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I. RESUMEN

Las neoplasias malignas de estobmago representan aproximadamente la cuarta
causa mas comun de cancer alrededor del mundo. "

A nivel mundial el cancer de estbmago corresponde a la tercera causa de muerte
por cancer

En la ultima década se ha presentado un cambio en la incidencia de cancer a nivel
mundial la cual varia por continente. En paises como Japén, Corea e incluso
China se sigue considerando la primera causa de malignidad y un problema de
salud publica. En los Estados Unidos de América se reporta una incidencia anual
de 21,600 casos nuevos, en Corea del Sur aumenta a 33,000, la mas alta
incidencia se presenta en China. ® En Latinoamérica, los paises con mayor
incidencia reportada son Costa Rica, Chile y Brasil. Hasta hace 12 afios, el cancer
gastrico no figuraba entre las primeras diez neoplasias malignas en México. En
México infortunadamente no se cuenta con un registro estadistico puntual de
incidencia, frecuencia y prevalencia. En los ultimos 10 anos, la incidencia en el
Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI ha ido en ascenso.

Al diagnodstico, cerca de la mitad de los pacientes presentan enfermedad
metastasica, con sobrevida a 5 afios menor del 30%.

Debido a la alta incidencia y mortalidad que presenta el cancer gastrico y aunado a
la falta de datos que permitan conocer el estado actual en relacion a la sobrevida
libre de progresion de los pacientes diagnosticados con adenocarcinoma gastrico
etapa clinica IV tratados con quimioterapia de primera linea en el servicio de
Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, es de suma importancia el desarrollo de un analisis y revision de los
esquemas de quimioterapia y de las toxicidades grados 3 y 4 derivadas de los
mismos en nuestra unidad con la finalidad de facilitar el ingreso de estos pacientes
a protocolos clinicos de investigacion, particularmente en la enfermedad avanzada
con el objetivo de obtener a mediano plazo un cambio marcado en el prondstico
aun ominoso de una gran proporcion de estos pacientes.

El objetivo del presente trabajo es determinar la sobrevida libre de progresién de
los pacientes diagnosticados con adenocarcinoma gastrico etapa clinica IV
tratados con quimioterapia de primera linea en el servicio de oncologia médica del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Al diagnostico, cerca de la mitad de los pacientes presentan enfermedad
metastasica, con sobrevida a 5 afios menor del 30%. ©

En México el cancer gastrico actualmente representa la primera causa de atencion
por neoplasias malignas del tubo digestivo alto, con un registro promedio de 350
nuevos casos por afio. En términos generales, y por reportes publicados de
instituciones de concentracidn como el Instituto Nacional de Cancerologia, el
Hospital General de Meéxico y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion, el comportamiento epidemiologico es muy similar, motivo por el cual el
cancer gastrico debe considerarse un problema de salud publica. ©

En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXXI, el cancer
gastrico representa la sexta causa de cancer en hombres y la séptima en mujeres,
reportandose una incidencia de 3009 casos en el periodo de 2005-2012. Ademas
representa la tercera causa de muerte por tumores solidos en ambos géneros. "

Tratamiento del cancer gastrico:

Reseccion quirdrgica: La reseccion quirurgica es el tratamiento primario del cancer
gastrico en etapa temprana. El objetivo primario es la reseccién total del tumor; sin
embargo, sélo en 50% de los pacientes se logra la reseccién completa (R0). ©



Quimioterapia: Los pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico con
adecuado estado funcional deberan ser tratados con quimioterapia, con el objetivo
de mejorar los sintomas relacionados al cancer asi como prolongar la sobrevida
global (SG). A pesar de los grandes avances terapéuticos, la sobrevida de los
pacientes con cancer gastrico metastasico es de menos de 1 afo. Un meta-
analisis de 3 ensayos que compard quimioterapia vs mejores cuidados de soporte
(MCS) demostré beneficio en SG en favor del empleo de quimioterapia (HR 0.37,
intervalo de confianza de 95% = 0.24-0.55) con sobrevida global de 11 meses vs
4.3 meses, respectivamente. ©

Diversos farmacos se han empleado: 5-fluorouracilo (5-FU), capecitabine,
cisplatino, oxaliplatino, docetaxel, epirrubicina, paclitaxel e irinotecan forman parte
de los esquemas convencionales de cancer gastrico metastasico. S1 (pirimidina
fluorada que incluye tres agentes distintos tegafur, gimeracil y oteracil) y
mitomicina C son nuevos medicamentos en empleo. La poliquimioterapia se ha
asociado con un incremento significativo en la sobrevida comparado con la
monoterapia, esto se basa en un meta-analisis, que encontré un HR de 0.83 (95%
IC, 0.74- 0.93) a favor de la poliquimioterapia. %

Primera linea.

El empleo de triplete vs dupletes, con esquemas con epirrubicina, cisplatino, 5-FU
(ECF); mitomicina, cisplatino y 5-FU (MCF); docetaxel, cisplatino y 5-FU (TCF);
epirrubicina, oxaliplatino, capecitabine (EOX); reporta mejoria en las tasas de
respuesta (44 vs 29%; p=0.005) y sobrevida libre de progresion (7.3 vs 4.5 meses;
p=0.007), respectivamente; sin impacto en la sobrevida global (13 vs 11.8 meses,
p=0.84, respectivamente). Por lo cual en la actualidad se prefieren esquemas a
base de dos farmacos en el tratamiento de primera linea de cancer gastrico
metastasico. ('

Monoterapia.

Capecitabine es una fluoropirimidina oral que se convierte en 5 fluorouracilo
intracelularmente. Diversos estudios han evaluado su uso como agente Unico o en
combinacion en pacientes con cancer gastrico metastasico, uno de los mas
representativos establecen misma eficacia al compararse con fluoropirimidina
intravenosa, con tasas de respuesta de hasta 32% sin diferencias en toxicidades
las cuales con mayor frecuencia son sindrome mano pie 15%, nausea 10% y
diarrea del 12%, con sobrevida global de 9.5 meses y tiempo a la progresion de
3.2 meses (IC 95% = 2.7-6.11) (2
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S1 como monoterapia en el estudio fase Il JCOG9912, demostrd no inferioridad al
compararse con infusion de 5 FU con tasas de respuesta de 29 vs 9% vy ligero
incremento en toxicidad, por lo que representa una alternativa razonable a
esquemas de fluoropirimidinas intravenosas en pacientes no candidatos a
esquemas mas intensivos y que prefieran la conveniencia de un régimen oral, sin
embargo no cuenta con aprobacidon por la FDA, restringiéndose actualmente su
uso en la region de Asia. "

Poliguimioterapia.

Generalmente el régimen de QT combina un agente platinado y una
fluoropirimidina. Sin embargo, la combinacién de estos dos farmacos con una
antraciclina ha demostrado un beneficio significativo en estudios clinicos,
revisiones sistematicas y meta-analisis. ('¥

Un estudio fase Ill comparé 5-FU en combinacion con oxaliplatino o cisplatino
mostrando SG similar 10.7 vs 8.8 meses, con menor toxicidad con el empleo de
oxaliplatino y mayor tolerabilidad en el grupo de pacientes de mas de 65 afios. '

Los esquemas de quimioterapia a base de triplete con fluoropirimidinas y cisplatino
en combinaciéon con antraciclinas como epirrubicina; fueron evaluados en el
estudio REAL-2 con 1002 pacientes con 5 FU o capecitabine, reportandose no
inferioridad de capecitabine y oxaliplatino vs 5 FU y cisplatino, ademas el esquema
de epirrubicina, oxaliplatino capecitabine (EOX) fue asociado con SG mayor que el
esquema de epirrubicina, cisplatinoy 5 FU de 11.2 vs 9.9 meses. (16)

Docetaxel: la combinacion de docetaxel, cisplatino y fluorouracilo dentro del
esquema DCF, ha sido evaluada al compararse con duplete a base de cisplatino y
fluorouracilo con incremento en la sobrevida global de 9.2 meses vs 8.6 meses y
con tasas de respuestas de 37 vs 25% a favor de la adicion de docetaxel; sin
embargo, se ha asociado con toxicidades importantes del tipo de mielosupresion y
complicaciones infecciosas, () por lo que se ha optado por la sustitucion de
cisplatino por oxaliplatino, obteniéndose tasas de respuesta de 47% y sobrevida
global de 15 meses al compararse con docetaxel y oxaliplatino que muestran tasas
de respuesta de 23% y sobrevida global de 9 meses. ('®

S-1 en el estudio SPIRITS mostré sobrevida global de 13 meses vs 11 meses y
sobrevida libre de progresion de 6 meses vs 4 meses al compararse de S1-
cisplatino con cisplatino solo. (1%
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Asi, los esquemas en duplete constituyen actualmente el estandar en tratamiento
de cancer gastrico a base de fluoropirimidinas y platinos, mostrandose en un
metaanalisis publicado recientemente que no existe diferencia en cuanto a eficacia
entre el empleo de oxaliplatino ¢ cisplatino con tasa de respuesta (OR = 1.17,
95% CI = 0.98-1.40, p = 0.08), sobrevida libre de progresién (HR =0.92, 95% CI
= 0.84-1.01, p = 0.09) y sobrevida global (HR = 0.91, 95% CI = 0.82-1.01, p =
0.07). ?¥

Segunda linea.

Un metaanalisis en 2013 analizo tres estudios —dos de los cuales fueron fase Ill—
que incluyd a 410 pacientes en segunda linea vs MCS, observando una
disminucién en el riesgo de muerte (HR 0.64 Cl 95%: 0.52-0.79) con el empleo de
quimioterapia. ?"

Irinotecan como agente unico o en combinacion con 5 fluorouracilo y acido folinico,
dentro de esquema FOLFIRI, ha mostrado no inferioridad al compararse con
esquemas previamente usados con 5 fluorouracilo y cisplatino en el esquema
FUP, con sobrevida global 13 vs 12 meses, respectivamente y sobrevida libre de
progresion de 6.7 vs 6.2 meses, respectivamente. %2

Docetaxel: En el estudio COUGAR- 02 fueron evaluados 168 pacientes con
docetaxel trisemanal vs MCS con reporte de SG de 5.2 vs 3.6 meses
respectivamente ademas de presentar menos nausea, dolor en el grupo de
quimioterapia, sin embargo en relacion a los score de calidad de vida fueron
similares en ambos grupos. ?®

Tercera linea

No existen estudios fase lll que avalen el empleo de quimioterapia en tercera
linea, solo existen estudios fase Il que estudia el empleo de tivantinib, inhibidor de
c-met como monoterapia en segunda o tercera linea reportando control local de
37% y sobrevida libre de progresién de 43 dias, concluyéndose una modestia
eficacia con la necesidad de estudios fase Ill que justifiquen su uso. Actualmente
en guias internacionales europeas y americanas no se encuentra el empleo de
tercera linea fuera del contexto de ensayo clinico. %
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EFECTOS SECUNDARIOS DE TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

Los efectos secundarios relacionados con el uso de la quimioterapia se dividen en
2 grandes grupos; los relacionados con la toxicidad hematoldgica y la no
hematologica. El primer grupo destaca a la neutropenia febrii como la
complicacion mas severa, debido a la elevada morbimortalidad que conlleva, de
ahi la importancia de su evaluacion. En relacion a las toxicidades hematoldgicas
especificas por serie (neutropenia, trombocitopenia y anemia, en orden de
importancia), se describen para manejo especifico segun el caso, sin embargo es
frecuente que coexistan. En términos de severidad se clasifican desde grado 1 al
5. En relacién a las no hematoldgicas se dividen en relacion al érgano o sistema
afectado lo cual guarda relacion con el tipo de agente utilizado o las
combinaciones empleadas en la atencion del padecimiento oncolégico siendo las
mas frecuentemente observadas en esta neoplasia: digestivas ( nausea, vomito,
diarrea, estomatitis), renal (insuficiencia renal) hepatica, neurolégica (sensitivo y
motora), dérmicas (sindrome eritrodisestesia palmo-plantar) y constitucionales
como fatiga. Todas las anteriores se clasifican al igual que las hematolégicas en
grados de severidad del 1 al 5. Los criterios de evaluacidon de toxicidad utilizados
son los empleados por el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos v4 del
2009, que se describen en detalle en el anexo 2 ( TOXICIDADES CTCAE v 4.0) ©®

LINEA GASTRO- HEMATOLOGICA | CUTANEA NEUROPATICAS
INTESTINAL
PRIMERA | Nausea Neutropenia sindrome Neuropatia
LINEA 5.4% 40% eritrodisestesi | periférica
a sensitiva
Antraciclina | Vomito 4% Trombocitopenia
s . 3.4% palmo -1 0.8-2%
Diarrea plantar
Platinos 3.5% Anemia 9.2%
5%
5/FU Estomatitis
capecitabin | 7.8%
e
SEGUNDA | Nausea Neutropenia sindrome Neuropatia
LINEA 2.8% 50% eritrodisestesi | periférica
a sensitiva

Irinotecan | Vomito 3.2% | Trombocitopenia
2.8% palmo -11.8%

Diarrea

13



Taxanos 6.7% Anemia 10.6% plantar

Estomatitis 1.9%
2.9%

Cuidados paliativos.

El manejo paliativo del paciente también incluye la terapia sintomatica éptima, la
radioterapia paliativa (por ejemplo en metastasis Oseas) y la cirugia paliativa
(como la yeyunostomia de alimentacion, la ooforectomia en la enfermedad de
Krukemberg, o la gastrectomia paliativa) en casos de hemorragias o perforacion,
etc.

Terapia blanco.

Trastuzumab: El estudio ToGA es el primer estudio en analizar la adicion de
trastuzumab a esquemas de quimioterapia en pacientes con HER2—-neu positivo
en combinacién con cisplatino y fluoropirimidina en pacientes con cancer gastrico
localmente avanzado, metastasico incrementando la sobrevida global de 11 meses
a 13.8 meses al compararse con quimioterapia sola. ?®

Ramucirumab: Anticuerpo anti VEGFR-2 evaluado en el estudio REGARD
demostrd beneficio en sobrevida en pacientes con progresion posterior a una
primera linea de tratamiento, con resultados en términos de sobrevida global de
5.2 meses al compararse con 3.8 meses en grupo tratado con placebo. La
principal toxicidad del medicamento fue la hipertension arterial presentandose en
un 16% de los pacientes. "

La adicion de ramucirumab a paclitaxel también ha sido evaluada en el estudio
RAINBOW resultando en incremento en sobrevida global, sobrevida libre de
progresion y tasas de respuesta al compararse con paclitaxel solo. (28)

Recientemente Muro et al. presentaron resultados de KEYNOTE-012 acerca de la
eficacia de pembrolizumab en pacientes con cancer gastrico metastasico en
aquellos con expresion de 21% del lar programada PDL1. Los autores reportaron
que de 39 pacientes enrolados 22.1% tuvieron respuesta objetiva. La mediana de
tiempo para la respuesta fue de 8 semanas con duracion de respuesta de 24
semanas PLP y SG a 6 meses fue de 24% y 69%, respectivamente. ?°
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Factores prondsticos.

Los factores prondsticos relacionados con el diagndstico del cancer gastrico se
pueden clasificar en 2 categorias: segun las caracteristicas del paciente (edad,
sexo, estados inmunoldgico, nutricional y general, y enfermedades asociadas), y
del tumor (localizacién, tamafo, aspectos macroscopico y microscopico, tipo y
grado histologicos, estadificacion TNM, citologia peritoneal y caracteristicas
biolégicas).Entre los factores de mal prondstico convencionales que han sido
evaluados en el cancer gastrico, se encuentran la edad mayor de 60 afos, género
masculino, ECOG mayor de 2, la localizacién proximal tumoral, estadio tumoral Il
y 1V, tipo difuso y grado histolégico indiferenciado. El estadio tumoral, de acuerdo
con la clasificacion TNM, que es la mas empleada en occidente, es el factor
pronostico mas importante en los carcinomas gastricos resecables. (30)

El cancer gastrico predomina en el sexo masculino, con una relacion de 2,6:1
respecto a las féminas. El sexo femenino se asocia a un mejor pronostico en
algunos estudios.

Enfermedades asociadas: pueden relacionarse con mayor indice de enfermedad
avanzada metastasica, o si se considera independiente del estadio, es un factor
pronostico asociado con mayor duracion de los sintomas y un nivel
socioeconomico bajo o procedencia rural. 37

Estado inmunolégico: esta vinculado con la edad, habida cuenta, el deterioro
progresivo del sistema inmunoldgico del anciano puede considerarse como causa
y efecto, o ambos, de la enfermedad neoplasica. La funcion de los mecanismos
inmunoldgicos en la defensa antitumoral es evidente, pero una vez que la
enfermedad logra contrarrestar la oposicién que le ofrece el sistema inmune y se
establece en el organismo, genera mecanismos que inhiben y hacen mucho
menos eficiente la respuesta sistémica. 2

Los trabajos publicados reportan resultados contradictorios en cuanto al prondstico
del tipo histolégico anillo de sello en tumores gastricos, donde algunos han
demostrado un peor prondstico para el mismo, otros no demuestran diferencias
estadisticas y por el contrario, otros reportan un mejor pronéstico. Junto a estos
dispares resultados, autores atribuyen a su vez distinto prondstico del tipo
histoldgico segun se trate de un cancer gastrico incipiente o avanzado; por lo que
en tumores avanzados los resultados demuestran una peor supervivencia en los
pacientes con cancer con tipo histolégico células en anillo de sello. (33)

Grado histoldgico: en una revision retrospectiva sobre 504 pacientes se analiz6 el
grado histolégico como factor prondstico de progresion y supervivencia del
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carcinoma gastrico, dividiendo los adenocarcinomas segun el grado de
diferenciacién en 3 tipos: bien, moderadamente y poco diferenciado. %

La presencia de una masa palpable al momento del diagndstico es considerada un
signo de irresecabilidad y, por lo tanto, de mal prondstico para la sobrevida a 5
afios (0%-20%), con un promedio de vida en extremo corto (< 4 meses).

Se ha asociado la edad menor de 40 afios con el incremento en la frecuencia de
tumores poco diferenciados (55.5%, p = 0.02) o con histologia de células en anillo
de sello (25.9%, p = 0.01). Por el contrario, se ha asociado a una a una frecuencia
de 11.3% (p = 0.01) y 34.6% (p = 0.02), respectivamente, para pacientes mayores
de 40 anos; lo cual implica peores caracteristicas clinicas y patoldgicas que, por lo
tanto, se reflejan en un prondstico desfavorable para la sobrevida de pacientes de
mayor edad y tumores con la misma localizacion anatomica. (36)

Sin embargo, estudios recientes contradicen esto: a pesar de las caracteristicas
histolégicas adversas en jovenes, ademas de la predileccion en el sexo femenino,
la sobrevida a 5 afios es mejor en menores de 50 anos (54 vs. 46%, p = 0.035),
que en mayores de 50 afios. "

La pérdida de peso previa al diagnostico conlleva una peor tolerancia al
tratamiento basado en 5-fluorouracilo, con el incremento en la toxicidad de
mucositis y sindrome palmo-plantar, secundarios a déficits nutricionales de
glutamina y vitamina B8, respectivamente. 2

En un estudio recientemente publicado realizado por el servicio de sarcomas de
nuestra unidad se evaluaron pacientes con enfermedad avanzada resecable
concluyendo que los sintomas con prondstico adverso para recurrencia y
sobrevida fueron principalmente: anemia (OR = 22.93), tumor abdominal palpable
(OR 9.08), nauseas y vomito (OR 6.39) y hemorragia de tubo digestivo alto (OR
4.92). 9

Estado general: los sintomas generales de malignidad (astenia, anorexia y pérdida
de peso) se presentan habitualmente en el cancer avanzado y se relacionan con el
pronéstico del enfermo. Con el objetivo de evaluar el estado general preoperatorio
son muy utiles las escalas de Orr y Aisner, aceptadas por la OMS para pacientes
oncoldgicos, y el indice de Karnofski. %

Existe un alto nivel de evidencia en cuanto a que el grado de invasion parietal, la
invasion linfatica y la presencia de metastasis a distancia son las variables
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pronésticos independientes de primer orden, confirmadas en el analisis
retrospectivo de series amplias de tratamiento. 4"

Localizacion: diversos estudios revelan que los tumores localizados en el tercio
distal evolucionan con mas manifestaciones clinicas y mayor numero de
complicaciones (sangrado, estenosis, perforacion), y conllevan un pronéstico mas
favorable que los situados en el tercio proximal, probablemente debido a que estos
ultimos se asocian con una mayor diseminacion linfatica, diagnéstico mas tardio y
aumento de la frecuencia del tipo difuso. “?

Aunque no se ha establecido aun su posible significacion prondstica en esta
neoplasia, datos experimentales indican que la p53 puede predecir la respuesta al
factor de necrosis tumoral a y al interferén y en lineas celulares derivadas de
cancer gastrico humano. “®

El gen p-53, localizado en el cromosoma 17, interviene en la reparacion del dafo
del DNA para lo que interrumpe el ciclo celular e induce a la célula a entrar en
apoptosis. En el cancer de estdmago aparece en el 35-50 % de los pacientes, y se
correlaciona con invasidon serosa, linfatica y peor prondstico en supervivencia.
Asimismo, un estudio clinico reciente (fase Il) demostré que la tincion
inmunohistoquimica positiva para la p53 en las biopsias endoscoépicas de cancer
gastrico, es un factor predictivo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante de
altas dosis en pacientes con cancer gastrico avanzado. (44)

Otro factor investigado recientemente en la evaluacién prondstica del cancer
gastrico, es la proteina citosélica pS2 (TFF1). Su expresién en el cancer gastrico
resecable se ha asociado con un peor pronodstico, o que parece estar
posiblemente en relacion con el papel del péptido como promotor de la motilidad
de las células tumorales. “**

Paralelamente, la sobreexpresion de 2 proteinas, como la timidilato sintetasa y la
ERCC, que actuan, respectivamente, en la sintesis y el proceso de escision y
reparacion de ADN, pueden tener incidencia en la respuesta a la quimioterapia

neoadyuvante basada en 5-fluorouracilo y cisplatino, asi como en la supervivencia.
(46)
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mediana de supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer gastrico
metastasico de acuerdo a la literatura mundial es de menos de 10 meses, no
contamos con estudios que reporten sobrevida libre de progresion en nuestra
poblacion.

Por el gran impacto en Latinoamérica, a diferencia de lo que ocurre en los paises
occidentales del hemisferio norte donde la mortalidad por cancer gastrico ha ido
descendiendo en los ultimos 40 afos; se llevd a cabo el Primer Consenso
Latinoamericano en Cancer Gastrico, reunién de oncdlogos, gastroenterdlogos y
epidemidlogos latinoamericanos que tuvo lugar en el contexto del Simposio
Latinoamericano de Gastroenterologia Oncolégica SLAGO 2007, para desarrollar
recomendaciones clinicas para el tratamiento del cancer gastrico, basadas en
evidencias cientificas, que sean apropiadas para esta orbe, donde se concluyo
que el empleo de las antraciclinas, el cisplatino y el 5-FU, tanto como monodroga
0 en combinacion presentan beneficio en tasas de sobrevida. Ademas acerca del
empleo de segunda linea es mas cuestionable, dado que existe menos evidencias
que avalen su uso, por lo que su indicacion esta restringida a casos
seleccionados, con pacientes en muy buena condicion clinica®”

Por su parte, la reciente publicacion de guias del Hospital General de México del
2013, se establece el uso de quimioterapia paliativa siempre y cuando los
pacientes cumplan con un estado funcional minimo corroborado mediante la
escala de Karnofsky de >60% a base de esquemas con cisplatino y
fluropirimidinas.

Ante la creciente aparicion de cancer gastrico a edades mas tempranas debido a
un mejoramiento en los métodos diagndsticos, cobra mayor relevancia el empleo
de segundas lineas en el ambito paliativo en nuestra unidad ante lo cual es
imprescindible el conocimiento de las respuestas obtenidas con los esquemas de
quimioterapia actualmente empleados en nuestro servicio.

Se desconocen los datos del beneficio real en términos de sobrevida libre de
progresion en los pacientes con adenocarcinoma de cancer gastrico metastasico
tratados con quimioterapia de primera linea en el servicio de oncologia médica en
la UMAE de Oncologia del CMN Siglo XXI.

Por lo anterior se plantea lo siguiente:

18



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

Sobrevida libre de progresién de pacientes con adenocarcinoma gastrico etapa
clinica IV tratados con quimioterapia de primera linea en el servicio de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

IV.JUSTIFICACION

Debido a la alta incidencia y mortalidad que presenta el cancer gastrico y aunado a
la falta de datos que permitan conocer el estado actual en relacidon a la sobrevida
libre de progresion de los pacientes diagnosticados con adenocarcinoma gastrico
etapa clinica IV tratados con quimioterapia de primera linea en el servicio de
Oncologia Médica del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, es de suma importancia el desarrollo de un analisis y revisidon de los
esquemas de quimioterapia y toxicidades derivadas de los mismos prevalentes en
nuestra unidad con la finalidad de facilitar el ingreso de estos pacientes a
protocolos clinicos de investigacion, particularmente en la enfermedad avanzada
con el objetivo de obtener a mediano plazo un cambio marcado en el prondstico
aun ominoso de una gran proporcion de estos pacientes.
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V.HIPOTESIS

De acuerdo a la Ley General de Salud de México en su Titulo Quinto referente a la
Investigacion para la Salud, en su capitulo unico y articulo 100 que estipula las
bases para desarrollar investigacion en seres humanos, dada la naturaleza
retrospectiva de este trabajo, no se requiere de hipotesis.
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VI.OBJETIVO DEL ESTUDIO

Describir la sobrevida libre de progresion de los pacientes diagnosticados con
adenocarcinoma gastrico etapa clinica IV tratados con quimioterapia de primera

linea en el servicio de oncologia médica del Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivo primario:

e Describir la sobrevida libre de progresion.

Objetivos secundarios:
e Medir la sobrevida global.

e Medir la incidencia de las toxicidades relacionadas con el uso de
quimioterapia.
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VII.MATERIAL Y METODOS
a. Disefio del estudio: Cohorte retrospectiva.

b. Poblacion en estudio: Pacientes derechohabientes diagnosticados con
adenocarcinoma gastrico etapa clinica IV tratados de forma multidisciplinaria en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

c. Muestra: Pacientes con adenocarcinoma gastrico etapa clinica IV tratados con
quimioterapia de primera linea en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

d. Seleccién de la muestra: Debido al caracter descriptivo del estudio y la falta
de intervencion experimental y considerando que no hay hipotesis a contestar no
se realizara calculo de muestra, se consideraran casos consecutivos de pacientes
atendidos con diagnostico de adenocarcinoma gastrico etapa clinica IV tratados
con quimioterapia de primera linea en el servicio de Oncologia Médica del Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo de 1 enero
del 2010 a 31 diciembre del 2015.

e. Criterios de Seleccidon

-Criterios de inclusion:

o Hombres o mujeres.

o Mayores de 18 afios.

o Con diagndstico histolégico confirmatorio de adenocarcinoma
gastrico.

o Enfermedad categorizada como etapa clinica IV mediante

evaluacion radioldgica y/o quirurgica.

o Tratados en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

o Que hayan recibido al menos un ciclo de quimioterapia en
mono o poliquimioterapia.

-Criterios de exclusion:
° Enfermedad recurrente.

-Criterios de eliminacion:
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o Antecedente de un cancer de segundo primario.

e. Definicion de variables:

Edad.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.

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

Definicién operacional: numero de afos de vida desde nacimiento hasta inicio
de estudio, corroborado por numero de agregado de seguridad social.

Escala de medicién: Numero de afos.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Género.

Tipo de Variable: cualitativa nominal.

Definicién conceptual: hombre o mujer, dato obtenido del expediente clinico.

Definicion operacional: hombre o mujer, dato obtenido del expediente clinico,
relacionado en algunos estudios con prondstico en pacientes con cancer gastrico
metastasico.

Escala de medicién: a) hombre b) mujer.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
ECOG.

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Definicion conceptual: Escala de evaluacion del estado funcional 6 desempefio
de un paciente con cancer.

Definicion operacional: Numero del estado funcional del paciente segun escala
de ECOG.

Escala de medici6bn De 0 a5

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.
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Comorbilidades.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Definicion Conceptual: Condicion médica que existe simultaneamente pero con
independencia de otro trastorno o enfermedad, acorde a los criterios médicos
existentes.

Definicion operacional: Numero de trastornos o condiciones médicas que
padece el paciente al momento de iniciar el tratamiento de primera linea para
cancer gastrico metastasico.

Escala de medicién: a) 1-2 comorbilidades b) mas de 2 comorbilidades
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Sitio de metastasis

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definicion conceptual: Presencia de lesiones neoplasicas derivadas de la
enfermedad primaria, en localizacion anatomica distinta a esta ultima, en el
individuo en estudio y tratamiento, las cuales son medibles por clinica o por
estudios especificos de gabinete para evaluar la respuesta al tratamiento de
intervencion.

Definicion operacional: Presencia de lesiones neoplasicas derivadas de la
enfermedad primaria, las cuales se evaluaran con respecto a numero, tamafo y
localizacion por medio de estudios de gabinete (radiografia, ultrasonido,
tomografia, resonancia magnética) desde el inicio del tratamiento de primera linea
hasta la evidencia de progresién de la enfermedad.

Escala de medicidn: a) pulmén 6 pleura b) higado c) hueso d) peritoneo €) otras
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Numero de metéstasis.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Definicion conceptual: Numero de lesiones neopldsicas a distancia, derivadas
del tumor primario en sitios anatomicos distintos a este ultimo.

Definicion operacional: Numero de lesiones neoplasicas derivadas del tumor
primario en sitios anatémicos distintos a este ultimo, las cuales seran medidas en
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numero, tamafo y volumen desde el inicio del tratamiento de primera linea hasta
la evidencia de progresion de la enfermedad.

Escala de medicidn: a) 1-2 sitios de metastasis b) 3 o mas sitios de metastasis
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Histologia

Tipo de variable: cualitativa nominal

Definicién conceptual: caracteristicas microscépicas morfoldgicas establecidas
que permiten caracterizar a las neoplasias.

Definicion operacional: caracteristicas microscépicas morfologicas establecidas
que permiten caracterizar a las neoplasias de acuerdo a la OMS.

Escala de medicién:

Papilar Carcinoma Carcinoma
epidermoide mucoepidermoide
Tubular
_ Adenocarcinoma Carcinoma de células
Mucinoso hepatoide de Paneth

Células en anillo de
sello

Carcinoma con
estroma linfoide

Carcinoma mixto Carcinosarcoma,
Carcinoma Carcinoma de células

adenoescamoso parietales
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Grado histolégico
Tipo de variable: cualitativa nominal

Definicién conceptual: grado de semejanza  histologica de las células
neoplasicas respecto al epitelio normal.

Definicién operacional: caracteristicas microscopicas morfologicas establecidas
que permiten caracterizar a las neoplasias de acuerdo a la OMS.

Escala de medicidn: a) bien diferenciado b) moderadamente diferenciado c)
poco diferenciado o indiferenciado.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Localizacion

Tipo de variable: cualitativa nominal

Definicién conceptual: subsitio anatémico de origen del cancer
Definicion operacional: subsitio anatémico de origen del cancer gastrico
Escala de medicion:

a) Proximal: Los carcinomas distantes > 5 cm de la UEG o dentro de los 5 cm
proximales de la UEG que no se extienden a la misma o al eséfago, se estadifican
como gastricos

b) Cuerpo gastrico: localizados posterior a los 5 cm mas alla del cardias hasta la
region del antro.

c) Distal: localizado desde antro gastrico hasta piloro.

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.

Estado nutricional
Tipo de variable: cualitativa nominal

Definicion conceptual: condicién fisica relacionada al metabolismo derivado de
la ingesta de nutrientes a través de la alimentacion.
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Definicion operacional: evaluado a través de los niveles séricos de albumina,
macromolécula polipeptidica que se encuentra relacionada con mal prondstico del
cancer gastrico cuando sus valores son menores de 2.1 g/dI.

Escala de mediciéon. a)Albumina > 2.1 g/dl b) albumina < 2.1 g/dI
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Quimioterapia de primera linea

Tipo de variable: cualitativa nominal

Definicion conceptual: Agente citotdxico utilizado a dosis estandarizadas y de
acuerdo al esquema elegido, como tratamiento inicial en los pacientes con cancer
gastrico metastasico.

Definiciébn operacional: Agente citotoxico (capecitabine, 5 fluorouracilo,
oxaliplatino, docetaxel, cisplatino) utilizado como monodroga o en combinacién
(esquemas FUP, XELOX, FLOX, FOLFOX) a dosis estandarizadas para el
tratamiento del cancer gastrico, administrado de acuerdo al agente elegido, de
forma oral o intravenosa por esquema trisemanal o bisemanal.

Escala de medicion: 1) XELOX, 2) FOLFOX 3)FLOX 4) capecitabine 5) DCF 6)
ECF

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Quimioterapia de segunda linea
Tipo de variable: cualitativa nominal

Definicion conceptual: Agente citotdoxico utilizado a dosis estandarizadas y de
acuerdo al esquema elegido, como tratamiento inicial en los pacientes con cancer
gastrico metastasico posterior a una primera linea de tratamiento.

Definicion operacional: Agente citotoxico (5 fluorouracilo, irinotecan, docetaxel,
paclitaxel) utilizado como monodroga o en combinacion (esquema FOLFIRI) a
dosis estandarizadas para el tratamiento del cancer gastrico, administrado de
acuerdo al agente elegido, de forma oral o intravenosa por esquema trisemanal o
bisemanal.

Escala de medicion: 1) FOLFIRI, 2) irinotecan 3) docetaxel 4) paclitaxel

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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Sobrevida Libre de Progresion.
Tipo de variable: Cuantitativa y continua.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido que comprende desde la aplicacion
del primer ciclo de quimioterapia hasta que se observa la progresion objetiva del
tumor o se produce la muerte por cualquier causa.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento de
primera linea para cancer gastrico metastasico, hasta que se presenta de forma
objetiva progresion de la enfermedad.

Escala de medicion: Meses.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
Sobrevida Global

Tipo de variable: Cuantitativa y continua.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido que comprende desde inicio de
tratamiento hasta la muerte por cualquier causa.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento de
primera linea para cancer gastrico metastasico, hasta que muerte por cualquier
causa.

Escala de medicién: Meses.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Respuesta clinica (anexo 3)

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definicion conceptual: Método de evaluacién de la respuesta de los tumores
solidos a un tratamiento instalado, de acuerdo con la escala de evaluacion
RECIST v 1.1

Definicion operacional: Criterios para determinar la respuesta tumoral
definiéndose en términos de respuesta, enfermedad estable y progresion en
enfermedad medible de lesiones diana que incluyen por arriba de 5 lesiones
medibles (2 por 6rgano).

Escala de medicion: a) respuesta completa b) respuesta parcial ¢) enfermedad
estable d) progresién
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

-Progresion de la enfermedad: incremento de por o menos el 20% en la suma
de los diametros mayores de las lesiones blanco en comparacion con la suma
basal de los diametros identificado en los estudios de radiodiagndstico.

-Enfermedad estable: Disminucién menor al 30% o incremento de hasta 19% en
la suma de los diametros mayores de las lesiones blanco en comparacion con la
suma basal de los diametros, identificado en los estudios de radiodiagnoéstico.

-Respuesta parcial: Disminucién de por lo menos el 30% en la suma de los
diametros mayores de las lesiones blanco en comparacion con la suma basal de
los diametros, identificado en los estudios de radiodiagnostico.

-Respuesta completa: Desaparicion de todas las lesiones diana, identificado en
los estudios de radiodiagnoéstico

Toxicidad (anexo 2)
Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Definicién conceptual: Presencia de efectos secundarios esperados, derivados
del uso del tratamiento de intervencién, quimioterapia, los cuales se esperan
posterior a la primera dosis del tratamiento y se vigilaran durante la administracion
del mismo.

Definicién operacional:

Se realizara la medicion de cualquier grado de toxicidad presentada, la cual se
clasificara en cuanto a severidad en grados del 1 al 5 de acuerdo a los criterios de
toxicidad (CTCAE v 4.0) empleados por el instituto Nacional del Cancer de
Estados Unidos v 4.0 ©®

HEMATOLOGICA
1. ANEMIA

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por una reduccion en el nivel
serico de Hb. Signos y sintomas de anemia incluyen palidez de piel y tegumentos,
palpitaciones, murmullo sistdlico, letargia, fatigabilidad.

Definicion operacional: nivel serico de hemoglobina por debajo de 12 g/dI

Escala de medicién:
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-Anemia grado 1 nivel sérico de hemoglobina menor de limite normal y mayor de
10 gr/dl

-Anemia grado 2 nivel sérico de hemoglobina entre 8-10 gr/dI
-Anemia grado 3 nivel sérico de hemoglobina menor de 8 gr/dl

-Anemia grado 4 descenso de valor de hemoglobina que se acompafa presencia
de alteraciones hemodinamicas que ponen en riesgo la vida, indicacion de
intervencion urgente.

-Anemia grado 5 muerte
Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.
2. NEUTROPENIA

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por disminucion del nivel sérico
de neutrdfilos.

Definicion operacional: valor de neutrofilos en suero por debajo de 1500/mm3
Escala de medicion

-Neutropenia grado 1: presencia de valores de neutrofilos entre menor de
1500/mm3

-Neutropenia grado 2: presencia de valores de neutroéfilos entre 1000-1500/mm3
-Neutropenia grado 3: presencia de valores de neutrdfilos entre 500-1000/mm3
-Neutropenia grado 4: presencia de neutrofilos menor de 500/mm3
-Neutropenia grado 5: muerte
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

3. FIEBRE Y NEUTROPENIA

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por nivel sérico de leucocitos
menor de 1000/m3 y fiebre determinada por temperatura en una determinacion de
38.3 grados centigrados o 38 grados sostenida por mas de 1 hora.

Definicion operacional: nivel sérico de leucocitos menor de 1000/m3 vy fiebre
determinada por temperatura en una determinacion de 38.3 grados centigrados o
38 grados sostenida por mas de 1 hora.

Escala de medicioén:
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-Fiebre y neutropenia grado 3 leucocitos menor de 1000/m3 y presencia de
fiebre determinada por temperatura en una determinacion de 38.3 grados
centigrados o 38 grados sostenida por mas de 1 hora

-Fiebre y neutropenia grado 4 condicidbn que se caracteriza por alteraciones
hemodinamicas que ponen en riesgo la vida, indicacidon de intervencion urgente.

-Fiebre y neutropenia grado 5 muerte

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

4. TROMBOCITOPENIA

-Definicion conceptual: Desorden caracterizado por nivel sérico de plaquetas
menor de 450,000/m3

-Definicion operacional: nivel sérico de plaquetas menor de 450,000/m3
-Escala de medicion:

-Trombocitopenia grado 1: presencia de niveles séricos de plaquetas 100,000-
150,000/mm3

-Trombocitopenia grado 2: presencia de niveles séricos de plaquetas 50,000-
100,000/mm3

-Trombocitopenia grado 3: presencia de niveles séricos de plaquetas 25,000-
50,000/mm3

-Trombocitopenia grado 4: presencia de niveles séricos de plaquetas menor de
25,000/mm3

-Trombocitopenia grado 5: muerte
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
NO HEMATOLOGICA

1. DIARREA

Definicion conceptual: Desorden caracterizado por aumento de evacuaciones
intestinales acompanado de movimientos intestinales

-Definicion operacional: Desorden caracterizado por aumento de evacuaciones
intestinales acompanado de movimientos intestinales
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-Escala de medicion:

-Diarrea grado 1: presencia de menos de 4 evacuaciones sobre los habitos
basales

-Diarrea grado 2: presencia de 4-6 evacuaciones diarreicas

-Diarrea grado 3: presencia de mas de 7 evacuaciones diarreicas, incontinencia,
indicacion de hospitalizacion, incremento severo de gasto a través de estomas
comparada con gasto basal, limitacion de actividades de autocuidado.

-Diarrea grado 4: condicidn que se caracteriza por alteraciones hemodinamicas
que ponen en riesgo la vida, indicacion de intervencion urgente

-Diarrea grado 5: muerte
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

2. ESTOMATITIS
-Definicion conceptual: Desorden caracterizado por inflamaciéon de mucosa oral
-Definicion operacional: Desorden caracterizado por inflamacion de mucosa oral
-Escala de medicion:

-Estomatitis grado 1: asintomatica o sintomas leves, sin indicacion de
intervencién médica

-Estomatitis grado 2: sintomas moderados, no interfieren con la alimentacion,
indicacion de modificacion de la dieta.

-Estomatitis grado 3: presencia de lesiones ulcerosas en cavidad oral severas
que interfieren con la alimentacion.

-Estomatitis grado 4: alteraciones hemodinamicas con indicacién de intervencidn
urgente.

-Estomatitis grado 5: muerte
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
3. NAUSEA
-Definicion conceptual: Desorden caracterizado por sensacion de vomito

-Definicion operacional: Desorden caracterizado por sensaciéon de vémito
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-Escala de medicion:
-Nausea grado 1: disminucién de apetito, sin modificacion en alimentacion.

-Nausea grado 2: disminucién moderada de alimentacion, sin pérdida significativa
de peso, deshidratacion o malnutricion.

-Nausea grado 3: inadecuado aporte caldrico y de liquidos, amerita colocacion de
sonda nasogastrica o nutricion parenteral.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
4. VOMITO

-Definicion conceptual: Desorden caracterizado por salida de contenido gastrico
a través de la boca.

-Definicion operacional: Desorden caracterizado por salida de contenido gastrico
a traveés de la boca.

-Escala de medicion:

-Vomito grado 1: presencia de 1-2 episodios de vomito separados por 5 minutos
en 24 hrs

-Vémito grado 2: presencia de 3-5 episodios de vémito separados por 5 minutos
en 24 hrs

-Vémito grado 3: presencia de mas de 6 episodios de vomito separados por 5
minutos en 24 hrs, indicacion de NPT u hospitalizacion.

-Vomito grado 4: presencia de vomito que condiciona alteraciones
hemodinamicas con indicacion de intervencion urgente.

-Vémito grado 5: muerte
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
5. FATIGA

-Definicion conceptual: Desorden caracterizado por sensacion de debilidad con
una pronunciada inhabilidad de completar actividades de la vida diaria

-Definicion operacional: Desorden caracterizado por sensacion de debilidad con
una pronunciada inhabilidad de completar actividades de la vida diaria

-Escala de medicion:
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-Fatiga grado 1: sensacion de debilidad con recuperacién con el descanso.

-Fatiga grado 2: sensacion de debilidad sin recuperacion con el descanso,
limitacion de actividades instrumentadas de la vida diaria.

-Fatiga grado 3: sensacion de debilidad sin recuperacién con el descanso,
limitacion de actividades de autocuidado.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
6. SINDROME ERITRODISESTESIA PALMO-PLANTAR

-Definiciéon conceptual: Desorden caracterizado por eritema, disconfort,
ulceracién y sangrado palmas y plantas.

-Definicién operacional: Desorden caracterizado por eritema, disconfort,
ulceracién y sangrado palmas y plantas.

-Escala de medicion:

-Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar grado 1: minimos cambios en la piel
(descamacion, sangrado, edema, hiperqueratosis) sin dolor.

-Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar grado 2: cambios en la piel
(descamaciéon, sangrado, edema, hiperqueratosis) con dolor, limitacion de
actividades instrumentadas de la vida diaria.

-Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar grado 3: cambios severos en la piel
(descamacion, sangrado, edema, hiperqueratosis) con dolor y limitacion de
actividades de autocuidado.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
7. NEUROPATIA PERIFERICA SENSITIVA

-Definicion operacional: Desorden caracterizado por inflamacién o degeneracion
de nervios sensitivos periféricos.

-Definicion conceptual: Desorden caracterizado por inflamacién o degeneracion
de nervios sensitivos periféricos.

-Escala de medicion:

-Neuropatia periférica sensitiva grado 1: asintomatico o leve pérdida de reflejos
tendinosos profundos o presencia de parestesias
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-Neuropatia periférica sensitiva grado 2: moderada pérdida de reflejos
tendinosos profundos o presencia de parestesias, limitacion de actividades
instrumentadas de la vida diaria.

-Neuropatia periférica sensitiva grado 3: pérdida de reflejos tendinosos
profundos o presencia de parestesias severos, que limitan actividades de
autocuidado.

-Neuropatia periférica sensitiva grado 4: pérdida de reflejos tendinosos
profundos o presencia de parestesias severos, que ameritan atencion médica
urgente.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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VIII.PROCEDIMIENTOS

Se verificara en el Sistema de Informacion de Consulta Externa en Hospitales
(SICEH), en el formato PROMETEO (base de datos del servicio de Oncologia
médica sobre pacientes de primera vez) y dentro del servicio de archivo clinico los
expedientes electronicos vy fisicos; respectivamente, analizandose aquellos que
cumplan con los criterios de inclusion y que hayan sido elegibles para recibir
tratamiento de primera linea, asi como informacion obtenida a través de estudios
de imagen como Tomografia Axial Computarizada, Resonancia Magnética,
Gamagrama Oseo donde se evalle la respuesta objetiva posterior al tratamiento.
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
A. Humanos.

El investigador principal, tiene como principal labor, la recoleccion e
interpretacion de la informacion obtenida en el estudio. Los asesores de
estudio, el jefe de Servicio y el titular del Curso de oncologia médica
supervisaran el contenido y la realizacion de cada una de las fases del
protocolo.

B. Financiamiento:
No requerimos apoyo econdmico para la realizacion del presente estudio.

Recibimos apoyo por parte del Hospital de Oncologia para el analisis de
expedientes fisicos y electrénicos y la recoleccion de datos a partir de los
mismos. Los farmacos utilizados en el tratamiento de los pacientes asi
como los estudios de laboratorio y gabinete forman parte de la atencién del
cuadro basico en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

C. Especificar patrocinadores
No tendremos patrocinadores.
D. Fisicos

Expediente fisico y expediente electronico. No se requiere equipo
especializado para la recoleccion de datos. La informacion se procesara
con un servidor del investigador principal, y los programas para su
procesamiento fueron obtenidos de forma gratuita de la red.
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IX.ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidos los resultados se realizaran los calculos de estadistica
descriptiva.

Datos cualitativos: se expresara en porcentajes y frecuencias.

Datos cuantitativos: se expresaran en medianas, medias y desviacion estandar.

Los datos obtenidos se expresaran de forma numérica y en graficas de pastel y/o
barras segun sea necesario para representar los objetivos buscados tales como
sobrevida libre de progresion, sobrevida global y toxicidades hematologicas y no
hematoldgicas grado 1 al 5.

El analisis estadistico se realizara con el programa SPSS v 22 para Windows.
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X.ASPECTOS ETICOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

La propuesta del estudio mantiene el apego a los criterios éticos definidos
por la declaracion de Helsinki.

Por tratarse de un estudio retrospectivo sin intervencion en el paciente no
se requiere consentimiento informado. No existe ningun riesgo fisico para
los pacientes durante el mismo establecido por el articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en su Titulo Segundo Capitulo | de
los Aspectos Eticos de la Investigacion en seres humanos por su
clasificacion sin riesgo por ser un estudio de investigacion documental
retrospectivo.

Asimismo en su articulo 23 queda establecida la omisién del consentimiento
informado en caso de investigaciones sin riesgo.

La informacioén obtenida se catalogara solo con las iniciales del paciente, no
se tendra contacto con los pacientes, la informacion sera obtenida
directamente del expediente electronico de acuerdo a lo establecido en el
articulo 16 del reglamento mencionado previamente.

Complementariamente se solicitara evaluaciéon del proyecto por el Comité
Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud.
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XI.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Programa de trabajo: afio 2016

FEBRERO- AGOSTO- OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE
JULIO SEPTIEMBRE
Planeacion Realizacion Recoleccion Procesamiento de Reporte final
datos
Integracion de Solicitud de de
protocolo evaluacion informacion
por el Comité
Local de

Investigacion
y Etica en
Investigacion
en Salud.
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XII.RESULTADOS

De la base de datos Prometeo se obtuvieron 679 pacientes en el periodo
comprendido de enero del 2010 a diciembre del 2015 registrados con cancer
gastrico, 458 pacientes son etapa clinica IV, 323 cumplieron con los criterios de
seleccidén para el presente estudio, las causas de no inclusion del resto de los
pacientes fueron enfermedad EC Ill irresecable, diagndsticos distintos al
adenocarcinoma como linfoma, tumor neuroendocrino y GIST, asi como no ser
candidatos a tratamiento sistémico. Respecto a las caracteristicas demograficas e
histopatologicas se resumen en la tabla 1.

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 4.78 meses (grafica 1).
Referente a los esquemas de quimioterapia de primera linea mas frecuentemente
empleados, asi como el numero de ciclos recibido y la supervivencia registrada
con cada uno de ellos se resume en la tabla 2.

Debido a la variabilidad de datos, se realizé un analisis de subgrupos destacando
los tres esquemas de quimioterapia de uso mas frecuente y los que mas beneficio
mostraron en relaciéon a sobrevida libre de progresion, resultando los siguientes
datos con la finalidad de facilitar la toma de decisiones en la practica clinica diaria,
los cuales se muestran en la tabla 3.

Sin embargo en un subanalisis bivariado, no se presenta significancia estadistica
con factores como edad, ECOG, género, subtipo histolégico, grado de
diferenciacion ni esquema de quimioterapia ya sea en monodroga o
poliquimioterapia en la sobrevida libre de progresion, lo cual se muestra en la tabla
4.

Respecto al cambio de tratamiento por toxicidad, éste lo presenté el 15% de la
poblacién estudiada, siendo capecitabine monodroga el esquema mas
comunmente empleado. Y de éstos pacientes el 1.2% requirié un segundo cambio.
El 11.2% recibid mantenimiento siendo capecitabine el esquema de tratamiento
mas frecuentemente empleado.

En cuanto a la respuesta obtenida posterior a la primera linea de tratamiento de
quimioterapia, alrededor de % partes presentd progresion de la enfermedad con
82.9%, enfermedad estable 11.8% y respuesta parcial el 5.3%.

No hubo muertes reportadas relacionadas al tratamiento. Los datos obtenidos
respecto a las toxicidades mostradas con mayor frecuencia se describen en la
tabla 5.

En relacién al empleo de un esquema de segunda linea de quimioterapia, ésta fue
empleada en el 32.1% de los pacientes, siendo docetaxel monodroga el esquema
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mas frecuentemente empleado en un 66% seguido de capecitabine monodroga en
un 17.4%, FOLFOX en un 10.5% vy paclitaxel en un 5.9%. La SLP en esquema de
segunda linea fue de 3.2 meses. La mediana de sobrevida global fue de 5.3
meses con un rango minimo de 1 mes a 20 meses.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS
CARACTERISTICAS NUM. DE PACIENTES PORCENTAJE (%)
Edad

Mediana 64 anos

51-60 afios 97 pac 30.2
Género

Masculino 173 53.9
Femenino 148 46.1
ECOG

0 4 1.2
1 191 59.5
2 122 38.0
3 4 1.2
Comorbilidades

Ninguna 224 69.8
DM 60 18.7
HAS 21 6.5
DM e HAS 16 5.0
Sitio de metastasis

Higado 79 24.6
Peritoneo 185 57.6
Ganglionar no regional 25 7.8
Otros 32 10.6
Subtipo histolégico

En anillo de sello 293 91.3
Papilar 8 2.5
Intestinal 20 6.2
Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 4 1.2
Moderadamente diferenciado 97 30.2
Pobremente diferenciado 220 68.5
Subsitio anatémico

Cuerpo 281 87.5
Antro 12 3.7
Fondo 28 8.7
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TABLA 2. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION Y NUMERO DE CICLOS

ESQUEMA Pac (%) SLP MEDIANA MAX.NUM.  MIN. NUM
(meses) DE DE CICLOS  DE CICLOS
CICLOS
FOLFOX 36 (11.2) 8.2 56 12 2
EOX 72 (22.4) 6.8 4.7 11 1
XELOX 101 (31.5) 45 3.3 8 1
ECF 12 (3.7) 3.0 3.0 7 1
FLOX 52 (16.2) 3.0 2.9 8 1
FUP 8 (2.5) 2.1 2 3 1
CAPECITABINE 28 (8.7) 1.8 1.8 5 1
DE GRAMONT 12 (3.7) 1.3 1.3 2 1

GRAFICA 1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION CON ESQUEMA DE PRIMERA LINEA

—Survival Function
ored

Cum Survival

TABLA 3.ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA CON MAYOR BENEFICIO

ESQUEMA SLP (meses) MEDIANA MAX. NUM. MIN. NUM
DE CICLOS DE CICLOS DE CICLOS

FOLFOX 8.2 5.6 12 2
EOX 6.8 4.7 11 1
XELOX 4.5 3.3 8 1
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TABLA 4. ANALISIS BIVARIADO SOBRE FACTORES PREDICTIVOS DE
RESPUESTA A 12 LINEA DE TRATAMIENTO

CARACTERISTICAS NUM. DE | PORCENTAJE IC 95% VALOR P
PACIENTES | (%)

Edad 0.2-3.5 0.721

21-30 afios 20 6.2 2.4-3.5

31-40 afos 42 13.1 2.2-3.7

41-50 afios 70 21.8 3.5-4.4

51-60 afos 97 30.2 3.6-6.3

61-70 afos 49 15.3 3.2-4.7

71-80 afos 35 10.9 0.5-34

81-90 afos 8 25

Género 3.5-4.4 0.609

Masculino 173 53.9 2.4-35

Femenino 148 46.1 3.3-4.6

ECOG 0.2-35 0.289

0 4 1.2

1 191 59.5 3.5-4.4

2 122 38.0 2.3-3.6

3 4 1.2

NUmero de metastasis 3.5-4.1 0.665

1 253 78.8 3.4-4.6

2 60 18.7 2.1-35

3 8 2.5

Subtipo histolégico 3.5-4.4 0.523

En anillo de sello 293 91.3 3.5-44

Papilar 8 2.5

Intestinal 20 6.2 3.4-8.5

Grado de diferenciacion 3.5-4.4 0.357

Bien diferenciado 4 1.2

Moderadamente 97 30.2 2.2-3.7

diferenciado

Pobremente diferenciado 220 68.5 3.4-4.5

Esquema de

guimioterapia 3.5-4.4 0.061

XELOX 101 31.5 3.5-4.4

EOX 72 224 4.3-5.6

FUP 8 25 0.8-3.1

FOLFOX 36 11.2 6.3-9.6

FLOX 52 16.2

CAPECITABINE 28 8.7

DE GRAMONT 12 3.7

ECF 12 3.7
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TABLA 5. TOXICIDADES MAS FRECUENTES CON
ESQUEMAS DE PRIMERA LINEA

GRADO NUM. PORCENTAJE (%)
ABSOLUTO DE
PACIENTES

GRADO 1

Fatiga 21 67.0
Nausea 65 20.2
Vémito 18 5.6
Diarrea 17 5.3
Mucositis 6 1.9
GRADO 2

Nausea 177 55.1
Fatiga 53 16.5
Diarrea 47 14.6
Mucositis 22 6.9
Sx mano pie 6 1.9
Anemia 5 1.6
GRADO 3

Diarrea 29 9.0
Neuropatia 24 7.5
Sx mano-pie 12 3.7
Trombocitopenia 10 3.1
Neutropenia 6 1.9
GRADO 4

Ninguna 303 94 .4
Neutropenia 12 3.7
Vémito 6 1.9
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XIl. DISCUSION

El cancer gastrico representa la tercera causa de muerte por cancer a nivel
mundial con lo cual se convierte en una de las neoplasias con mas alta letalidad.

En el presente estudio observamos mayor incidencia en el grupo de edad
comprendida entre los 40 a 60 afos lo cual es similar a lo reportado en la
literatura. Asi mismo el cancer gastrico presenta un cambio en la incidencia por
género, mostrando una relacién 1.1:1 a favor de género masculino sin embargo
comparada con la relacion en afos previos donde la relacion era 2:1 se ha visto
una mayor incidencia en el género femenino. El subtipo histologico que se
presenta con mayor frecuencia es adenocarcinoma con células en anillo de sello
concordante con datos reportados a nivel mundial.

Tal como ha sido reportado en la literatura, el estado funcional representa uno de
los factores pronodsticos mas importantes en los pacientes con cancer gastrico
metastasico, en nuestro estudio mas del 50% de los pacientes analizados se
encontraban con buen estado funcional (ECOG 1), presentando una tendencia a
presentar mejor sobrevida libre de progresion al compararse con pacientes con
ECOG 2 y 3 tal como lo muestran las graficas.

En nuestro hospital el esquema de quimioterapia mas frecuentemente utilizado en
el periodo comprendido de enero del 2010 a diciembre del 2015 fue el esquema
XELOX debido a que permite un esquema ambulatorio, favoreciéndose la via oral.
Los 3 esquemas de quimioterapia que mostraron mayor beneficio en
supervivencia libre de progresion son FOLFOX, EOX y XELOX.

Se observd mayor beneficio en el grupo de pacientes que recibieron
poliquimioterapia con 4.2 meses vs 1.8 meses con esquema con capecitabine
monodroga, que de acuerdo a lo reportado en la literatura de 3.2 meses es menor
en nuestro Servicio.

Una de las principales limitantes del estudio fue la falta de estudios de imagen
para corroborar respuesta objetiva a los distintos esquemas de tratamiento ya que
en varios pacientes la progresién fue determinada de manera clinica ante la
presencia de sangrado de tubo digestivo asi como a ascitis, todo esto debido al
curso agresivo propia de la patologia lo que limita la realizacion de tomografia
axial computarizada.

En relacion a las toxicidades grados 3 y 4, los resultados obtenidos concuerdan
con lo establecido en la literatura siendo el sindrome mano-pie la toxicidad grado 3
mas frecuentemente observada sobre todo en el esquema con capecitabine, el
22.1% presento toxicidad grado 4 siendo la neutropenia la mas frecuente.
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XIV.CONCLUSIONES

El cancer gastrico metastasico sigue presentando pobre sobrevida, una de las
neoplasias con mas alta letalidad. Las caracteristicas demograficas observadas
son similares a lo reportado a nivel mundial.

Los esquemas a base de fluoropirimidinas y platinos siguen siendo tratamientos
efectivos y seguros en cancer gastrico metastasico, Al ser un estudio de
naturaleza retrospectiva, no se puede concluir que algun esquema de
quimioterapia brinde mayor supervivencia libre de progresion que otro, sin
embargo en nuestro estudio se observa una tendencia de obtener mejores
resultados con los esquemas a base de FOLFOX, EOX y XELOX.

Los esquemas de primera linea reportan sobrevida libre de progresion similar a lo
reportado en la literatura, sin embargo los esquemas de 22 linea no presentan el
mismo beneficio, presentando disminucion en la respuesta con alta tasa de
progresion asi como un bajo porcentaje de nuestra poblacion resulta un buen
candidato a segunda linea de tratamiento debido al deterioro del estado funcional.

La seleccion correcta en base al estado funcional de los pacientes para
determinar  quiénes son candidatos a recibir quimioterapia continua siendo
fundamental para lograr mejores resultados en nuestros pacientes.
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XVI.ANEXOS

ANEXO 1 American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM 2010

TUMOR PRIMARIO (T)

TX no puede ser evaluado

TO sin evidencia de tumor

Tis carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de lamina propia

T1 Tumor que invade lamina propia, muscularis mucosae o submucosa
T1a Tumor que invade lamina propia, muscularis mucosae

T1b Tumor que invade submucosa

T2 Tumor que invade lamina propia

T3 Tumor que penetra subserosa, sin invasion de peritoneo visceral o estructuras
adyacentes

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

T4b Tumor que invade estructuras adyacentes

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX Sin evaluacion de ganglios linfaticos regionales

NO Sin infiltracion de ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales

N2 Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales

N3 Metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales
N3a Metastasis en 7-15 ganglios linfaticos regionales
N3b Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
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GRADO HISTOLOGICO

GX Sin evaluaciéon de grado histolégico
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

ETAPAS CLINICAS

ETAPA O Tis
ETAPA IA T1
ETAPAIB T2
ETAPAIIA T3
T2
T1
ETAPAIIB T4a
T3
T2
T1
ETAPAIIIA T4a
T3
T2

ETAPAIIIB T4b
T4b
T4a
T3

ETAPAIIC T4b
T4b
T4a

NO
NO
NO
NO
N1
N2
NO
N1
N2
N3
N1
N2
N3

NO
N1
N2
N3
N2
N3
N3

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

ETAPA IV cualquier T cualquier N M1
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ANEXO 2 TOXICIDADES CTCAE v 4.0

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

ANEMIA

-Anemia grado 1 nivel sérico de hemoglobina menor de limite normal y mayor de
10 gr/dl

-Anemia grado 2 nivel sérico de hemoglobina entre 8-10 gr/dI

-Anemia grado 3 nivel sérico de hemoglobina menor de 8 gr/dl

-Anemia grado 4 descenso de valor de hemoglobina que se acompafia presencia
de alteraciones hemodinamicas que ponen en riesgo la vida, indicacion de
intervencion urgente.

-Anemia grado 5 muerte

NEUTROPENIA

-Neutropenia grado 1: presencia de valores de neutrofilos entre menor de
1500/mm3

-Neutropenia grado 2: presencia de valores de neutrofilos entre 1000-1500/mm3

-Neutropenia grado 3: presencia de valores de neutrdfilos entre 500-1000/mm3

-Neutropenia grado 4: presencia de neutrofilos menor de 500/mm3

FIEBRE Y NEUTROPENIA

-Fiebre y neutropenia grado 3 leucocitos menor de 1000/m3 y presencia de
fiebre determinada por temperatura en una determinacion de 38.3 grados
centigrados o 38 grados sostenida por mas de 1 hora

-Fiebre y neutropenia grado 4 condicion que se caracteriza por alteraciones
hemodinamicas que ponen en riesgo la vida, indicacidén de intervencion urgente

-Fiebre y neutropenia grado 5 muerte

TROMBOCITOPENIA

-Trombocitopenia grado 1: presencia de niveles séricos de plaquetas 100,000-
150,000/mm3

-Trombocitopenia grado 2: presencia de niveles séricos de plaquetas 50,000-
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100,000/mm3

-Trombocitopenia grado 3: presencia de niveles séricos de plaquetas 25,000-
50,000/mm3

-Trombocitopenia grado 4: presencia de niveles séricos de plaquetas menor de
25,000/mm3

TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA

FATIGA

Fatiga grado 1: sensacion de debilidad con recuperacion con el descanso

Fatiga grado 2: sensacion de debilidad sin recuperacion con el descanso,
limitacion de actividades instrumentadas de la vida diaria

Fatiga grado 3: sensacion de debilidad sin recuperacion con el descanso,
limitacion de actividades de autocuidado.

DIARREA

-Diarrea grado 1: presencia de menos de 4 evacuaciones sobre los habitos
basales

-Diarrea grado 2: presencia de 4-6 evacuaciones diarreicas

-Diarrea grado 3: presencia de mas de 7 evacuaciones diarreicas, incontinencia,
indicacion de hospitalizacion, incremento severo de gasto a través de estomas
comparada con gasto basal, limitacion de actividades de autocuidado.

-Diarrea grado 4: condicion que se caracteriza por alteraciones hemodinamicas
que ponen en riesgo la vida, indicacion de intervencién urgente

-Diarrea grado 5: muerte

ESTOMATITIS

-Estomatitis grado 1: asintomatica o sintomas leves, sin indicacion de
intervencién médica

-Estomatitis grado 2: sintomas moderados, no interfieren con la alimentacion,
indicacion de modificacion de la dieta.

-Estomatitis grado 3: presencia de lesiones ulcerosas en cavidad oral severas
que interfieren con la alimentacion.
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-Estomatitis grado 4: alteraciones hemodinamicas con indicacién de intervencién
urgente.

-Estomatitis grado 5: muerte

NAUSEA

-Nausea grado 1: disminucién de apetito, sin modificacion en alimentacion.

-Nausea grado 2: disminucién moderada de alimentacién, sin pérdida significativa
de peso, deshidratacion o malnutricion.

-Nausea grado 3: inadecuado aporte caldrico y de liquidos, amerita colocacién de
sonda nasogastrica o nutricion parenteral.

VOMITO

-Vémito grado 1: presencia de 1-2 episodios de vémito separados por 5 minutos
en 24 hrs

-Vémito grado 2: presencia de 3-5 episodios de vémito separados por 5 minutos
en 24 hrs

-Vémito grado 3: presencia de mas de 6 episodios de vomito separados por 5
minutos en 24 hrs, indicacion de NPT u hospitalizacion.

-Vomito grado 4: presencia de voOmito que condiciona alteraciones
hemodinamicas con indicacion de intervencion urgente.

-Vomito grado 5: muerte

SINDROME DE ERITRODISESTESIA PALMO-PLANTAR

-Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar grado 1: minimos cambios en la piel
(descamacién, sangrado, edema, hiperqueratosis) sin dolor.

-Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar grado 2: cambios en la piel
(descamacién, sangrado, edema, hiperqueratosis) con dolor, limitacién de
actividades instrumentadas de la vida diaria.

-Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar grado 3: cambios severos en la piel
(descamacién, sangrado, edema, hiperqueratosis) con dolor y limitacién de
actividades de autocuidado.

NEUROPATIA SENSITIVA PERIFERICA
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-Neuropatia periférica sensitiva grado 1: asintomatico o leve pérdida de reflejos
tendinosos profundos o presencia de parestesias

-Neuropatia periférica sensitiva grado 2: moderada pérdida de reflejos
tendinosos profundos o presencia de parestesias, limitacion de actividades
instrumentadas de la vida diaria.

-Neuropatia periférica sensitiva grado 3: pérdida de reflejos tendinosos
profundos o presencia de parestesias severos, que limitan actividades de
autocuidado.

-Neuropatia periférica sensitiva grado 4: pérdida de reflejos tendinosos
profundos o presencia de parestesias severos, que ameritan atencion médica
urgente.

ANEXO 3 CRITERIOS DE RESPUESTA RECIST version 1.1

RESPUESTA COMPLETA

Desaparicion de las lesiones diana. Presencia de ganglios linfaticos de menos de
10 mm.

RESPUESTA PARCIAL

Disminucion de 30 % de la suma de los diametros maximos de la lesiéon diana,
tomando como referencia la suma de los diametros basales

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Aumento de 20% de la suma de los diametros de las lesiones diana, tomando
como referencia la suma de los diametros basales.

ENFERMEDAD ESTABLE

Criterios insuficientes para determinar respuesta parcial o progresion de la
enfermedad, tomando como referencia la suma de los diametros basales. “®
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Edad

género

ECOG

comorbilidades

Sitio de

metastasis

Numero
de
metastasis

histologia

Grado

histoldégico

localizacién

Qr

linea

Qr

linea

SG

SLP

respuesta

toxicidad
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