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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasias gastricas; Objetivo: Determinar la supervivencia libre de enfermedad y global a dos afos en pacientes con
Quimioterapia cancer gastrico que recibieron tratamiento adyuvante en el Instituto Nacional de Cancerologia
adyuvante; de Colombia (INC) durante el 2009.

Terapia combinada; Pacientes y métodos: De forma retrospectiva, se incluyeron pacientes con diagndstico de ade-
Supervivencia; nocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica que hubieran recibido quimioterapia adyu-
Analisis de vante en el INC durante el 2009. Se describieron las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas,
supervivencia; tratamiento recibido, supervivencia global y libre de enfermedad a dos afos.

Mortalidad Resultados: Se incluyeron en el analisis a 32 pacientes. La edad media fue de 55 afos. Los hom-

bres representaron el 56,2% de los casos. El subtipo histologico predominante fue el intestinal
(53,1%). El grado de invasion tumoral T3-T4 se presento en el 81,2%, y el compromiso ganglio-
nar, en el 84,3%, con 34,3% de los casos, con siete o mas ganglios comprometidos. El 96,8% reci-
bieron tratamiento adyuvante de acuerdo con el protocolo Macdonald. El 75% de los pacientes
completaron el tratamiento. En el 12% de los casos se suspendid el tratamiento por toxicidad.
El seguimiento medio de los pacientes fue de 37,8 meses. La supervivencia global y libre de
enfermedad a dos afos en pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante fue de 85,18% y
77,4%, respectivamente.

Conclusiones: El estudio mostré una mayor supervivencia global y libre de enfermedad para
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante en el INC frente a la encontrada en los estudios
INT 0116 y MAGIC; la supervivencia es similar a estudios con poblacion asiatica.
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Survival in gastric adenocarcinoma patients after adjuvant treatment
in the Colombian National Institute of Cancerology during 2009.

Abstract

Objective: To determine the disease free and overall survival at two years in patients with
gastric cancer who received adjuvant treatment in the Colombian National Institute of
Cancerology (INC) during 2009.

Patients and methods: A retrospective study was conducted on patients with a diagnosis of a
gastric adenocarcinoma or of the gastroesophageal junction and who had received adjuvant
chemotherapy in the INC during the year 2009. The variables recorded were: clinical and
epidemiological characteristics, treatment received, and the overall and disease free survival
at two years.

Results: A total of 32 patients (56.2% males), with a mean age of 55 years were included in the
analysis. The most predominant histological sub-type was intestinal (53.1%). T3-T4 tumor
invasion grade was present in 81.2%, and lymph involvement in 84.3%, with 34.3% of cases with
seven or more lymph nodes involved. Almost all of them (96.8%) received adjuvant treatment
according to the Macdonald protocol. Three-quarters (75%) of the patients completed the
treatment. Treatment was stopped in 12% of cases due to toxicity. The mean follow-up of the
patients was 37.8 months. The overall and disease free survival was at two years in the patients
who received adjuvant chemotherapy was 85.18% and 77.4%, respectively.

Conclusions: The study showed a greater overall and disease free survival in patients who
received adjuvant treatment in the INC compared to that found in patients in the INT 0116 and

MAGIC studies. The survival is similar to that in studies with Asiatic populations.
© 2012 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Mundialmente, el cancer gastrico es la cuarta causa de can-
cer y la tercera en mortalidad'. En el 2008 se reportaron
989.500 nuevos casos de cancer gastrico y 738.000 muertes
asociadas, correspondiente al 8% del total de casos de can-
cer y al 10% de todas las muertes por cancer en el mundo. El
adenocarcinoma corresponde al 95% de las neoplasias gas-
tricas malignas, y generalmente el término cdncer gastrico
se refiere a adenocarcinoma del estdbmago. Otros tumores
malignos incluyen adenoacantoma, tumores carcinoides,
GIST y linfomas?3.

En paises occidentales, al menos el 70% de los adenocarci-
nomas gastricos son diagnosticados en estadios localmente
avanzados*®. En general, el pronostico de pacientes con can-
cer gastrico es pobre, con supervivencias a cinco anos del
20%. En cancer gastrico temprano tratado, la supervivencia
a cinco anos es del 90%%. En estadios mas avanzados, pos-
terior a cirugia potencialmente curativa, la supervivencia a
cinco anos es del 20 al 30%8.

La recurrencia luego de cirugia es usualmente la causa de
muerte. Los factores de riesgo asociados con menor super-
vivencia en cancer gastrico luego de reseccion quirdrgica
con intencion curativa son edad avanzada, estadio tumoral,
numero de ganglios linfaticos comprometidos® y grado de in-
filtracion del tumor en la pared gastrica®™. La localizacion
del tumor también es un factor pronostico independiente en
cancer gastrico; los carcinomas proximales son los de peor
pronostico. Varios estudios han reportado la positividad de
los bordes de resecciéon como un factor asociado con dismi-
nucion en la supervivencia global''2,

Las recaidas posteriores al tratamiento quirdrgico con
intencion curativa son predominantemente a distancia™",

aunque en otras publicaciones se reporta una mayor tasa de
recaidas locorregionales™. Los sitios de recaida local inclu-
yen los margenes de reseccion, lecho quirdrgico y drenaje
linfatico regional'"'>16,

En la actualidad, se considera que el tratamiento del can-
cer gastrico debe ser multimodal”. En los Gltimos afos se
han dado avances importantes en el tratamiento adyuvan-
te. En la mayoria de metaanalisis publicados en la literatura
mundial, este ha mostrado beneficio en supervivencia glo-
bal y por tanto se considera como estandar de manejo en
pacientes de alto riesgo™?4. Sin embargo, no se ha definido
cual es el esquema optimo por utilizar?.

El tratamiento perioperatorio con quimioterapia en pa-
cientes de alto riesgo varia en diferentes partes del mun-
do. En Europa es estandar la quimioterapia perioperatoria;
en Estados Unidos, la quimiorradioterapia, y en Japon, la
quimioterapia adyuvante con fluoropirimidinas orales. En
grandes estudios aleatorizados en Japdn que comparan qui-
mioterapia adyuvante con S1 frente a cirugia se encuentra
aumento en la supervivencia global a favor de los pacientes
tratados con quimioterapia adyuvante*>2.

Aproximadamente el 70% de los casos nuevos y muertes
ocurren en paises en desarrollo?. En Colombia, el cancer
gastrico es una enfermedad de alta prevalencia y morbimor-
talidad; asi, es la principal causa de muerte por enfermedad
neoplasica en ambos sexos?-28. GLOBOCAN, en el 2008, esti-
ma una incidencia en adultos de 23,4 por cada 100.000 habi-
tantes, que corresponde a la segunda causa de nuevos casos
de cancer (14%), y una mortalidad de 17,8 por 100.000 habi-
tantes en poblacion adulta, que corresponde a la primera
causa de muerte? (18%). De acuerdo con el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), en el 2009 se
presentaron en Colombia 16.113 muertes en hombres y
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16.702 en mujeres por tumores malignos; de estas, 2.688 fue-
ron por cancer gastrico en hombres y 1.749 en mujeres, por
tanto es la primera causa de muerte por cancer en hombres y
la segunda en mujeres después del cancer de mama?.

En el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
(INC), de acuerdo con el Anuario estadistico del 2010, el
cancer gastrico es la primera causa de mortalidad. En el
2010 se presentaron 426 casos nuevos de cancer gastrico
(255 casos en hombres y 171 en mujeres), siendo asi el can-
cer con mas casos nuevos del tracto gastrointestinal.?

En la actualidad, en el INC, se dispone de informacion acer-
ca de los casos nuevos y la mortalidad por cancer gastrico,
pero se desconoce el impacto en la supervivencia de trata-
mientos rutinariamente empleados en adyuvancia. El objetivo
del estudio es determinar la supervivencia libre de enferme-
dad y global a dos afnos de pacientes con cancer gastrico que
recibieron tratamiento adyuvante en el INC en el 2009.

Materiales y métodos
Disefo
Estudio descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos.

Poblacion

Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma gastrico que
iniciaron quimioterapia adyuvante en el INC en el periodo
comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre del
20009.

Criterios de inclusion

Pacientes con:

a) Cancer gastrico de alto riesgo, que incluye pacientes con
estadio T3-4 o ganglio positivo, de acuerdo con la clasifi-
cacion AJCC del 2010 (los pacientes fueron reclasificados
de acuerdo con la Ultima clasificacion de la AJCC).

b) Pacientes con adenocarcinoma de la union gastroeso-
fagica que se hayan llevado a gastrectomia mas esofa-
guectomia distal, o gastrectomia sin tratamiento previo
neoadyuvante de quimiorradioterapia.

¢) Edad mayor o igual a 18 anos.

d) ECOG menor de 2.

e) Expectativa de vida mayor a tres meses.

f) Adecuada funcion hematologica, hepatica y renal, defi-
nida como recuento absoluto de neutréfilos mayor o igual
a 1.500, recuento de plaquetas mayor o igual a 100.000,
hemoglobina mayor o igual a 9 g/dl, bilirrubina total en
el rango normal de laboratorio, fosfatasa alcalina, ALT y
AST menor o igual a 2,5 veces el valor superior normal,
creatinina dentro del rango normal de laboratorio.

Criterios de exclusién

a) Antecedente previo de cancer en los Gltimos dos afos
diferente a cancer de piel.

b) Manejo quirirgico extrainstitucional.

¢) Pacientes con inadecuada estadificacion de la enferme-
dad reportada en la historia clinica.

d) Pacientes sin reportes completos en la historia clinica del
tipo de quimioterapia y nimero de ciclos recibidos en
adyuvancia.

e) Pacientes con cancer gastrico con histologias diferentes a
adenocarcinoma.

Recoleccion de la informacion

Se obtuvo informacidn de las bases de datos del INC de
forma retrospectiva, al evaluar la supervivencia libre de
enfermedad y global a dos afnos posterior al tratamiento
adyuvante, que describe las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas, y el tratamiento recibido. La supervivencia fue
confirmada telefonicamente.

Plan de analisis estadistico

La informacion fue tabulada y verificada en una base de
datos en formato Excel® y analizada empleando el programa
Stata version 11.0°. En el caso de las variables cualitati-
vas, se emplearon medidas de frecuencia absoluta y relati-
va; en el caso de las variables cuantitativas, se emplearon
medidas de tendencia central y dispersién acorde con la
distribucion. Para los desenlaces de supervivencia se utili-
z6 el método de Kaplan-Meier. La supervivencia global fue
definida como el intervalo de tiempo comprendido a partir
de la fecha del diagnodstico con confirmacion patoldgica,
a la fecha de muerte por cualquier causa. La superviven-
cia libre de enfermedad fue definida como el intervalo de
tiempo comprendido a partir de la fecha de la reseccion
quirdrgica del tumor gastrico, a la fecha en la que se confir-
me recurrencia o muerte por cualquier causa (lo que ocurra
primero).

Resultados

En el INC, 48 pacientes recibieron quimioterapia adyuvante
durante el 2009. De esta poblacion se excluyé un total de
16 pacientes, 15 por manejo quirdrgico extrainstitucional y
un paciente por ECOG de 2. Se incluyeron, por tanto, en el
analisis a 32 pacientes.

Caracteristicas de los pacientes

La edad media fue de 55 anos, con un rango entre 29 y
77 anos. Hubo predominio de hombres, los cuales repre-
sentaron el 56,2% de los casos. La mayoria de los pacien-
tes tenian ECOG de 1 (81,7%), el resto tenian ECOG de 0. El
subtipo histologico predominante fue el intestinal (53,1%),
seguido del difuso (37,5%) y mucinoso (9,3%). La mayoria de
los tumores eran pobremente diferenciados (50%), seguidos
de tumores moderadamente diferenciados (25%). De acuer-
do con la séptima edicion de la AJCC, se identifico el es-
tadio Illa (25%), seguido del 11IB (21,8%) y el 1IB (18,7%). De
acuerdo con el grado de invasion, de forma predominante
los pacientes tenian un T3, con el 46,8% de los pacientes;
seguido del T4, correspondiente a un 34,7% de los casos. En
el 84,3% de los casos habia compromiso ganglionar, con un
34,3% de los casos, con siete 0 mas ganglios comprometidos.
Las caracteristicas de los pacientes del estudio se resumen
en la tabla 1.
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Tratamiento

El 96,8% de los pacientes recibieron tratamiento adyuvante
de acuerdo con el protocolo Macdonald y el porcentaje res-
tante recibio tratamiento perioperatorio (esquema MAGIC).
De los pacientes llevados a cirugia en el INC, el 90,6% de los
pacientes fueron RO, se reportaron complicaciones quirurgi-
cas inmediatas en el 9,3% de los casos.

El 75% de los pacientes que iniciaron quimioterapia adyu-
vante completaron el tratamiento. De los pacientes que sus-
pendieron el tratamiento, el 12% lo hizo por toxicidad. Se
reportaron efectos adversos de cualquier grado en el 53,1%
de los casos. El 90,6% de los pacientes recibi6 radioterapia
adyuvante y el 96,5% de los pacientes la completaron.

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes del estudio
Categoria % (n)
Edad 55,68 anos
Media DE 12,05
Rango 29-77
Sexo
Masculino 56,25 (18)
Femenino 43,75 (14)
ECOG
0 18,75 (6)
1 81,75 (26)
Subtipo histolégico
Intestinal 53,13 (17)
Difuso 37,5 (12)
Mucinoso 9,38 (3)
Grado histoldgico
Bien diferenciado 9,38 (3)
Moderadamente diferenciado 25 (8)
Pobremente diferenciado 50 (16)
No reportado 15,63 (5)
Estadio AJCC 7.9 edicién
IB 3,12 (1)
IA 15,62 (5)
1B 18,75 (6)
A 25 (8)
113} 21,87 (7)
Inc 15,62 (5)
Grado de invasion
T1 3,12 (1)
T2 15,62 (5)
T3 46,87 (15)
T4 34,37 (11)
Numero de ganglios comprometidos
0 15,62 (5)
1-2 21,87 (7)
3-6 28,12 (9)
7 0 mayor 34,37 (11)
Localizacion del tumor
Antro 37,5 (12)
Cardias 15,63 (5)
Otra 46,88 (15)

DE: desviacion estandar.

El promedio de dias del diagnostico a la primera valora-
cion en el INC son 48 dias; a la primera valoracion por onco-
logia clinica, 158 dias, y al primer tratamiento oncologico,
105 dias, que en la mayoria de casos fue el manejo quirQr-
gico. La duracion promedio del tratamiento oncoldgico para
pacientes que recibieron adyuvancia con esquema Macdo-
nald, tomandose el tiempo comprendido entre la cirugia
hasta el ultimo dia de quimioterapia, fue de 239 dias. Las
caracteristicas del tratamiento adyuvante recibido se des-
criben en la tabla 2.

Desenlaces

El tiempo mediano de seguimiento de los pacientes fue de
37,2 meses, correspondiente a aproximadamente 3,1 afos,
con un rango de 9,4 meses a 53 meses. Durante el segui-
miento se documentd recaida en el 21,8% de los pacientes,

Tabla 2 Caracteristicas del tratamiento recibido

Categoria % (n)
Tratamiento
Adyuvante 96,88 (31)
Neoadyuvante 3,13 (1)
Inicio de tratamiento INC 100 (32)
Tratamiento completado
Si 75 (24)
No 25 (8)
Reseccion quirurgica
RO 90,63 (29)
R1 9,38 (3)
Complicacion quirurgica inmediata
Si 9,38 (3)
No 87,5 (28)
Sin dato 3,13 (1)
Causa de suspension
Toxicidad 12,5 (1)
Otras razones 87,5 (7)
Efectos adversos reportados
Si 53,13 (17)
No 46,88 (15)
Radioterapia adyuvante
No 9,38 (3)
Si 90,63 (29)
Radioterapia completa
Si 96,55 (28)
No 3,44 (1)
Dias de diagndstico a la primera 48 dias
valoracion INC*
Dias de diagnostico a la primera 158 dias
valoracion de oncologia clinica INC*
Dias de diagnostico al primer 105 dias
tratamiento oncologico*
Duracion del tratamiento oncologico 239 dias

en el INC*

INC: Instituto Nacional de Cancerologia.
* Promedio de dias calculado para pacientes que recibieron
esquema McDonald.
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de forma predominante se encontro recaida a distancia en el
57,1%, y el 21,8% de los pacientes murieron durante el segui-
miento. El 60% de las recaidas se presentaron en el subtipo
intestinal y el 40%, en el difuso. El 55,5% de las muertes se
presentaron en el subtipo difuso y el 44,4%, en el intestinal.

De los pacientes con cancer gastrico difuso se presentaron
recaidas en el 33,3% y muertes en el 41,6%. En el subgru-
po de tipo intestinal se presentaron recaidas en el 35,2% y
muertes en el 23,5% de los pacientes. Los desenlaces se des-
criben en la tabla 3. La supervivencia global a dos afios en
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante fue del
85,18% (fig. 1). La supervivencia libre de enfermedad a dos
anos en pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante
fue del 77,4% (fig. 2).

Discusion

En el presente estudio, los protocolos de quimioterapia
adyuvante utilizados son el INT 0116 (Macdonald) y el del
UK Medical Research (MRC Adjuvant Gastric Infusional Che-
motherapy - estudio MAGIC). En el estudio INT0116 (proto-
colo Macdonald), pacientes con cancer gastrico resecado
fueron aleatorizados a recibir quimiorradiacion adyuvan-
te con 5 fluorouracilo y leucovorin frente a observacion.
El estudio, luego de cinco afos de seguimiento, encontro
aumento en la supervivencia global y libre de enfermedad
estadisticamente significativo™3. A pesar de esto, ha sido
criticado debido a que se realiz6 una linfadenectomia su-
boptima, en la cual solo al 10% de los pacientes se les practi-
c6 diseccion D2, y D1 en el 36%. Por esto, se considerd que la
quimiorradioterapia tuvo un efecto compensador, conside-
rando que los menos beneficiados de la intervencion fueron
los pacientes con D2'. Este beneficio en supervivencia glo-
bal se mantiene en la actualizacion del mismo estudio, con
un seguimiento de los pacientes a dos afos®'.

El otro esquema utilizado en el INC es el del UK Medical
Research (Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy - estu-
dio MAGIC), en este se encontré aumento significativo en la
supervivencia a cinco anos, con tres ciclos de ECF (epirubici-
na, cisplatino e infusion continua de 5 fluorouracilo), trata-
miento administrado antes y después de cirugia. La critica a
dicho estudio es que solo el 45% de los pacientes que inicia-
ron quimioterapia y fueron llevados a cirugia completaron el
tratamiento como se propuso inicialmente?>32.

En el presente estudio, el esquema Macdonald fue utiliza-
do en el 96,88% de los casos, esto pudiera explicarse debi-
do a que la primera valoracion de los pacientes con cancer
gastrico en el INC la hacen los servicios quirlrgicos y a la
facilidad de la administracion del esquema Macdonald so-
bre el MAGIC, el cual requiere administracion infusional del
5 fluorouracilo.

Al comparar las caracteristicas de los pacientes del pre-
sente estudio con las del Macdonald y MAGIC, encontramos
que son similares respecto a edad, predominio de pacien-
tes de sexo masculino y ECOG. Todos los pacientes de este
estudio y del MAGIC tenian ECOG entre 0 y 1; en el estudio
Macdonald, el 6% de la poblacién tenia un ECOG de 2.

En el estudio Macdonald fueron excluidos los pacientes
con reseccion R1, mientras que en el presente estudio re-
presentaron el 9,3% de los pacientes, lo cual pudo impactar
los desenlaces de supervivencia.

Tabla 3 Desenlaces

Categoria % (n)

Recaida

No 53,12 (17)

Si 21,87 (7)

Sin dato 25 (8)
Sitio de recaida

A distancia 57,14 (4)

Local 28,57 (2)

Regional 14,28 (1)
Muerte

Si 21,88 (7)

No 59,38 (19)

Sin dato 18,75 (6)

1,00
n=28518%

0,75
0,50
0,25
0,00

I I

0 1 2

Seguimiento en afios luego de diagndstico
Figura 1 Supervivencia global a dos afnos en pacientes que re-

ciben quimioterapia adyuvante.

1,00

0,75
n=77,4%

0,50

0,25

0,00

T T
0 1 2

Seguimiento en afios luego de inicio de tratamiento oncolégico

Figura 2 Supervivencia libre de enfermedad a dos afnos en pa-
cientes que reciben quimioterapia adyuvante.
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El grado de invasion tumoral T3-T4 se presentd en este es-
tudio en el 81,2% de los pacientes, el 68% en el Macdonald y
el 48,3% en el MAGIC. Sin embargo, debemos tener en cuen-
ta que hay diferencias en la estadificacion de la AJCC en los
diferentes estudios. Se presentdé compromiso ganglionar en
el 84,3% (34,3% con siete o mas ganglios), en el Macdonald
en el 86% y en el MAGIC en el 69% de los pacientes.

Tanto para el grado de invasion tumoral como para el com-
promiso ganglionar, los hallazgos reportados en el estudio
MAGIC son posteriores a tres ciclos de quimioterapia. Otro
aspecto que puede subestimar el grado de compromiso gan-
glionar para los estudios Macdonald y MAGIC es la diseccion
ganglionar realizada, en el Macdonald se hizo diseccion D2 en
el 10% de los pacientes y D1 en el 36%. En el MAGIC, la di-
seccion D2 se realizd en el 42,5% de los pacientes y D1 en el
17,8%. En el INC se realiza de forma rutinaria diseccion D2.

Se reporto toxicidad en este estudio en el 53,1% de los pa-
cientes (sin especificacion de grado); en el Macdonald, en un
54% se presenté toxicidad grado Ill y IV, esto llevo a suspen-
sion del tratamiento en el 12 y 17% de los casos, respectiva-
mente. El tratamiento fue completado en el 75% de los casos
en el presente estudio, 64% en el Macdonald y 41,6% en el
MAGIC. Las recaidas a distancia predominaron en el presente
estudio (57,4%) y en el MAGIC, mientras que en el Macdonald
predominaron las regionales, en el 65% de los casos.

El analisis de la comparacion indirecta de la supervivencia
global y libre de enfermedad frente a los estudios MAGIC y
Macdonald muestra mejores desenlaces; sin embargo, debe
aclararse que el seguimiento de los pacientes del INC se rea-
liz6 de forma retrospectiva con punto de corte a dos anos,
sin poder compararse con valores absolutos de los ensayos
anteriormente mencionados en este mismo rango de tiempo.

La supervivencia global y libre de enfermedad a dos anos
del presente estudio, el 85,18 y 77,4% respectivamente, es-
tan mas cercanas a las reportadas en las fases Ill ACTS-GC333
(Adjuvant Chemotherapy Trial of S1 for Gastric Cancer),
CLASSIC?® (Capecitabine and oxaliplatin adjuvant study in
stomach cancer) y ARTIST?¢ (Adjuvant Chemoradiation The-
rapy in Stomach Cancer). En estos, la supervivencia global y
libre de enfermedad es superior a la reportada con los pro-
tocolos MAGIC y Macdonald®. Dichos estudios comparten ca-
racteristicas que podrian explicar estos desenlaces: fueron
realizados en poblacion asiatica, en la cual se han observado
mejores desenlaces frente a poblacion occidental, para lo
cual se han considerado varias hipotesis que incluyen dife-
rencias en tratamiento, raciales y en la biologia tumoral’3"38,

La diseccion D2 fue realizada en todos los pacientes del
presente estudio, como en el ACTS-GC, CLASSIC, ARTIST, lo
cual explicaria la menor tasa de recurrencias locorregiona-
les. Estos resultados podrian llevar a plantear como hipotesis
que la poblacion de este estudio, con una alta incidencia de
cancer gastrico similar a la reportada en Japon, puede tener
una mayor supervivencia frente a la poblacion europea y de
Estados Unidos, cuando se les ofrecen tratamientos quirdr-
gicos con disecciones ganglionares del tipo D2 asociadas con
quimioterapia adyuvante. Estas son conclusiones a las que
se han llegado en algunas publicaciones; asi, se propone que
los desenlaces en cancer gastrico pueden ser superiores en
areas de mayor incidencia’.

Otra hipotesis frente a estos desenlaces podria ser el be-
neficio de la radioterapia en pacientes con ganglio positivo,
como se ha sugerido en el analisis de subgrupos del estudio

ARTIST en pacientes llevados a gastrectomia con diseccion
D2, lo cual ha llevado al diseno del estudio ARTIST-2, que
incluye una poblacion exclusivamente con ganglio positivo,
para definir el papel de la radioterapia adyuvante?®3¢. Aunque
muy controversial, el impacto de la diseccion D2 podria afec-
tar los desenlaces, tal como se ha descrito en el estudio alea-
torizado mas grande que compara la diseccion D2 y D1, en el
cual, con un seguimiento a 15 afos, se encontré que la linfa-
denectomia D2 se asocio con una menor recaida locorregional
y muerte asociada con cancer gastrico, aunque sin impac-
to estadisticamente significativo en supervivencia global®*.

A pesar de contar con una poblacion de muy alto riesgo,
T3-4 en el 81,2%, compromiso nodal en el 84,3% (34,3% de
pacientes con siete o mas ganglios comprometidos), tumores
pobremente diferenciados en el 50%, reseccion R1 en el 9,3%
y adenocarcinoma de tipo difuso en el 37,5%, la superviven-
cia global y libre de enfermedad es superior a la reportada
en los estudios Macdonald y MAGIC. El subtipo histologico
difuso, en la ultima actualizacion del estudio Macdonald, se
observo que era el de menor beneficio. Esto podria expli-
car el predominio de muertes en pacientes con este subtipo
histoldgico, reportadas en los pacientes del INC. Adicio-
nalmente, hay que tener en cuenta que los intervalos de
tiempo de inicio y duracion de tratamiento (calculados solo
para los pacientes del protocolo Macdonald) son mucho mas
prolongados frente a los propuestos en el protocolo original
(Macdonald), lo cual sugeriria también un menor beneficio
de la intervencion.

En el INC, durante el 2009 iniciaron quimioterapia adyu-
vante el 14% de los nuevos casos de cancer gastrico durante
el mismo ano, y de estos, el 31% recibié manejo quirlrgi-
co extrainstitucional. Con la informacion del estudio, debe
considerarse el diseno de estrategias para acortar los inter-
valos de tiempo del tratamiento adyuvante. Adicionalmen-
te, en pacientes con cancer gastrico de tipo difuso podria
considerarse el uso esquemas de quimioterapia adyuvante
diferentes al Macdonald.

El estudio tiene limitaciones, como el niUmero de pacien-
tes incluidos, seleccion de la poblacion, naturaleza retros-
pectiva y un seguimiento corto para valorar supervivencia
global y libre de progresion. Ademas, tanto en recaidas
como para las muertes reportadas, hay un porcentaje signi-
ficativo en el cual no se obtuvo informacion, lo cual puede
afectar los desenlaces y afectar las conclusiones derivadas.
Debido a la variabilidad tanto de los métodos como de los
intervalos de seguimiento de los pacientes propios de un es-
tudio retrospectivo, puede haber sesgo en la supervivencia
libre de enfermedad descrita.

En las muertes reportadas, el porcentaje de pacientes en
los que no se obtuvo informacion corresponde a los pacientes
con los cuales no se pudo establecer comunicacion telefonica
en la fecha determinada para recoleccion de la informacion,
correspondiente a un total de seis pacientes. De forma retros-
pectiva, se logré comunicacion con uno de los pacientes, para
confirmar que se encontraba vivo, pero sin descartar progre-
sion de la enfermedad. De hecho, si incluyéramos a los cinco
pacientes restantes en el grupo de muertes, la supervivencia
a dos afos en esta poblacion seria del 62,5% (no llegando adn
a la media), que continua siendo favorable al compararse con
las graficas de supervivencia del MAGIC y el Macdonald.

Se requiere la realizacion de estudios de tipo prospectivo
con mayores seguimientos y una mayor poblacion.
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