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Resumen

Introduccién

El cdncer gdstrico es el tumor maligno mds frecuente del Ecuador.
A pesar de los avances en los métodos de diagndstico y de las
terapias oncoldgicas, la mayoria de los casos se diagnostican en
etapas avanzadas de la enfermedad con pobre prondstico y alta
mortalidad. El objetivo de este estudio fue determinarlas caracteristicas
epidemioldgicas en pacientes atendidos con cdncer gdstrico en un
centro de referencia del Ecuador.

Pacientes y métodos

Fue un estudio refrospectivo transversal, fueron elegibles para participar
del estudio pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia del Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo (HEEE) entre marzo del 2012 y marzo
del 2017. Los datos epidemioldgicos, clinicos y relacionados con el CG,
se recopilaron de las historias clinicas.

Resultados

Durante el periodo de estudio se evaluaron 159 pacientes, la mediana
de edad fue 61 anos y el 52,80 % fueron del sexo masculino. El sinfoma
mds frecuente al diagndstico fue el dolor abdominal en 59% de los
casos. El estadio de la enfermedad en 72% de los pacientes fue loco
regionalmente avanzado y diseminado. Aquellos pacientes que se
sometieron a cirugia; presentaron mayor sobrevida.

Conclusién

El 50% de los casos fueron diagnosticados en etapas avanzadas de
la enfermedad y se asociaron a pobre prondstico y alta mortalidad.
Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de este primer estudio
realizado en el HEEE permitirdn establecer medidas que permitan
mejorar el screening y diagndstico precoz de los pacientes.

Palabras clave: Cancer de estémago, Sobrevida libre de enfermedad, Estimacion de
Kaplan - Meier, Recurrencia, Quimioterapia
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Abstract

EPIDEMIOLOGY OF GASTRIC CANCERIN A
REFERRAL CENTER IN ECUADOR.

Keywords: Stomach
Neoplasms, Disease-Free
Survival , Kaplan-Meier
Estimate, Recurrence, Che-
motherapy

Introduction
Gastric cancer is the most common malignant fumor in Ecuador. Despite advances in
diagnostic methods and cancer therapies, most cases are diagnosed in advanced stages of
the disease with poor prognosis and high mortality. The objective of this study was to determine
epidemiological characteristics in patients treated with gastric cancer at a reference center
in Ecuador.

Patients and methods

It was a cross-sectional retrospective study, patients were eligible in the Oncology Service of
the Hospital de Especialidades Eugenio Espejo (HEEE) between March 2012 and March 2017.
data were collected from medical records.

Results

during the study period 159 patients were evaluated, the median age was 61 years and 52.80%
were male. The most common symptom of diagnosis was abdominal pain in 59% of cases. The
stage of the disease in 72% of patients was regionally advanced and widespread. Those patients
who underwent surgery; presented more survival.

Conclusions

50% of cases were diagnosed in advanced stages of the disease and were associated with
poor prognosis and high mortality. The clinical and epidemiological characteristics of this first
study carried out in the HEEE, will allow to establish measures to improve the screening and

early diagnosis of patients.

Introduccion

Elcdncergdstrico (CG) representauno delos principales problemas
de salud a nivel mundial, los paises de mayor prevalencia son los
asidticos y aungue, su incidencia ha disminuido, continda siendo
uno de los cdnceres mds frecuentes™®,

En el Ecuador, el CG constituye un problema de salud publica.
De acuerdo con datos de la agencia gubernamental - Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), en 2018 se reportaron
1687 defunciones, respondiendo por el 2,3% de la mortalidad
total con 9.8 casos por 100 000 habitantes?¥, Estos datos
son diferentes de los reportados en Latinoamérica donde los
cdnceres de mayor mortalidad son los de pulmdn y mama®.
Existe una distribucion de la incidencia y de la mortalidad
asociada a las poblaciones de altura, muchas de las teorias
que se han postulado estdn relacionadas conla concentracion
de minerales en el suelo o con la presion de oxigeno®.

La carga de la enfermedad atribuible al céncer es del 7,8% del
fotal de anos de vida ajustados por discapacidad — disability-
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adjusted life-years (DALYs) a nivel mundial, el
CG aporta con el 0,7% del total de DALYs®. . En
Latinoamérica, el estudio de GBD 2017 Stomach
Cancer Collaborators mostrd que la tasa de DALYs
corregido parala edad es 2538 (2347 a2751) por
100 000 habitantes™. Esto muestra la relevancia
del CG vy la necesidad de realizar un diagndstico
precoz junto con el desarrollo de programas de
deteccion temprana de la enfermedad.

Debido al aumento en las tasas de obesidad en
paises desarrollados y en vias de desarrollo, la
localizacion del CG al momento del diagndstico
ha cambiado, antes de la segunda guerra
mundial la ubicacién mds frecuente era en la
region distal del estbmago, sin embargo, en
las Ultimas décadas la mayoria de los casos se
presentan en el tercio proximal (curvatura menor,
cardias y unién gastroesofdgica)®.
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Con relacidén a los factores de riesgo estudiados, las
asociaciones mas fuertes son: infeccién por Helicobacter Pylori,
tabaquismo, alto consumo de sal y la obesidad®.

El cdncer gdstrico a menudo es diagnosticado en etapas
avanzadas de la enfermedad y al momento no existe un
método de pesquisa estandarizado. Estudios realizados en el
Japdén han demostrado que estrategias de screening estdn
asociadas a alto costo y bajo rendimiento, por lo que no es
aplicable incluso en paises de la misma regidon (19,

El diagndstico se lo realiza mediante biopsia tomada por
endoscopia digestiva alta, su principal contribucién es la
determinacién del subtipo histoldgico - intestinal o difuso,
siendo este Ultimo el que presenta asociaciones genéticas
mds importantes y presentaciones o diagndsticos a edad
mds temprana 01,

Los tratamientos disponibles para esta patologia dependen del
estadio almomento del diagndstico, de esta forma, en estadios
precoces (enfermedad localizada), se pueden instaurar
medidas con tratamiento curativo como la gastrectomia
subtotal y total (12,
Respecto a las terapias sistémicas, los fratamientos
quimioterdpicos son  considerados neoadyuvantes o
adyuvantes 13— esquemas perioperatorios, o el plan Mcdonald
(tratamientos  sistémicos concurrente  con  radioterapia
adyuvante) (49, ademds de tratamientos sistémicos paliativos y
cuidados paliativos®

El objetivo de este estudio fue conocer las caracteristicas de los
pacientes con cdncer gdstrico y compararlas con los reportes
a nivel mundial para explorar los posibles determinantes de
prondstico en nuestra poblacion.

Materiales y Métodos

Seleccion de la Cohorte

Este fue un estudio de cohorte retrospectivo tfransversal. Fueron
elegibles para participar del estudio pacientes = 15 anos, de
ambos sexos, atendidos en el servicio de Oncologia del HEEE
enfre marzo del 2012 y febrero del 2017, con diagndstico
histopatoldégico de cdncer de estbmago (CIE 10: C16), en
cualquier estadio.

Pacientes con dados incompletos en sus prontuarios y sin datos
de seguimiento (pérdida de follow-up) fueron excluidos del
andlisis.

Los pacientes fueron acompanados hasta el 8 de mayo del
2018, con el objetivo de que el Ultimo paciente incluido tenga
por lo minimo un afo de seguimiento.

Variables relacionadas con prondstico y evolucién de la
enfermedad, como: edad, sexo, sintoma de presentacion,
duracién de la sinfomatologia previo al diagndstico, método
de toma de muestra para el diagndstico, subtipo histoldgico,
localizacion, cirugia (si fue redlizada y ftipo), estudios de
estadificacién y re-estadificacion, fratamientos empleados
(cirugia, quimioterapia, radioterapia) y fecha de fallecimiento
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(cuando correspondia) se obtuvieron de las

historias clinicas de los pacientes.

Para el presente manuscrito se fomaron en
consideracién las normativas STROBE, siguiendo a
cabalidad sus lineamientos

Andlisis estadistico

El andilisis estadistico fue redlizado con el
software Epi Info versidon 7.2.2. y con el software
PSPP (GNU pspp 1.2.0). Datos cuantitativos
fueron descritos como media y desvios estdndar.
Datos categdricos fueron presentados como
contajes y porcentajes. Datos categdricos fueron
comparados por Chi-cuadrado o test de Fisher.

Curvas de sobrevida fueron generadas usando
el teste de Kaplan Meier y comparadas con la
prueba de long-rank, valores de P<0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

Resultados

Caracterizacién de la muestra

Entre 01 de marzo de 2012 y 27 de febrero del
2017, 159 pacientes evaluados en el servicio de
Oncologia del HEEE cumplieron los criterios de
inclusidon —exclusidon y participaron de este estudio.
Las caracteristicas clinicas de los pacientes al
diagndstico se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Datos Clinicos de demogrdficos de los
pacientes al diagndstico del CH en el HEEE.

Variable Resultado

Edad (anos) 61 (min 15, max 91)

Sexo masculino no. 85 (53,5)
(%)

Sintomas no. (%)

Dolor abdominal 96 (59.6)
Dispepsia funcional 26 (16)
Nausea y vomito 13 (8)
Diarrea 3(2)

Duracién de sinftomas
(dias)

Histopatologia no. (%)

210 (min 7, max 765)

Difuso 68 (43)
Anillo de sello + difuso 49 (31)
Intestinal 8 (5)
No concluyente 26 (16)
No reportado 8 (5)
Localizacién no. (%)

Tercio medio 79 (49)
Tercio inferior 48 (30)

Tercio superior 20 (12)
No identificado 12 (9)

Fuente: elaborado por los autores
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La endoscopia digestiva alta se realizd en 153 pacientes
(95,6 %). las biopsias obtenidas se enviaron para estudio
anatomopatolégico, sin embargo, el estudio fue no
concluyente en 26 pacientes sea por muestra insuficiente o
falta de disponibilidad de técnicas inmuno-histoquimicas;
ademds se pudo realizar una ubicacion anatdmica, misma
que no fue especificada en el informe en 12 pacientes.

Estadificacion y tratamiento

Mediante tomografia simple y confrastada de abdomen
realizada a 139 pacientes (87,4%) se pudo establecer la
extension de la enfermedad, de esta forma: 55.3 % de los
casos (88 pacientes) presentaron enfermedad a distancia
(Tabla 2).

Tabla 2. Sitio de metdstasis diagnosticada por estudio
tomogrdfico

Sitio de metdstasis Pacientes, n (%)
Hepdtica 30 (18,4)
Pulmonar 9 (5.,6)
Ganglios distantes 29 (18)
Peritoneal 11 (6.8)
Otros 7 (4,3)

Fuente: elaborado por los autores

En el grdfico 1 se evidencia el estadio tumoral presentado en
los pacientes de nuestro estudio siendo el estadio clinico IV el
mds importante con el 37 % (59 casos) seguido del estadio Il
con el 35 % de los casos.

El 55.3 % (86 pacientes) de los casos se sometieron a tratamiento
quirdrgico, de estos, el 36% se realizd gastrectomia parcial (58
pacientes) y el 17.6% restante (28 pacientes) gastrectomia total.
El hallazgo histopatolégico mostré mds de 15 ganglios en 21
pacientes (27%), y menos de 15 ganglios en 56 pacientes (72.2%)

El 59.7% de los pacientes (n=95) recibieron tratamiento
sistémico, de estos el 28.9% (n=46) se sometieron a tratamiento
adyuvante, el 8.8% (n=14) recibieron terapia neoadyuvante y
el 15.1% restante (n=24) quimioterapia paliativa. Enlatabla 3 se
resumen los distintos esquemas de quimioterapia que recibieron
los pacientes.

Tabla 3 Esquema de quimioterapia administrada

Esquema de quimioterapia Pacientes, n (%)
FOLFOX 32 (20)

FOLFIRI 4(2,5)

CAPEOX 34 (21)

DCF 3(2)

5 fluoracilo + cisplatino 3 (2)

Carboplatino + paclitaxel 2 (1)

MacDonald 3 (2)

Otros 14 (9)

Sin dato 64 (40)

FOLFOX: 5 fluoracilo, oxaliplatino y leucovorina. FOLFIRE: 5
fluoracilo, irinotecan y leucovorina. CAPEOX: capecitabine y
oxaliplatino. DCF: docetaxel, cisplatino y 5 fluoracilo
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El 11,4% (18 pacientes) de los casos que
recibieron tratamiento  quimioterdpico de
primera linea obtuvieron respuesta patoldégica
completa mientras que el 20 % restante (32
pacientes) presentd una respuesta patoldgica
parcial. Como parte del tratamiento el 16.14 %
(26 pacientes) de los casos recibid radioterapia.

En el grdfico 2 se observa la frecuencia de
pacientes que sufrieron recaida y en el grdfico
3 la sobrevida del subgrupo sometido a cirugia.

De los 95 pacientes que recibieron alguna opcién
de tfratamiento, 56 pacientes (58%) presentaron
progresion de la enfermedad. La sobrevida
libre de enfermedad fue de 768.8 dias con una
mediana de 307 dias (de 12 a 1964 dias). Durante
el periodo del estudio el 78.88 % de los pacientes
(n=127) fallecieron por causa de su enfermedad.

ms.D

Fuente: elaborado por los autores

Grdfico 1. Pacientes (%) segun estadio clinico
(TNM)

35%

ms.D

Fuente: elaborado por los autores

Grdfico 2. Pacientes (%) que tuvieron recaida

El andlisis de sobre vida fue redlizado con 124
pacientes (se excluyeron 35 por falta de datos en el
seguimiento), deltotal de pacientes diagnosticados
de CG aquellos intervenidos quirirgicamente
tienen mayor tiempo de sobre vida (33, 6 meses).

El grafico 4 muestra la sobrevida en pacientes
que tuvieron recaida comparada a los que no
la tuvieron, con diferencia estadisticamente
significativa.

Finalmente, 79 pacientes (49,6%) fueron derivados

a cuidados padliativos por falla terapéutica o
decision de no recibir tratamiento onco-especifico.
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Discusion

En nuestro estudio realizado en el Servicio de Oncologia del HEEE
se revisaron un total de 159 historias clinicas de pacientes que
cumplieron conlos criterios de inclusidn, siendo 85 de los pacientes
del sexo masculino, datos concordantes con un estudio realizado
en el Hospital Universitario de Neiva en Colombia (' en el cuall
se encontraron 253 casos de cdncer de estbmago entre el 2006
y 2008, de los 173 pacientes, mds del 50% eran hombres. Estudio
realizado en el Hospital Regional Docente de Ambato - Ecuador
con una poblacién de 57 pacientes se dedujo que dicha
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patologia se encuentra con mds frecuencia en el
género masculino con 75% de casos, mientras que
el género femenino alcanzo 25%. El predominio
del género masculino probablemente se deba
a la frecuencia del hdbito nocivo tabdqguico,
ademds, debemos considerar que los estrogenos
son factores protectores contra el CG, tal como lo
demuestra un estudio realizado en el Instituto de
Tecnologia de Massachusetts(1?),

En un estudio realizado en Colombia en la ciudad
deBucaramangaporBermuidezy colaboradores™
se encontrdé que la localizacion mds frecuente
del tumor fue antro-pildérica y la totalidad de los
casos se diagnosticaron en estadio Il y IV; mientras
que en la poblacion del Hospital Universitario de
Neira? la localizacién mds frecuente del tumor
fue el antro seguido por el cuerpo gdstrico, el
59,1% de los casos se diagnosticaron en estadio
Iy IV, a diferencia de nuestro estudio en el que
enconframos que la localizacion mds frecuente
fue el cuerpo gdstrico seguido del antro. Con
relacion al estadio al momento del diagndstico,
el 72% de los casos de nuestro estudio fueron
realizados en fase Il y IV, es decir el diagndstico se
lo realizé en fases avanzadas de la enfermedad,
datos semejantes a los estudios realizados en
Colombia, etapas asociadas a peor prondstico.
Pensamos que este retraso en el diagndstico
se debe principalmente a la falta de signos de
alarma en estadios precoces de la enfermedad.

Elsintoma cardinalmds frecuente en nuestro estudio
fue el dolor abdominal, seguido de dispepsia
funcional, nausea y vdémito, sintomatologia
parecida a la reportada en el estudio realizado por
Juan Carlos Arana Reyes en 2004 en México DF (17y
en los estudios realizados en Colombia. Los autores
también reportaron epigastralgia, pérdida de
peso y vomito (2 Segin un estudio realizado por
el servicio de gastroenterologia del Hospital Clinic
de Barcelona en el momento del diagndstico, el
sinftoma mds frecuente fue la pérdida de peso, que
ocurre en el 62% de los pacientes al contfrario de
nuestro estudio que fue del 4%, seguido del dolor
abdominal (59%).

En cuanto al resultado histopatoldégico del
cdncer gdstrico segun un andlisis epidemiolégico
realizado en el periodo 2009 al 2013 en el Hospital
Carlos Luis Valverde Vega en Costa Rica, la
mayoria de las histologias evidenciaron que el
tipo predominante es el intestinal aunque se
detectaron algunos casos de estirpe difuso (9),
a diferencia de nuestro estudio cuyo resultado
histopatoldgico predominante fue el de ftipo
difuso en 57.14% de los casos, lo cual llama la
atencién ya que probablemente se deba a una
caracteristicas molecular asociada a una baja
regulacién del CDH1 (9,

Con relacién al tratamiento, segin un articulo

publicado en el 2017 por la Universidad de Duke
en Durham Carolina del Norte, Estados Unidos @9,
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el fratamiento para el cdncer gdstrico consta de quimioterapia,
radioterapia y tratamiento quirirgico, con posibiidad de
combinaciones (por ejemplo, cirugia seguida de quimio y
radioterapia adyuvante).

En pacientes con estadio temprano, la cirugia pareceria serla mejor
opcion terapéutica. En nuestro estudio el 55.3 % (86 pacientes) de
los casos se sometieron a tratamiento quirdrgico, de estos el 36% se
realizé gastrectomia parcial (58 pacientes) y el 17.6% restante (28
pacientes) gastrectomia total.

El cdncer gdstrico localmente avanzado se define como
iresecable inicialmente, donde la sobrevida promedio para
los pacientes no tratados es de 11 meses,('? en estos casos el
objetivo primario es la resecabilidad. En nuestro estudio 17,8 %
(17 pacientes) fueron fratados con quimioterapia con objetivo
de conversidén a cirugia ulterior y si bien no hubo un esquema
estdndar utilizado muy pocos pacientes fueron resecados
@9, concordante con la literatura ya que existen numerosos
estudios fase 2 con distinfos esquemas de quimioterapia que
demuestran la posibilidad de aumentar la resecabilidad de los
tumores localmente avanzados #22), Las guias del “Las guias
del “National Comprehensive Cancer Network (NCCN)"@9
muestran que no existe un régimen optimo Unico y varias
opciones de manejo son posibles aun en caso de tumores
resecables donde la cirugia es solo una de las opciones para
los tumores locoregionalmente avanzados. Regimenes como
el FLOT (docetaxel, oxaliplatino, leucovorina y fluorouracilo)
son opciones posibles, aungque los estudios disponibles hasta el
momento no han demosfrado ventajas en sobrevida u ofros
resultados clinicamente relevantes 9,

En pacientes con estadio clinico Il en adelante se deberd
considerar quimioterapia adyuvante y/o perioperatoria
generalmente con esquema fluorouracilo solo o en
combinacién con platino y radioterapia ?4, en nuestro estudio
el 53 % de los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante y
el 16,14% (26 paciente) recibieron radioterapia ulterior.

El cdncer gdstrico diseminado constituye el estadio IV, en este
estadio la sobrevida promedio estimada sin fratamiento es de 3
meses y los objetivos del fratamiento son: fratamiento sintomdtico,
mejorar la calidad de vida y sobrevida. Un metaandilisis de la Red
Cochrane @ mostrd que la quimioterapia mejora la sobrevida
(6,7 meses adicionales) en comparacién con el mejor cuidado
de soporte, sin embargo, la quimioterapia combinada es superior
en términos de sobrevida (en un mes adicional) en comparacion
con el 5-FU como agente Unico. En nuestro estudio el 38 % de
los pacientes se encontraban en estadio 1V, sin embargo, solo el
28% se sometieron a tratamiento onco-especifico. Un mal estado
general impidi® que el restante de los pacientes en este estadio
pueda acceder a terapias sistémicas.
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La recaida se presentd en el 48% de pacientes
siendo la mds frecuente a nivel hepdtico vy
ganglionarlo cual fue un factor de mal prondstico
con una alta tasa de mortalidad @8,

De acuerdo con nuestros resultados, la tasa de
mortalidad fue del 80.50%, resultados concordantes
con los datos publicados por Montero vy
colaboradores @, quienes refieren que en el
Ecuador, durante los anos 2004 al 2015 el CG fue
responsable por 19115 muertes, siendo 10679 en
hombres y 8436 en mujeres, por lo tanto, podemos
afrmar que esta enfermedad tiene una alta tasa de
mortalidad @ en virtud del diagndstico tardio.

Una de las principales limitaciones del estudio son las
inherentes a los estudios refrospectivos realizados en
un Unico centro, lo cual no podria ser representativo
de la poblacién, sin embargo, al ser un centro de
referencia para la atencién de esta patologia, el
hospital recibe pacientes derivados de todo el pais.

Datos sobre estilos de vida, muy importantes como
hdbito tabdquico, consumo de alcohol, consumo
de frutas y verduras no se encontraron en las historias
clinicas por lo que no se las pudo evaluar. Asimismo,
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