconocido en 19%). La reseccion gastrica fue realizada para 80% de cancer
en tercio superior, y 85% del tercio distal, y 50 % de los pacientes con involucro

gastrico total tuvieron reseccion gastrica. La extension de la reseccion gastrica

14



tuvo variacion de acuerdo a la localizacién. Para lesiones del tercio inferior, se
realizo gastrectomia subtotal en 55% de los casos, reseccion extensa en 21%,
gastrectomia total en 6%. Para lesiones proximales, 29% tuvieron subtotal, 4.6%
total, 41% tuvieron gastrectomias extensas (incluyendo esofago) y 13.6% tuvieron
diseccion de noddulos celiacos. La tasa de mortalidad fue de 7.2%. La
estadificacion de acuerdo con Comité de la Junta Americana en Cancer (AJCC)
fue la siguiente EC 1, 17%, EC Il, 17%, ECIII, 36% y EC IV, 31%. La tasa de
sobrevida global una mortalidad de todas las causas fue 14%, y fue de 19% en
quienes tuvieron reseccion. La tasa de sobrevida especifica a la enfermedad fue
de 26%. La tasa de sobrevida después de la reseccion fue de 19% y 21% para
cancer en el tercio inferior y tercio medio respectivamente, 10% para el tercio
superior, y 4% si el estomago completo estaba involucrado. La tasa de sobrevida
relacionada al estadio clinico fue de 50% (ECI), 29% (EC Il), 13% (EC Ill), y 3%
(EC 1V), en pacientes con margenes libres de tumor, la tasa fue 35% vs 13% en
aquellos con margenes con tumor microscopico, y fue de 3% en aquellos con

margenes positivos. (14x)

Tratamiento.

La unica posibilidad potencialmente curativa involucra la reseccion,
desafortunadamente la mayoria de los pacientes se presentan con enfermedad
avanzada irresecable, debutan con enfermedad metastasica o han desarrollado
metastasis después de un tratamiento con intento curativo. Por lo que en estos
pacientes, el tratamiento sistémico de quimioterapia con intento paliativo mejora
la sobrevida y otorga una mejor calidad de vida, en comparacion con mejores

cuidados de soporte.

El tratamiento sistémico de quimioterapia ha requerido multiples medicamentos ya
sea en forma de monodroga, o combinacion de varios medicamentos, creando
esquemas de dos o tres farmacos, obteniendo mas altas tasas de respuesta que
con la terapia monodroga. El tratamiento de primera linea con intento paliativo ha
sido claramente establecido como se determino en el estudio de revision publicado
en Cochrane en el 2010, la cual considero se han utilizado medicamento con 5
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flouropiridinas y platinados, con o sin antraciclinas (2), de acuerdo con las guias
del NCCN (National Comprehensive Cancer Network) del 2015, la utilizacion de
dos farmacos podrian ser preferidos y los esquema con tres drogas citotoxicas se
poder reservadas para pacientes medicamente sanos con un adecuado estado
funcional (ECOG 0-1 o status performance de mayor a 80), con continua vigilancia
de la toxicidad (3). Por otra parte las guias europeas ESMO (European Society for
Medical Oncology) del 2013establecio que la combinacion regimenes de

tratamiento con agentes platinados y una fluoropiridina son generalmente usadas.

El tratamiento con quimioterapia para cancer gastrico localmente avanzado o
metastasico, puede proveer paliacion de sintomas, mejoria en la sobrevida, y
calidad de vida en comparacion con mejores cuidados de soporte. Los anteriores
esquemas utilizados con agentes antiguos (etopdsido, mitomicina, fluoracilo y
cisplatino) tanto como en los nuevos (irinotecan, paclitaxel, docetaxel, y
doxorrubicina pegilada) han demostrado importante actividad en pacientes con
cancer gastrico).

A inicios de los 80s, fue considerado el estandar de oro el esquema con fluoracilo,
doxorrubicina y mitomicina (FAM) en los pacientes con cancer gastrico,
posteriormente se han comparado multiples esquema entre los que se encuentra
combinaciones basadas con fluoracilo por ejemplo FAM ( fluoracilo, adriamicina y
metrotexate), ELF (etopdsido, acido folinico y fluoracilo), MCF (mitomicina,
cisplatino, fluoracilo), y ECF (Epirrubicina, cisplatino y fluoracilo), este ultimo
mostrando mejoria en sobrevida y calidad de vida.

La combinacién con el uso de DCF (docetaxel, cisplatino y fluoracilo) valorada en
un estudio fase Il (V325), con 445 pacientes sin tratamiento con CG
aleatorizados a recibir DCF vs CF, en un seguimiento a 13.6 meses, valorando
tiempo a la progresion (5.6 meses vs 3.7 meses; p< 0.001), la sobrevida global fue
mayor igual (9.2 meses vs 8.6 meses; p=0.2 ), con un seguimiento a 23.4 meses
la tasa de respuesta global fue significativamente mayor (37% vs 25%, p=0.01),
por lo que la FDA en 2006, aprobé este régimen para el tratamiento de pacientes
con CG. (10)
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En estudio fase |l se comparo ECF vs DCF, presentando mejor tasa de respuesta
global pero con incremento en toxicidad hematologica (mielo supresion vy
complicaciones infecciosas). Se comparo el esquema con uso de docetaxel,
oxaliplatino y fluoracilo (DOF) con mejor perfil de seguridad y también asociado
con mejor tiempo a la progresién, tasa de respuesta y sobrevida global (7.7 meses,
47% y 15 meses, respectivamente) en comparaciéon con DO(4.5 meses, 23% y 9
meses), y con docetaxel, oxaliplatino y capecitabine (5.6 meses, 26% y 11 meses

respectivamente). (11)

El estudio REAL-2 ( con 30% con cancer esofagico), fase lll se aleatorizaron 1003
pacientes con cancer esofagogastrico, a recibir 4 esquema basados en
epirrubicina: ECF (epirrubicina, cisplatino y fluoracilo), EOF (epirrubicina,
oxaliplatino y fluoracilo), EOX (epirrubicina, oxaliplatino y capecitabine), vy
(epirrubicina, cisplatino y fluoracilo), con un seguimiento de 17.1 meses, los
resultados indican que el uso de oxaliplatino y capecitabine son mas efectivos que
cisplatino y fluoracilo, incluso menor neutropenia grado 3 o 4, alopecia, toxicidad
renal, y trombo-embolismo, pero con mas alta diarrea grado 3 o 4 y neuropatia. El
efecto de capecitabine y fluoracilo no fueron diferentes. (12)

Otro estudio aleatorizado fase Il (ML 17032), evalué la combinacion de
capecitabine y cisplatino (XP) vs fluoracilo y cisplatino (FP) como tratamiento de
primera linea en paciente con CG avanzado. La tasa de respuesta global fue de
41% vs 29%, y la sobrevida global fue de 10.5 meses vs 9.3 meses, mostrando
superioridad de la combinacion con XP, sin diferencia en SLE. Este estudio
muestra que capecitabine es tan efectivo que fluoracilo (13)

En un estudio meta-analisis de REAL-2 y ML 17032 sugieren que la sobrevida fue
superior en 654 pacientes tratados con régimen capecitabine vs fluoracilo, aunque
sin diferencia en SLE. (14)
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Dentro de las opciones de tratamiento se ha utilizado a irinotecan, ya sea
como monodroga, o en combinacion, los resultados del estudio fase Ill en el que
se comparo a irinotecan, fluoracilo y acido folinico (IF) frente a cisplatino y
fluoracilo en infusién (CF), en pacientes con CG o de la UEG, mostrando no
inferioridad para SLE, con un estimado a 6 y 9 meses de 38% y 20% ( IF) versus
31% y 12% (CF) pero no para sobrevida global (9 meses vs 8.7 meses superior
para CF) y un tiempo total a la progresion de 5 vs 4.3 meses, igual superior para
CF ; p=.018, a pesar de esto el perfil de toxicidad fue mejor. (15).

Un estudio fase lll por parte del intergrupo francés comparo irinotecan, acido
folinico y fluoracilo (FOLFIRI) con ECF como primera linea de tratamiento en
pacientes con CG, avanzado, metastasico o de la UEG, se analizaron a 416
pacientes (65% para adenocarcinoma gastrico), con un seguimiento a 31 meses,
la mediana de tiempo a falla de tratamiento fue mas prolongada para FOLFIRI
que con ECX (5.1 meses vs 4.2 meses; p=.008). Sin mostrar diferencia en SLE
(5.3 meses vs 5.8 meses, p=.96), con una sobrevida global (9.5 meses vs 9.7
meses; p=.95), y tasa de respuesta (39.2% vs 37.8%). FOLFIRI fue menos toxico
y mejor tolerado que ECF, por lo anterior se recomienda como una opcion en el
tratamiento de primera linea para pacientes con CG avanzado. (16)

Como segunda linea de tratamiento se valor6 como monodroga y en combinacion,
un estudio fase Ill lo comparo con paclitaxel después a la falla de quimioterapia
con fluoropiridinas, la sobrevida global no presento diferencia significativa entre los
dos grupos, de 9.5 meses contra 8.4 meses, respectivamente, p=.38, la SLP fue
de 3.6 meses y 2.3 meses respectivamente con p=.33. (563). También como
segunda linea después a la falla a taxanos (docetaxel), se exploro la combinacién
de irinotecan, fluoracilo y acido folinico, mostrado actividad y buena tolerancia, una
tasa de respuesta global de 22.8% y enfermedad estable en 30% de los pacientes,
con una SLE de 3.8 meses y sobrevida global de 6.2 meses, respectivamente. Por
todo lo anterior irinotecan se considera util como segunda linea de tratamiento.
(17).

El uso de terapias blanco valorada en el estudio ToGA es el primer estudio

fase lll aleatorizado, prospectivo, multicéntrico que evalua la seguridad y eficacia
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de trastuzumab en combinacién con cisplatino y flouropirimidas en pacientes con
CG y de UEG con adenocarcinoma, HER2-neu positivo, se aleatorizaron a 594
pacientes con Her2 —neu-positivo (3+ o IHQ o FISH positivo, localmente
avanzado, recurrente o cancer gastrico, se aleatorizaron a trastuzumab mas
quimioterapia (fluoracilo o capecitabine y cisplatino) contra unicamente
quimioterapia (83% con la combinacion y 83 con solo quimioterapia), con un
seguimiento de 19 meses y 17 meses respectivamente, los resultados obtenidos
muestran mejoria importante en sobrevida global (13.8 vs 11 meses con p=0.046),
este estudio establece a trastuzumab como estandar de manejo para CG y
adenocarcinoma de UEG y con HER 2- neu —positivo. (18)

Otro estudio en el que se analizo el manejo con terapia blanco, se analizo a
ramucirumab, un anticuerpo inhibidor del receptor del factor de crecimiento
endovascular, ha mostrado prometedores resultados en el tratamiento de
pacientes con CG o UEG, un estudio fase Ill (estudio REGARD) demostraron un
beneficio en sobrevida en pacientes que progresan a primera linea de tratamiento
con quimioterapia, se aleatorizaron a 355 pacientes a recibir ramucirumab (238)
o placebo (187) , con una sobrevida global media de 5.2 meses para ramucirumab
y de 3.8 meses para aquellos con placebo (p=0.47), ramucirumab se asocio con
altas tasas de hipertension que el grupo placebo (16% vs 8%) mientras tasas de
otros eventos adversos fueron similares en los otros grupos (58). Otro estudio fase
Il (RAINBOW) el cual evaludé a paclitaxel con o sin ramucimumab en pacientes
con CG o adenocarcinoma de la UEG que hallan progresado a la primera linea de
quimioterapia, a 665 pacientes se aleatorizaron a recibir ramucirumab mas
paclitaxel (330 pacientes) y paclitaxel monodroga (335 pacientes), con una
sobrevida global (9.63 meses vs 7.36 meses p<.0001), con una sobrevida libre de
enfermedad fue de 4.4 meses y 2,86 meses respectivamente. La tasa de
respuesta global fue de 28% para ramucirumab mas paclitaxel comparado a 16%
para paclitaxel solo (p=.0001). La neutropenia e hipertensién fueron mas comunes
con la combinacion, por lo anterior la FDA aprobo este tratamiento ya que mostro
una significativa alta sobrevida global , sobrevida libre de enfermedad y tasa de
respuesta global para la combinacion frente al tratamiento con monodroga. (19)
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El tratamiento paliativo ( terapia sistémica o mejores cuidados de soporte)
es recomendado para pacientes con cancer gastrico localmente avanzado,
metastasico o recurrente. Pero muchos pacientes en el grupo de quimioterapia
tuvieron mejoria o prolongaron la calidad de vida por un minimo de 4 meses
comparado a aquellos que solo mejores cuidados de soporte, como lo muestra un
meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados que hicieron el analisis de
quimioterapia versus solo mejores cuidados de soporte, la comparacion de
quimioterapia en combinacion versus monoterapia igual mostro alta tasa de
respuesta global (completa mas que parcial), donde el beneficio en sobrevida
global fue similar, el tratamiento con esquema de ECF (epirrubicina, cisplatino y 5
fluracilo) representa uno de los mas efectivos regimenes para cancer gastrico
avanzado, mientras nuevas combinaciones de irinotecan o taxanos han dado
prometedores resultados, en pacientes con mal estado funcional se puede
considerar dar 5 fluoracilo y leucovorin. Sin embargo el prondstico para la mayoria
de pacientes permanece pobre, a medida que aumenta la supervivencia esta fue
moderada (20).
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JUSTIFICACION

El cancer gastrico es considerada la segunda causa de muerte a nivel
mundial, y la quinta causa de incidencia de tumores solidos alrededor del mundo,
por lo que resulta un problema muy serio de salud publica. Ademas debido a su
poca quimiosensibilidad, deterioro progresivo del estado funcional al momento del
diagnostico y su debut en estadios avanzados, al momento no se han tenido
resultdos muy Optimos pese a los avances recientes con la incorporacion de
nuevas drogas bioldgicas.

Por lo tanto es importante conocer los resultados clinicos o de eficacia obtenidos
en el Hospital del Honcologia en Centro Médico Nacional Siglo XXI, con lo
reginmenes empleados que no dejan de ser heterogeneos. Para asi comparar de

manera historica nuestros con los abtemidos a nivel mundial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la sobrevida libre de progresion en cance gastrico en estadio clinico IV
obtenido con los reginemenes utilizados de quimioterapia, en Hospital del
oncologia en Centro Médico Nacional Siglo XXI, en relacion a los obtenidos a

nivel mundial?.

HIPOTESIS.

Los pacientes con cancer gastrico estadio clinico IV, en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, presentan periodos mas cortos
en supervivencia libre de progresion, comparados con pacientes referidos en la
literatura mundial, debido a los esquemas heterogeneos utilizados, y falta de

terapia biologica.

Objetivo primario.

Describir el tiempo de supervivencia libre de progresion obtenido con los
esquemas utilizados en Centro Médico Nacional Siglo XXI para pacientes con

cancer gastrico estadio IV y los reportados en la literatura mundial.

Objetivo Secundario.

Determinar factores prondsticos para sobrevida libre de progresiéon en
pacientes con cancer gastrico en estadio clinico IV independiente de la

quimioterapia utilizada.
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Material y Métodos.

1.- Disenio.

Cohorte historica, de los pacientes con cancer gastrico en estadio clinico IV
tratados con quimioterapia en primera linea de manejo, en el Hospital de
Oncologia de Centro Médico Nacional SXXI.

2. Universo de trabajo.

Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afos con diagnostico de cancer
gastrico en estadio clinico IV en la consulta externa de oncologia médica en el
Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social, en el periodo comprendido de enero de 2010 a diciembre del
2012.

3.- Tipo de muestreo.

Casos consecutivos.

4 - Criterios de seleccion.
A.- Criterios de inclusion:

. Edad mayor de 18 afos.

. Reporte de patologia con diagndstico de adenocarcinoma
gastrico.

. Diagnéstico en el estadio clinico IV o con enfermedad

recurrente irresecable.

. Estado funcional de acuerdo con ECOG O - 2.

. Pacientes tratados con cualquier regimen de quimioterapia en
el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

B.- Criterios de exclusion.

. Pacientes tratados fuera del hospital.

. Sin reporte de patologia.

. Mal estado funcional (ECOG 3 o 4).

. Paciente con histologia diferente a adenocarcinoma gastrico.
. No haber recibido de quimioterapia.
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C.- Criterios de eliminacion.

. Expedientes incompletos.

5.- Definiciéon de variables.

a.- Edad.

. Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

. Definicion conceptual: Tiempo de vida de una persona medida
en anos.

. Definicidon operacional: Numero de afios de vida que el

paciente refiere tener al momento de la consulta.

. Escala de medicion: Numero de afios.
. Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
b.-Sexo.
. Tipo de variable: dicotomica.
. Definicion conceptual: Fenotipo que define el género al cual se

pertenece, hombre o mujer.

. Definicion operacional: Género del paciente.
. Escala de medicion,

. Masculino.

. Femenino.

c.- Determinacién de HER 2.

. Tipo de variable: Cualitativa.

. Definicion conceptual: Sobre expresiéon del numero de copias
determinado por inmunohistoquimica, en caso de ser indeterminado realizar
prueba de CISH O FISH.

. Definicion operacional: Numero de copias expresado en
cruces (+).

. Escala de medicion:

. Sobre-expresion de HER 2 (+++).

. Indeterminado (++).

. Negativo (+).

. Fuente: Hoja de patologia.
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d.- Histologia.

. Tipo de variable: Cualitativa nominal.

. Definicion conceptual: Tipo morfolégico del tumor de acuerdo
a analisis patologico.

. Definicidn operacional: Nombre del tipo histolégico del tumor.

. Fuente: Hoja de patologia.

e.- Grado de diferenciacion.

. Tipo de variable: Cualitativa nominal.

. Definicidn conceptual: Grado de diferenciacion histologica del
tumor de acuerdo a analisis patologico.

. Definicion Operacional: Nombre del grado de diferenciacion
histologica del tumor.

. Escala de Medicion:

. Bien diferenciado.

. Moderadamente diferenciado.
. Poco diferenciado.

. Fuente: Hoja de patologia.

f. Niveles de albumina:

. Tipo de variable: cuantitavia nominal

. Definicion conceptual: Medicion de los niveles sericos de
albumina

. Definicion operacional: medicion en sangre en gr/L

. Escala de medicion: en suero, mayor a 3.5 gr/L o menor a
3.5gr/L

g. Prescencia de ascitis al diagnostico.

. Tipo de variable: cuantitativa nominal

. Deficion conceptual: presencia de ascitis medida por clinica
. Definicion operacional: medicion por ultrasonido abdominal
. Escala de medicion. Leve, moderada, o severa

h. Sobrevida libre de enfermedad.
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. Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

. Definicidon conceptual: Tiempo de vida en meses desde el
inicio del tratamiento hasta la recaida de la enfermedad.

. Definicidn operacional: Tiempo libre de enfermedad desde el
inicio de quimioterapia hasta la corroboracion de recaida clinica, bioquimica
o por métodos de imagen (ultrasonido, tomografia o radiografia simple).

. Escala de Medicion: Meses.

. Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

5.- Analisis estadistico.

. Datos cualitativos: Se describiran usando frecuencias simples
y porcentajes.

. Datos cuantitativos: Se presentaran en medianas, rangos,
medias y desviacion estandar.

. Comparacién entre subgrupos: se realizara mediante el
empleo de Chi cuadradas para variables cuantitativas y prueba exacta de
Fisher para variables cualitativas.

. Analisis estadistico: Se realizara con el programa SPSS,
version 17 para Windows.

e La valoracién de respuesta a objetiva se analizo en base a RECIST

(according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).
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RECURSOS:
Humanos:
. Asesor Clinico: Dr. Quintana, Médico Adscrito de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
. Dr. Renato Leal Castillo, medico pasante de oncologia médica.
Financieros:
No requiere financiamiento econdmico. El analisis de los expedientes

se realizara a través del expediente fisico y/o electronico del Archivo
de la Unidad.
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RESULTADOS:

De acuerdo a la base de datos en el servicio de oncologia medica, a partir
del 04 de enero del 2010, al 31 de diciembre del 2012, se tiene censados 552
pacientes, recoleccion de datos en consulta externa de primera vez. De estos
552 pacientes 319 pacientes se estadificaron como estadio 1V, de acuerdo a la
estatificacion TNM 2010 de American Joint Comitte of Cancer (AJCC), de estos
319 pacientes estadios avanzados 247 pacientes cumplieron con los criterios de

inclusion para realizar el presente estudio retrospectivo.

El histograma en diferentes colores, describe los esquemas mas utilizados en
primera linea paliativa para cancer gastrico. El esquema de ECF (modificado) se
utilizo en un 27.9 % (con rango de 4 a 14 ciclos), capecitabine/5 fluracilo -
oxaliplatino en un 24.7 % (con rango de 3 a 12 ciclos), FUP en un 22 % (con rango
de 3 a 11 ciclos), paclitaxel —platino 10% (con rango de 4 a 12 ciclos),

capecitabina monodroga en un 14.2 % (con rango de 2 a 7 ciclos).

La sobrevida libre de progresion media en general, para la corte estudiada fue
542 ( Rango de 3 a 12 meses ) y la sobrevida libre de progresion segun el
esquema fue ECF modificado fue de 6.6 meses, (con un rango de 3 a 12 meses),
para esquema de FUP fue de 5.4 meses (con un rango de 3 a 10 meses), para
esquema con capecitabine/5 fluracilo-oxaliplatino fue de 5.9 meses (con un rango
de 3 a 10 meses), en el esquema de paclitaxel —platino fue de 5 meses (con un
rango 3 a 11 meses), para capecitabine como monodroga fue de 4.2 meses ( con
rango de 3 a 7 meses).

En comparacion con lo reportado a nivel mundial basado en los
esquemas con fluropirimidinas, sin terapia bioldgica nuestros resultados tienen
una diferencia en sobrevida libre de progresién de 1.6 meses en los esquemas de
mayor uso como ECF modificado ( 5.42 meses vs 7 meses).
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A nivel mundial la monoterapia con fluoropiridinas no es utilizada de primera linea

por lo que no se puede comparar de manera historica con nuestros resultados.

Dentro de los factores prondsticos encontrados y analizados son la
edad, el grado de diferenciacion histologica, pérdida ponderal, estado funcional
(ECOG), niveles de albumina y ascitis.

La edad promedio de presentacion fue de 61.8 afios (con un rango de 19
afnos a 93 afnos), siendo mas frecuente de presentacion en mayores de 60 afios
con 49.8% (124 pacientes), en segundo lugar de 51 a 60 afios de edad con un
41.4% (103 pacientes) y la edad menos frecuente de presentacion fue en
menores de 50 anos con un 8.8% ( 20 pacientes) de un total de 247 pacientes
incluidos. Tabla 1.

Respecto a el grado de diferenciacion se reporto de bajo grado 31.7 % (79
pacientes, moderado grado 37.3% (93 pacientes), alto grado 23.3% (58
pacientes), poco diferenciado 6.8% (17 pacientes). Tabla 2.

Respecto a la perdida ponderal al diagnostico, se encontr6 mayor a 10% de

perdida total en un 77.5% (193 pacientes) de los 247 analizados.

El estado funcional al inicio del tratamiento en pacientes con cancer gastrico, es
un factor pronostico independiente el cual reporto en ECOG 0 con 22.3%, ECOG
1 en 38%, ECOG 2 con 39.3%, este ultimo esta asociado prondstico
desfavorable. Tabla 4. La curva de supervivencia de Kaplan-Meier en figura 2.
Se analiza la supervivencia libre de progresion de acuerdo al estado funciona del
paciente al diagnostico de acuerdo a la clasificacion Eastern Cooperative
Oncology Group, en su siglas en ingles (ECOG), donde se reporta que un
paciente con un ECOG 0-1, la media de pacientes presentaron una sobrevida libre
de progresion de 9.4 meses, significativamente estadistica, en comparacion con
pacientes que tenian un estado funcional de ECOG 2-3 presentaron progresion

en primera linea una media 7 meses.
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Los niveles de albumina se reporto que el 69.2 % ( 171 pacientes) presentaron
niveles de albumina menor a 3.5 gr/L a su diagnostico y 30.8% (76 pacientes) se
presentaron con niveles mayor a 3.5 gr/L. Tabla 5. La curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier en figura 1. Se analiza la supervivencia libre de progresion de
acuerdo a los niveles de albumina sérica, reportdé una media de 9.2 meses libre de
progresion con primera linea de quimioterapia, en pacientes con niveles de
albumina sérica al diagnostico mayor a 3.5 g/L. Por el contrario a los pacientes
que tenian una albumina sérica menor a 3.5 g/L, la media de paciente vivieron 6

meses.

Los pacientes con cancer gastrico estadio IV que debutan con
carcinomatosis peritoneal, presentan una cascada de efectos secundarios que
deterioran al paciente, en el estudio se detectaron a un 49% (121 pacientes) con
ascitis clinica sintomatica, de los cuales se clasificaron en 22.7% (56 pacientes)
una ascitis no sintomatica la cual se clasifico como moderada que se palpaba
clinicamente pero que aun no presentaba sintomas los pacientes, y leve en un
28.3% (70 pacientes) se detecto la ascitis por un ultrasonido abdominal. Tabla 6.
La curva de Kaplan-Meier mostré una media en supervivencia libre de progresion
con una media de 6.7 meses, en pacientes con ascitis de moderada a severa,
significativamente estadistica y de 9.2 meses, en la curva de supervivencia global,

la media fue de solo 9 meses.

Asi mismo la curva de supervivencia global de los pacientes con un ECOG
de 0-1, vivieron una media de 13 meses, por el contrario los paciente con un

ECOG 2, presentaron una media de 9.2 meses a partir del diagndstico.

La pérdida de peso al diagndstico fue un prondstico de pobre respuesta al
tratamiento, y supervivencia libre de sobrevida en primera linea con una media
de 7.4 meses para aquellos con una perdida mayor de 10 Kg, asi mismo la
supervivencia global fue de 9.2 meses para aquello perdida menor de 10kg.

La comparacion de los resultados obtenidos en nuestro estudio con la

literatura mundial en sobrevida libre de enfermedad, se obtuvo una diferenciaa 1.7
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meses ( 5.4 vs 7 meses), al compararlo con el esquema de mejor respuesta
descrito en el estudio REAL 2 (EOX).

Por otra parte la comparaciéon de resultados con los esquemas de
tratamiento que incluyan terapia blanco (trastuzumab y ramucirumab) mostro una
diferencia de 1.3 meses (5.4 meses vs 6.7 meses vs 4.4 meses), siendo el de
mejor respuesta el esquema que utiliza trastuzumab. Debido a que en nuestro
universo de trabajo no se esta autorizado el manejo con trastuzumab, no podemos
hacer una comparacion con este tratamiento. De la misma forma tampoco es
posible determinar el fenotipo de Her 2 neu en nuestra poblacion ya que el estudio

no se realiza en forma sistematica dentro de la institucion.
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DISCUSION.

Este estudio retrospectivo mostro que la sobrevida libre de progresién en
pacientes con cancer gastrico estadio 1V, que recibieron quimioterapia de primera
linea, muestra que los regimenes utilizados fueron heterogéneos, en su mayoria
con esquemas que incluian flouropiridinas y platinos, que dieron una sobrevida
libre de progresion global de 5.42 meses, y siendo el mas utilizado y mejor
resultado a ECF modificado, con una diferencia en sobrevida libre de progresion
de 1.6 meses.

Los pacientes con cancer gastrico estadio clinico IV en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, presentaron periodos de
sobrevida libre de progresion mas cortos sin una diferencia significativa con
pacientes referidos en la literatura mundial, esto a pesar de lo heterogeneo de los

esquemas utilizados.

La terapia sistémica para pacientes con cancer gastrico en estadio clinico
IV mostro tener un impacto limitado en sobrevida libre de enfermedad, esto bebido
a su baja quimiosensibilidad y la asociacion con factores de mal prondstico al
momento de diagndstico, como ascitis, niveles bajos de albumina sérica, mayor
edad, alto grado de diferenciacion histologica, estado funcional (ECOG), y perdida
ponderal.
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CONCLUSION.

Los pacientes con cancer gastrico estadio |V, que recibieron quimioterapia
de primera linea, en el Hospital de oncologia de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, presentaron periodos similares en sobrevida libre de enfermedad comparados
con pacientes referidos en la literatura mundial, aun a pesar de la heterogeneidad
de los esquemas utilizados, y falta de terapia bioldgica. El beneficio fue mayor con
el uso de ftripletes, lo cual guarda relacion al estado clinico del paciente (sin
factores de mal prondstico). Estos resultados pudieran facilitar, predecir y
seleccionar a los pacientes que se beneficiarian con un tratamiento especifico y
quienes solo sean candidatos a mejores cuidados de soporte.

33



Tabla de resultados.

Pacientes

Total censados 552

Totalen EC IV 319

Total incluidos 247

Edad promedio (afios) 61.8

Rango 19-93

Sexo %
Masculino 67.2 166
Femenino 32.8 81

Grupos de edad (pacientes) %

Menor de 50 20 8.8

De 50 a 60 103 41.4

Mayor de 60 124 48.9
Esquemas de quimioterapia utilizados (%) Ciclos (rango) Promedio
ECF modificado 27.9 4a14 8.8
Capecitabine/ 5 FU — oxaliplatino 247 3a12 7.2
FUP 22 3a11 7.8
Paclitaxel - platino 10 4a12 6.1
Capecitabine 14.2 2a7 5

Sobrevida libre de progresiéon (meses)

ECF modificado 6.60%

Capecitabine/ 5 FU — oxaliplatino 54

FUP 5.9

Paclitaxel - platino 5

Capecitabine 4.2

Global 5.42

Grado de difrenciacion histologica (%). Pacientes
Bajo 31.7 79
Moderado 37.3 93
Alto 23.3 58
Poco diferenciado. 6.8 17

Estado funcional (ECOG) %.

ECOGO0 22.3 55
ECOG 1 38.1 94
ECOG 2 39.3 98

Niveles de albumina %.

< 3.5g/dl 69.2 171
>3.5 g/dI 30.8 76
Ascitis %

Leve 28.3 70
Moderada 22.7 56
Severa 49.2 121

Pérdida ponderal %
< de 10Kg 77.5 193
> de 10 Kg. 21.9 54
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Esquemas utilizados.

FUP, 22%

Histograma: representacion de los esquemas mas utilizados en primera linea en

cancer gastrico estadio IV.
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Comparacion de resultados con la literatura mundial.

‘ RESULTADOS Estudio analizado en estudio REAL Il DIFERENCIA

SLP ECX EOF
Media en

meses ’ . 6.7 6.5 7 1.6
\ HR (95% IC) 0.98 (0.82-1.17 0.97 (0.81-1.17)  0-85 (0.70-1.02)

| 0.8 0.77 0.07

A. Descripcion de la literatura al par de los esquema de quimioterapia utilizados.

RESULTADOS Terapia biologica
SLP Estudio Trastuzumab Ramucirumab Diferencia

Media en meses 5.4 6.7 4.4 1.3
HR (95% IC)
P 0.0002 0.0001

B. Descripcion de la literatura con terapia blanco al par de los esquemas de quimioterapia utilizados.
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Edad de presentacion

50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%

Porcentaje

51 a 60 anos

< 60 afios

n

> 60afios 51 a 60 anos

) < 60 afios
M Seriel 49.80% 41.40%

8.80%

Grafica de barras: Describe la edad de presentacion en porcentaje mas frecuente
al diagnostico.
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Resultados de histopatologia (grado de diferenciacion).
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Resultados de factores pronéstico.

EDAD
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Valido | <50 ANOS 20 8,0 8,1 8,1
DE EDAD
51-60 103 41,4 41,7 49,8
ANOS DE
EDAD
> 65 ANOS 124 49,8 50,2 100,0
DE EDAD
Total 247 99,2 100,0
Perdidos Sistema 2 ,8
Total 249 100,0

Tabla 1. Describe la frecuencia y porcentaje de presentacion de cancer gastrico

en el hospital de oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del 2010 a 2015.

GRADO DE DIFERENCIACION HISTOLOGICA

Frecuencia Porcentaje
BAJO 79 31,7
MODERADO 93 37,3
ALTO 58 23,3
DES- 17 6,8
DIFERENCIADO
Total 247 99,2
Sistema 2 ,8
Total 247 100,0

Porcentaje

valido
32,0
37,7
23,5
6,9

100,0

Porcentaje
acumulado
32,0
69,6
93,1
100,0

Tabla 2. Se reportan las frecuencias y porcentajes mas comunes de presentacion

de grado patologico de diferenciacion.
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PESO

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
>10% 193 77,5 78,1 78,1
PERDIDA DE
PESO BASAL
<10% 54 21,7 21,9 100,0
PERDIDA DE
PESO BASAL
Total 247 99,2 100,0
Sistema 2 ,8
Total 249 100,0

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de pacientes con mayor del 10% (77.5%) perdida
ponderal basal al diagnéstico.
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Clasificacion de ECOG (ESTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP)

Frecuencia Porcentaje  Porcen Porcentaje ~ Bootstrap para Porcentaje®

taje acumulado Sesgo  Error Intervalo
valido estand  de confianza
ar a 95%
Inferior
ECOG 0 55 22,3 22,3 22,3 1 2,7 17,0
ECOG 1 95 38,5 38,5 60,7 -1 3,0 32,8
ECOG 2 74 30,0 30,0 90,7 ,0 2,8 24,3
ECOG 3 23 9,3 9,3 100,0 1 1,8 6,1
Total 247 100,0 100,0 ,0 0 100,0

A menos que se indique lo contrario, los resultados del bootstrap se basan en 1000 muestras de bootstrap

ALBUMINA
Frecuencia Porcentaje  Porcen Porcentaje Bootstrap para Porcentaje®
taje acumulado Sesgo  Error Intervalo de
valido estand confianza a
ar 95%
Inferior
<3.5 GR/L 76 30,8 30,8 30,8 1 2,9 25,5
>3.5 GR/L 171 69,2 69,2 100,0 -1 2,9 63,2
Total 247 100,0 100,0 ,0 0 100,0

. A menos que se indique lo contrario, los resultados del bootstrap se basan en 1000 muestras de bootstrap
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CLASIFICACION DE ASCICITIS

Frecuencia Porcentaje = Porcen  Porcentaje  Bootstrap para Porcentaje®

taje acumulado  Sesgo  Error Intervalo de
valido estand  confianza a 9¢
ar Inferior
LEVE POR 70 28,3 28,3 28,3 1 2,8 23,1
ULTRASONIDO
MODERADA 56 22,7 22,7 51,0 -1 2,7 17,4
CLINICA
SEVERA 121 49,0 49,0 100,0 ,0 3,2 42,5
SINTOMATICA
Total 247 100,0 100,0 ,0 ,0 100,0

A menos que se indique lo contrario, los resultados del bootstrap se basan en 1000 muestras de bootstrap
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Tabla de contenidos.
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ASPECTOS ETICOS

* Investigacion sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion.

* No se consideraron a pacientes, sino se trabajé con la recoleccion de datos
de los expedientes clinicos y se apegara a la NOM- 168-SSA1-1998, DEL
EXPEDIENTE CLINICO.

o Se garantizara la confidencialidad de los datos recolectados de los

expedientes clinicos de los pacientes.

o La propuesta de estudio mantiene el apego a los criterios éticos
definidos por la Declaracion de Helsinki.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

“ Sobrevida libre de progresion en pacientes con cancer gastrico en estadio IV y

recurrente irresecable, en quimioterapia de primera linea”

ACTIVIDADES
Integracion y correccion del protocolo de investigacion
Solicitud de evaluacién del protocolo por el CLIS
Revision y enmiendas de acuerdo a correcciones del
protocolo
Obtener los listado de las pacientes con ultrasonido
doppler positivo
Revision de los expedientes clinicos de los casos,
conforme a los criterios de seleccidn establecidos y
captura de la informacién en el formato de recoleccién de

datos
Captura de la informacion en la base electronica de datos
Analisis de la informacion e Interpretacidon de resultados

Integracion de resultados, elaboracion de discusion y
entrega de informe final del trabajo

Exposicion de resultados
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Nov/2015
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Enero/2016
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ANEXOS.

Anexo 1.- Clasificacion de la estadificacion en TNM para carcinoma gastrico.
(7ma edicion, 2010).
Comité de la Junta Americana en Cancer (AJCC).

Tumor primario (T).

Tx El tumor primario no puede ser evaluado.

TO Sin evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia.
T1 Tumor invade la lamina propia, muscularis mucosae o submucosa.
T1a Tumor invade la lamina propia o0 muscularis mucosae.

T1b Tumor invade submucosa.

T2 Tumor invade muscularis propia.

T3 Tumor penetra tejido conectivo subseroso sin invasion de peritoneo visceral o
estructuras adyacentes.

T4 Tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes.
T4a Tumor invade serosa ( peritoneo visceral).

T4b Tumor invade estructuras adyacentes.

Ndédulos linfaticos regionales.

NX Los nédulos linfaticos regionales(s) no pueden ser evaluados.
NO Sin metastasis a nddulos linfaticos regionales.

N1 Metastasis en 1 a 2 nédulos linfaticos regionales.

N2 Metastasis en 3 a 6 nodulos linfaticos regionales.

N3 Metastasis en 7 o mas en nodulos linfaticos regionales.

N3a Metastasis en 7 a 15 nddulos linfaticos regionales.

N3b Metastasis en 16 o mas nodulos linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M):
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MO No metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Grado histolégico.

GX El grado no puede ser evaluado.
G1 Bien diferenciado.

G2 Moderadamente diferenciado.
G3 Pobremente diferenciado.

G4 Indiferenciado.

Anexo 2.- Esquemas de quimioterapia autorizados y utilizados en el tratamiento de

cancer gastrico.

Esquema ECF.

Epirrubicina 50 mg/m2 IV en dia 1.

Cisplatino 60 mg/m2 IV en dia 1.

Fluoracilo 200 mg/m2 IV en infusion continua de 24 horas diariamente, de los dias
1a21.

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Esquema EOF.

Epirrubicina 50 mg/m2 IV en dia 1.

Oxaliplatino 130 mg/m2 IV en dia 1.

Fluoracilo 200 mg/m2 IV en infusion continua de 24 horas diariamente, de los dias
1a21.

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Esquema EOX.

Epirrubicina 50 mg/m2 IV en dia 1.

Oxaliplatino 130 mg/m2 IV en dia 1.

Capecitabine 625 mg/m2 VO dos veces al dia, del dia 1 al dia 21.
Repetir el ciclo cada 21 dias.

Esquema ECX.
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Epirrubicina 50 mg/m2 IV en dia 1.

Cisplatino 60 mg/m2 IV en dia 1.

Capecitabine 625 mg/m2 VO dos veces al dia, del dia 1 al dia 21.
Repetir el ciclo cada 21 dias.

Esquema de DCF.

Docetaxel 75 mg/m2 IV en los dias 1.

Cisplatino 75 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 750 mg/m2 IV en infusién continua en 24 horas diariamente del dia 1 a
dia 5.

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Esquema de DCF modificado.

Docetaxel 50 mg/m2 IV en los dias 1.

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 1200 mg/m2 IV en infusién continua en 24 horas diariamente del dia 1y
dia 2.

Repetir el ciclo cada 14 dias.

Esquema de DCF modificado.

Docetaxel 40 mg/m2 IV en el dia 1.

Leucovorin 400 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 400 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 1000 mg/m2 IV en infusion continua en 24 horas diariamente en los dias
1y 2.

Cisplatino 40 mg/m2 IV en bolo en el dia 3.

Ciclo cada 14 dias

Esquema de Fluoracilo e irinotecan.
Irinotecan 180 mg/m2 en dia 1.
Leucovorin 400 mg/m2 IV en el dia 1.
Fluoracilo 400 mg/m2 IV en el dia 1.
Fluoracilo 1000 mg/m2 IV en infusion continua en 24 horas diariamente en los dias
1y 2.
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Ciclo cada 14 dias.

Flouropiridina y cisplatino.

Cisplatino 75-100 mg/m2 IV en dia 1.

Fluoracilo 750 -1000 mg/m2 IV en infusién continua en 24 horas diario en los dias
1 a dia 4.

Ciclo cada 28 dias.

Flouropiridina y cisplatino.

Cisplatino 50 mg/m2 IV en dia 1.

Leucovorin 200 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 750 -1000 mg/m2 IV en infusién continua en 24 horas diario en los dias
1.

Ciclo cada 14 dias.

Flourpiridinas y oxaliplatino.

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV en el dia 1.

Leucovorin 400 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 400 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 1200 mg/m2 IV en infusion continua en 24 horas diariamente en los dias
1y 2.

Ciclo cada 14 dias.

Capecitabine y oxaliplatino.

Capecitabine 1000 mg/m2 VO 2 veces al dia, de los dias 1 a dia 14.
Oxaliplatino 130 mg/m2 en el dia 1.

Ciclo cada 21 dias.

Paclitaxel con cisplatino o carboplatino.
Paclitaxel 135-200 mg/m2 IV en el dia 1.
Cisplatino 75 mg/m2 IV en el dia 2.
Ciclo cada 21 dias.

Paclitaxel 200 mg mg/m2 IV en el dia 1.
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Carboplatino AUC 5 en el dia 1.
Ciclo cada 21 dias.

Docetaxel y cisplatino.

Docetaxel 70-85 mg/m2 IV en el dia 1.
Cisplatino 70- 75 mg/m2 IV en el dia 1.
Ciclo cada 21 dias.

Docetaxel e irinotecan.

Docetaxel 35 mg/m2 IV en los dias 1 y dia 8.
Irinotecan 50 mg/IV en los dias 1 y dia 8.
Ciclo cada 21 dias.

Esquemas con quimioterapia monodroga.

Leucovorin 400 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 400 mg/m2 IV en el dia 1.

Fluoracilo 1200 mg/m2 IV en infusion continua en 24 horas diariamente en los dias
1y 2. Ciclo cada 14 dias.

Capecitabine 1000 mg/m2 VO 2 veces al dia, de los dias 1 a dia 14.
Ciclo cada 21 dias.

Docetaxel 70-100 mg/m2 IV en el dia 1.

Ciclo cada 21 dias.

Paclitaxel 135 mg-250 mg/m2 IV en dia 1.
Ciclo cada 21 dias.
Paclitaxel 80 mg/m2 IV en dia 1, semanal.
Ciclo cada 28 dias.
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