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RESUMEN

El Unico tratamiento curativo para el cancer gastrico sigue siendo cirugia, la quimiorradioterapia
neoadyuvante (QT/RTneo) ha demostrado disminucion de la estadificacion y mejorar la supervivencia. La
QT/RTneo se ha estudiado en cancer de eséfago y cancer de unién gastroesofagica, pero estos ensayos no
incluyeron enfermedad gastrica avanzada. El objetivo de nuestro estudio fue investigar el papel de la
quimiorradioterapia (QT/RT) y la quimioterapia (QT) en el tratamiento de céncer gastrico localmente
avanzado (CGLA).

METODOS. Se revisaron retrospectivamente los expedientes médicos de 102 pacientes tratados entre
diciembre de 2010 y enero de 2014, con QT/RT preoperatoria 0 quimioterapia preoperatoria (QT). Un grupo
de pacientes tratados con QT recibi6é oxaliplatino, epirribucina y fluoropirimidina, y otro grupo recibié 2
ciclos de quimioterapia Con platino / 5FU antes del inicio de la QT/RT (tratamiento adaptado para el inicio
tardio de la RT) despues de recibir QT/RT a base de platino / 5FU seguido de cirugia. Se tomar4 como
objetivo primario la respuesta al tratamiento preoperatorio y como objetivos secundarios respuesta patoldgica

posterior a cirugia y toxicidad con un seguimiento de 3 afios.

RESULTADOS. Se analizaron un total de 102 pacientes, 56 hombres y 46 mujeres con edad mediana de 54
afios, todos con adenocarcinoma gastrico, 80 (78,4%) con difuso, 22 (21,6%) histologia intestinal, sin
embargo 83 (81,3%) tenian componente de células de anillo de sello. De los 102 pacientes, 37 (36,2%)
recibieron quimioterapia y 65 (63,8%) recibieron QT/RT preoperatorio. RO cirugia radical fue posible en 41
pacientes de los cuales 27% (10/37) fueron en el grupo de QT y 47% (31/65) en el grupo QT/RT. La
progresién radioldgica se documentd en 8 (21,6%) pacientes con QT y 11 (16,9%) con QT/RT. Siete
pacientes fueron considerados inoperables y 17 fueron irresecables al final del tratamiento preoperatorio. La
carcinomatosis fue documentada durante la cirugia por laparoscopia inicial en 11 y 12 pacientes en el grupo
de QT o QT/RT, respectivamente. 10 pacientes desarrollaron complicaciones gastrointestinales vy
hematoldgicas al tratamiento con QT y 23 pacientes con QT/RT, en los que 4 pacientes en QT/RT necesitaron
reoperacion después de la cirugia. Ningun paciente en el grupo de quimioterapia alcanzé respuesta patoldgica
completa mientras que del grupo de QT/RT se logré 5 respuestas patolégicas completas. La tasa de
supervivencia de seguimiento a mediano y 3 afios fue del 11% en el grupo tratado con QT y del 23% con
QT/RT.

CONCLUSIONES. Nuestra revisién mostré una alta tasa de respuesta patoldgica en pacientes con CGLA que
recibid6 QT/RT preoperatorio seguido de gastrectomia. Los pacientes que se sometieron a tratamiento
concomitante con QT/RT mostraron resultados superiores en la supervivencia en comparacion con los que se
someten a quimioterapia. Por otro lado RO reseccion ha sido reportado como un factor predictivo para la
supervivencia en este estudio se encontraron mas pacientes con tumor resectable después de QT/RT

preoperatorio. Otra caracteristica de nuestra serie es el elevado nimero de pacientes con células de anillo de
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signo de componentes que se asocia con el pronostico. Aungue nuestro estudio tiene limitaciones debido a
gue es un pequefio estudio retrospectivo que no incluye la seleccion de pacientes con un estadio laparoscopico
inicial para considerar caracteristicas del lavado peritoneal y carcinomatosis inicial, sin embargo en pacientes
con ganglios linfaticos metastaticos voluminosos o irresectabilidad podria ser una opcién, pero mas estudios

homogéneos y mejor disefiados son necesarios.



ABSTRACT

BACKGROUND:

The only curative treatment for gastric cancer remains surgery neoadjuvant chemoradiotherapy (NACRT) has
shown decrease of staging and improve survival. La NACRT has been studied in esophagus cancer and
Gastroesophagic Junction cancer but this trials did not include advanced gastric disease. The aim of our study

was to investigate the role of Chemoradiotherapy (CTR) and chemotherapy (CT) in the treatment of LAGC.

METHOD . We retrospectively reviewed the medical records of 102 patients who were treated between
December 2010 and January 2014, with preoperatory CRT or chemotherapy preoperatory (CT).The group of
patients treated with CT received oxaliplatin,epirribucin and fluoropirimidin,the other group received 2
chemoterapy cycles with platinum/5FU prior to the start of CRT (treatment adapted for the delay start of RT)
after receiving CTR based on platinum/5FU followed by surgery evaluating parameters of resectability,

pathological response complete, prognostic with a 3-year follow-up.

RESULTS. A total 102 patients were analized ,56 man and 46 women with median age 54 years,all patients
had gastric adenocarcinoma ,80(78,4%) with difusse ,22(21.6%) intestinal histology, however 83 patients
(81.3%) had component of signet ring cells.Of the 102 patients, 37(36.2%) received chemotherapy and 65
(63.8%) received CRT preoperative. RO radical surgery was possible in 41 patients of which 27% (10/37)
were in the group of CT and 47% (31/65) CRT group . Radiological progression was documented in 8
(21.6%)patients with CT and 11 (16.9%) with CRT. 7 patients were considered inoperable and 17 were
unresectable at the end of the preoperative treatment. The carcinomatosis was documented during the surgery
by laparoscopy initial in 11 and 12 patients in the CT or CRT group respectively. 10 patients developed
complications gastrointestinal and hematologic to the treatment with CT and 23 patients with CRT, which 4
patients in CRT needed reoperation post surgery. Any patient in the chemotherapy group reached complete
pathologic response while of the CRT group achieved 5 complete pathological responses. Medium-3 years

follow-up survival rate was 11% in the group treated with CT and 23% with CRT.

CONCLUSIONS. Our revision showed a high rate of pathologic response in patients with LAGC that
received CRT preoperative followed by gastrectomy. Patients who underwent concomitant treatment with
CRT showed superior outcomes in survival when compared to those undergo chemotherapy. On the other
hand RO resection has been reported to be a predictive factor for survival in this study were found more
patients with resectable tumor after CRT preoperative. Another characteristic of our series is the high number
of patients with signet ring cells component which is associated with the prognosis Although our study has
limitations because is small retrospective study that did not include selection of patients with an initial
laparoscopic staging to consider characteristics of the peritoneal lavage and initial carcinomatosis, however in
patients with bulky metastatic lymph nodes or irresectability could be an option, but studies homogeneous

and better designed are need .



1. INTRODUCCION

El Cancer Gastrico (CG) es considerada la quinta neoplasia méas frecuentemente diagnosticada y
representa la tercera causa de muerte a nivel mundial, con un total de 95200 nuevos casos, estimando 723000
muertes en Globocan 2012.% Los pacientes con carcinoma géstrico tienen un pronéstico pobre con tasas de
supervivencia a 5 afios del 20% a 30%.EI tratamiento quirdrgico continua siendo el tratamiento angular para
el céncer gastrico no metastasico adoptdndose como estdndar las resecciones completas con margenes
negativos (gastrectomia total o subtotal) con una diseccion ganglionar extensa D2, sin embargo
aproximadamente un 35 % de pacientes son susceptibles de recibir una cirugia radical de inici6 de los cuales
solo la mitad puede alcanzar margenes negativos RO no obstante la incidencia de recurrencia locoregional o a

distancia asi como diseminacion peritoneal puede estar presente hasta en un 60% de los pacientes resecados.

Con el objetivo de mejorar estos resultados se han implementado algunas estrategias ya sea de forma
neoadyuvante o adyuvante para mejorar la tasa de reseccion completa, respuestas patologicas e impactar en la
supervivencia libre de progresion y supervivencia global de los pacientes.*® Se han descrito diferentes
ventajas teoricas del tratamiento neoadyuvante previas a la cirugia como son : eliminar enfermedad
microscopica ,subestadificacion tumoral, aumentar las tasas de resecciones R0O. Los términos QT
perioperatoria y QT neoadyuvante se sobreponen ya que es dificil obtener conclusiones puesto que en los
estudios los pacientes en su mayoria reciben adyuvancia, por otro lado la seleccion de pacientes en dichos
ensayos puede involucrar tumores esofagicos de la unidn gastro esofagica y géastricos lo que dificulta la

obtencién de resultados homogéneos para cancer gastrico.

Las guias internacionales de la practica clinica recomiendan el manejo peri operatorio con
guimioterapia como una opcidn de tratamiento en pacientes con tumores resecables a partir de un estadio T2 y
ganglios positivos .La quimiorradioterapia neoadyuvante en cancer gastrico es considerada adn en
investigacién con opcidn a una posibilidad de manejo en pacientes con enfermedad irresecable. EI manejo del
cancer gastrico requiere de un tratamiento multidisciplinario para ofrecer el mayor beneficio y todo paciente

debe ser discutido con un equipo oncolégico.



2. MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES
El cancer gastrico se origina en las células que forman la capa més interna del estémago, conocida como la

mucosa. Aproximadamente entre el 90 y el 95% de los canceres de estdmago son adenocarcinomas.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Se estima que casi un millon de nuevos casos de cancer de estomago se diagnostican al afio en el mundo, en el
2012 tuvo una incidencia de 6,8%, siendo el quinto cancer mas comun, excluyendo el cancer de piel no
melanoma y después del cancer de pulmdn, mama, colorrectal y prostata. Mas del 70% de los casos ocurren
en paises en vias de desarrollo y la mitad del total mundial se produce en Asia oriental (principalmente en
China). La relacion hombre mujer es de 2:1. Es la tercer causa de muerte por neoplasia a nivel mundial con
una mortalidad de 8.8%. “* En México, es el segundo lugar de neoplasias de tracto digestivo sélo por debajo
de céncer colorrectal. ©

Constituye ademas una de las morbilidades mas frecuentes atendidas en el Instituto de Cancerologia
(INCAN). Desafortunadamente, la mayoria de los pacientes consultan cuando la enfermedad se encuentra en

etapas avanzadas (estadios 111y IV).

La edad media al momento del diagnéstico en &reas de incidencia elevada es alrededor de 55 afios. Un 50 -
60% de las lesiones se localizan a nivel del antro pildrico, 25-30 % en el cardias y 10 a 15 % en el cuerpoy

fondo. Asf también, en la curvatura menor se localiza un 40% vy en la curvatura mayor un 12%. 9.

2.3. FACTORES DE RIESGO

Dentro de los factores de alto riesgo de cancer gastrico se encuentran: la presencia de displasia de alto grado,
antecedentes de polipdsis adenomatosa familiar, cancer colo-rectal hereditario sin polip6sis, presencia de
adenomas, es6fago de Barrett, la metaplasia intestinal, gastritis crénica atréfica, infeccion por Helicobacter
pylori y otros factores probables como pacientes postgastrectomia 0 con anemia perniciosa quienes presentan
un riesgo de 4-6 veces mayor. Otros factores de riesgo considerados como posibles, son la enfermedad de
Menetrier, la presencia de hamartomas, el bajo nivel socio econdmico, habito de tabaquismo, la ingestion
elevada de alimentos salados, ahumados, o mal conservados, la baja ingesta de frutas y vegetales, e Ingesta
elevada de alcohol. La presencia de pdlipos hiperplasicos en el estbmago, asi como polipos de glandulas
fandicas, la presencia de ulceras gastricas de tipo benigno y grupo sanguineo A (RR 2) se consideran
factores de riesgo cuestionables. Algunos factores ocupacionales como: carbén, cerdmica, caucho, madera,
también incrementan el riesgo . El Helicobacter pylori est4 fuertemente implicado en la etiologia del cancer

gastrico.



En 1994 la agencia internacional para el estudio del cancer (OMS), clasifica al Helicobacter pylori como un
carcindgeno grupo 1. El riesgo de infeccion a lo largo de toda la vida en paises desarrollados es del 40 a
60%. En paises en desarrollo puede alcanzar hasta el 90%. (condicion socioeconémica). Se asocia a un

mayor riesgo del cancer gastrico distal de tipo diferenciado (intestinal) ©7).

2.4. CLASIFICACION

Dentro de las escalas de clasificacion del cancer gastrico esta la clasificacion morfolégica endoscépica de
Borrmann: Tipo | Fangico, Tipo Il Ulcerante, Tipo Il Ulcerante — polipoide , Tipo IV Infiltrante y Tipo V
Diseminacion superficial (7.

Asi también la clasificacion patolégica de Broder, nos sirve para ver el grado de diferenciacion, el cual tiene
implicaciones pronosticas: Grado | Bien diferenciado Grado Il Moderadamente diferenciado Grado 111 Mal
diferenciado Grado IV Indiferenciado ("8,

De importancia desde el punto de vista epidemioldgico y para el abordaje clinico, estd la clasificacion
patologica de LAUREN quien clasifica al cancer gastrico en tipo intestinal, difuso y no clasificable.

El tipo intestinal representa el 50% de los casos. Es el tipo mejor diferenciado y se caracteriza por células
cohesivas que forman glandulas separadas. Histolégicamente representa metaplasia intestinal de la mucosa
gastrica. Predomina en las poblaciones de alto riesgo, por lo que se llama "de tipo epidémico”.

El tipo difuso representa el 30% de los canceres gastricos. Es menos diferenciado y se caracteriza por hojas
de células sin informacién de glandulas y a menudo implica mal prondstico; esta asociado con infiltracion de
la pared géstrica. Su frecuencia es similar en todos los paises, por lo que también se le considera
"endémico”. (%),

Estos dos subtipos tienen distintas vias de carcinogénesis. El tipo intestinal presenta una serie de lesiones
precursoras: gastritis superficial, gastritis atréfica, metaplasia intestinal y displasia. En este proceso
intervienen genes como k-ras, p-53 y DDC, que intervienen en diferentes escalones evolutivos. En el tipo
difuso no pueden distinguirse lesiones pre neoplasicas y son otros factores moleculares, como la ausencia de

cadherinas, las que intervienen en su carcinogénesis. (%"

2.5 SIGNOS Y SINTOMAS
La sintomatologia de los casos de cancer gastrico en etapa temprana y tardia difiere significativamente ; en
etapa temprana hasta un 80 % estaran asintomaticos, en tanto que en los casos avanzados los dos signos méas

importantes son pérdida de peso y dolor abdominal,se agrega natisea, vémito,intolerancia a la via oral .

2.5.1. Examen Fisico y Estudios de Laboratorio: El examen fisico de los pacientes con cancer gastrico
temprano generalmente es normal. En los casos avanzados puede encontrarse palidez, caquexia, una masa
abdominal palpable, aumento del perimetro abdominal, presencia de ascitis y la presencia de ganglios a
distancia como supraclavicular izquierdo (Virchow), axilar izquierdo (Irish), o a nivel umbilical (hermana
Maria José). 2.



Se han usado varios Marcadores Tumorales (Ca 19-9, Ca 50, Ca 12-25, ACE) en general, son muy poco

sensibles y especificos @2.

A los pacientes ya diagnosticados se les debe realizar una tomografia toraco abdominal para evaluar la

extension de la enfermedad y descartar invasion a 6rganos vecinos o metéastasis a distancia .

2.6 Etapificacion y supervivencia
Una vez que se diagnostica alguna de estas neoplasias se debe clasificar por el
sistema TNM que tiene en cuenta la profundidad de la invasion tumoral, el estado ganglionar y la presencia o

ausencia de enfermedad metastasica.

Siendo los Tla aquellos tumores que invaden lasta la ldmina propia, los T1b los que invaden hasta la
submucosa, los T2 los que invaden la capa muscular T3 aquellos con extension al tejido conectivo subseroso
(estbmago) o adventicia (es6fago) y T4 los que invaden peritoneo visceral y/o estructuras adyacentes
(estdmago) o sélo estructuras adyacentes (esdfago). NO significa sin afeccién de ganglios locorregionales. N1
a N3 clasifica la afeccion de 1 a 7 0 més ganglios en es6fago y de 1 a 16 0 mas ganglios en estémago. MO

indica sin metastasis 0 M1 con metéstasis ¥

La enfermedad localmente avanzada se define por la extension del tumor primario a la capa muscular y la
afectacion de ganglios locorregionales sin metastasis a distancia. La enfermedad temprana es aquella que no
involucra la capa muscular y que no tiene afectacion de ganglios regionales. La enfermedad metastasica es
aquella que tiene actividad tumoral a distancia y corresponde a la etapa clinica IV. La supervivencia a 5 afios

en etapa clinica IV en cualquiera de estas dos enfermedades es menor a 5%. ™

En lugares como Japon, el 68% de los casos son resecables, 17% metastasicos y 15% localmente avanzados.
En tanto que en paises como Ameérica latina al momento del diagnostico solo un 25-30% es resecables, otro

25-30 % ya es metastasico y de un 30 a 35% esta localmente avanzado. 9.

2.7. VIAS DE DISEMINACION

La diseminacién del cancer gastrico puede seguir las diferentes vias conocidas: hematégena, por vecindad,
linfatica y celdmica. Cerca del 70% de los tumores tienen metastasis ganglionares al momento del diagnéstico
y cerca del 15% tienen metastasis hepéaticas. La via hematdgena da metéstasis con mayor frecuencia al
higado, pulmdn, suprarrenales, etc. Esta es la via de diseminacién preferente de los tumores de tipo intestinal
segln Lauren. La via celémica es la que usarian células tumorales para implantarse en la superficie peritoneal
distante ). La via linftica es la via de diseminacion preferente de los tumores de tipo difuso segtin Lauren y

esta directamente relacionada con el desarrollo embrionario. De ahi, la frecuencia de compromiso de ganglios



linfaticos del tronco celiaco en tumores gastricos del tercio superior y del tercio inferior del eséfago. Ademas
de la diseminacidn a grupos ganglionares peri-gastricos, los tumores del fondo gastrico se comportan en parte
como tumores retroperitoneales y dan metastasis hacia los ganglios para-adrticos izquierdos y del hilio renal

izquierdo. © 7

. Los ganglios de drenaje linfatico gastricos se distribuyen en 3 grupos ganglionares, asi
tenemos que el nivel I: incluye los ganglios paracardiales izquierdos y derechos, los supra e infrapiloricos, los
de la curvatura menor y los de la curvatura mayor. EI nivel Il incluye los ganglios de la arteria gastrica
izquierda, los de la arteria hepatica, los del tronco celiaco, del hilio esplénico y de la arteria esplénica y el
nivel 111 los del ligamento hepatoduodenal, retropancreaticos, vena mesentérica, arteria colica media y los

para-adrticos 7).

2.8 TRATAMIENTO

La piedra angular del tratamiento del cancer géastrico es la cirugia (gastrectomia), con potencial curativo
cuando se logra una reseccién completa de la lesion (R0). Sin embargo, en més del 50% de los casos, trans-
operatoriamente, se determina que no es posible resecar la lesion. En la Gltima década, en muchos centros
oncolégicos se ha mejorado la resecabilidad de los tumores géstricos y por ende la sobrevida de estos

pacientes, usando quimioterapia con o sin radioterapia neo-adyuvantes. “®.

2.8.1 Cirugia

La extirpacion quirdrgica del estdmago (gastrectomia) es el Gnico procedimiento curativo que existe, por lo
gue es muy importante tomar muy en cuenta los criterios de irresecabilidad e inoperabilidad que se describen
posteriormente en el protocolo de manejo para el cancer gastrico acorde a las guias de tratamiento, para poder
ofrecer una cirugia con intento curativo. Existen estudios que demuestran que la reseccion completa sin
residual (RO), es el factor prondstico mas importante. Estudios grandes con mas de 1,500 pacientes operados
demuestran una notable diferencia en la sobrevida de los pacientes con una reseccién quirdrgica RO versus

pacientes en quienes hubo residual microscépico (R1) o macroscépico (R2). *©.

Asi mismo para poder estadificar adecuadamente es importante hacer una linfadenectomia por lo menos D1
(primer nivel ganglionar). Cuando se habla de una linfadenectomia D2, se incluyen los niveles | y 11, y cuando
se habla de una D3 se incluyen los 3 niveles ganglionares. Dentro de las ventajas que se mencionan en varios
estudios para la linfadenectomia D1 encontramos menor morbi-mortalidad, menor tiempo quirdrgico, menos
estancia hospitalaria y menos casos que necesiten reintervencion quirdrgica. Otros estudios apoyan la
linfadenctomia D2 pues han demostrado mayor sobrevida a 5 afios y menor tasa de recurrencia, aunque en
estudios de meta-analisis, no se ha demostrado una diferencia estadisticamente significativa en sobrevida

19)

global. ®. En algunos pacientes, un procedimiento de derivacién (bypass) quirtrgica puede brindar alivio a

los sintomas por obstruccién intestinal, usualmente a través de una gastro-yeyunostomia proximal.



Para los pacientes en los cuales la cirugia no es una opcién por que se consideren irresecables ,estrategias

perioperatorias como la quimioterapia y la radioterapia pueden ser de utilidad. ©*.

La neoadyuvancia tiene varias ventajas teoricas:

= La terapia puede disminuir el tamafio y la penetracion tumoral en la pared y ayudar al “downstagign”
del tumor permitiendo reseccion completa de tumores previamente considerados irresecables, es

decir aumenta el porcentaje de resecciones RO.

= Los voliumenes de radiacion son mas precisos y los tejidos estan mejor oxigenados cuando la RT se

administra preoperatoriamente.

= La morbilidad postoperatoria y la significativa pérdida de peso de mas del 10% excluye la

administracién de tratamiento adyuvante en méas del 30% de los pacientes.

= EIl tratamiento neoadyuvante proporciona un mecanismo Unico in vivo para valorar la respuesta a

agentes quimioterapicos y una oportunidad para estudiar los cambios moleculares con el tratamiento.

= En los Gltimos 10 afios 4 estudios investigan el papel de la QT neoadyuvante en el cancer gastrico
resecable. EI més notable en el MEDICAL RESEARCH COUNCIL ADYUVANT GASTRIC
INFUSIONAL CHEMOTHERAPY (MAGIC trial) publicado en 2006. Este estudio ha tenido un
fuerte impacto en el manejo del cancer gastrico resecable. 503 Pacientes se randomizaron a cirugia
sola o 3 ciclos preoperatorios de epirubicina, cisplatino y 5 FU seguidos de cirugia y luego otros 3
ciclos postoperatorios. Con una media de seguimiento de 4 afios habia una mejora significativa de la
supervivencia global a 5 afios (36% frente a 23%) y del intervalo libre de enfermedad en los
pacientes sometidos a QT perioperatoria sin afectar a la morbilidad postoperatoria. Estos resultados
apoyan el uso de esta estrategia de tratamiento como una opcién para los pacientes con céancer

gastrico resecable como alternativa a la Quimioradioterapia postoperatoria (esquema de Macdonald)
@1)

En resumen el tratamiento Neoadyuvante se ha convertido en el estandar approach en muchos centros para
pacientes con Ca gastrico localmente avanzado resecable (T3 cualquier N). La RT como parte del tratamiento
neoadyuvante se reserva COmo una estrategia apropiada para tumores de la UGE o eso6fago distal

(adenocarcinomas) aunque las indicaciones no estan claras todavia ®?.



2.8.2 Quimioterapia: Se utiliza como terapia neo adyuvante para tumores localmente avanzados, para
permitir una reseccion quirdrgica posterior o como tratamiento complementario postoperatorio que permite en

algunos grupos de pacientes mejorar la sobrevida .

Quimioterapia perioperatoria MAGIC es un estudio fase 11l de pacientes con adenocarcinomas resecables de
estdmago (75%), eséfago distal (15%) y union gastroesofagica (10%), donde la quimioterapia perioperatoria
con esquema ECF (Epirrubicina, Cisplatino y 5fluoracilo), administrando 3 ciclos preoperatorios y 3
postoperatorios cada 21 dias, comparada con la cirugia sola, mejora la supervivencia global a 5 afios (36%
vs. 23%) (HR 0,75; 95% CI,0, 6-0,93; p = 0,009), la supervivencia libre de progresién (30% vs. 18%) (HR
0,66; 95% Cl, 0,53-0,81; p = 0,001) y la subestadificacion (51% vs. 36%) (p = 0,002). (15). FFCD 9703 es
un estudio fase Il de pacientes con adenocarcinomas gastrico y de esofago distal resecables; compara
cisplatino/5-fluoracilo neoadyuvante x 2-3 ciclos frente a cirugia sola. La quimioterapia neoadyuvante
aumento la tasa de reseccion curativa: 87% vs. 74% (p = 0,04), la SVLE a 5 afios (34% vs. 21%) (HR 0,65
95% Cl, 0,48-0,89 p = 0,003), la SVG a 5 afios (38% vs. 24%) (HR 0,69 95% ClI, 0,5-0,9 p = 0,02); por el
contrario, no aumento la mortalidad ni la morbilidad post-operatoria (21 ). Con base en esta evidencia, las
guias de manejo NCCN y ESMO recomiendan, con un nivel de evidencia I-A, el esquema MAGIC y FFCD
perioperatorio en pacientes con cancer géstrico resecable ®®. De acuerdo a las guias de manejo institucional
dentro del protocolo de manejo, se inicia con quimioterapia neoadyuvante a partir de tumores T2a- N1, y

segln la respuesta que se tenga van a cirugia o a quimioterapia paliativa.

2.8.3 Quimio radioterapia neo adyuvante.

Para céncer gastrico hay una menor evidencia que apoye el uso de tratamiento preoperatorio con Quimio
Radioterapia; el estudio POET y CROSS han establecido el beneficio en términos de supervivencia y
resecciones completas con el tratamiento combinado de QT-RT en tumores esofagicos y de unioén gastro
esofagica. **’Sin embargo estos datos no han podido ser del todo extrapolados a los tumores con localizacion
gastrica puesto que la informacion que se tiene son de estudios Fase 1. En este escenario de un tratamiento
concomitante preoperatorio se observa que con quimio y radioterapia tienen un promedio de Respuestas
globales de 56% con 11% de respuestas patolégicas completas en tumores gastricos irresecables resultados

similares se han obtenido por otros autores incluso con otra combinacién de drogas como los taxanos.”*®

En el 2004 Ajani tratd 34 pacientes con tumores gastricos quienes recibieron 2 cursos de quimioterapia con
cisplatino ,5FU,paclitaxel seguidos de Radioterapia con 5-FU, 93% fueron llevados a reseccion ,la respuesta
patolégica completa se reporté en un 20% y este grupo de pacientes alcanz6 una supervivencia media de 64
meses para el resto de los pacientes se reportaron 37 meses de supervivencia ®® Hasta la fecha no hay un
estudio que compare una estrategia de quimioterapia frente a la quimio radioterapia en el escenario neo

adyuvante el estudio TOPGEAR esta en marcha y respondera esta pregunta.
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2.8.3.1 Tratamiento adyuvante

A pesar de una reseccion quirlrgica adecuada, la supervivencia a 5 afios en el carcinoma gastrico es de un 30-
50% en estadios Il y del 10-20% en estadios Il en estudios occidentales; en estudios japoneses es del 70%
para estadios 11 y 40% estadios 111 ®®. Se han publicado mdltiples estudios randomizados sobre el valor de la
quimioterapia adyuvante en cancer gastrico tanto occidentales como asiaticos. Los méas importantes se
recogen en dos metanalisis. En 1993, Hermans reunio 11 ensayos con 2.096 pacientes a partir de ensayos
publicados desde 1980. La utilizacién de esquemas basados en fluoruracilo como el FAM (Fluoruracilo,
Adriamicina, Mitomicina) no demuestran un beneficio significativo en supervivencia. Posteriormente, en
1999 Earle publicé un meta-analisis recogiendo 13 ensayos con 1.990 pacientes; encontrd una tendencia no
significativa al beneficio de la quimioterapia adyuvante, sugiriendo que el grupo que mas puede beneficiarse
son los pacientes con ganglios positivos ?”. Sin embargo, el dato mas importante sobre el tratamiento
adyuvante en carcinoma gastrico ha sido recientemente publicado. El fallo local en pacientes sometidos a
cirugia radical es del 3040% segun los diferentes estadios. Este es el motivo por el que en 1,991 se puso en
marcha un ensayo randomizado multicéntrico que ha comparado la cirugia radical sola con la combinacién de
cirugia, radioterapia y quimioterapia adyuvante basada en 5fluoruracilo. Con 556 pacientes reclutados y una
mediana de seguimiento de 3,3 afios, el tratamiento adyuvante ha demostrado un beneficio significativo del
44% en la supervivencia libre de enfermedad y del 28% en la supervivencia global. Este estudio ha
determinado que el tratamiento adyuvante después de cirugia con radioterapia y quimioterapia se considere

estandar en tumores de alto riesgo ®®.

2.9 SUPERVIVENCIA.

La supervivencia del carcinoma gastrico a 5 afios sigue siendo muy pobre: entre el 5-15% globalmente,
debido a que la mayoria de los pacientes se diagnostican con la enfermedad avanzada ©.

Naturalmente, los pacientes a quienes se les diagnostica cancer gastrico en etapas tempranas tienen mejor
sobrevida, como se puede observar en la siguiente tabla, que segin Scout A. Hundaht, Herman R. Menck et
al, en la base nacional de datos de datos reportados sobre cancer gastrico en la revista Cancer 80:233-41, de
1997; nos muestran los porcentajes de supervivencia al primer, segundo y quinto afio de vida; los porcentajes
de presentacién para cada uno de los estadios fueron; para el estadio I, 18%; para el I, 15%; para el IlI,
27% y para el IV, 39%.

Supervivencia en funcion del estadio 1 afio (%) 2 afios (%) 5 afios (%) la 78 74 71 |b 81 72 56 Il 72 55 37
111a543318111b4928 111V 2395

AUn en paises desarrollados como estados unidos,, la mayoria de los casos se diagnostican en estadios
avanzados (etapas Il y I1V). Podemos observar como la sobrevida es mejor en estadios tempranos llegando
hasta un 71% en estadio 1a a los 5 afios, en tanto que en estadio 1V solo observamos una sobrevida de un 5%

a5 afios ®,
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2.10 CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD PACIENTE INOPERABLE.

2.10.1. Laparoscopia Diagnostica
= Lavado peritoneal con 250 cc de solucion salina o aspirar si hay ascitis.
= Citologia transoperatoria.
= Siel liquido es positivo considerar omitir procedimiento vs cirugia paliativa.
= Encasos de presentar obstruccion considerar derivacion

»  Sino hay signos de irresecabilidad realizar laparotomia.

2.11 ESQUEMAS DEL ABORDAJE TERAPEUTICO DE LOS PACIENTES CON CANCER
GASTRICO SEGUN PROTOCOLO DEL INCAN 2013

En todos los pacientes se debe establecer la etapa. En caso de ser sometido de inicio a cirugia radical se
aplicara la etapificacion TNM 72 edicion del 2010. En casos de enfermedad localmente avanzada, se debe
establecer en la mayoria de lo posible la etapa a través de TAC abdomen y pelvis, ultrasonido endoscépico y
en casos seleccionados laparoscopia etapificadora.

2.11. 1. Post- gastrectomia total o subtotal (QT adyuvante)

a) Tener etapificacion

b) Recibiran tratamiento adyuvante todos aquellos pacientes con etapa Ib-1V
¢) Generalmente con la combinacién QT-RT

d) El esquema de quimioterapia para 11A-1V es:

1. Cisplatino 80mg/m2 dial
5FU 800 mg/ m2 dias 1-4

1.1) Cada 3 semanas

1.2) Total de 6 ciclos

1.3) Se deberd iniciar inmediatamente sin importar la fecha del inicio de la RT

1.4) En caso de toxicidad durante la QT-RT se podré aplicar el ciclo de quimioterapia cada 4 semanas.
1.5) Considerar el uso de Filgastrim profilactico

1.5) En caso de haber contraindicacion para recibir cisplatino, solo se aplicara el 5FU.

2.- Fluorouracilo 425 mg/m2 semanal por 24 semanas
Acido folinico 20 mg/m2 intravenoso, semanal por 24 semanas

En pacientes con etapa IB y/o esté contraindicado el uso del platino.

2.11.2. Localmente avanzado (tratamiento neoadyuvante)
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a)

b)

a)

Tener TAC abdomen y pelvis y endoscopia digestiva alta para tener pardmetro de respuesta. Se
complementara etapificacion con USG endoscépico en casos de duda con estudio de TAC y se
realizara laparoscopia etapificadora en casos seleccionados (datos indirectos pero no claros de
enfermedad extragastrica). Se incluiran todos los pacientes con presencia de enfermedad ganglionar

locoregional y/o invasion a serosa o estructuras adyacentes.

Se puede utilizar QT 60 QT-RT neoadyuvante. Por datos antes referidos (en el rubro de
adenocarcinoma de la Unién GE y es6fago distal), se ha decidido proponer la combinacion QT-RT

concomitante neoadyuvante.

QT-RT concomitante, preoperatoria

Esquema de QT:

Esquema 1:

1) Cisplatino 80 mg/m2 dia 1l

2) 5FU 800 mg/m2/dia por 4 dias

*De ser posible se iniciara al mismo tiempo la QT y RT

*Si hay retraso en la RT, iniciaremos con QT 2-3 ciclos, seguido de la QT-RT concomitante

*Si después del 3er ciclo no ha iniciard la RT, se debe pedir TAC para valorar respuesta y de ser

necesario valoracion quirdrgico ain sin la RT

Esquema 2
a. Carboplatino AUC=5dial
b. Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
*Dosis de la QT neoadyuvante
*En cuanto se inicie la RT, la dosis debe ser modificada a:
a. Carboplatino AUC=2
b. Paclitaxel 40 mg/m2

Aplicacion semanal, durante 4 semanas.

Esquema 3 (en caso de contraindicacion del cisplatino y/o paclitaxel)
a. Carboplatino (AUCD5)
b. 5FU 800 mg/m2 dias 1-4

Comentarios

* Se requiere de catéter central para la infusion del 5FU.

* Se debe iniciar la quimioterapia de manera inmediata con intento de mejorar sintomas.
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b) QT peri-operatoria
En pacientes que este contraindicado el uso de RT, se podra dar la QT neoadyuvante. El esquema de

QT a utilizar sera el mismo de

Esquema 1
1) Cisplatino 80 mg/m2 dia 1
2) 5FU 800 mg/m2/dia por 4 dias

Se aplicaran 3 ciclos de QT
Cada 3 semanas

Se debe pedir TAC para evaluar respuesta (después del 3er ciclo)

Esquema 2 (en caso de contraindicacion del cisplatino, >65 afios)
1) Carboplatino AUC=5dial
2) Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1

Si hay respuesta completa o parcial o enfermedad estable, el paciente deber ser valorado por Gastro-
cirugia a considerar reseccién quirdrgica.

Si hay Progresion proponer quimioterapia de 22 linea versus el mejor tratamiento de soporte (MSM)

¢) Tratamiento post-cirugia
Si el paciente fue sometido a reseccion quirtrgica radical, deber4 complementarse el tratamiento

adyuvante con QT.

De lograrse respuesta patolégica completa o residual menor (T1-3, NO-1) se debera completar con 2
a4 ciclos mas de QT con mismo esquema.

De tener residual T4 6 N2-3 a considerar cambio de esquema de QT
e Sirecibid Cisplatino-5Fu proponer:

o Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1, cada 3 semanas por 4 ciclos.
e Sirecibid Paclitaxel-carboplatino proponer:

o 5FU 800 mg/m2/dia por 4 dias, cada 3 semanas por 4 ciclos

Casos especiales se discutirdn en sesion conjunta Gastro-RT-O.Médica
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2.12. FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON EL PACIENTE
2.12.1. Edad y sexo. La edad menor de 40 afios se asocia a tumores con peores caracteristicas clinicas y
patoldgicas, aumentando los tumores poco diferenciados o con histologia de células en anillo de sello. El

sexo femenino se asocia a un mejor pronostico en algunos estudios.

2.12.2 Nivel socioeconémico bajo. Puede asociarse a un mayor indice de enfermedad avanzada y a un mayor

nimero de enfermedades asociadas

2.8.3 Pérdida de peso. La pérdida de peso es un factor independiente de mal prondstico de supervivencia en
estos pacientes. Ademas conlleva una peor tolerancia al tratamiento de quimioterapia basado en
5fluoruracilo, incrementando la toxicidad de mucositis y sindrome palmo-plantar secundaria a déficits

nutricionales de glutamina y vitamina B6 respectivamente ©°.

2.13. FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON EL TUMOR

2.13.1 Localizacion. Los tumores localizados en el tercio proximal o unién cardio-esofagica conllevan un
peor prondstico y un aumento de la frecuencia de tumores difusos segin Lauren.

Se ha observado mejor pronostico cuando se localiza en la mitad distal del estdmago y curvatura mayor.
Profundidad de la invasidn, invasién muscular, invasion serosa u érganos vecinos e invasion Ganglionar. Se
ha observado un 44% sobrevida a 5 afios en pacientes con ganglios negativos.; 11.4% en pacientes con

ganglios positivos Y.

Aspectos histolégicosEn una revisién retrospectiva sobre 504 pacientes se ha analizado el tipo histoldgico
como factor pronéstico de progresion y supervivencia del carcinoma géstrico, dividiendo los tumores en bien
diferenciados y pobremente diferenciados. Son tumores bien diferenciados los adenocarcinomas papilares y
tubulares, los carcinomas medulares y los carcinomas mucinosos bien diferenciados. Se consideran tumores
pobremente diferenciados el carcinoma escirro pobremente diferenciado, el carcinoma de células en anillo de

sello y el carcinoma mucinoso pobremente diferenciado. ¢2.

El tipo carcinoma mucoso, conocido también como aquel que contiene mas del 50% de mucina extracelular es
un subtipo poco frecuente que constituye el 3-5% de los tumores gastricos. Se asocia a un peor prondstico en
supervivencia porque se asocia a tumores mas avanzados ©®. Los tumores difusos segin Lauren tienen peor

prondstico que los adenocarcinomas intestinales.
La presencia de tumor en los margenes quirtrgicos implica recidiva local y por tanto, mal prondstico.

Cuando hay infiltrado inflamatorio denso entre el tumor y el tejido normal, asociado con frecuencia a cambios

degenerativos del tumor, hay mejor pronéstico ©*.
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer gastrico constituye la segunda causa de muerte por cancer en el mundo, la deteccidn temprana solo
es posible en un 30% de los casos y la mayoria de los pacientes se diagnostican con una carga tumoral alta e
incluso afeccion metastasica .El tratamiento quirdrgico sigue manteniéndose como la piedra angular en el
manejo de esta neoplasia también se considera que el pronostico de la enfermedad va a estar dado por el tipo
de reseccion quirdrgica que se realiza, siendo lo méas adecuado una reseccidn con intencién curativa en la que

no se deja enfermedad residual macro ni microscopica (RO ) .

Sin embargo, en algunos casos el estudio de extensién de enfermedad previo nos indica la imposibilidad de
realizar una cirugia de ese tipo, por ejemplo cuando existe un severa afeccién locoregional que impide un
tratamiento quirdrgico sin enfermedad residual y los pacientes que dentro de ese contexto son sometidos a
cirugia muestran una pobre sobrevida en razon que se les termina realizando un procedimiento quirdrgico
sub-6ptimo. Se han reportado estudios que muestran beneficio con el tratamiento neoadyuvante en el
contexto de pacientes con cancer gastrico con enfermedad localmente avanzada. Debido a las ventajas que
ofrece este tratamiento, se ha planteado la pregunta de investigacion de cual es el beneficio de un tratamiento
neoadyuvante con quimioradioterapia y quimioterapia en funcién de las tasas de reseccién y supervivencia

media de los pacientes con cancer gastrico localmente avanzado.

4. JUSTIFICACION.

A pesar del tratamiento quirdrgico con intencion curativa la tasa de supervivencia a los 5 afios es
aproximadamente del 35%, con una tasa de recaida local del 40% . Estos resultados ponen de manifiesto la
necesidad por tanto de realizar un tratamiento asociado a la cirugia para mejorar estos porcentajes.

Durante los Gltimos veinte afios, el valor de tratamiento neoadyuvante y adyuvante con QT y RT en
pacientes con cancer gastrico ha cambiado sustancialmente. Este cambio se ha debido sobre todo a la
aparicion de estudios, los cuales utilizan nuevos regimenes de quimioterapia que junto con los avances en la
planificacién del tratamiento con radioterapia han permitido aumentar la supervivencia global y mejorar la

calidad de vida de estos pacientes.

La administraciéon de quimioterapia perioperatoria demostré beneficio en supervivencia global y por otro
lado la administracion postoperatoria de quimio radioterapia postoperatoria constituye un estandar mas
establecido aunque un 30% de pacientes no logran completar el tratamiento cabe sefialar que estos estudios
incluyeron la minoria de pacientes con afeccién locoregional que se catalogan como irresecables al

diagnostico.

Con el objetivo de disminuir las tasa de recurrencia 0 metastasis y mejorar la sobrevida se han desarrollados

se han desarrollado estrategias complementarias a la cirugia, para el caso del tratamiento neoadyuvante se
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prefiere al tratamiento posoperatorio por la mejor tolerabilidad del mismo, y por la informacion de los
estudios previamente comentados es una practica estandar adoptada , con respecto al beneficio del tratamiento
preoperatorio con quimioraditerapia se tienen reportes de estudios con un menor nimero de pacientes en los
cudles informan sobre un beneficio en la tasa de resecciones , es necesario evaluar la efectividad de ambas
modalidades de tratamiento ( quimioterapia , quimioradioterapia) en poblacién mexicana ya que de haber un
beneficio en supervivencia media , supervivencia libre de progresion ,tasa de resecciones o respuestas
patoldgicas esto justificaria protocolizar las decisiones de tratamiento , ampliaria el panorama para identificar

a los pacientes con cancer gastrico que se beneficien de un tratamiento integral en esta neoplasia.

5. HIPOTESIS.
El tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer gastrico, incrementa las tasas de reseccién asi como

parametros de supervivencia media y supervivencia libre de progresion.

6. OBJETIVOS:
6.1 Objetivo General.
Determinar si el tratamiento neoadyuvante que incluye quimioterapia y quimioradioterapia para los pacientes

con cancer gastrico incrementa la supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

6.2 Objetivos Especificos:

Evaluar el efecto del tratamiento neoadyuvante sobre la tasa de resecciones completas en pacientes con cancer
géstrico.

Identificar el efecto del tratamiento neoadyuvante asociado a las respuestas patolégicas y estadificacién.

Identificar el porcentaje de toxicidades secundarias y complicaciones con el tratamiento neoadyuvante.
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 Tipo de Estudio.
Estudio analitico (descriptivo) observacional de cohorte retrospectivo.

7.2 Poblacién de Estudio.
Pacientes tratados por cancer gastrico de la Clinica de Tumores Digestivos del Instituto Nacional de

Cancerologia México, durante el periodo de enero del 2011 a septiembre del 2014.

7.3 Criterios de Seleccion de la Muestra.

7.3.1 Criterios de Inclusion.

Los sujetos que cumplieron con todos los criterios a continuacion enumerados se incluyeron en el estudio:

1.

2
3.
4

7.

Hombre o mujer de 18 afios de edad o mayor.

Adenocarcinoma géastrico confirmado histolégicamente.

Adenocarcinoma géastrico localmente avanzado o metastasico.

Funcién bioquimica adecuada para recibir un tratamiento neoadyuvante identificada por los
siguientes parametros.

a. Un conteo absoluto de neutréfilos > 1.5 x 10%L con un conteo de glébulos blancos < 20 x
10°/L.

Plaquetas > 100 x 10%/L.

Hemoglobina > 9 g/dl

ALT y AST < 2.5 veces el limite superior normal.

Bilirrubina directa < 1.5 veces el limite superior normal.

-~ 0o a0 T

Fosfatasa alcalina < 3 veces el limite superior normal.

LDH < 3 veces el limite superior normal en ausencia de hemdlisis.

=2 @

Depuracion de creatinina > 50 ml/min medida o calculada con la ecuacion de Cockroft-Gault.

(vea el anexo A)

i. Estado funcional de 0 a 2 segun escala de ECOG (vea el anexo B).

j- Ausencia de una afeccion médica no controlada, concomitante y significativa incluyendo,
pero sin limitarse a, enfermedad renal, hepatica, hematolégica, gastrointestinal, endocrina,
pulmonar, cardiaca, neuroldgica, cerebral o psiquiatrica.

Enfermedad medible o evaluable radiograficamente segun los criterios de RECIST 1.1.

Mujeres en edad reproductiva que aceptaron tomar medidas adecuadas para evitar un embarazo

(vea el anexo D métodos permitidos con una eficacia de al menos el 99% para evitar embarazos)

Informacion completa en expedientes electronicos.

7.3.2Criterios de No Inclusion.

1.

Pacientes con cancer gastrico metastasico
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2. Pacientes con diagndstico de cancer gastrico que fueron llevados a manejo quirdrgico inicial.
3. Pacientes con funcion bioguimica y clinica inadecuada que no permitid el establecer un tratamiento
neoadyuvante .
7.3.3 Criterios de Exclusion.
No aplica por ser un estudio retrospectivo transversal.

7.3.4 Criterios de Eliminacion.

Informacion requerida incompleta.

8 VARIABLES DE ESTUDIO.

8.1 VARIABLE INDEPENDIENTE.

e Tratamiento Neoadyuvante.

-Definicion conceptual :La quimioterapia neoadyuvante es la que se administracion de citotoxicos sistémicos
previo al tratamiento quirdrgico y la quimioradioterapia neoadyuvante es el tratamiento combinado de
citotoxicos sistémicos cmas un tratamiento de radioterapia administrados previo a la cirugia.
-Definicién Operativa :Esquema de tratamiento recibido por el paciente descrito en la historia clinica.
-Escala de Medicion : Cualitativa Nominal.
-Unidad de Medicion:

1.Quimiterapia Neodyuvante

2. Quimioradioterapia Neoadyuvante.

8.2 VARIABLE DEPENDIENTE.

e  Supervivencia Global
-Definicién conceptual: Tiempo de vida transcurrido desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de muerte
causada por cancer (datos obtenidos del expediente electronico).
-Definicidn Operativa : Tiempo en afios calendario desde el diagnéstico de céncer gastrico hasta el estado
actual del paciente( vivo o muerto)al momento de la recoleccion de datos descrito en la historia clinica del
paciente o por medio de via telefonica.
-Escala de Medicion : Cuantitativa continua.
-Unidad de Medicion:afios.

e Supervivencia Libre de Progresion
-Definicidn conceptual :Tiempo transcurrido desde la fecha del diagndstico hasta la fecha de documentacion
de recurrencia de la enfermedad ( por imagen o biopsia).
-Definicién Operativa : Tiempo en afios calendario desde el diagnostico de cancer gastrico hasta el el

momento de la recurrencia de la enfermedad descrito en la historia clinica del paciente .
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-Escala de Medicion : Cuantitativa continua .
-Unidad de Medicion:afios
e Tasa de Resecciones Completas (R0)
-Definicién Conceptual : Reseccidon quirdrgica completa, sin tumor residual y margenes macro y
microscopicos negativos.
-Definicidn operativa : Tipo de cirugia asi como hallazgos descrito en la técnica quirdrgica y el reporte de
patologia emitidos en la historia clinica del paciente.
-Escala de Medicion : Cualitativa nominal
-Unidad de Medicién:
1. RO Reseccion completa sin residual macroscépico ni microscépico.
2. R1 Reseccidn quirdrgica con residual microscopico.
3. R2 Reseccidn quirdrgica con residual macroscépico
e Respuesta Patolégica Completa
-Definicion conceptual : Ausencia de células neoplésicas a nivel gastrico y en ganglios linfaticos evaluados en
el reporte patoldgico de la pieza quirdrgica.
-Definicién Operativa :Caracteristicas del cancer registradas en el reporte de patologia de la historia clinica
del paciente.
-Escala de Medicion : Cualitiva Nominal
-Unidad de Medicién:
0. Sin respuesta patoldgica completa
1. Respuesta patoldgica completa.
e Etapificacion
-Definicién conceptual: Se midi6 segun los criterios de TNM de cancer gastrico
-Definicién Operativa : Estadio de cancer gastrico descrito en las caracteristicas registradas en la historia
clinica del paciente.
-Escala de Medicion : Cuantitativa discreta
-Unidad de Medicion:

0. No valorable

1.1

2. 11A
3.11B

4. 1A
5. 1IB
6. 111 C
7.1V
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8.3 TOXICIDAD

-Definicién conceptual: Es la consecuencia indirecta y generalmente no deseada del uso de un medicamento
o terapia.

-Definicién Operativa : Revision de los grados de toxicidad reportados en los expedientes clinicos. Las
clasificaciones mas empleadas para la toxicidad son las de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
del Nacional Cancer Institute (NCI). La gradacion de los sintomas o signos va desde la ausencia de toxicidad
(grado 0) hasta la maxima toxicidad registrada (grado 4). En general puede dividirse en toxicidad
hematoldgica ,gastrointestinal,renal

-Escala de Medicion : Cualitativa nominal

-Unidad de Medicién:

1. Grado 1

2. Grado 2

3. Grado 3

4.Grado 4

8.4 VARIABLES CONFUSORAS.
Lesiones no medibles identificadas en la tomografia.
Tiempo de realizacién de cirugia.

Ausencia de cirugia laparoscépica inicial.

9. TAMANO DE MUESTRA

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por casos consecutivos.

10. ANALISIS ESTADISTICO.
Para la descripcion de las variables continuas se utilizaron medidas de tendencia central caracterizadas por
promedios y desviacion estandar , las variables categéricas cualitativas se utiliz6 estadistica inferencial
usando una tabla de frecuencias y proporciones. Las comparaciones inferenciales fueron evaluadas con la
prueba T Student o Mann-Whitney U de acuerdo a la distribucion ( normal o anormal) determinada por la
prueba Kolmogorov- Smirnov.
Una prueba de chi cuadrada o test exacto de Fisher se utiliz para analizar y comparar las diferencias clinico
patoldgicas entre los pacientes que recibieron quimioterapia o quimioradioterapia.
Para identificar las variables asociadas con el desenlace de supervivencia, tasas de reseccion y respuesta
patolégica completa se utilizo un analisis univariado y regresion logistica.
La supervivencia global y supervivencia libre de progresion fueron analizadas mediante curvas de Kaplan —
Meier y la comparacién entre los tratamientos fue evaluada con long-rank test(todas las variables fueron
dicotomizadas para el analisis de supervivencia).
El ajuste de potenciales variables confusoras fue conducido por andlisis de estratificacién log- Rank y por

analisis de regresion multivariada con el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
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Todos los valores de p reportados fueron a dos colas ,con un valor definido de significancia estadistica de
p=0.05.
Los analisis fueron evaluados usando el software SPSS( version 22;SPSS,Inc.,Chicago,IL,USA).

11. DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO.
1. La investigacion se realiz6 en el departamento de Tumores Digestivos del Instituto Nacional de
Cancerologia, se realiz6 una blsqueda consecutiva de los expedientes de pacientes con cancer gastrico que

recibieron tratamiento neoadyuvante quienes cumplian los criterios de inclusidn descritos previamente.

2. Posteriormente se revisaron los expedientes de los casos en cuestion y se procedio a llenar los datos

contenidos en la hoja de recoleccion de datos . (Anexo 1)

3. De todos los pacientes incluidos se recolectaron los siguientes datos: sexo, edad, ECOG, sitio de tumor
primario, subtipo histolégico de Lauren y grado, extension de la enfermedad al diagndstico, tratamiento
oncolégico neoadyuvante, tipo de reseccion quirdrgica, etapificacién patoldgica,presencia de respuesta

patologica completa, fecha de progresion ( recaida) asi como la fecha de Gltima visita,toxicidad al tratamiento.

4. La descripcién de la evaluacion clinica en cada consulta médica con examenes de laboratorio realizados
previamente fue con el fin de identificar algln tipo y grado de toxicidad.
Se revisaron los reportes de tomografia computada de térax y abdomen con medio de contraste al

finalizar el tratamiento neoadyuvante, para identificar la respuesta objetiva o lesién no medible.

5.La informacion registrada en la cédula de recoleccidn de datos estaba constituida de 5 secciones la primera
estaba destinada a los datos de identificacion del paciente, la segunda al diagndstico oncologico, la tercera a
su tratamiento, la cuarta a los resultados de las evaluaciones tomograficas del paciente en el estudio,la quinta
a los resultados posterior al tratamiento neoadyuvante , en la seccidn seis se especifican las toxicidades y por
ultimo el seguimiento de los pacientes reportando la fecha de progresion y/o muerte . Se presenta en anexo 2.
6. Se identificaron las caracteristicas generales de los pacientes de cada cohorte de tratamiento (quimioterapia,
quimioradioterapia) para evaluar si habia alguna diferencia entre los diferentes tipos de tratamiento
neoadyuvante.

7. El seguimiento se hizo por un total de 3 afios. Los datos obtenidos se fueron recolectados en el modelo de

recoleccion de datos.
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12. RESULTADOS.

Resultado N°1
Un total de 107 pacientes fueron analizados, 55 hombres y 52 mujeres con una media de 53 afios, todos los
paciente tuvieron el diagndstico de adenocarcinoma, 75 (69%) de histologia difusa, 20 (18.7%) histologia

intestinal, de todas formas 31 pacientes (58%) tuvieron componente en células en anillo de sello.

Grafico N°1 Grupos por edad, sexo e histologia.
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Resultado N°2
De los 107 pacientes 37 (36,2%) recibieron quimioterapia y 65(63,8%) recibieron QT/RT preoperatoria.
Cirugia radical RO fue posible en 41 pacientes de los cuales 27% (10/37) fueron del grupo de quimioterapia y
47 % ( 31/65) del grupo de QT/RT.

TABLA N° 1 Modalidad de tratamiento neoadyuvante

Sexo

Femenino | Masculino | Total

Tratamiento | QT neoadyuvante Recuento | »¢ 17 43
wfila 16050 |395% | 100,0%
QT/RT neoadyuvante | Recuento | »¢ 38 64
wfila 14069 |594% | 100,0%
Total Recuento 52 55 107
% fila

48,6% 51,4% 100,0%

Figura N°2 Pacientes que fueron operados en quienes recibieron QT vs QT/RT.
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Figura N°3 Tipo de cirugia realizada.
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Resultado N° 3

Progresion radioldgica fue documentado en 8 pacientes (21,6%) en el grupo de quimioterapia, y 11 (16,9%)
con quimioradioterapia. Siete pacientes fueron considerados inoperables y 17 fueron considerados
irresecables en el final del tratamiento preoperatorio. Carcinomatosis peritoneal fue documentada durante la

cirugia en 11y 12 pacientes en el grupo de quimioterapia o quimiorapioterapia respectivamente.
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Figura N°4 Etapificacion Patol6gica
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Diez pacientes desarrollaron complicaciones gastrointestinales y hematolégicas en el grupo de quimioterapia
y 23 pacientes en el grupo de quimiorradioterapia de los cuales 4 pacientes con QT/RT necesitaron
reoperacion después de la cirugia. Ningln paciente en el grupo de quimioterapia logré respuesta patolégica

completa mientras en el grupo de QT/RT se obtuvo 6 respuestas patologicas completas.
Resultado N°4

La media de seguimiento fue 3 afios y la tasa de supervivencia fue 11% en el grupo tratado con QT y 23 % en

el grupo con QT/RT.
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13. CONCLUSIONES.

Nuestra revision mostré una alta respuesta patologica en pacientes con cancer gastrico localmente
avanzado que recibié QT/RT preoperatoria seguido de gastrectomia. Pacientes en quienes recibian tratamiento
concomitante con QT/RT mostraron mejores resultados en términos de supervivencia en comparacion de

pacientes que recibieron s6lo quimioterapia.

Por otro lado la reseccién RO ha sido reportada como un factor predictivo de supervivencia en este
estudio encontrandose mayormente en pacientes con tumor resecable después de QT/RT preoperatoria.
Otra caracteristica de nuestra serie es el alto nimero de pacientes con componente de células en anillo de sello

el cual es asociado a pobre prondstico.

Aunque nuestro estudio tuvo limitaciones por ser una cohorte retrospectiva pequefia, por lo que no se
selecciond a los pacientes para una estadificacion laparoscopica y considerar caracteristicas de carcinomatosis
inicial o realizar lavado peritoneal. De todas formas en pacientes con gran cantidad de metéstasis y ganglios o
irresecables podria ser una opcidn. Son necesarios mas estudios homogéneos y con disefio acorde.
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14. RECURSOS, CONFLICTOS DE INTERES, ASPECTOS ETICOS.
14. 1. RECURSOS:
No se utilizaron recursos diferentes para el tratamiento de los pacientes diferentes a los que se disponen en el
instituto para la atencién de los pacientes con cancer gastrico.

14. 2. CONFLICTOS DE INTERES:

El estudio tiene fines de investigacion y no se recibié ningin apoyo por parte de los investigadores.

14.3. ASPECTOS ETICOS:

Siendo un estudio retrospectivo, basado en el anonimato, no se requirié de consentimiento informado y, para
los aspectos éticos, se siguieron los lineamientos del cddigo de ética del Instituto Nacional de Cancerologia.
Este estudio descriptivo se realizo sin incurrir en violaciones al Codigo de Etica Internacional delineado en la
declaracion de Helsinki, revisado por la 582 Asamblea de la Asociacién Médica Mundial en Edimburgo,
Escocia en Octubre del 2000

Debido a que esta investigacion es considerada sin riesgo para los pacientes, en acuerdo con el articulo 17 del

Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud, solo es necesaria la

aprobacion del comité de ética e investigacion del propio hospital para la revisién de expedientes.
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ANEXQOS

ANEXO N°1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO N°2 Nueva etapificacién segun la AJCC-8

Tabla 1
Categorias de estatificacion para cancer de es6fago y de la unién esofagogastrica.
Categoria Criterio
TX Tumor no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Tis Displasia de alto grado, definido como células malignas confinadas en la membrana
basal
Tla Tumor que invade la lAmina propia o0 mucularis mucosae
T1b Tumor que invade a la submucosa
T2 Tumor que invade la muscular propia
T3 Tumor que invade la adventicia
T4a Tumor que invade la pleura, pericardio, vena azigos, diafragma o peritoneo
T4b Tumor que invade otras estructuras adyacentes, como aorta, cuerpo vertebral o trdquea
NXx Ganglios que no se pueden evaluar
N1 Metéstasis en 1-2 ganglios regionales
N2 Metéstasis en 3-6 ganglios regionales
N3 Metéstasis en 7 0 mas ganglios regionales
MO No metéstasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia

Adenocarcinoma

GX Diferenciacion que no se puede evaluar

Gl Bien diferenciado >95% de tumor compuesto de glandulas bien formadas

G2 Moderadamente diferenciado, 50% a 95% de tumor muestra formacién glandular

G3 Pobremente diferenciado. Tumor compuesto de células en anillo de sello con <50% de

tumor demostrando formacion glandular

SCC
GX Diferenciacion que no se puede evaluar
Gl Bien diferenciado. Queratinizacion prominente con formacion de perlas y componente
menor no células basales no queratinizadas.
G2 Moderadamente diferenciad. Hallazgos variables histol6gicos de paraqueratinocitos a
lesiones pobremente queratinizadas.
G3 Pobremente diferenciado. Consiste predominantemente en células basales formando

larga y pequefios nidos con necrosis central.
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ANEXO N° 3 HOJA DE VARIABLES DEL ESTUDIO

1. Sexo

2. Edad

3. ECOG

4, Histologia y componente HER

5. Grado

6. Localizacion

7. Fecha del Diagnostico

8. Invasion a érganos

9. Laparoscopia Previa

10. QT : esquema/Cuantos ciclos

11. Radioterapia Hipofx/Normal

12. Toxicidad G3y G4

13. Respuesta

14. Se llevo a cirugia: SI/NO

15. Causas por las que No se opero.
Progresion/Inoperable/ Otra : Se rehuso , perdido ( sin informacion)

16. Cirugia y tipo de cirugia:

17. Diseccion Ganglionar

18. Resecciones

19. Complicaciones postquirdrgicas

20. Muertes postoperatorias

21. Etapificacién T/N/M

22. Tratamiento post QX SI/NO

23. Quimioterapia post QX

24, Radioterapia postQX

25. Inicio Seguimiento

26. Fecha de progresién

217. Sitio de progresion

28. Fecha de Ultima consulta.

29. ACE/Ca 19.9/NT/Linf/Albumina/Hb
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