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RESUMEN:
Objetivo: Comparar la efectividad de la quimioterapia perioperatoria con la
quimioterapia adyuvante en la sobrevida de pacientes con cancer gastrico luego

de gastrectomia con linfadenectomia D2 (T2-T4a)

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, de cohortes
retrospectivas, se tomd una poblacidén censal que hayan recibido quimioterapia
perioperatoria o adyuvante en un instituto oncolégico peruano entre el 1° de
enero del 2007 al 31 de diciembre del 2022. Para determinar la sobrevida
actuarial se usara el método de Kaplan-Meier y el test de log-rank para
comparaciéon de 2 curvas de supervivencia. Se considerara un valor p<0.05%
como estadisticamente significativo.

Resultados: Se evalu6 una poblacion total de 82 pacientes, de los cuales 46
recibieron quimioterapia adyuvante y 36 quimioterapia perioperatoria siendo el
esquema mas usado el CAPOX y EOX/EOX, respectivamente. Las
caracteristicas clinicas no influyeron significativamente en la sobrevida general
y solo el tumor primario (T) tuvo una asociacion estadisticamente significativa,
siendo el T4a mas frecuente en el grupo de quimioterapia perioperatoria que en
el de modalidad adyuvante (80.6% vs 47.8%; p=0.002). Al comparar ambas
modalidades terapéuticas se evidencid que los pacientes que recibieron la
quimioterapia perioperatoria presentaron una mayor sobrevida a los 5 anos
(53,2%), sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo (p=0.230).
Conclusiones: La quimioterapia perioperatoria presentdé mayor sobrevida en
comparacion a la quimioterapia adyuvante a los 12, 36 y 60 a meses; Sin
embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Palabras Claves: Cancer gastrico avanzado, Gastrectomia, quimioterapia

perioperatoria, quimioterapia adyuvante, sobrevida (Términos Decs).



ABSTRACT:

Objective: To compare the effectiveness of perioperative chemotherapy with
adjuvant chemotherapy in the survival of patients with gastric cancer after

gastrectomy with D2 lymphadenectomy (T2-T4a).

Materials and Methods: An observational, retrospective cohort study was
performed on a census population matched by age and tumor location who had
received perioperative or adjuvant chemotherapy in a Peruvian oncology institute
between January 1, 2007 and December 31, 2022. To determine actuarial
survival, the Kaplan-Meier method and the log-rank test for comparison of 2
survival curves will be used. A p value <0.05% will be considered statistically

significant.

Results: A total population of 82 patients was evaluated, of which 46 received
adjuvant chemotherapy and 36 received perioperative chemotherapy, with
CAPOX and EOX/EOX being the most commonly used regimens, respectively.
Clinical characteristics did not significantly influence overall survival and only the
primary tumor (T) had a statistically significant association, with T4a being more
frequent in the perioperative chemotherapy group than in the adjuvant modality
(80.6% vs 47.8%; p=0.002). When comparing both therapeutic modalities, it was
evidenced that patients who received perioperative chemotherapy presented
greater survival at 5 years (53.2%), however, this was not statistically significant
(p=0.230).

Conclusions: Perioperative chemotherapy presented greater survival
compared to adjuvant chemotherapy at 12, 36 and 60 months; however, these

differences were not statistically significant.

Key words: Advanced gastric cancer, gastrectomy, perioperative chemotherapy,

adjuvant chemotherapy, survival (MeSH terms).



I.

INTRODUCCION
1.1. MARCO TEORICO

El  cancer gastrico es el efecto de una pérdida de control en el ciclo
celular, que acarrea la proliferacién de células anémalas de los tejidos
que recubren el estdmago, con capacidad de invasion y destruccion de
otros tejidos 'y o6rganos (1). Segun su clasificacion el 90% son
adenocarcinomas, que surgen de las glandulas de la capa mas superficial
0 mucosa; aunque puede haber otros tumores no epiteliales como los
linfomas, leiomiosarcomas, entre otros (2). La patogenia aun no esta del
todo aclarada; sin embargo, esta es multifactorial y esta relacionada en
torno a cuatro factores: infeccidon por Helicobacter pylori, dieta,
susceptibilidad genética y nivel socioeconémico (1).

A nivel mundial, ocupa el quinto lugar en orden de frecuencia y el tercer
puesto entre las causas de defuncion en pacientes oncolégicos (3). Su
distribucidon geografica es muy variable y es mas frecuente en Japén,
China, Europa Oriental, Europa del Sur, América Central, América del Sur
y es menos comun en Africa Occidental, Africa del Sur, Asia Central, Asia
del Sur, América del Norte (2).

Debido a que su diagndstico se realiza en etapas avanzadas representa
un problema de salud publica en el mundo (4), y nuestro pais no escapa
a esta situacion. En Peru como en la mayoria de los paises occidentales
casi la totalidad de los pacientes con cancer gastrico se presentan en
forma avanzada y metastasicas(5). Attila Csendes y Manuel Figueroa (6)
mencionan que de manera global los pacientes con cancer gastrico
avanzado representan entre el 60 al 70% del total de la poblacion con
cancer gastrico. En Sudameérica, las tasas de mortalidad se ubican entre
las mas altas del mundo, siendo los paises con mas altas tasas de
mortalidad Ecuador, Chile, Colombia y Peru, donde constituye el segundo
cancer mas frecuente y el primer puesto en cuanto a mortalidad se refiere
en ambos sexos.

Un informe reciente de la American Cancer Society proporciona una
estimacion de las tasas de supervivencia a 5 afos de la base de datos
del Instituto Nacional del Cancer y reporta que cuando se trata de una

neoplasia localizada, la supervivencia es de hasta el 70%; no asi en el
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caso de aquellos pacientes con metastasis a distancia donde se estima
una sobrevida del 6% (7). Los resultados y la supervivencia también se
relacionan con la ubicacién anatomica y la histopatologia del cancer
gastrico: los canceres de la union gastroesofagica (GE) son mas
agresivos y tienen una supervivencia mas pobre en comparacion con los
canceres de tipo intestinal distal, los cuales son distintos de los canceres
gastricos difusos o de anillo de sello, que son mas raros, de peor
prondstico y con escasa respuesta terapéutica. Otro sistema de
clasificacion fue propuesto por el proyecto “US Cancer Genome Atlas” (8)
que lo clasificd en cuatro subtipos moleculares que actualmente estan
cobrando gran relevancia por conducir a terapias dirigidas
molecularmente, ya que tienen distintas dependencias de sefalizacion.
El entendimiento de estas diferencias lleva a distinguir las respuestas de
cada subtipo a un determinado tratamiento (9).

Por todo lo antes descrito, abordar el tema de tratamiento resulta
complicado, pues pese a los multiples avances en esta area las tasas de
recurrencia aun son altas y ademas esta ligado al estadio, subtipo
histolégico y/o genético de la enfermedad (2). Cabe recalcar la gran
heterogeneidad en las modalidades terapéuticas; sin embargo, tienen un
comun denominador: la reseccion quirdrgica (gastrectomia total o
subtotal), considerada hasta hace un tiempo atras, el unico enfoque que
garantiza una cura. Iniciando con reseccion endoscopica como primera
linea en el estadio IA; mientras que el tratamiento del cancer gastrico
localmente avanzado (estadio IB al Ill) es multidisciplinario con ciertas
variaciones geograficas (10). Se trata con intervencidén quirdrgica que
debe incluir linfadenectomia D2 (incluyendo los ganglios linfaticos del
mesenterio peri gastrico y las ramas arteriales celiacas) (11). Sin
embargo, actualmente la cirugia se combina con regimenes
multimodales, que pueden incluir quimioterapia sistémica (neoadyuvante,
adyuvante y perioperatoria), radioterapia, inmunoterapia y terapia dirigida
(12). La opcion terapéutica depende directamente del estadio de la
enfermedad, el cual se clasifica histopatolégicamente seguido, ya sea de
TAC, ecografia endoscopica, PET y/o laparoscopia. A medida que

mejoran las técnicas quirdrgicas y se avanza en las terapias
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complementarias, la tasa de supervivencia a 5 afos del cancer gastrico
temprano puede llegar a mas de 95%.

Si hablamos de regimenes quimioterapéuticos, uno de los primeros
estudios se llevd a cabo en Corea del Sur siendo el estudio “CLASSIC”
el cual consistio en un ensayo controlado Aleatorizado de fase lll, el cual
tuvo como objetivo comparar la supervivencia libre de enfermedad de la
quimioterapia adyuvante (capecitabina mas oxaliplatino) posterior a la
gastrectomia D2 en comparacion con cirugia sola. Luego del seguimiento
correspondiente se obtuvo que la cirugia adyuvante tuvo una
supervivencia de 15% mas que la cirugia sola (13). Del mismo modo, el
estudio ACTS-GC de Japon, un ensayo de fase lll, hallé que después del
seguimiento de 2,9 afos, la tasa de supervivencia general fue superior
en quienes recibieron quimioterapia adyuvante (80,5%) que en el grupo
de cirugia solamente (70,1%). concluyendo que esta modalidad también
tiene efectos significativos en la sobrevida (14); por ello Mariana Serrano
Et. Al.,, menciona que la modalidad adyuvante es el tratamiento estandar
en Peru y ademas demostré mediante un estudio observacional analitico,
que la supervivencia global y la sobrevida libre de enfermedad fueron
mas prolongadas en los pacientes con cancer gastrico que recibieron
quimioterapia adyuvante con CAPOX en comparacién con aquellos que
recibieron solo tratamiento quirargico(15).

Posteriormente, un grupo de estudio llevé a cabo el ensayo MAGIC (16)
demostrado que diversas terapias perioperatorias (neoadyuvante
+adyuvante) mejoran la supervivencia en 10 a 15% para pacientes con
cancer gastrico localmente avanzado; asi mismo disminuye el tamafio y
el estadio del tumor y mejora significativamente la supervivencia global y
libre de progresion. Otros estudios que validaron esta modalidad
terapéutica fueron EI ACCORD-07 y EORTC 40954, en donde se
compararon pacientes con cancer gastrico avanzado tratados con
quimioterapia perioperatoria, con pacientes tratados solo con cirugia, en
ambos estudios se observé supervivencia global y libre de enfermedad
favorable para el grupo de quimioterapia (20,21).

Por todo lo anteriormente descrito, queda establecido que los regimenes

que incluyen cualquier modalidad de quimioterapia son superiores a la
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cirugia sola, es por ello que actualmente el motivo de debate es cual de
estas modalidades seria la optima para pacientes con cancer gastrico
localmente avanzado. En tal sentido Yang et al. (18), en un metaanalisis
reciente, compararon los resultados de estudios aleatorizados, y
concluyeron que aunque la quimioterapia neoadyuvante sola no mejor6
significativamente la supervivencia en comparacion con la cirugia sola, la
quimioterapia perioperatoria (NAC y quimioterapia adyuvante) mostré
mejoras significativas en la supervivencia general, la supervivencia libre
de progresion y una reduccion de las metastasis a distancia en
comparacion con la cirugia sola y en comparacion con la cirugia seguida

de quimioterapia adyuvante.

En el afio 2018, Campillo et al.(19) , publican el resultado de un estudio
longitudinal, retrospectivo y de cohorte histérica realizado entre 2010 y
2017 en Colombia. Su objetivo fue evaluar la sobrevida y las
complicaciones en 2 grupos: uno con quimioterapia adyuvante y el otro
con quimioterapia perioperatoria. Finalmente concluyen que la
supervivencia a largo plazo de los pacientes con cancer gastrico
localmente avanzado, aumento con la quimioterapia perioperatoria, sin

un incremento significativo en las complicaciones perioperatorias.

El estadio avanzado, actualmente se trata con quimioterapia secuencial;
entre los distintos esquemas disponibles un reciente ensayo aleatorizado
demostrado la superioridad de FLOT (Docetaxel, 5-FU/Leucovorina y
Oxaliplatino) comparado con otros regimenes como DCF (Docetaxel,
Cisplatino y 5-Fluorouracilo), FOLFOX (Leucovorina calcica, 5-
Fluorouracilo, Oxaliplatino) y ECF (Epirrubicina, Cisplatino y 5-FU) (24-
26). Otros regimenes efectivos incluyen quimioterapia postoperatoria
con S-1 o capecitabina-oxaliplatino y quimioterapia postoperatoria.

Los regimenes de tratamiento antes mencionados contindan en estudio
y existen ensayos clinicos en progreso, tales como el Neo-AEGIS de
Irlanda que busca comparar quimioterapia perioperatoria frente a la
adyuvante, el TOPGEAR y MAGIC-B que estudia distintos regimenes de

quimioterapia perioperatoria para demostrar su eficacia y seguridad (21).
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1.3.

Las evidencias actuales sugieren que el tratamiento multidisciplinario
combinado es superior a la cirugia sola. Sin embargo, el régimen de
tratamiento 6ptimo aun no esta establecido y depende de una serie de
factores, al no existir estudios concluyentes y consensuados sobre
quimioterapia perioperatoria surge la necesidad de llevar a cabo estudios
de investigacion a nivel nacional y regional que nos permitan establecer
esquemas multidisciplinarios de tratamiento para incrementar la

sobrevida en pacientes con cancer gastrico en estadio avanzado.

. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢(Es mas efectiva la quimioterapia perioperatoria comparada con la
adyuvante en la sobrevida de pacientes con cancer gastrico avanzado

(T2-T4a) luego de gastrectomia con linfadenectomia D27?

OBJETIVOS

Objetivo General:

Demostrar la efectividad de la quimioterapia perioperatoria comparada
con la quimioterapia adyuvante en la sobrevida de pacientes con cancer
gastrico avanzado luego de gastrectomia con linfadenectomia D2 (T2-
T4a)

Objetivos Especificos:

1. Determinar la efectividad de la quimioterapia perioperatoria a 5 anos
en cancer gastrico avanzado luego de gastrectomia mas
linfadenectomia D2.

2. Determinar la efectividad de la quimioterapia adyuvante a 5 afios en
cancer gastrico avanzado Iluego de gastrectomia mas
linfadenectomia D2.

3. Comparar la efectividad de la quimioterapia perioperatoria con la
quimioterapia adyuvante a 5 afos en cancer gastrico avanzado

luego de gastrectomia mas linfadenectomia D2.
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4. Determinar la asociacion entre los factores intervinientes del estudio
y la sobrevida en pacientes con cancer gastrico avanzado luego de

gastrectomia mas linfadenectomia D2.

1.4. HIPOTESIS

Hipétesis alternativa:
La quimioterapia perioperatoria es mas efectiva que la quimioterapia
adyuvante para aumentar la sobrevida en pacientes con cancer gastrico

avanzado (T2-T4a) luego de gastrectomia mas linfadenectomia D2.

Hipétesis nula:
La quimioterapia perioperatoria no es mas efectiva que la quimioterapia
adyuvante para aumentar la sobrevida en pacientes con cancer gastrico

avanzado (T2-T4a) luego de gastrectomia mas linfadenectomia D2.

1. MATERIAL Y METODO
11.1.DISENO DE ESTUDIO
Este estudio fue observacional y de tipo cohortes retrospectivas, con un
muestreo censal, es decir la muestra fue toda la poblacion. Se recluté de
forma consecutiva las historias clinicas, datos de laboratorio e
histopatologia de los pacientes que recibieron quimioterapia
perioperatoria o adyuvante y que cumplieron con los criterios de

inclusion.
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TIPO DE ESTUDIO: COHORTE

VARIABL!E CAUSALIDAD VARIABLE
EXPOSICION RESPUESTA

DIRECCION DE INVESTIGACION

VARIABLE VARIABLE
EXPOSICION RESPUESTA

AUMENTO DE LA

QUIMIOTERAPIA SOBREVIDA
ADYUVANTE h g
F Y
grmrr e R : NO AUMENTO DE
{  OBSERVACIONY LA SOBREVIDA

SEGUIMIENTO /
POSTERIOR A LA i

. ExPOSICION [ AUMENTODELA |
| e SOBREVIDA
QUIMIOTERAPIA < ) ’
PERIOPERATORIA
_ . NO AUMENTO DE
LA SOBREVIDA

1.2.POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

I1.2.1. Poblacién diana
Todos los pacientes con cancer gastrico avanzado (T2-T4a) que
recibieron que recibieron quimioterapia perioperatoria o adyuvante
luego de gastrectomia mas linfadenectomia D2.

I.2.2. Poblacién de estudio
Se consider6 a todos los pacientes con cancer gastrico avanzado
(T2-T4a) luego de gastrectomia mas linfadenectomia D2 combinada
con quimioterapia perioperatoria o adyuvante atendidos en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas- Norte entre 2007 y
2022.
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1.2.3. Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
e Pacientes con cancer gastrico avanzado con edad entre

18 a 80 anos.

e Todo paciente con diagndstico histopatologico de
cancer gastrico avanzado estadio T2-T4a.

e Pacientes que cumplieron con el protocolo completo de
manejo (gastrectomia mas linfadenectomia D2
combinada con quimioterapia perioperatoria o
adyuvante).

Criterios de exclusion:
e Pacientes con otro tipo de cancer ademas del gastrico.

e Pacientes con metastasis a distancia.
e Pacientes que han recibido radioterapia.
e Pacientes con datos incompletos en su historia clinica.

e Pacientes que no fueron ubicados para su seguimiento.

I1.2.4. Muestra y muestreo
1.2.4.1. Unidad de analisis
Todos los pacientes con cancer gastrico avanzado estadio T2-T4a
atendidos en IREN-NORTE entre 2007 y 2022, que recibieron
quimioterapia perioperatoria o adyuvante luego de gastrectomia mas
linfadenectomia D2.
1.2.4.2. Unidad de muestreo
Las historias clinicas de todos los pacientes con cancer gastrico
avanzado estadio T2-T4a atendidos en IREN-NORTE entre 2007 y
2022, que recibieron quimioterapia perioperatoria o adyuvante luego

de gastrectomia mas linfadenectomia D2.

1.2.4.3. Marco de muestreo

Las historias clinicas de todos los pacientes con cancer gastrico
avanzado estadio T2-T4a atendidos en IREN-NORTE entre 2007 y
2022, que recibieron quimioterapia perioperatoria o adyuvante luego

de gastrectomia mas linfadenectomia D2.
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I.3.OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dependiente:

Definicion L . Forma
, Definicion Tipo de
Variable Conceptual : ) Escala de
operacional variable .
registro

Sobrevida en| Tiempo que pasa| Mediante llamadas | Cuantitativa | Razon 1
pacientes con | desde la fecha del | telefonicas y continua 2
cancer gastrico | comienzo del | visitas 3
avanzado luego | tratamiento del | presenciales en 4
de gastrectomia | cancer gastrico | caso de los 5
mas avanzado pacientes con vida, >bafnos
linfadenectomia | (gastrectomia mas | los datos de los
D2 linfadenectomia pacientes que ya

D2 con| han fallecido se

quimioterapia tomaran del

perioperatoria 0| registro en su

quimioterapia historia clinica.

adyuvante), hasta

el dltimo control

realizado o el

fallecimiento  del

paciente

(American Céncer

Society).

Variables Independientes:
. Definicion Definicion Tipo de Forma de

Variable . . Escala .

Conceptual operacional variable registro
Quimioterapia tratamiento con | Registro en | Cualitativa Nominal Recibio/
Perioperatoria guimioterapia antes | historia clinica | dicotomica No recibid

y después de la| del paciente

reseccion
quirdrgica,
inicialmente

tamano

resecable,
posteriormente
elimina
cancerosas
residuales

permite disminuir el
tumoral
hasta convertirlo en

células
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(American Cancer
Society).

Quimioterapia
Adyuvante

Tratamiento  con
guimioterapia antes
de la cirugia para
destruir  cualquier
célula cancerosa
gue haya quedado
y que no se pueda
ver por ser
demasiado

pequefia (American

Registro en la
historia  clinica
del paciente

Cualitativa
dicotémica

Cancer Society).

Nominal

Recibié/No
recibié

Variables Intervinientes:

Variable

Definicion
Conceptual

Definicion
operacional

Tipo
variable

de

Escala

Forma de

registro

Estadio del Cancer|
gastrico

Es una forma de
describir el
cancer, que indica
donde se
encuentra (T) y su
tamafio(N), hasta
donde crecid en
los tejidos
adyacentes y si
se disemino a los
ganglios linfaticos
adyacentes 0 a
otras partes del
cuerpo(M).
(American Cancer
Society)

Escala TNM
para cancer
gastrico

Cualitativa
politbmica

ordinal

Estadio |
Estadio Il
Estadio Il

Edad

Tiempo
transcurrido  en
afos desde al
nacimiento de
una persona
hasta el momento
de ser evaluada.

Datos de
filiacion en la
historia clinica
del paciente

Cuantitativa

Razén
continua

Se anotara la
edad del
paciente.

Comorbilidades

Enfermedad que
existe
simultdneamente,
pero con
independencia de
otra en un
paciente.

Patologia
diagnosticada
antes o durante
el tratamiento,
registrada en
su historia
clinica

Cualitativa
dicotdmica

Nominal

Presenta/No
presenta
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Esquema
tratamiento

de

Pauta establecida | Registro en | Cualitativa | Nominal Quimioterapi
gue incluye uno o | historia clinica | dicotémica a
mas del paciente perioperatori

medicamentos
administrados en

a/quimioterap
ia adyuvante

una dosis
determinada, por
un periodo de
tiempo definido.

I.4. Procedimientos y técnicas

Para la ejecucion del trabajo de investigacion se tom6 como muestra
una poblacion censal, tomando en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion planteados.

Los datos pertinentes se obtuvieron a partir de la base de datos de
historias clinicas de pacientes con cancer gastrico (T2-T4a) que fueron
atendidos en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas-
Trujillo entre 2007-2022. Para la recoleccion y organizacion de los
datos se hizo uso de una ficha de recoleccién de datos disefiada
exclusivamente para este estudio (ANEXO 1); ademas se hizo uso del
programa Microsoft Excel 2016 para codificar, tabular y organizar con
la finalidad de la elaboracion de tablas y graficos sobre los datos
encontrados por cada variable. Finalmente se aplico la estadistica
para la comprobacion de la hipétesis conforme a la asociacion de las
variables.

El punto de corte del estudio se realiz6 el 31 de diciembre del 2022 y
la valoracion de la sobrevida actuarial a 5 afos se efectud el 31 de
diciembre del 2023 (periodo de seguimiento minimo de 1 afos y
maximo de 15 anos). Los perdidos de vista en el seguimiento fueron
considerados como muertos por enfermedad. El seguimiento se
efectud por visita domiciliaria, por entrevista telefénica o datos de su

ultimo control registrados en la historia clinica.

I.5. Procesamiento y analisis de estadistico

Para las variables categéricas se elaboraron tablas con las

frecuencias absolutas y relativas. En el caso de variables numéricas
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como edad y la sobrevida se describieron las medidas de tendencia
central (media, mediana) y dispersion (desviacion estandar, rango
intercuartilico). En el analisis bivariado y de correlacion, se uso la
prueba de Chi cuadrado (y2) para independencia y homogeneidad
entre variables en tablas de 2 x 2. Cuando no se cumplieron los
supuestos para el célculo del estadistico y2, se utilizé la prueba
exacta de Fisher. Segun 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, se consideraron
estadisticamente significativos valores de p<0,05 y para cada
estimador, se calcularon intervalos de confianza del 95%. Para
determinar la sobrevida se us6 Kaplan-Meier (analisis de tiempo hasta
el evento) para comparacion de 2 curvas de supervivencia. Se
consideré un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo
usando el Test de logrank. No se utiliz6 ningdn método de ajuste por
censuras de informacion o truncamiento de datos en este estudio
(métodos de imputacion o analisis de sensibilidad). Los datos fueron
analizados con el software licenciado SPSS  29.0
Finalmente, se realizar4 un analisis multivariado usando la regresién
de Cox para evaluar la asociacion entre los factores de riesgo y la
supervivencia representados mediante una razoén de riesgos (HR). El
punto de corte del estudio se efectud el 31 de diciembre del 2022, y la
valoracion de la sobrevida se efectu6 hasta el 31 de diciembre del
2023 con un periodo de seguimiento minimo de 1 afio y maximo de
15 afios.
I1.6. Aspectos éticos

La presente investigacion se basé en los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki, por ende, no conllevo riesgos para los
participantes ya que los datos obtenidos fueron recolectados de forma
retrospectiva, no realizamos intervencién ni modificacion de las
variables bioldgicas, fisioldgicas, psicologicas o sociales de los
pacientes. Los antecedentes recolectados fueron manejados
exclusivamente por el equipo investigador y en estricto privado,
guardandose la confidencialidad y anonimato de cada uno de los
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participantes del presente estudio. Asi mismo, este trabajo de
investigacion fue evaluado y autorizado por el Comité de Etica de la
Universidad Privada Antenor Orrego con resolucion N°0864-2023-
UPAO.

III. RESULTADOS
Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

La presente investigacion evalué a un total de 82 pacientes como tamaio
muestral, que cumplieron los criterios de inclusion. Los pacientes fueron
agrupados segun el tipo de quimioterapia empleado después de una
gastrectomia mas linfadenectomia D2 aplicada en ellos: quimioterapia
adyuvante (n=46) y quimioterapia perioperatoria (n=36). La mediana de la edad
de la poblacion total fue de 63.5 afios con un rango intercuartilico de 20 anos.
Adicionalmente, con respecto al sexo, se evidenci®é que se incluyeron a

40(48.8%) pacientes masculinos y 42(52.2%) pacientes femeninos.
Caracteristicas clinicas de pacientes con cancer gastrico avanzado

Los pacientes con quimioterapia perioperatoria presentaron una mediana de
edad menor que aquellos con quimioterapia adyuvante (62 vs 64 afios; p=0.562).
La mayoria de pacientes con quimioterapia perioperatoria fueron mujeres,
mientras que la mayoria que recibié quimioterapia adyuvante fueron hombres
(565.6% vs 52.2%; p=0.487). La mayor cantidad de pacientes que presentaron
alguna comorbilidad se encontraba en el grupo de quimioterapia perioperatoria
a diferencia del grupo de quimioterapia adyuvante (55% vs 54.3%; p=0.913). La
mayor parte de los pacientes que recibieron quimioterapia perioperatoria tuvo
una evolucién favorable sin evidencia de enfermedad, mientras que la mayor
parte de pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante murié con la
enfermedad (47.2% vs 45.7%; p=0.444). (Tabla 1)

Caracteristicas anatomopatolégicas de pacientes con cancer gastrico

avanzado

Tanto en el grupo que recibié quimioterapia perioperatoria como en el que recibid

quimioterapia adyuvante, la localizacién mas frecuente del tumor fue el antro
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gastrico (50.0% vs 54.3%; p=0.925), el tumor primario mas frecuente en ambos
grupos fue el T4a (80.6% vs 47.8%; p=0.002), el estado ganglionar regional mas
frecuente en ambos grupos fue el N3 (38.9% vs 37.0%; p=0.86) y el estadio
clinico mas frecuente fue el lll (80.6% vs 58.7%; p=0.078). (Tabla 2)

Esquemas de tratamiento usados segun tipo de quimioterapia

En pacientes tratados con quimioterapia perioperatoria, se evidencié que el
esquema mas usado fue EOX/EOX (50%); mientras que, en pacientes tratados
con quimioterapia adyuvante, el esquema mas usado fue el CAPOX (58.7%).
(Tabla 3)

Sobrevida a los 5 ainos

Al evaluar la sobrevida del estudio, se reporté que la sobrevida a los 12, 36 y 60

meses fue de 90.2%, 59.3% y 49.5%, respectivamente (Figura N°1)
Sobrevida segun el tratamiento

Hubo mayor sobrevida en pacientes tratados con quimioterapia perioperatoria en
comparacion a la quimioterapia adyuvante a los 12, 36 y a los 60 meses. Sin
embargo, no se encontraron evidencias significativas (p=0.230) mediante test de

log rank. (Figura N°2)

Analisis multivariado de factores prondésticos de supervivencia en

pacientes con cancer gastrico avanzado.

Dentro de los factores evaluados, ninguno de ellos reportd significancia
estadistica. No se incluyé la variable estadio clinico de la enfermedad porque se
evidencié una asociacién perfecta entre Estadio | y quimioterapia adyuvante, lo
cual genera valores alterados. De igual forma tampoco se incluyé la variable
esquema de tratamiento porque esta intimamente relacionado con la variable

tipo de quimioterapia. (Tabla N°4)
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Tabla N°1: Caracteristicas clinicas de pacientes con cancer gastrico

avanzado

Tipo de quimioterapia

Quimioterapia

Quimioterapia

perioperatoria adyuvante Valor p
n=36 (%) n=46 (%)
Edad (afios)® 62.0 (24.5) 64.0 (19.0) 0.562**
Sexo
Masculino 16 44.4% 24 52.2% 0.487*
Femenino 20 55.6% 22 47.8%
Comorbilidad
No hay comorbilidad 16 44.4% 21 45.7% 0.913*
Si hay comorbilidad 20 55.6% 25 54.3%
Evolucion 0.444*
Vivo sin evidencia de enfermedad 17 47.2% 14 30.4%
Vivo con evidencia de enfermedad 3 8.3% 13.0%
Muerto sin enfermedad 11.1% 10.9%
Muerto con enfermedad 12 33.3% 21 45.7%

(*) Chi cuadrado, (**) U de Mann-Whitnney, p < 0.05 como estadisticamente significativo

2Mediana ( RIC)
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Tabla N°2: Caracteristicas anatomopatolégicas de pacientes con cancer

gastrico avanzado

Tipo de quimioterapia

Quimioterapia

Quimioterapia

perioperatoria adyuvante Valor p
n=36 (%) n=46 (%)
Localizacion
Fondo 5 13.9% 6 13.0% 0.925*
Cuerpo 13 36.1% 15 32.6%
Antro 18 50.0% 25 54.3%
Tumor primario (T)
T2 0 0.0% 10 21.7% 0.002*
T3 7 19.4% 14 30.4%
T4a 29 80.6% 22 47.8%
Estado ganglionar regional (N) 0.86*
NO 5 13.9% 9 19.6%
N1 7 19.4% 10 21.7%
N2 10 27.8% 10 21.7%
N3 14 38.9% 17 37.0%
Estadio clinico (TNM) 0.078*
Estadio | 0 0.0% 2 4.3%
Estadio Il 7 19.4% 17 37.0%
Estadio Il 29 80.6% 27 58.7%

(*) Chi cuadrado, p < 0.05 como estadisticamente significativo
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Tabla N°3: Esquemas de tratamiento usados segun tipo de quimioterapia

(%)

Tipo de quimioterapia
Quimioterapia perioperatoria
Esquema de tratamiento
CAPOX/CAPOX
DCF/CAPOX
DCF/DCF
EOX/EOX
FLOT/EOX
FLOT/FLOT
FOLFOX4/FOLFOX4

Quimioterapia adyuvante
Esquema de tratamiento
CAPOX
DCF
EOX
FOLFOX4

36

46

27

11

19.4%
11.1%
5.6%
50.0%
5.6%
2.8%
5.6%

58.7%
15.2%
23.9%
2.2%
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Figura N°1: Curva de sobrevida actuarial a 5 afhos

Kaplan—Meier survival
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Figura N°2: Curva de sobrevida de acuerdo a tipo de quimioterapia
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Tabla N°4: Analisis multivariado de factores asociados a supervivencia en pacientes
con cancer gastrico avanzado

Variables HR 1IC 95% Valor p*

Edad (afios) 0.97 0.94-1.00 0.074
Sexo

Masculino Ref. Ref. Ref.

Femenino 0.61 0.30-1.26 0.180
Comorbilidad

No hay comorbilidad Ref. Ref. Ref.

Si hay comorbilidad 1.85 0.91-3.78 0.091
Localizacion

Fondo Ref. Ref. Ref.

Cuerpo 0.95 0.36-2.47 0.915

Antro 0.82 0.33-2.06 0.678
Tumor primario (T)

T2 Ref. Ref. Ref.

T3 1.03 0.30-3.57 0.966

T4a 1.16 0.36-3.78 0.802
Estado ganglionar regional (N)

NO Ref. Ref. Ref.

N1 0.83 0.28-2.45 0.731

N2 1.34 0.46 - 3.87 0.592

N3 1.97 0.77 - 5.05 0.160
Tipo de quimioterapia
Quimioterapia perioperatoria 0.61 0.31-1.20 0.153
Quimioterapia adyuvante Ref. Ref. Ref.

(*) Regresion de Cox, P < 0.05 como estadisticamente significativo

1v. DISCUSION

El cancer gastrico es el tercero en frecuencia en cuanto a mortalidad se
refiere, en nuestro pais se detecta en estadios avanzados debido a la falta de
capacidad de nuestro sistema de salud para fortalecer actividades
preventivas; por ello suele afectar la calidad de vida de quienes lo padecen,
siendo necesario recurrir a diversas técnicas operatorias y esquemas
terapéuticos para controlar la enfermedad, los mismos que no estan exentos
de efectos adversos que en algunos casos podrian agravar las
comorbilidades preexistentes o acarrear otras complicaciones en el paciente.
Por ello, el presente trabajo analizo la eficacia con respecto a la sobrevida de
2 de los esquemas de quimioterapia mas usados a nivel mundial para el
tratamiento del cancer gastrico localmente avanzado.

Al comparar nuestra revision con otros estudios internacionales de esta

indole, pudimos observar que el promedio de edad fue de 63.5 anos, lo cual

27



va de acuerdo con los ensayos MAGIC y ACCORD-07 (22) (23), que fueron
de 62 y 63 afos respectivamente. Con respecto al sexo de la poblacion
estudiada, el porcentaje de pacientes mujeres fue de 52.2%, lo cual no
coincide con la mayoria de publicaciones revisadas, en donde el sexo
femenino apenas representa la tercera parte de la muestra (23).

Sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes en ambos grupos, se
encontrd que en el grupo de la quimioterapia perioperatoria la poblacion tuvo
una mediana de edad menor y fueron predominantemente de sexo femenino.
Mientras que en el grupo de la quimioterapia adyuvante ocurrié todo lo
contrario, la poblacion fue de mayor edad y el sexo mas frecuente fue
masculino; pese a esto las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Un resultado similar encontré un estudio chino que usé una
base de datos multicéntrica y la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia 'y
Resultados Finales (SEER) del Instituto Nacional del Cancer para analizar la
quimioterapia recibida por subgrupo de edad, y pudieron demostrar que hay
una tendencia a tratamientos mas intensos para los pacientes mas jévenes
(<65 afos), sin embargo esto no asegura una mejora en la sobrevida
relacionada a la edad (24). Por otro lado, un ensayo clinico aleatorizado
denominado CRITICS, reveld6 que la edad del paciente si influye
significativamente el resultado del tratamiento, sobre todo en la fase post
operatoria de la quimioterapia perioperatoria, en la cual los adultos mayores
(>70 anos) tuvieron mayor toxicidad y efectos adversos que repercutieron en
la supervivencia (25).

La presencia de comorbilidades también es una variable que afecta con
mucha frecuencia y que se debe tomar en cuenta al momento de tomar la
decision terapéutica (25); diversos estudios postulan que se debe a que es
una patologia que predomina en pacientes afosos que ya presentan
enfermedades de base (26). Hamakawa T. Et al., demostraron en su estudio,
que las comorbilidades preoperatorias de esta poblacion estan muy
asociadas al desenlace y la sobrevida luego de la intervencion terapéutica.
Para ello catalogaron a las comorbilidades mas frecuentes en 10 categorias:
pulmonar, vascular, cardiaca, hepatica, renal, las que afectan al sistema
nervioso central, hipertensién, diabetes, endocrina/metabdlica e

inmune/hematolégica, resultando que las que mas complican el
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postoperatorio son las 2 primeras (27). En nuestro trabajo, pese a que gran
parte de los pacientes presentaron comorbilidades, no se establecié una
relacion significativa entre la supervivencia a largo plazo en ambos grupos,
cabe recalcar que nuestro estudio no buscd especificamente el tipo de
comorbilidades presentes en los pacientes estudiados.

Karagkounis G., Et. Al. afirman que existen diversos factores asociados que
determinan el desenlace posterior a la administracion de un determinado
esquema de quimioterapia, entre los cuales se encuentran la edad del
paciente, el estadio tumoral y la presencia de metastasis a distancia (TNM)
(28). Otro trabajo de investigacion realizado en Ecuador, puso de manifiesto
que el prondstico del cancer gastrico localmente avanzado mejora con la
quimioterapia perioperatoria, sin embargo, los resultados dependen de varios
factores, como la etapa del cancer, ubicacion del tumor y condicion del
paciente (29). Por ello en este trabajo se tomd en cuenta para el analisis de
resultados las caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor, encontrando
que la localizacion mas frecuente tanto de manera general, como
individualmente para cada grupo, fue en antro del estdmago, informacion que
coincide con la bibliografia nacional e internacional que describe este lugar
como el mas frecuente donde asienta esta neoplasia (30) (31).

El Estadio clinico mas frecuente en ambos grupos fue el Ill, con un T
correspondiente a 4, N=3 y M=0. Igualmente, estas variables no
representaron importancia estadistica al momento de comparar la sobrevida
en ambos grupos, salvo el tamafo tumoral (T), que ya en estudios previo se
habia demostrado que fue un factor prondstico significativo (26), y segun
resalta Aoyama, T., fue el mas importante para para la supervivencia en
pacientes con cancer gastrico en estadio Il/lll que se sometieron a
gastrectomia D2 seguida de quimioterapia adyuvante (27).

Con respecto a las caracteristicas anatomopatolégicas como el subtipo
histoldgico, que no fue evaluado en este estudio, existe una gran controversia
pues mientras algunos articulos avalan que existen diferencias en la
sobrevida, dependiendo si el tipo de tumor es intestinal o difuso (con
presencia de células en anillo de sello), teniendo estas ultimas una peor

respuesta a la quimioterapia (19) (32).
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Sin embargo, otros estudios como el de la Dra. Maria Serrano concluyen que
ni la quimioterapia adyuvante, ni la perioperatoria proporcionan algun
beneficio a la supervivencia. (15) (33) .

En este estudio se encontré que la modalidad terapéutica mas utilizada fue
la quimioterapia adyuvante (n=46), mientras que la perioperatoria fue la
menos usada (n=36), cabe recalcar que la terapia perioperatoria se introdujo
después de la adyuvante en nuestro pais, pero en el mundo occidental,
muchos afnos antes se habia consolidado como la primera opcidn terapéutica
en cancer gastrico localmente avanzado (28). Esto cobra importancia desde
el ciclo pasado, cuando diversos estudios de fase |l como aquellos
conducidos por Rougier (29) y Wilke (30), se plantean los beneficios de la
administracién de la quimioterapia previa a la cirugia, pero ademas toman en
cuenta el esquema de quimioterapia aplicado, asi como el numero de ciclos
quimioterapia, lo cual finalmente influye en mejorar la tasa de resecciones
completas, y como objetivos secundarios una mejor respuesta, disminucidn
de la toxicidad y la supervivencia global. EI esquema terapéutico mas
estudiado por los investigadores es el ECF (epirubicina, cisplatino y 5-FU), y
era también el mas usado hasta el 2017, cuando en los congresos ASCO y
ESMO se presentaron los resultados del ensayo clinico aleman FLOT-4 (5-
fluorouracilo, oxaliplatino y docetaxel), encontrandose una gran mejoria en la
sobrevida y sin afectar la morbimortalidad (31). Basandonos en esto, el
esquema FLOT puede considerarse el nuevo régimen estandar de
quimioterapia perioperatoria de cancer gastrico resecable. En cuanto a
nuestro estudio, se encontré que para la quimioterapia adyuvante el esquema
mas usado fue CAPOX (58.7%), mientras que para la perioperatoria se usé
con mas frecuencia EOX/EOX (50%).

Finalmente, si comparamos la curva de sobrevida segun tipo de
quimioterapia, no encontramos diferencias estadisticamente significativas.
Pese a que, los pacientes tratados con quimioterapia perioperatoria
presentaron mayor sobrevida a los 60 meses (53.2%), mientras que aquellos
que recibieron el esquema adyuvante presentaron una sobrevida de 46.2%
en la misma unidad de tiempo. Dado que, elegir la mejor modalidad
terapéutica para cancer gastrico sigue siendo motivo de debate, comparamos

los datos obtenidos con otros estudios previos, como aquel publicado por
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Zhao, Jh., Gao, P.,, Song, Yx. et al. (34), en el que realizan una revision
sistematica y metaanalisis hasta febrero de 2016, hallando que la tasa de
complicaciones postoperatorias no tuvo diferencias significativas en los 2
grupos terapéuticos comparados, pese a que se recalca que la quimioterapia
administrada antes de la cirugia puede causar fibrosis y edema tisular, lo que
puede causar dificultades durante la cirugia y provocar efectos adversos en
los pacientes (35). Con respecto al prondstico, este fue significativamente
mayor en el grupo perioperatorio, salvo en aquellos estudios en los cuales se
usé la monoterapia como esquema de quimioterapia. la SSE no se analizé
en su metaanalisis y las muestras de los estudios incluidos no fueron lo
suficientemente grandes como para probar los resultados de manera
suficiente.

Recientemente, en el afo 2023 se han publicado los resultados del ensayo
aleatorizado de fase 3 “PRODIGY”, en el cual se evidencia un aumento
significativo en la sobrevida global a 5 afos para el grupo de quimioterapia
perioperatoria siendo de 66,8%, en tanto que para la quimioterapia adyuvante
fue de 63,0%. Ademas, también mejord la supervivencia libre de progresion
hasta un 60,6%, mientras que en el grupo control fue de 56,9% (36). En
nuestro estudio, no se evalu6 la sobrevida libre de progresion, pero si la
evolucion a 5 afos, donde se encontrd que 47,2% de los que fueron tratados
con el esquema perioperatorio se encontraron vivos sin evidencia de
enfermedad, mientras que en el grupo del esquema adyuvante se
encontraron mas predominantemente pacientes muertos con enfermedad,
siendo 45,7%.

Al ser un estudio retrospectivo los datos aportados en la historia clinica se
encuentran sesgados. Pese a la existencia de estos, el trabajo permite
aportar hipétesis nuevas para futuros estudios.

. LIMITACIONES

El tamaino de la muestra fue reducido debido a ser un estudio unicentrico.
Periodo de tiempo muy limitado para realizar un adecuado seguimiento de la
sobrevida actuarial.

Falta de accesibilidad a las historias clinicas de pacientes, lo cual podria
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afectar la delimitacion de la muestra a estudiar.

Inadecuado seguimiento de estos pacientes. lo cual limitaria la identificacion
de la supervivencia.

Incremento del nimero de perdidos de vista en el seguimiento, no deben ser
mas del 2%.

Sesgo de memoria y del entrevistador

VI. CONCLUSIONES

VII.

1. La sobrevida a 5 afios de los pacientes con cancer gastrico avanzado
que recibieron quimioterapia perioperatoria fue de 53.2%.

2. La Sobrevida a 5 afios de los pacientes con cancer gastrico avanzado
que recibieron quimioterapia adyuvante fue de 46.2%.

3. La quimioterapia perioperatoria presentd mayor sobrevida en
comparacion a la quimioterapia adyuvante a los 5 afos; Sin embargo,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

4. Ninguno de los factores intervinientes evaluados reporto significancia
estadistica en la sobrevida global de pacientes con cancer gastrico

luego de gastrectomia mas linfadenectomia D2.

RECOMENDACIONES

v' Continuar con la realizacion de este tipo de estudios, no solo a nivel

regional sino a nivel nacional, lo cual permitira analizar los resultados
obtenidos para finalmente llegar a un consenso nacional sobre la
modalidad terapéutica mas adecuada, es decir basandonos en las

caracteristicas sociodemograficas de los pacientes.

v' Realizar estudios que incluyan una poblacién mas grande de pacientes

con quimioterapia perioperatoria, en la cuales se permita analizar otras

variables como la cantidad de ciclos que recibieron los pacientes.

v' Se recomienda en investigaciones futuras, realizar el estudio en mas

centros hospitalarias, para resultados mas significativos.

v' Para poder determinar con mayor certeza que esquema terapéutico es

mejor, en futuros estudios se debe investigar también la tasa de respuesta
de la quimioterapia, tasa de reseccion radical, tasa de complicaciones

postoperatorias y efectos adversos de la quimioterapia.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

N° de Historia Clinica: Caédigo de registro:

Datos generales:

Sexo:M () F ()

Edad: anos

NuUmero telefénico:

Direccion del paciente:

Estadio de la enfermedad:

Comorbilidad: si () No ()

Quimioterapia perioperatoria () Quimioterapia Adyuvante ()

Esquema

N° de ciclos

Tratamiento:

Evolucion
Vivo con enfermedad () Vivo sin evidencia de enfermedad ()
Muerto con enfermedad () Muerto sin enfermedad ()
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