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Resumen

Introduccion. El tratamiento oncoldgico adicional a la cirugia en los pacientes con cancer gastrico, sigue siendo
un tema de debate. Se compararon el prondstico y las complicaciones de la quimioterapia perioperatoria con los
de la quimioterapia adyuvante, para identificar el mejor esquema de tratamiento.

Materiales y métodos. Se llev a cabo un estudio longitudinal, retrospectivo y de cohorte histérica, que incluia
todos pacientes que recibieron alguno de los dos esquemas de tratamiento. Los principales objetivos fueron eva-
luar la supervivencia y las complicaciones perioperatorias (fistula, sangrado, muerte y toxicidad) en cada grupo.

Resultados. Se incluyeron 168 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. Comparado con el grupo de
quimioterapia adyuvante, el grupo de quimioterapia perioperatoria tuvo una mayor supervivencia a 2 y 5 ailos
(80,1 V5. 61,2 %; 69,8 Vs. 43,6 %) (p=0,003). No hubo diferencia estadisticamente significativa en la tasa de compli-
caciones perioperatorias entre los dos grupos (4,11 Vs. 10,64 %) (p=0,151). Hubo un aumento en la necesidad de
transfusiones en el grupo con quimioterapia perioperatoria.
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Discusién. La quimioterapia perioperatoria aumenta la supervivencia a largo plazo de los pacientes con cancer
gastrico localmente avanzado, sin un aumento significativo en la tasa de complicaciones perioperatorias. Hay un
aumento en la necesidad de transfusiones en el grupo de quimioterapia perioperatoria, sin que esto empeore el
prondstico de los pacientes.

Palabras clave: neoplasias gastricas; qimioterapia adyuvante; mortalidad; supervivencia; complicaciones poso-
peratorias.

Abstract

Introduction: Oncological management in addition to surgery in patients with gastric cancer remains a matter
of debate. We conducted a retrospective longitudinal study to compare the prognosis and complications between
perioperative chemotherapy and adjuvant chemotherapy to identify the best treatment scheme.

Materials and methods: A longitudinal, retrospective historical cohort study was carried out that included all
patients who received one of the two treatment schemes. The main objectives were to evaluate overall survival
and perioperative complications (fistula, bleeding, death and toxicity) in each group.

Results: 168 patients met the inclusion criteria. Compared with the adjuvant chemotherapy group, the periopera-
tive chemotherapy group had greater survival at 2 and 5 years (80.1% vs. 61.2%, 69.8% vs. 43.6% p=0.003). There was
no statistically significant difference in the rate of perioperative complications between the two groups (4.11% vs.
10.64%, p = 0.151). There was an increase in the transfusion requirement in the perioperative chemotherapy group.
Discussion: Perioperative chemotherapy increases the long-term survival of patients with locally advanced gastric
cancer, without a significant increase in the rate of perioperative complications. There is an increase in the trans-
fusion requirement of the perioperative chemotherapy group without this worsening the prognosis of the patients.

Key words: stomach neoplasms; chemotherapy, adjuvant; mortality; survival; postoperative complications.

Introduccién
El cancer géastrico es la segunda causa de mor-
talidad relacionada con cancer alrededor del
mundo, aproximadamente, con 988.000 nuevos
casos y 736.000 muertes por afio "?. Debido a su
alta incidencia y morbimortalidad, su deteccién
temprana y tratamiento oportuno constituyen
parte fundamental del manejo de esta enferme-
dad. En pacientes con enfermedad localizada,
la supervivencia es del 75 %, aproximadamente,
con la cirugia como principal tratamiento * Sin
embargo, la tasa de recurrencia es elevada en
los pacientes con diseminacion linfatica (N,, N,),
lo cual empeora drasticamente el prondstico *.
Existe un gran interés en encontrar formas de
mejorar el prondstico y la supervivencia de este
grupo de pacientes potencialmente curables.

El enfoque estandar de tratamiento actual
en Norteamérica es mediante abordaje quirtr-
gico inicial, seguido por quimioradioterapia

adyuvante basado en las conclusiones del en-
sayo INTo116, que mostrd que la adyuvancia con
5-fluorouracilo y la radioterapia posoperatoria
aumentaban la supervivencia global en com-
paracion con la cirugia sola. Posteriormente, el
estudio MAGIC informé mejoria en la supervi-
vencia global con el manejo quimioterapéuti-
co con epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo
periperatorio, en comparacion con la cirugia
sola, constituyendo la recomendacién actual
en las guias de paises europeos °. Ademas, el
estudio multicéntrico FNCLCC/FFCD mos-
tré una mejoria en la tasa de reseccion R , y la
supervivencia con 5-fluorouracilo y cisplatino
perioperatorio °. Aunque en muchos ensayos
clinicos y metaanalisis se ha estudiado el valor
de la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante,
y laradioterapia en el cancer gastrico, los resul-
tados de estos estudios no han sido uniformes,
por lo cual no existe en la actualidad evidencia
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suficiente que sustente de forma convincente
ninguno de los dos protocolos.

El propésito de este estudio consistio en des-
cribir y analizar si existen diferencias en la tasa
de supervivencia global y complicaciones perio-
peratorias en pacientes con cancer gastricoy de la
unién gastroesofagica (Siewert II-I1I en estadios
Ib-1Ilc), comparando dos protocolos de manejo
utilizados en dos instituciones que son centros
de referencia del manejo del cancer gastrico en
Bogota, Colombia: cirugia mas quimioterapia
adyuvante (CQA), comparada con quimioterapia
perioperatoria mas cirugia (CQP).

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio longitudinal, retros-
pectivo y de cohorte histérica, con un muestreo
no probabilistico, reclutando de forma consecuti-
va los pacientes que recibieron alguno de los dos
esquemas de tratamiento y que cumplian con los
criterios de inclusién; estos fueron: pacientes ma-
yores de edad, con diagnostico histopatolégico
de cancer gastrico o de la unién gastroesofagica
(Siewert ITy III estadios IB a IIIC), que cumplie-
ron todo el protocolo de manejo institucional).
Se excluyeron los pacientes menores de edad,
con tumores en estadio IV o aquellos que no
hubieran completado los esquemas de manejo
establecidos para cada institucion.

Fuentes de informacién y seguimiento
Los datos fueron recolectados de registros admi-
nistrativos de ambas instituciones (CUC-HUSI),
e incluyeron la historia clinica, y los reportes de
laboratorio y de histopatologia. El seguimiento
de los casos se hizo mediante la vigilancia estricta
de cada una de las visitas de control programa-
das por los departamentos de Cirugia Gastroin-
testinal y Oncologia Clinica de las instituciones
participantes.

Andalisis estadistico

Las variables cuantitativas se analizaron con
medidas de frecuencia, tendencia central y dis-
persion; los datos categoricos, mediante propor-
ciones. Los supuestos de distribucién normal
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en las variables de interés fueron evaluados con
graficos de histogramas de frecuencias, box plot
y Q-Q y, finalmente, con el test no paramétrico
de Shapiro-Wilk. En el analisis bivariado y de
correlacidn, se uso la prueba de ji al cuadrado
(x?) para independencia y homogeneidad entre
variables en tablas de 2 x 2. Cuando no se cum-
plieron los supuestos para el calculo del estadisti-
co x? se utiliz6 la prueba exacta de Fisher. Segtin
la naturaleza de la distribucién de las variables
continuas, se usaron las pruebas estadisticas t de
Studenty U de Mann-Whitney para comparar las
medias. En el contraste de hipdtesis, se conside-
raron estadisticamente significativos valores de
P<0,05. Para cada estimador, se calcularon inter-
valos de confianza del 95 %. Se aplicaron técnicas
de anélisis de tiempo hasta el evento (funcion de
Kaplan-Meier) para estimar la probabilidad de
ocurrencia de los resultados de interés (supervi-
vencia global y tiempo libre de la enfermedad).
No se utilizé ningtin método de ajuste por cen-
suras de informacién o truncamiento de datos en
este estudio (métodos de imputacion o analisis
de sensibilidad). Los datos fueron analizados con
el software licenciado Stata 13.0.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion conté con el aval del
comité de investigaciones de ambas instituciones
y fue aprobado por el comité de ética, conside-
randola una investigacion sin riesgo.

Resultados

Se incluyeron 168 pacientes con cancer gastricoy
de la unién gastroesofagica que se encontraban
en la clasificacion II-I1I de Siewert y en estadios
clinicos Ib-1Ilc. Las caracteristicas demograficas
se describen en la tabla 1.

Los grupos fueron equivalentes en distribu-
cion de sexo, edad al momento del diagnoésti-
co, clasificaciéon de la ASA (American Society of
Anesthesiologists), localizacién del tumor, tipo his-
tologico segun la clasificacion de Laurent y tiem-
po operatorio. Al realizar el analisis bivariado, se
evidencidé una mejoria en la tasa de resecciones
Ro en el grupo CQP comparado con el grupo
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Tabla 1. Caracteristicas
incluidos en el estudio

basales de los pacientes

Variable Valor
Pacientes 168
Sexo, M:F 99:69

Edad en afios, media
(minimo - maximo)
Estadificacion preoperatoria

58,42 (26 - 86)

Clasificacion ASA n (%) 1C95%
| 3(1,79) (0,60-5,08)
Il 92 (54,76)  (46,91-61,76)
11 71(42,26) (35,39-50,14)
\Y, 2(1,19) (0,32-4,21)
Localizacién del tumor
Union gastroesofagica 13 (7,74) (4,55-2,71)
Fondo 15 (8,93) (5,45-14,13)
Cuerpo 65 (38,69) (31,46-45,97)
Antro 72 (42,86)  (35,96-50,73)
Linitis plastica 3(1,79) (0,60-5,08)
Se practico laparoscopia para estadificacion
Si 8 (58,33) (50,45-65,17)
No 70 (41,67)  (34,83-49,55)
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CQA (96,8 Vs. 86,3 %) (p=0,022). De igual manera,
la tasa de invasion linfovascular evaluada en las
piezas quirtrgicas de patologia, fue significativa-
mente menor en el grupo CQP con respecto al
grupo CQA (26,6 Vs. 73,5 %) (p=0,000I).

Ademas, evidenciamos una mayor necesidad
de transfusiones durante y después de la cirugia
en los pacientes del grupo CQP, con una diferen-
cia estadisticamente significativa; sin embargo,
no hubo diferencia en el volumen de sangrado
intraoperatorio entre los dos grupos.

El anélisis no evidenci6 diferencias estadis-
ticamente significativas en la tasa de complica-
ciones en los primeros 30 dias posoperatorios;
estas incluian: fistula, hemorragia posoperatoria,
mortalidad en los primeros 30 dias y otras com-
plicaciones evaluadas segun la clasificaciéon de
Clavien-Dindo.

Las demas variables evaluadas en el estudio
se encuentran enumeradas en la tabla 2.

Al hacer el analisis de supervivencia con la
férmula de Kaplan-Meier, se pone de manifiesto

Tabla 2. Comparacion de resultados en el manejo quirdrgico con quimioterapia
perioperatoria versus adyuvancia en pacientes con cancer gastrico

Quimioterapia

Variable Ady::_{asncia preoperatoria X2 (grados
n (%) n (%) n=95 de libertad) P
¢ n (%)
Edad (afos)
<60 35 (47,30) 47 (49,47) 0,078 (1) 0,779
260 38 (52,70) 48 (50,53)
Sexo
Mujer 29 (39,73) 40 (42,11) 0,042 (1) 0,75
Hombre 44 (60,27) 55 (57,89)
Clasificacion ASA
| 3(4,11) 0 (0,0) * 0,000
Il 23 (31,51) 69 (72,63)
1] 47 (64,38) 24 (25,26)
v 0(0,0) 2(2,11)
Localizacién del tumor
Union gastroesofagica 8 (10,96) 5(5,26) * 0,131
Fondo 4 (5,48) 11 (11,58)
Cuerpo 23 (31,51) 42 (44,21)
Antro 37 (49,32) 36 (37,89)
Linitis plastica 2(2,74) 1(1,05)
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Se realizo laparoscopia de estadificacion
No 69 (94,52) 1(1,05) 148,3(1) 0,000
Si 4 (5,48) 94 (98,95)

Cirugia realizada

Gastrectomia subtotal + .

Linfadenectomia D, 10(13.7) 2211 0,000
Gastrectomia total +
linfadenectomia D, 9(12.33) 0(0,00)
i +
i msr) s
i +
ﬁﬁ:&i‘::g;;tgiz 25 (34,25) 67 (70,53)
No hubo reseccién 0 (0,00) 1(1,05)
Via de abordaje
Abierta 59 (80,82) 48 (51,06) 16,2 (1) 0,000
Laparoscopia 14 (19,18) 46 (48,94)
Extension de reseccion
R, 63 (86,3) 91 (96,81) * 0,022
R, 9(12,33) 3(3,19)
R, 1(1,37) 0(0,0)
Tiempo operatorio, minutos
Media (+ DE) 2(;708? 2(;302)1 0,7862
Sangrado, mililitros
Media (+ DE) 429,71 (52,23) 411,17 (32,72) 0,7676
Requiere transfusion
No 69 (94,52) 57 (60,64) 25,8 (1) 0,000
Si 4 (5,41) 37 (39,36)
Complicaciones a 30 dias periodo posoperatorio
Fistula
No 70 (95,89) 84 (89,36) 2,45 (1) 0,151
Si 3(4,11) 10 (10,64)
Hemorragia
No 71 (97,26) 85 (90,43) * 0,115
Si 2(2,74) 9(9,57)
Mortalidad primeros en 30 dias
periodo posoperatorio
No 72 (100,00) 92 (96,84) * 0,257
Si 0 (0,00) 3(3,16)
Clavien-Dindo
| 1(9,09) 1(3,57) 0.86
Il 4 (36,36) 9(32,14)
Ila 1(9,09) 5(17,86)
Ilb 4 (36,36) 8 (28,57)
IVa 0 (0,00) 2(7,14)
IVb 1(9,09) 3(10,71)
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Recurrencia

Local y regional 7 (9,59) 12 (12,9) * 0,455
A distancia 15 (20,55) 12 (12,9)
Ambos 3 (4,11) 2(2,15)
Ninguna 48(41,74) 67 (58,26)
Mortalidad acumulada
No 42 (57,53) 71(74,74) 5,45 (1) 0,019
Si 31 (42,47) 24 (25,26)
Tipo de tumor
Intestinal 36 (49,32) 57 (60,00) 2,66 (2) 0,264
Difuso 32 (43,84) 30 (31,58)
Mixto 5 (6,85) 8(8,42)
Grado de diferenciacién
Bien diferenciado 6 (8,22) 13 (13,68) 9,84 (2) 0,007
Moderadamente diferenciado 17 (29,29) 40 (42,11)
Mal diferenciado 50 (68,49) 42 (44,21)
Bordes
Negativo 66 (90,41) 84 (91,30) 0,03 (1) 0,843
Positivo 7 (9,59) 8(8,70)
Diametro maximo, cm
Media (+ DE) 5,26 (0,26) 3,00 (0,36) 0,000
Invasién linfovascular
No 18 (26,47) 69 (73,40) 33,7(1) 0,000
Si 50 (73,52) 25 (26,60)
Ganglios resecados, numero
Media (+ DE) 26,10 (1,56) 23,18 (1,29) 0,078
Porcentaje de ganglios positivos
Media (+ DE) 26,73 (3,43) 12,80 (2,31) 0,000
Radioterapia
No 25 (34,25) 85 (90,43) 56,4 (1) 0,000
Si 48 (65,75) 9(9,57)
Dosis acumulada de radiacion (cGy)
Media (+ DE) 4000 (500) 4008(190,8) 0,421
Toxicidad por quimioterapia
No 48 (65,75) 71 (74,75) 1.61 (1) 0,204
Si 25 (34,25) 24 (25,26)

*No cumple criterios de Cochrane para calcular el test de ji al cuadrado (y?) de independencia.

Se calcula el test exacto de Fisher.



Rev Colomb Cir. 2018;33:353-61

una mejor supervivencia de los pacientes con
tumores bien o moderadamente diferenciados,
con respecto a los tumores mal diferenciados; la
tasa de supervivencia fue cercana a 72,6 % a los
cinco afios para los tumores con mejor grado de
diferenciacion, en comparacion con 41,7 % para
los tumores mal diferenciados (figura 1).

Ademas, el analisis evidenci6 una supervi-
vencia estadisticamente significativa mejor a los
cinco anos en los pacientes con tumores de tipo
intestinal de la clasificacién de Laurent, con res-
pecto a los tumores de tipo difuso (‘discohesivos’),
sin que se observara una diferencia representa-
tiva con los tumores de tipo mixto, aunque estos
correspondieron en la presente muestra a un
porcentaje bajo de pacientes lo cual constituye
un sesgo en el analisis (figura 2).
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Figura 1. Supervivencia en meses segun grado de dife-
renciacion tumoral
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Figura 2. Supervivencia de pacientes en meses segun el
tipo histoldgico del tumor
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Los pacientes del grupo CQP tienen una
mejoria estadisticamente significativa en la su-
pervivencia global a dos y cinco afios, en com-
paracién con aquellos del grupo CQA (80,1 Vs.
61,2 %; 69,8 Vs. 43,6 %) (p=0,003), respectivamente
Los pacientes del grupo CQP tienen una mejoria
estadisticamente significativa en la superviven-
cia global a dos y cinco afios (80,1 Vs. 61,2 %), en
comparaciéon con aquellos del grupo CQA (69,8
Vs. 43,6 %) (p=0,003) (figura 3).

Discusion

En este estudio se demostré un beneficio en
la supervivencia global de los pacientes con
adenocarcinoma gastrico y de la unién gas-
troesofagica localmente avanzados, y que son
sometidos a quimioterapia perioperatoria, com-
parados con el grupo que recibié Gnicamente
terapia adyuvante, con una mejoria de 26 % en
la supervivencia a cinco anos. Estos hallazgos
son similares a los reportados recientemente
en dos metanélisis en que se comparan estas
terapias, los cuales evidencian mejorias en la
supervivencia con un riesgo relativo (RR) de 0,77
a 5 anos "%, La mejoria en la supervivencia no
se acompand de un aumento significativo de la
tasa de complicaciones; esto ha sido hasta ahora
una preocupacién mayor, pues la quimioterapia
neoadyuvante puede generar fibrosis, edema
tisular y toxicidad, y por lo tanto, aumentar las
complicaciones perioperatorias °.
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Figura 3. Supervivencia en meses por tipo de terapia

Adyuvancia Quimioterapia perioperatoria ‘
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La tinica variable con un aumento signifi-
cativo como resultado de mal pronéstico en el
grupo CQP, fue la necesidad de transfusiones
en el perioperatorio; sin embargo, no hubo una
diferencia estadisticamente significativa en el
volumen de sangrado entre los dos grupos. Lo
anterior se puede explicar por el mayor porcen-
taje de pacientes con anemia preoperatoria se-
cundaria a la neoadyuvancia en este grupo. Es
necesario evaluar si el aumento en la necesidad
de transfusiones empeora a largo plazo el pro-
noéstico oncolégico de los pacientes, dado que
en estudios previos se han reportado resultados
contradictorios al respecto *.

Previamente, se habia comparado la eficacia
de la quimioterapia perioperatoria mas cirugia
con la sola cirugia, y se demostrdé mejoria en la
supervivencia de los pacientes con el primer es-
quema terapéutico con quimioterapia periope-
ratoria*".

Simultdneamente, se compard la eficacia de
la quimioradioterapia adyuvante con la de la ci-
rugia sola, y los estudios demostraron mejoria
estadisticamente significativa en la supervivencia
de los pacientes que recibieron la terapia adyu-
vante 2. Con base en estos estudios, la quimio-
terapia adyuvante se convirti6 en el tratamiento
estandar en los Estados Unidos. Estos hallazgos
han sido confirmados por un seguimiento a 10
anos de dichos pacientes, que ha demostrado
una mejoria en la supervivencia global de aque-
llos sometidos a quimioradioterapia (Hazard ratio
=1,32) (p=0,004) °.

Lo anterior hace necesario un estudio compa-
rativo entre las dos terapias, para evaluar cual de
los dos esquemas terapéuticos oncoldgicos brin-
daba una mejoria en la tasa de supervivencia.

Al analizar la supervivencia segtn el tipo his-
tolégico (clasificacion de Laurent), se evidencia
una mejoria en la supervivencia de los tumores
de tipo intestinal comparada con la de los de tipo
difuso, lo cual es concordante con estudios pu-
blicados previamente .

Ademas, se comparé la supervivencia de los
pacientes segun el grado de diferenciacién tu-
moral, y se encontré una mayor supervivencia

Rev Colomb Cir. 2018;33:353-61

global a cinco anos en el grupo de los tumores
bien diferenciados. Estos hallazgos concuerdan
con lo publicado previamente en la literatura
cientifica ™.

En el analisis bivariado para comparar los dos
grupos terapéuticos, se hizo patente una dismi-
nucion significativa en el porcentaje de tumores
con invasién linfovascular en el grupo CQP com-
parado con el grupo CQA. Esto es un hallazgo de
vital importancia, dado que en estudios recientes
% se ha demostrado que el patrén de recidiva y
la supervivencia de los pacientes pNo/LV(+), es
decir, L, V, 0 ambos, son similares a los observa-
dos en los pNI1 *; por lo tanto, la regresién de la
invasion linfovascular mejoraria la supervivencia
global y libre de enfermedad de los pacientes.

A nuestro conocimiento, este es el primer es-
tudio comparativo de estas dos terapias en Co-
lombia y Latinoameérica, y arroja resultados que
son comparables con los de la literatura cientifica
mundial.

Existieron ciertas limitaciones en el estudio,
principalmente, la pérdida de seguimiento de un
ntmero importante de pacientes, debido al tipo
de afiliacion al sistema de salud y al esquema de
funcionamiento del mismo.

Para un futuro, planteamos la posibilidad de
hacer un anélisis por subgrupos segun el tipo
histolégico, dado que existen reportes de poca
mejoria con la neoadyuvancia en los adenocar-
cinomas de tipo difuso, lo cual generaria una di-
ferencia en el manejo oncoldgico segtn el tipo
de tumor.

Conclusiones

La quimioterapia perioperatoria aumenta la su-
pervivencia a largo plazo de los pacientes con
cancer gastrico localmente avanzado, sin un au-
mento significativo en la tasa de complicacio-
nes perioperatorias. Ademas, la quimioterapia
perioperatoria disminuye la tasa de invasioén
linfovascular en los especimenes patoldgicos.
Se evidenci6é un aumento estadisticamente sig-
nificativo en la necesidad de transfusiones en el
grupo con quimioterapia perioperatoria, proba-
blemente debido a la alta incidencia de anemia
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preoperatoria secundaria a la quimioterapia y no
a sangrado intraoperatorio, sin que aumentara la
mortalidad de estos pacientes

Conflicto de interés: los autores manifiestan que
no tienen conflicto de ninguna naturaleza para
el desarrollo de la investigacién y declaran que
los recursos de financiacion del proyecto provie-
nen en su totalidad de aportes de los autores del
proyecto de investigacion.
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