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RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer gastrico es el segundo cancer mas comun y la segunda causa
de muerte por cancer. En Guatemala, es la primera causa de muerte por cancer y es una de
las morbilidades mas frecuentes atendidas en el INCAN. La supervivencia del carcinoma
gastrico a 5 afios sigue siendo muy pobre: entre el 5-15% globalmente. METODOS: Se
realiz6 un estudio descriptivo longitudinal prospectivo, en pacientes con cancer gastrico o de
unién esofagogéstrica localmente avanzados durante el periodo de 2016-2018, que
recibieron neoadyuvancia, en el INCAN. RESULTADOS: La tolerancia hacia la
neoadyuvancia fue de un 58 %. La respuesta al tratamiento neoadyuvante fue determinado
por el 35% en quienes la enfermedad no progresd. DISCUSION: Los pacientes que
recibieron neoadyuvancia se logré una reseccion tipo RO (reseccion completa) de un 22% de
todos los pacientes que recibieron y completaron el tratamiento de neoadyuvancia.

Representando el 36% de todos los postoperados.

Palabras clave: cancer gastrico, neoadyuvancia, quimioterapia.



INTRODUCCION

Actualmente, la Unica terapia curativa conocida para el cancer gastrico no metastasico es la

gastrectomia realizada por cirujanos experimentados. (1)

La cirugia por si sola no consigue curar todos los casos ya que aun con una operacion
exitosa, la tasa de supervivencia a los cinco afios es aproximadamente del 35%; con
guimioradioterapia adyuvante en pacientes seleccionados, la tasa de supervivencia es del
40%. (2)

La administracibn de quimioterapia y radioterapia después de una gastrectomia por
adenocarcinoma de estdmago, prolongaria la sobrevida reduciendo el nimero de recidivas.
Esto ha motivado que muchos investigadores se hayan planteado una serie de tratamientos
coadyuvantes al tratamiento quirtrgico con el objetivo de mejorar la supervivencia y reducir

el nimero de recaidas. (1)

La Neoadyuvancia se refiere a la quimioterapia o radioterapia que se utiliza antes de una
cirugia, los pacientes con cancer gastrico operable toleran mejor la terapia antes que el

estdbmago haya sido removido. (3)

Ademas, la terapia preoperatoria posiblemente aumente las posibilidades de una operacién
exitosa, y varios estudios han mostrado que una respuesta a la terapia preoperatoria es una

buena prediccion del tiempo estimado de sobrevida. (1)

La posibilidad de reducir el tamafio tumoral antes de la operacion se fundamenta en que si
se reduce el estadio del tumor antes de la cirugia, el cancer se va a comportar como Si
siempre hubiera estado en una fase mas temprana lo que podria ser beneficioso para el

paciente. (3)

La Unica terapia curativa es la cirugia sin embargo aproximadamente solo 53% son
resecables. De los pacientes resecables la supervivencia a cinco afios con solo cirugia es
de 35 %. (1)



La terapia sistémica adyuvante puede llegar a un 48% de supervivencia a 5 afos, sin
embargo menos del 10% reciben terapias adyuvantes en el INCAN debido a pérdida de

seguimiento y abandono de tratamiento por toxicidad. (2)

El presente trabajo tiene por objeto analizar los pacientes con cancer gastrico que fueron
sometidos a terapia neoadyuvante. Dicho trabajo de investigacion se ha realizado debido al
alto porcentaje de cancer gastrico en etapas avanzadas y por consiguiente la alta tasa de
casos de irresecabilidad, esto conlleva a crear datos sobre la cantidad de pacientes que no
completan tratamientos ya sea quirargicos o de quimioterapia, de igual forma; no hay
ningun dato institucional sobre la experiencia en pacientes con cancer gastrico que fueron

sometidos a terapia neoadyuvante.

Nuestro estudio demostré que la neoadyuvancia es factible en pacientes con cancer
gastrico localmente avanzado, completando 4 ciclos hasta en un 57.1% de los pacientes,
sin embargo con toxicidad considerable. Los pacientes que mejor responden a tratamiento
son pacientes con tumores distales con histologia de buen pronéstico y mayores de 50
afios. 22% de los pacientes que recibieron neoadyuvancia se logré una reseccion tipo RO
(reseccion completa), representando también el 36% de los pacientes llevados a sala de

operaciones.



Il. ANTECEDENTES

2.1 Epidemiologia

Mundialmente, el cancer gastrico es el segundo cancer mas comun y la segunda causa de
muerte por cancer, segun datos de GLOGOCAN para el 2018. Japdn cuenta con la
incidencia mas alta del mundo (100/100,000 habitantes) y constituye la primera causa de
muerte por cancer en ese pais (1).

En Guatemala, es la primera causa de muerte por cancer y es una de las morbilidades mas
frecuentes atendidas en el INCAN, ocupando el segundo lugar en frecuencia en el sexo
masculino con un 10.3% (86 casos) y un cuarto lugar en mujeres con un 3.3 % (70 casos)
para el 2015. (2)

El pronéstico sigue siendo pobre, excepto en algunos paises. Las explicaciones son
multifactoriales. La falta de factores de riesgo definidos, sintomas especificos, y la baja
incidencia ha contribuido a la etapa tardia del diagnéstico que se observa en la mayoria de

los paises occidentales. (3)

La cantidad de casos nuevos de cancer proximal y de unién esofagogastrica se ha
multiplicado por seis desde mediados de la década de 1980. Estos tumores son
biolégicamente mas agresivos y mas complejo para tratar. La Unica posibilidad de cura es
la reseccién quirdrgica. Sin embargo, incluso después de lo que se cree que es una
gastrectomia "curativa", recurre en la mayoria de los pacientes. Esfuerzos para mejorar
estos pobres resultados se han centrado en el desarrollo de pre y terapias adyuvantes

sistémicas y regionales postoperatorias. (3)

Entre el 2010 y 2011, los pacientes tratados por cancer gastrico en el Instituto de
Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S, se agruparon en cuerpo, antro, piloro, y
curvatura mayor dentro de una sola region (unidad gastrica distal), observamos que un
62.9% de los tumores se encuentra dentro de esta unidad. De éstos, el 57.53% fueron
resecables. Mientras que la unidad géstrica proximal, conformada por tumores de la unién

gastroesofagica, fondo y curvatura menor, solo fueron resecables un 46 %.(4)



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 diagnhostican con la enfermedad

avanzada. (3, 6)

Se han puesto en marcha programas de deteccion precoz de cancer gastrico, a través de
estudios radiolégicos y endoscopicos. En paises como Japon, esto ha permitido el
diagnostico de tumores en estadios mas precoces y un incremento en la supervivencia de

los pacientes. (3, 7).

2.2 Factores de riesgo

No se conocen las causas especificas, pero se han sefialado gran cantidad de agentes
ambientales sospechosos. El consumo de alimentos ahumados o salados o con gran
contenido de nitritos se relaciona con mayor probabilidad de sufrir cancer géastrico. Se ha
observado que esta neoplasia es menos frecuente en regiones donde se consumen altas
cantidades de verduras, frutas y cereales ricos en vitaminas A y C, y donde los alimentos

son refrigerados. (6)

Dentro de los factores de alto riesgo de cancer gastrico se encuentran: la presencia de
displasia de alto grado, antecedentes de poliposis adenomatosa familiar, cancer colo-rectal
hereditario sin poliposis, presencia de adenomas, es6fago de Barrett, la metaplasia
intestinal, gastritis crénica atrofica, infeccion por Helicobacter pylori y otros factores
probables como pacientes post-gastrectomia 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 econémico,
habito de tabaquismo e Ingesta elevada de alcohol. La presencia de pélipos hiperplasicos
en el estbmago, asi como polipos de glandulas fandicas, la presencia de ulceras gastricas
de tipo benigno y grupo sanguineo A, se consideran factores de riesgo cuestionables.
Algunos factores ocupacionales como: carbdn, cerdmica, caucho, madera, también

incrementan el riesgo. (9,6)

El Helicobacter pylori esta 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 carcinégeno grupo 1. (3)



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%(condiciébn socioecondmica). Se
asocia a un mayor riesgo del cancer gastrico distal de tipo diferenciado (intestinal) y
linfomas gastricos. Aunque menos de 1% de los sujetos infectados padece

adenocarcinoma, 40 a 50% de los canceres gastricos se relaciona con la infeccién (3, 8).

2.3 Factores de Quimiorresistencia

Algunas de estas y otras caracteristicas tumorales celulares o moleculares son asimismo
importantes porque pueden conferir quimiorresistencia, frente a algunos de los farmacos
mas utilizados en tratamientos coadyuvantes del carcinoma gastrico, entre ellas, se
encuentra la presencia de mutaciones en el gen p-53, detectadas en el 40 % de estos
tumores, que puede generar resistencia a la adriamicina, el 5-fluorouracilo y el etoposido, y
modular a otros factores de quimiorresistencia, como la glucoproteina-P.37 Esta proteina
de membrana actla como bomba expulsora de un amplio abanico de farmacos que impide

su acumulacion intracelular y su accion citotéxica. (5)

Estos hallazgos experimentales tienen su correspondencia clinica en un estudio realizado
con carcinomas gastricos irresecables, donde se observé que los tumores sin alteracion en
el gen p-53 tenian una tasa de respuesta mayor a la quimioterapia, que permitié la

reseccion posterior en algunos enfermos. (5)

Paralelamente, la sobreexpresion de 2 proteinas, como la timidilato sintetasa y la
ERCC(proteina de reparacion por escision del grupo de complementacién cruzada) que
actlan, respectivamente, en la sintesis y el proceso de escisién 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. (5)

2.4 Clasificacion

En 1965, Lauren describié dos variedades histolégicas de cancer gastrico: el tipo intestinal
y el tipo difuso. El primero se desarrolla a partir de lesiones consideradas precancerosas,
como la gastritis atréfica y la metaplasia intestinal de inicio completa, posteriormente

incompleta y, por ultimo, displasia. (3) Es el tipo mas frecuente en el varon, prevalece en la



poblacion de mayor edad y es la variedad dominante en zonas donde el cancer gastrico es
epidémico, lo cual parece relacionarse con factores ambientales como posibles causas de

la neoplasia como la dieta, el tabaquismo y alcoholismo. (3,5)

El tipo difuso no se origina en todos los casos en lesiones precancerosas reconocibles y
constituye el tipo histolégico predominante en zonas endémicas; se reconoce mMas a
menudo en mujeres y poblacion joven, asi como en personas con sangre tipo A, lo cual

sugiere cierta contribucion hereditaria.(6)

Estos dos subtipos tienen distintas vias de carcinogénesis. El tipo intestinal intervienen
genes como k-ras(oncogen), p-53 y DDC(genes de supresores de tumor), 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. (3,11)

La escala de TNM(tamafio, diseminacion a ganglios 6 nodulos, metastasis) es la
recomendada por la AJCC (American Joint Committee on Cancer), NCI (National Cancer
Institute) y la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) para la estadificacion del

cancer gastrico: (7)

TUMOR PRIMARIO (T)

TX: El tumor primario no puede evaluarse
TO: No hay evidencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin penetracién de la ldmina propia

El tumor invade la lamina propia, muscularis mucosa o la submucosa
T1: Tla: invade la lamina propia o muscularis mucosa

T1b: invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscularis propia

3 El tumor penetra el tejido conectivo subseroso sin invasion del peritoneo visceral o
estructuras adyacentes.
El tumor invade la serosa o las estructuras adyacentes

T4 T4a. invade la serosa ( peritoneo visceral)

T4b. Invade estructuras adyacentes.




Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse

NO No hay metastasis hasta los ganglios linfaticos regionales*

N1 Metéstasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales

N2 Metéstasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales

Metastasis en mas de 7 ganglios linfaticos regionales
N3 N3a: 7 a 15 ganglios linfaticos regionales
N3b: més de 16 ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)

MX |La metéstasis a distancia no puede evaluarse

M1 No hay metastasis a distancia

MO Metastasis a distancia

Clasificacion por estadios segun la AJCC en la 8va edicion 2017.

No. Linfon.+ NO | N1 N2 N3a | N3b | M1
Profundidad 0 1-2 |36 |7-15 |>16
T1 | Mucosa, sub | 1A IB A 1B B v
mucosa
T2 | Muscular propia B A [ 1IB MA [ A | IV
MO T3 | Subserosa A 1B A B B v
T4a | Serosa IIB MA | 11uB (HCc |mec |1v
T4b | Estructuras ms | B |[HC [(WC |WMC |IV
vecinas
M1 1Y \Y \Y \Y \Y \Y

A pesar de ello, la sobrevida a los 5 afios se sitda entre el 5-15 % globalmente, y alrededor
de 60 % de los pacientes se diagnostican en estadio Ill o IV de la enfermedad, segun

demuestran distintos estudios realizados en paises occidentales. (7)



La cirugia es el Unico tratamiento potencialmente curativo para estos enfermos, pero
alrededor de 80 % presentara una recurrencia, con un prondstico fatal ante la inexistencia
de un tratamiento efectivo. Auln en paises desarrollados como Estados Unidos, la mayoria
de los casos se diagnostican en estadios avanzados (etapas Ill y IV). Podemos observar
como la sobrevida es mejor en estadios tempranos llegando hasta un 71% en estadio | a

los 5 afios, en tanto que en estadio IV solo observamos una sobrevida de un 5% a 5

afios. (6)
Supervivencia en funcién del estadio
1 afo (%) 2 afios (%) 5 afios (%)

la 78 74 71

Ib 81 72 56

l 72 55 37

Ila 54 33 18

b 49 28 11

v 23 9 5

2.5 Vias de diseminacion

La diseminacién del cancer gastrico puede seguir las diferentes vias conocidas:
hematdgena, por vecindad, linfatica y celémica. Cerca del 70% de los tumores tienen
metastasis ganglionares al momento del diagndstico y cerca del 15% tienen metéastasis
hepaticas. La via hematégena da metastasis con mayor frecuencia al higado, pulmaén,
suprarrenales, etc. Esta es la via de diseminacion preferente de los tumores de tipo
intestinal segun Lauren. La via celbmica es la que usarian células tumorales para

implantarse en la superficie peritoneal distante. (3).

La via linfatica es la via de diseminacién preferente de los tumores de tipo difuso segun
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 diseminacion a grupos ganglionares
peri-gastricos, los tumores del fondo gastrico se comportan en parte como tumores
retroperitoneales y dan metastasis hacia los ganglios para-aérticos izquierdos y del hilio

renal izquierdo. (3, 6).



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
infra pil6ricos, los de la curvatura menor y los de la curvatura mayor. El 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 Il incluye los del ligamento
hepatoduodenal, retro pancreaticos, vena mesentérica, arteria colica media y los para-
aorticos. (5).

2.6 Cuadro Clinico

El cancer gastrico tiende a manifestarse con sintomas leves e inespecificos en sus inicios,
por lo cual rara vez son causa de consulta médica. El cancer gastrico incipiente (aquella
lesion que compromete la mucosa o0 submucosa) es asintomatico el 80% de los casos, y en
el 20% restante aparecen sintomas inespecificos similares a un sindrome ulceroso y
ocasionalmente nauseas, anorexia o saciedad precoz. Sintomas mas alarmantes como una
hemorragia digestiva alta o pérdida de peso significativa se presenta en menos del 2% de
los casos precoces. En el cancer gastrico avanzado, la sintomatologia es mas florida siendo
frecuentes el dolor abdominal y la baja de peso (60% de los casos). También suelen
presentar anorexia, nauseas, vomitos, anemia, disfagia, hemorragia digestiva y saciedad
precoz. La diseminacién del cancer gastrico ocurre preferentemente al higado y peritoneo
dando sintomas especificos como masa abdominal palpable en hipocondrio derecho o

hepatomegalia neoplasica y ascitis. (8)

2.7 Tratamiento

El pilar fundamental del tratamiento del cancer gastrico es la cirugia. El objetivo de esta es

lograr una reseccion RO. (3)

Estudios grandes con mas de 1,500 pacientes operados demuestran una notable diferencia
en la sobrevida de los pacientes con una reseccion quirtrgica RO vrs. pacientes en quienes

hubo residual microscopico (R1) o macroscépico (R2). (8).



Los puntos controversiales de la cirugia RO en cancer gastrico avanzado son:
- La gastrectomia con intencion curativa debe asegurar suficiente margenes del tumor
primario que garanticen su erradicacibn completa. Se recomienda un margen
proximal de 3 cms para lesiones tipo Borrmann | y Il y de 5 centimetros para

lesiones Borrmann Il y IV (9)

La Japanese Research Society for the Study of Gastric Cancer (JRSCG), agrupa los
linfonddulos regionales en 3 estaciones, niveles o relevos ganglionares:

- Elnivel 1 (N1) los linfonddulos perigatricos, del grupo 1 al 6.

- El nivel 2 (N2) los linfonddulos periarteriales, del grupo 7 al 12.

- El nivel 3 (N3) los linfonddulos del grupo 13 al 16, metastasis a distancia.(3)

Asi mismo para poder estadificar adecuadamente es importante hacer una linfadenectomia
por lo menos D1 (primer nivel ganglionar N1). Cuando se habla de una linfadenectomia D2,
se incluyen los niveles | y Il, 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 quirargica. (5)

Si para los autores japoneses la superioridad de la cirugia D2 es un hecho indiscutible, se
plantearon la necesidad de evaluar el valor de realizar una cirugia ain mas extendida,
como la linfadenectomia para-aértica. La serie que probé dicha postura fue llevada a cabo
por Sasako, en un estudio randomizado y prospectivo. Los resultados fueron publicados el
afio 2008, y no se demostré una mejor supervivencia del grupo con diseccion para-aoértica
versus la diseccion estandar D2. Por estas razones, la diseccion linfatica de la segunda
barrera (D2) es aceptada actualmente como la linfadenectomia estandar para el tratamiento

quirdrgico del cancer gastrico avanzado.(10,11)
Otros estudios apoyan la linfadenectomia D2 pues han demostrado mayor sobrevida a 5

aflos y menor tasa de recurrencia, aunque en estudios de meta-analisis, no se ha

demostrado una diferencia estadisticamente significativa en sobrevida global. (5)
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En algunos pacientes, un procedimiento derivacion (bypass) quirdrgica puede brindar alivio
a los sintomas por obstruccién antro pilérico, usualmente a través de una gastro-

yeyunostomia. (5)

Para los pacientes en los cuales la cirugia no es una opcién o se consideran inoperables, la

guimioterapia y la radioterapia pueden ser de utilidad. (14)

Radioterapia: Se utiliza como método complementario adyuvante o paliativo si hay tumor
microscopico residual o bordes positivos cuando no sea posible una reintervencion para

ampliar los méargenes. (13)

Quimioterapia: Neoadyuvancia se utiliza como tratamiento con quimioterapia antes de
realizar la cirugia en tumores localmente avanzados, para permitir una reseccion quirirgica
posterior o como tratamiento complementario postoperatorio que permite en algunos grupos

de pacientes mejorar la sobrevida. (14)

2.7.1 Quimioterapia Neoadyuvante:

En el estudio grupo CROSS el papel de la quimiorradioterapia neoadyuvante en el
tratamiento de pacientes con cancer de unién esofagogastrica. Se comparé la
guimiorradioterapia seguido de cirugia con cirugia sola en esta poblacién de pacientes. Se
asigno aleatoriamente a pacientes con tumores resecables para que reciban cirugia sola o
administracion semanal de carboplatino y paclitaxel durante 5 semanas y radioterapia

simultanea (41.4 Gy en 23 fracciones, 5 dias por semana), seguido de cirugia. (12)

Desde marzo de 2004 hasta diciembre de 2008, se seleccionaron 368 pacientes, 366 de los
cuales se incluyeron en el analisis: 275 (75%) tenian adenocarcinoma, 84 (23%) tenian
escamosas carcinoma de células, y 7 (2%) tuvieron carcinoma indiferenciado de células
grandes. Del 366 pacientes, 178 fueron asignados aleatoriamente a quimio radioterapia
seguida de cirugia, y 188 a cirugia sola. Los efectos toxicos hematolégicos mayores mas
comunes en el grupo de quimio radioterapia y cirugia fue leucopenia (6%) y neutropenia
(2%); los efectos toxicos no hematolégicos mas comunes fueron anorexia (5%) y fatiga
(3%). La reseccion completa sin tumor dentro de 1 mm de los méargenes de reseccion (R0)

fue logrado en el 92% de los pacientes en el grupo de quimio radioterapia-cirugia versus
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69% en el grupo de cirugia (p <0,001). Se logré una respuesta patolégica completa en 47

de 161 pacientes (29%) sometidos a reseccién tras quimio radioterapia. (12)

En el postoperatorio las complicaciones fueron similares en los dos grupos de tratamiento y
la mortalidad hospitalaria fue 4% en ambos. La supervivencia global media fue de 49,4
meses en la quimio radioterapia versus 24.0 meses en el grupo de cirugia. La supervivencia
global fue significativamente mejor en el grupo de quimio radioterapia-cirugia (indice de
riesgo, 0.657; 95% intervalo de confianza, 0,495 a 0,871; P = 0,003). (12)

En el estudio grupo MAGIC es un estudio fase lll se evalué si la adicion de un régimen
perioperatorio con epirubicina, cisplatino y fluorouracilo mejora la supervivencia entre los
pacientes con adenocarcinoma gastrico localmente avanzado o metastasico. Se asigno
aleatoriamente pacientes con adenocarcinoma de estémago, unién esofagogastrica o
esoOfago inferior a quimioterapia perioperatoria y cirugia (250 pacientes) o cirugia sola (253
pacientes). La quimioterapia consistié de tres ciclos preoperatorios y tres postoperatorios de
epirubicina intravenosa y cisplatino en dia 1, y una infusion intravenosa de fluorouracilo
cada 21 dias. Las tasas de complicaciones postoperatorias fueron similar en el grupo de
guimioterapia perioperatoria y el grupo de cirugia (46 por ciento y el 45 por ciento,
respectivamente), al igual que el nimero de muertes dentro de los 30 dias posteriores a
cirugia. Los tumores resecados fueron significativamente mas pequefios y menos
avanzados en el Grupo de quimioterapia perioperatoria, mejora la supervivencia global
(SVG) a 5 afios (36% vs. 23%) (HR 0,75; 95% CI 0,6-0,93; p = 0,009), la supervivencia libre
de progresiéon (30% vs. 18%) (HR 0,66; 95% CI 0,53-0,81; p = 0,001) y la subestadificacion
(51% vs. 36%) (p = 0,002). (13)

En el 2011 se realiz6 un meta-analisis de los estudios publicados para valorar la
guimioterapia neoadyuvante. (NAC) para el cancer gastrico avanzado vs ninguna terapia
antes de la cirugia. Bases de datos incluidas Cochrane Biblioteca de ensayos clinicos
comparativos, MEDLINE, Embase, y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica de 1978
a 2010. Un total de 2271 pacientes con gastrico avanzado. Se dividi6 en NAC Grupo (n =
1054) y grupo control (n = 1217). Los pacientes fueron seguidos durante un tiempo medio
de 54 meses. NAC mejor0 significativamente la tasa de supervivencia [OR = 1.27, Intervalo
de confianza (IC) del 95%: 1.04-1.55], estadio tumoral (OR = 1.71, IC 95%: 1.26-2.33) y
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tasa de reseccion RO (OR = 1.51, IC 95%: 1.19-1.91). NAC mejoro el estadio del tumor y la

supervivencia. (14)

FFCD 9703 es un estudio fase Il de pacientes con adenocarcinomas gastrico y de eséfago
distal resecables; compara cisplatino/5-fluoracilo neoadyuvante x 2-3 ciclos frente a cirugia
sola. La quimioterapia neoadyuvante aumenté la tasa de reseccion curativa: 87% vs. 74%
(p = 0,04), la Supervivencia Libre de Enfermedad (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% CI, 0,5-0,9 p =
0,02); por el contrario, no aumenté la mortalidad ni la morbilidad post-operatoria. 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 gastrico
resecable (18).

El agregar taxanos(FLOT) al tratamiento ha demostrado una frecuencia superior de
reseccion  RO(85% frente al 78% ECF/ECX(epirubicina, cisplatino, 5-fluorouracilo,
capecitabina)(19,20). Se realizd un estudio en el instituto oncoldgico de Alemania en donde
informan sobre el esquema FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel)
como terapia perioperatoria para pacientes con tumores resecables localmente avanzados.
En este ensayo controlado, abierto, de fase 2/3, asignamos al azar a 716 pacientes con
estadio clinico avanzado confirmado histolégicamente cT2 o estadio positivo superior o
ganglionar (cN +), o ambos, tumores resecables, sin evidencia de metastasis a distancia,
grupo control recibiorecibir tres preoperatorios y tres ciclos postoperatorios cada 3
semanas de epirubicina de 50 mg / m2 y cisplatino de 60 mg / m2 el dia 1 mas 200 mg / mz
5-fluorouracilo como infusién intravenosa continua o 1250 mg / m? de capecitabina por via
oral en los dias 1 a 21 (ECF / ECX; grupo control) y el otro grupo recibié cuatro ciclos
preoperatorios y cuatro postoperatorios de 2 semanas de 50 mg / m2 de docetaxel, 85 mg /
m?2 de oxaliplatino, 200 mg / m? de leucovorina y 2600 mg / m? de fluorouracilo como
infusion de 24 h el dia 1 (FLOT; grupo experimental). Se asignaron 360 pacientes a ECF /
ECX y 356 pacientes a FLOT. La supervivencia global aument6é en el grupo FLOT en
comparacion con el grupo ECF / ECX (cociente de riesgos [HR] O - 77; Intervalo de
confianza del 95% [IC; 0,63 a 0 - 94]; mediana de supervivencia global, 50 meses vs 35
meses)(21,22)
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Segun la Revista Colombiana de Cancerologia dentro del protocolo de manejo, se inicia
con quimioterapia neoadyuvante a partir de tumores T2a- N1, y segun la respuesta que se

tenga van a cirugia o a quimioterapia paliativa. (16)

2.7.2 Tratamiento adyuvante

A pesar de una reseccion quirdrgica adecuada, la SVG 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 Il y 40% para estadios Ill. (10,14 ).

La quimioterapia adyuvante (indicada posterior a cirugia) ha sido investigada desde hace
bastante tiempo para tratar de disminuir las recurrencias y mejorar la supervivencia en
cancer gastrico avanzado). Los resultados iniciales fueron desalentadores. Sin embargo en
el afio 2007 se publicaron los resultados de un estudio cooperativo y randomizado japonés
gue compard la supervivencia a 5 afios entre pacientes que recibieron quimioterapia
postoperatoria en base a S1 (fluoropiridimina oral) versus cirugia exclusiva. El grupo que
recibié6 S1 presentd una supervivencia a 3 afios superior en 10% con el grupo de cirugia
exclusiva. Con estos resultados, en Oriente, la adyuvancia estandar para el cancer gastrico
es la quimioterapia en base a S1(23). Los resultados publicados por McDonald empleando
quimio y radioterapia posoperatoria en cancer gastrico avanzado también son interesantes
y alentadores, aunque controversiales. El tratamiento adyuvante consistié en cinco ciclos
post-operatorios de 5-fluoruracilo y Leucovorina mas 45 Gy de radioterapia externa. Esta
serie demostré una supervivencia a tres afios significativamente mayor para pacientes
sometidos a quimio-radioterapia post operatoria. Las criticas fundamentales a este trabajo
se refieren a la calidad de la cirugia, ya que en el 90% de los casos fue una reseccion
gastrica D1. Ademas se critica la tolerancia limitada del tratamiento ya que sélo el 64% del
grupo total completo el tratamiento planeado. Todos estos elementos han hecho que la
quimio y radioterapia posoperatoria no sean aceptadas ampliamente en Japén y en Europa.
Existe ademas publicada una serie coreana con quimio radioterapia posoperatoria mas
cirugia D2, con resultados favorable a la adyuvancia, sin embargo este es un estudio no

aleatorio. (8)
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El fallo local en pacientes sometidos a cirugia radical es del 30-40% 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 combinacion de cirugia,
radioterapia y quimioterapia adyuvante basada en 5-fluoruracilo. 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 SVLE y del 28% en la SVG. Este
estudio ha determinado que el tratamiento adyuvante después de cirugia con radioterapia y
quimioterapia se considere estandar en tumores de alto riesgo. (17).
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Il. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

o Evaluar el uso del tratamiento de quimioterapia neoadyuvante y la respuesta al
mismo en pacientes con cancer gastrico localmente avanzado en el Instituto de

Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S. en los afios 2016 a 2018.

3.2 Objetivos Especificos

e Evaluar la tolerabilidad del tratamiento neoadyuvante (necesidad de modificacion de

esquema, abandono de tratamiento, etc.)

e Evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante y los factores determinantes de

estas respuestas.

¢ Determinar el porcentaje de pacientes que llegan a cirugia y se logra una resecciéon

completa (RO).
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio:

Estudio descriptivo longitudinal prospectivo, durante el periodo de 2016-2018.
4.2 Poblacién y Sujeto a estudio
4.2.1 Poblacion

Constituida por los pacientes con Cancer Gastrico o union esofagogastrica

localmente avanzado.
4.2.2 Sujeto a estudio

Pacientes con céncer gastrico estadios localmente avanzados o de union

esofagogastrica localmente avanzados que recibieron neadyuvancia.

4.3 Muestra:
Se tom6 como muestra del estudio, pacientes con cancer gastrico localmente

avanzado tratados en el INCAN en el periodo de enero 2016 a diciembre 2018.

4.4. Unidad de Analisis.
Se utilizé porcentaje y prueba de Fisher.
4.5 Criterios de inclusion y exclusion:
4.5.1 Criterios de Inclusion:
e Cancer Gastrico Localmente avanzado.

e Pacientes con cancer gastrico localmente avanzado que recibieron

neoadyuvancia.
e Pacientes menores de 80 afios con Karnofsky mayor de 70%.
4.5.2 Criterios de Exclusion:
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Pacientes con cancer Gastrico que fueron tratados fuera de la institucion.

Pacientes operados fuera de la institucion.

Estadios tempranos de Cancer Gastrico.

Céancer gastrico metastasico.

4.6 Operacionalizacion de variables

Variable Definicion operacional Medicién
Edad Afos vividos 20-90 afios
Escala de _ _
Grado de funcionalidad corporal |0 a 100 puntos
Karnofsky
] Molestias en el paciente |Descriptiva  acompafiada de
Sintomas . ] o _ .
asociadas al cancer gastrico tiempo de evolucién
.. | A clasificar en masas palpables y
_ Hallazgos al examen fisico L _
Signos . ) o su localizacion, ganglios palpables
asociados al cancer géstrico L N
y su localizacion, ascitis y otros.
Tamafio del tumor ( area de
mayor grosor de la pared gastrica
y/o volumen tumoral)
Localizacion ( regién gastrica
afectada)
Datos de | Hallazgos descritos en

imagenologia

tomografia, ultrasonido o RMN.

Presencia de Ascitis

Adenopatias (ganglios o]
estructuras nodulares

sospechosas mayores de 1 cm)

Metastasis ( afeccidbn de otros

organos)

Datos

endoscopia

de

Caracteristicas del tumor

Tamano del tumor

Localizacion del tumor

Clasificacion de Bormann
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Clasificacion de Lauren

Tipo histolégico

Datos del informe o
. Caracteristicas del tumor

de patologia
Grado de diferenciacion
Carcinomatosis peritoneal
Tamaiio tumoral
Compromiso Ganglionar

Datos de|Hallazgos ~ descritos  de  la['aqcitis (cantidad en mililitros de

laparotomia laparotomia liquido intraperitoneal
Invasion a érganos vecinos
Metastasis (afeccibn de otros
organos intra-abdominales)

Neoadyuvancia Quimioterapia antes de realizar | Quimioterapia c/21 dias

cirugia. —
g Toxicidad
Tomografia  Axial | Criterios de RECIST (Response | Respuesta radiolégica completa.

computarizada

Solid
Tumors. Criterios de Evolucién
de

sélidos)

Evaluation Criteria in

Respuesta en tumores

Respuesta Parcial: = 30% de
reduccion
Progresion: Més del 20% de

aumento o aparicion de nuevas

lesiones.
Enfermedad Estable: Entre
respuesta parcial y

progresion(<30% respuesta y <

20% de progresioén)

Reseccion

quirdrgica.

Laparotomia

RO (sin enfermedad residual
microscopica)
R1 (con enfermedad residual

microscopica)
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R2 (Enfermedad macroscopica en
ausencia de metastasis a

distancia)

4.7 Instrumentos para recoleccion de datos:

1) Boleta recolectora de datos.

2) Expediente médico de los pacientes con cancer gastrico en estudio, incluyendo
informes de laboratorio y estudios de imagenes, reportes de endoscopias, records
operatorios.

3) Libro de registro de pacientes en sala de operaciones.

4.8 Procedimiento para larecoleccion de datos:

Se realiz6 el protocolo de investigacion, el cual fue aprobado por el comité de docencia e
investigacion del Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. Los casos fueron
identificados a su ingreso a la unidad Il (unidad encargada de tumores gastrointestinales).
Todos los pacientes considerados con cancer gastrico localmente avanzado fueron
enviados a la unidad de quimioterapia en donde recibieron 4 o 6 ciclos de quimioterapia
cada 21 dias, luego de cumplir estos 4 ciclos, fueron evaluados en la unidad Ill para ver
criterios RECIST por tomografia evaluar la resecabilidad y programar cirugia en caso de ser

considerados resecables.

Posteriormente se revisaron los expedientes de los casos y se procedi6 a llenar los datos

contenidos en la boleta recolectora. (Anexo 1)
4.9 Aspectos éticos
Este estudio no representd ningln tipo de riesgo para el paciente, ya que no hubo

intervencion adicional en el paciente, puesto que se trabajé Unicamente con los datos

contenidos en los expedientes clinicos.
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Se mantuvo el anonimato de los pacientes estudiados en todo momento.

4.10 Procedimiento de analisis de datos

Se realizd un instrumento para la recoleccion de datos, el cual contiene informacién sobre
datos del examen clinico, de analisis de laboratorio, de métodos diagnosticos de imagen
usados como rayos X, USG y TAC, datos del informe de endoscopia, asi como de la
histologia de la biopsia tomada y datos de la video laparoscopia. Luego se procedié a
localizar cada uno de los casos de cancer géstrico que son llevados a quimioterapia
neoadyuvante y a cirugia con intencién curativa. Se llené la informacién pertinente sobre
cada caso, segun consta en el expediente médico y en el libro de registro de sala de
operaciones del INCAN. Se realizé la tabulacion respectiva luego se procedié al analisis e
interpretacion de los mismos el cual se presenta en las tablas de resultados.
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V. RESULTADOS
Grafica 1.

Tratamiento inicial ofrecido de todos los casos de Ca Gastrico que

se presentaron en 2016-2018

120 ~

100 ~

80 - bles

60 - les

40 A

20 -

N= 221

Laparotomia Neoadyuvancia Perdidos
Exploradora

Fuente: Boleta de Recoleccién de datos
De los 110 que fueron a laparotomia exploradora 38.2% (42) fueron irresecables. De estos

42 irresecables, 12 (28.6%) fueron a QT Neo. El total de pacientes que fueron a QT NEO
son 51 +12= 63.
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Tabla 1
Hallazgos y caracteristicas de 63 pacientes con cancer géstrico localmente avanzado
que recibieron Quimioterapia Neoadyuvante.
Tratados en el INCAN del 2016 al 2018

Variable N. %
Sexo
Femenino 29 46
Masculino 34 54
Edad (Afnos)
< 50 24 38
=50 39 62
Karnofsky
100% 6 9
90% 41 65
80% 9 14
70% 7 11
Region gastrica
afectada
Proximal 24 38
Distal 35 56
Linitis Plastica 4 6
Histologia
*Buen pronostico 36 57
*Mal pronostico 27 43

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
*Buen prondstico (Adenocarcinoma tipo intestinal, bien diferenciado) *Mal pronéstico

(Adenocarcinoma tipo difuso, Poco diferenciado)
Se encontré que un 54% son de sexo masculino, haciendo una relacion hombre-mujer de

1.2 a 1. La gran mayoria de pacientes son mayores de 50 afios (62%) con un Karnofsky

mayor de 90 (74%) y que afectaban la region distal (56%).
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Tabla 2

Esquemas de Quimioterapia Neoadyuvante en 63 Pacientes.

ESQUEMA F %
'5-Fu, Cisplatino, Docetaxel. 53 84
5-Fu. Adriblastina, Mitomicina C. 2 3
5-Fu, Leuvocorina, Oxaliplatino 2 3
Paclitaxel, Carboplatino 1
Otros...... 5 8
Total 63 100

Fuente: Boleta de Recoleccién de datos.

*5-FU(5 fluorouracilo)

Cincuenta y cuatro pacientes (85%) recibieron esquemas basados en platino y taxanos.

Tabla 3

Neoadyuvancia en 63 pacientes con Cancer Gastrico

gue completaron al menos 4 ciclos de Quimioterapia.

F %

Si 36 58
No 27 42
Total 63 100

Fuente: Boleta de Recoleccién de datos

Solo 36 (58%) completaron el tratamiento neoadyuvante. Las causas de tratamientos
incompletos se pueden ver en la Tabla 4. Los 36 pacientes que completaron 4 ciclos

recibieron esquemas basados en taxanos y platinos.

esquemas no completaron 4 ciclos.
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Tabla 4
Causa de falta de adherencia a tratamiento Neoadyuvante en
27 pacientes con Cancer Gastrico.

Causa de Falta de Adherencia a F %
Tratamiento
Toxicidad 12 19%
Falta de Recursos Econémicos 8 12%
Progresioén Clinica 2 3%
No se Describe 4 6%
Fallecido 1 1%
Total 27 42%
N= 63

Fuente: Boleta de Recoleccién de datos.

Los efectos adversos de los esquemas utilizados son significativos. Doce de los 63
pacientes (19%) abandonaron tratamiento por toxicidad, principalmente relacionada a los
efectos hematoldgicos de los taxanos (TABLA 5). Como sucede frecuentemente en nuestra
institucion, la falta de recursos econémicos es una causa importante de abandono de
tratamiento (12%).

TABLA S5
Tipos de Toxicidad de los Pacientes

Con falta de adherencia a tratamiento.

TOXICIDAD F %

LEUCOPENIA 8 29
ANEMIA 2

MUCOSITIS 1 3
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 1

TOTAL 12/27 44

Fuente: Boleta de Recoleccién de datos
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TABLA 6
Respuesta por Imagenes*(TAC) segun *RECIST de 36 pacientes que cumplieron 4
ciclos de Qt Neoadyuvante.

RESPUESTA RECIST F %
PARCIAL 14 22
ESTABLE 8 13
PROGRESION 14 22
TOTAL 36/63 57

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
*TAC(tomografia axial computarizada) RECIST(Response Evaluation Criteria in solid
Tumors. Criterios de Evolucion de Respuesta en tumores solidos)

No se optuvo ninguna respuesta radioldgica completa (veintidés pacientes tuvieron
respuesta parcial o estable (35%) segun criterios de RECIST). Estos pacientes fueron
llevados a sala de operaciones, mientras que los que progresaron (14 pacientes, 22%)

fueron referidos a cuidados paliativos.
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TABLA 7
Tipos de Tratamiento quirdrgico en 22 pacientes que por criterios
de RECIST tenian indicacion de *LPE

TIPOS DE TRATAMIENTO QUIRURGICO F %
GASTRECTOMIA SUBTOTAL 10 27
GASTRECTOMIA TOTAL 2 5
GASTRO-YEYUNOANASTOMOSIS 3 8
YEYUNOSTOMIA 5 13
*PE(AVC) 2 5
TOTAL 22/36 61

Fuente: Boleta de Recolecciéon de datos

*LPE(Laparotomia exploradora) AVC(Abrir Ver y Cerrar).

De los 36 pacientes que recibieron al menos 4 ciclos de neoadyuvancia, se
consiguid una resecciéon RO en 8 pacientes (22%). Un paciente fue R1 (2%) y 3 pacientes
guedaron con residual macroscopico R2 (8%). Al resto, sblo se les efectué un

procedimiento derivativo o se cerré sin ningun procedimiento.
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TABLA 8
FACTORES QUE INFLUYERON EN LA RESPUESTA PARA LOGRAR UNA
RESECCION ONCOLOGICA ACEPTABLE (R0) EN 36 PACIENTES QUE FINALIZARON

NEOADYUVANCIA
N Pacientes RO | % p

Localizacion
Proximal (*Union EG, | 10 1 10
Fondo, Cuerpo) 0.3968
Distal (Antro, Piloro) 26 7 27
Edad (Afios)
< 50 12 2 16 0.691
>50 24 6 25
Histologia
Buen pronostico 29 7 24 0.653
Mal pronostico 7 1 14
RESPUESTA SEGUN
*RECIST.
Parcial 14 6 43 0.6494
Estable 8 2 25

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
*Union EG(Union Esofagogastrica) RECIST(Response Evaluation Criteria in solid

Tumors-Criterios de Evolucién de Respuesta en tumores s6lidos)

Aunque no se demostr6 una diferencia estadisticamente significativa, los factores que
influyeron en lograr una respuesta aceptable para lograr una reseccion quirtrgica (RO)
fueron: localizacion distal, edad mayor de 50 afios, histologia de buen prondstico, respuesta
parcial observada en TAC. Consideramos el tamafio de la muestra no permitié que las

diferencias lograran significancia estadistica.

28



Seguimiento de 22 pacientes al Finalizar Estudio a 12 meses post

TABLA 9

tratamiento quirurgico.

Vivos* Fallecidos o No
contestaron

RO|R1 | R2|.RO|R1|R2
Operados con|3 |1 |0 |5 0 |3 12
Reseccion.
Operados No | - - - 10 10
Resecables.
Total. 22

*vivos 12 meses de seguimiento.

Los pacientes que se les opero con reseccién 4 pacientes seguian vivos a los 12
meses de seguimiento, representando el 11% de los pacientes que recibieron 4 ciclos de

guimioterapia y completaron Neoadyuvancia significando el 18% de los pacientes llevados

a sala de operaciones.

29




VI. DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

El cancer gastrico es la cuarta neoplasia mas frecuente en el mundo y la segunda causa de
muerte por cancer. En Guatemala es la segunda causa de cancer(l). La posibilidad de
sobrevivir a la enfermedad esta directamente relacionada al estadio, asi en los casos de
cancer temprano, la sobrevida luego de tratamiento quirdrgico o inclusive endoscoépico esta
por encima del 90%. Sin embargo, en el contexto del cancer gastrico avanzado la técnica
quirargica es la que ha mostrado los mejores resultados, siempre y cuando se logre el
concepto de cirugia con intencion curativa a través de una reseccion tipo RO, es decir,
donde no se deje enfermedad residual macro ni microscopica. Sin embargo, alin con una
buena cirugia el pronéstico de muchos pacientes con estadio clinico Il y IV no sobrepasa
15 a 20% a 5 afos (24).

Los pacientes que consultaron durante el estudio y que presentaban cancer gastrico 221 de
los cuales el sexo masculino represento un 54%, haciendo una relacion de 1.2 a 1 en
relacion hombre: mujer, representado en la tabla 1, sin embargo seguin GLOBOCAN del
2018 la relacién a nivel mundial es de 2.2 a 1 hombre: mujer y esto podria corresponder a
gue el pais cuenta con otras instituciones que se encargan de brindar atencion hacia los

casos.

Desafortunadamente, el cancer gastrico se sigue presentando en etapas avanzadas en
nuestra institucion. De (221pacientes) que consultaron en el INCAN, 51 se consideraron
irresecables de entrada; y otros 42 resultaron irresecables en sala de operaciones (O sea
93/221 (42%) debutan en etapa avanzada (Irresecable). Y de los 68 que fueron resecables,
se logré una reseccion RO en 64%. Sesenta casos adicionales se perdieron sin recibir
ningun tratamiento. Aunque no se sabe exactamente, podemos asumir que un buen
namero de estos casos también se encontraban en etapas ya muy avanzadas donde no

habia mucho que ofrecerles.

Estos datos se comparan con el estudio de Mazariegos, realizado en el 2012 en el INCAN
donde el 47% de los pacientes con cancer gastrico fueron irresecables (4). Sélo en paises
orientales como Corea y Japon las tasas de deteccion de cancer temprano se encuentra

por encima del 35 y 50% respectivamente. Sin embargo, en occidente ocurre todo lo
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contrario porque la norma sigue siendo detectar la enfermedad en estadios avanzados, lo

gue disminuye la efectividad del tratamiento (24).

En nuestra muestra de 63 casos enviados a quimioterapia neoadyuvante, llama la atencion
gue hasta un 38% son menores de 50 afios, sugiriendo mayor agresividad de estos
tumores en edades tempranas como se ha mencionado en otros estudios(25). A pesar de la
transicion descrita en otros paises, hacia localizaciones mas proximales de los canceres de
estdbmago, en Guatemala, sigue siendo la regidn antro-pilérica la mas comun, que sabemos

se asocia mas a infeccion por H. pylori.

La mayoria de estudios sobre quimioterapia neoadyuvante han utilizado esquemas basados
en 5-FU y platino y/o Leucovorina. El esquema mas utilizado en nuestra institucion fue en
base a 5FU, platino y Docetaxel. El agregar taxanos(FLOT) al tratamiento ha demostrado
una frecuencia superior de extirpaciéon R0(85% frente al 78% ECF/ECX)(19). Esta ha sido la
razon de intentar su uso en neoadyuvancia con nuestros pacientes. Desafortunadamente,
estos esguemas también se acompafan de toxicidad considerable (principalmente
hematolégica), razén por la cual un 19% de los pacientes abandonaron su tratamiento. El
factor econdmico sigue siendo una causa de abandono de tratamiento (12% de los

abandonos de nuestro estudio).

El objetivo principal de la neoadyuvancia en cancer gastrico, no es solo hacer resecable lo
irresecable, sino Ultimamente lograr una reseccion RO, que es el principal factor prondstico
de supervivencia. La respuesta medible por RECIST en donde los pacientes que se
mantuvieron en respuesta parcial presento un 22% RO y la enfermedad estable fue el 13%
con RO. El 50% de los pacientes que responden (respuesta parcial por RECIST) logran RO
con esquemas basados en platinos y taxanos. Segun los estudios realizados en pacientes
jovenes en Colombia en el afio 2010 otros factores que influyen en mejor tasas de RO son
localizacién distal, edad mayor de 50 afios, histologia de buen prondstico y una respuesta

objetiva observada en tomografia.

Nuestro estudio demuestra que la neoadyuvancia es factible en pacientes con cancer
gastrico localmente avanzado, completando 4 ciclos hasta en un 58% de los pacientes, sin
embargo con toxicidad considerable. En los estudios FLOT demuestra que casi el 60% de

los pacientes estudiados presento alguna toxicidad hematolégica.
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En comparacién con el estudio europeo Trial 40954 del 2010 en donde se logré RO en un
84% nuestro estudio es la tercera parte de estos resultados (36%) esto se puede deber a
gue este y los estudios MAGIC, FNCLCC and FFFCD RO (84%) FLOT (85%) son estudios
en donde los pacientes se presentaban en estadio localmente avanzado pero resecables.
siendo un sesgo relevante que pueda afectar la interpretacién de los resultados. En el
estudio de FLOT se logra una respuesta patolégica completa del 16% en este estudio no se
logra ningun paciente con esa respuesta haciendo hincapié el estadio de los mismos.

Después de 1 afio de finalizado el estudio solo 4 pacientes seguian vivos, representado un
11% de los 36 que completaron al menos 4 ciclos de quimioterapia Neoadyuvante, pero
estos se encontraban entre los pacientes que se les realizo algun tipo de reseccién siendo
asi el 33%. Los estudios de ECF/X y FLOT lograron similar supervivencia, pero a 3 afos
siendo este de 48 a 57%.

A pesar de estos valiosos resultados por el tamafio de la muestra no demostr6 una
diferencia estadisticamente significativa, deberd de definirse otros estudios en pacientes
totalmente resecables y asi poder definirse el impacto de los esquemas en la supervivencia
libre de enfermedad a largo plazo.
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6.1 CONCLUSIONES

La quimioterapia neoadyuvante basada en platinos y taxanos es bien tolerada
por la mayoria de pacientes (58%) y se acompafa de toxicidad importante,
gue significo el abandono de tratamiento en casi un 19% de los pacientes

El 22% de los pacientes que recibieron neoadyuvancia se logré una reseccion
tipo RO (reseccion completa), representando también el 36% de los pacientes
llevados a sala de operaciones.

La respuesta global a la neoadyuvancia (parcial o estable por RECIST) para
los que completan 4 ciclos de tratamiento es del 35%, sin embargo esta
respuesta no necesariamente se traduce en una reseccion RO que es el

objetivo final de la quimioterapia neoadyuvante.

Se debe de tomar en cuenta los demas factores asociados a un resultado RO,
demostrados en este estudio para tomar la decisién de a que pacientes llevar

a laparotomia exploradora con intencién de lograr una reseccién completa RO.

Exito de RO:

a.

b
c.
d

Tumor distal (27%) vrs proximal (10%)

Edad mayor de 50 afios (25%) vrs menor de 50 afios (16%)

Histologia de buen prondstico (24%) vrs Histologia de Mal Pronostico (14%).
Respuesta objetiva por Tomografia (43%) vs Respueta estable (25%)
(Considerando el tamafio de la muestra no permiti6 que las diferencias

lograran significancia estadistica).
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6.2 RECOMENDACIONES

Incluir dentro del protocolo de manejo de cancer géstrico la opcién de recibir tx
neoadyuvante(cisplatino, 5 Fu, docetaxel) incluso en pacientes resecables.

Tener una comunicacion estrecha con los oncélogos médicos para el manejo de las

toxicidades de los esquemas basados en platinos y taxanos.

Tomar en cuenta los factores asociados con mejores tasa de reseccion RO a la hora

de tomar decisiones quirdrgicas.

Mantener un estandar de informe tomografico para poder estandarizar basados en
RECIST para someter a un paciente a neoadyuvancia.

Difundir estos resultados a otras instituciones que manejan pacientes con cancer
realizando un protocolo a nivel nacional para que los pacientes que no tienen el
acceso hacia los medicamentos que son utilizados en quimioterapia, sean recibidos

en instituciones del ministerio de salud.

Los hallazgos en este estudio son motivo para poder realizar estudios de
investigacion mas especificos sobre algunas variables como supervivencia y periodo

libre de enfermedad
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VIIl.  ANEXOS

Boleta de Recoleccion de Datos

Neoadyuvancia en Cancer Gastrico.

NUmero de Historia Clinica:

Nombre del Paciente:

Edad: afos

Sexo: Residencia Actual:

Endoscopia Previa a este evento:

Endoscopia Actual:

Fecha:

Localizacion del tumor:

1 = Uni6n eséfago-géastrica

2 = Cardias

3 = curvatura menor

4 = Curvatura mayor

5 = Antro o piloro

Rayos X de Térax: 1 = Normal

Tomografia: Tamairio

Afectacion a 6rganos adyacentes:

Tratamiento

Quimioterapia neoadyuvante:

JLarecibi6?

2 = Metastasis

Localizacion

3 = No se hizo

Metastasis:

Esquema
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NUmero de ciclos

Fecha udltima aplicacién

Respuesta clinica

Toxicidad:

Razo6n de no recibir / finalizar tratamiento

Radioterapia Neoadyuvante:

Se indico? JLarecibi6? Fecha Ultima dosis

Dosis ¢, Completd el tratamiento?

Razdén de no recibir / finalizar tratamiento

Cirugia:

Fecha Laparoscopia diagndstica previa

Cirugia efectuada

Resecabilidad_

Resultado
1 = RO (sin residual)
2 = R1 (residual microscépico)

3 = R2 (residual macroscopico)

Adyuvancia Quimioterapia:

Radioterapia adyuvante:
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Patologia:

Fecha

Tipo histolégico

Grado Diferenciacion

Permeacion linfovascular

Invasion
1=T1_
2=T2___
3=T3___
4=T4

5 = No reportada

Numero total de ganglios reportados

Numero de ganglios positivos Estadio:

Etapa clinica

Fecha de Ultimo contacto:

Estado

1 = Vivo sin enfermedad

2 = Vivo con enfermedad

3 = Muerto por enfermedad

4 = Muerto por otra causa

5 = Muerto por causas desconocidas

6 = Perdido en seguimiento
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