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RESUMEN

Introduccioén: El cancer gastrico es uno de los que presentan mayor mortalidad a nivel mundial. La su- PALABRAS CLAVE:
pervivencia del adenocarcinoma gastrico a cinco afos fluctlia entre el 5-15% y depende principalmente Cancer gastrico, analisis de
del estadio al diagnéstico. Objetivos: Identificar los factores asociados con la supervivencia global a supervivencia, mortalidad

cinco anos en los pacientes con cancer gastrico en la poblacion estudiada. Metodologia: Estudio con
diseno de cohorte de pacientes diagnosticados con cancer gastrico en el Hospital Sociedad de Lucha
Contra el Cancer Nucleo de Loja-Ecuador, de julio de 2009 a diciembre de 2014, y con seguimiento hasta
diciembre de 2019. Se estimo la supervivencia con el método actuarial y con el método de Kaplan-Meier
y se utilizé una regresion de Cox para estimar los Hazard ratio ajustados. Resultados: Se estudiaron
131 pacientes. La mediana supervivencia global fue 0,85 anos (intervalo de confianza 95%: 0,70-0,98)
y el 15% de los pacientes sobrevivid a los 5 anos. Los principales predictores de peor supervivencia
fueron edades menores a 40 afos, estadio clinico IV (hazard ratio = 4,57 intervalo de confianza 95%:
1,50-19,92); pacientes sin gastrectomia (hazard ratio = 11,20 intervalo de confianza 95%: 4,67-28,85); y
grado histologico pobremente diferenciado (hazard ratio = 3,12 intervalo de confianza 95%: 1,26 -7,79).
Conclusiones: Una mayor supervivencia se asocia con el tratamiento quirtrgico relacionado con esta-
dios tempranos y un diagnostico histopatolégico de tumores bien diferenciados.

ABSTRACT

Introduction: Stomach cancer is one of the cancers with the highest mortality worldwide. The 5-year
survival of gastric adenocarcinoma fluctuates between 5-15% and depends mainly on the stage at
diagnosis. Objectives: To identify the factors associated with overall 5-year survival in patients with
gastric neoplasm in the studied population. Methodology: Study with a cohort design of patients
diagnosed with gastric cancer at the “Sociedad de Lucha Contra el Cdncer, Nucleo de Loja-Ecuador
Hospital”, from July 2009 to December 2014 and with follow-up until December 2019. Survival was
estimated with the actuarial method and with the Kaplan-Meier method and Cox regression was used to
estimate adjusted hazard ratios. Results: 131 patients were studied. Median overall survival was 0.85
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years (95% confidence interval 0.70-0.98) and 15% of patients survived 5 years. The main predictors of
worse survival were ages under 40 years, clinical stage IV (hazard ratio = 4.57 95% confidence interval =
1.50 - 19.92); patients without gastrectomy (hazard ratio = 11.20 95% confidence interval = 4.67 - 28.85);
and poorly differentiated histological grade (hazard ratio = 3.12 95% confidence interval = 1.26 - 7.79).
Conclusions: A more prolonged survival is associated with surgical treatment related to early stages and

a histopathological diagnosis of well-differentiated tumors.

IDEAS CLAVE

Segun el registro nacional de tumores en Ecuador, el cancer
gastrico (CG) en Loja presenta una tasa de 25,7 hombres y 20
mujeres por cada 100 000 habitantes.

El estudio concluyé que los estadios tempranos de enfermedad,
grados bien o moderadamente diferenciados de células tumora-
les, la realizacion de gastrectomia total o subtotal como parte
del tratamiento, y una edad mayor a 40 anos son factores que
influyen positivamente en la supervivencia.

Se trata del primer analisis de supervivencia que permite co-
nocer los factores asociados a una mayor supervivencia de los
pacientes con CG, atendidos en la region.

INTRODUCCION

EL CG es la segunda neoplasia gastrointestinal mas frecuente en
todo el mundo y ocupa el sexto lugar de mortalidad por cancer
a nivel global ™. La incidencia de CG es mas frecuente en el este
de Asia, Europa del Este, América Central y América del Sur, y
se conoce que el 30% de casos se diagnosticaron en etapas tem-
pranas (etapa IA) y el 70% en etapas avanzadas 3. Estudios re-
trospectivos realizados en Latinoamérica reportan que el 80,2%
de los pacientes con esta neoplasia se diagnostican en etapas
clinicas lll y IV, con una supervivencia a cinco afios del 4 al 30%,
dependiendo del pais ™. En Ecuador, las tasas son altas segln el
registro de tumores de SOLCA Quito; para el periodo 2011-2015,
se presentaron incidencias de 19,6 por 100 000 hombres y de
13,9 por 100 000 mujeres ©.

El tratamiento de esta patologia se basa en la combinacion de
cirugia, quimioterapia y radioterapia, y la decision de cual utili-
zar depende del estadio clinico de la enfermedad. El tratamien-
to quirtrgico es hasta el momento el Unico procedimiento que
tiene un potencial curativo, mientras que la ausencia de metas-
tasis ganglionares, tamano del tumor, histologia y profundidad
de invasion actlan como factores pronosticos independientes
en analisis multivariados ¢,

La gastrectomia total es bien conocida como un procedimiento
complejo que conlleva un riesgo significativo de morbilidad y
mortalidad postoperatoria, sobre todo en pacientes mayores de
70 anos 9. La reseccion quirtrgica es factible en 60 a 80% y la
mortalidad postoperatoria varia entre 6% y 14%. La tasa de su-
pervivencia a 5 afnos oscila entre el 8 y el 26% en general ©'.12]
sin embargo, en algunos paises, esta supervivencia asciende al
52% en algunas series de pacientes, debido a los programas de
deteccion precoz del cancer o tratamientos en estadios tempra-
nos 3. Es importante sefalar que la mortalidad es menor en
los pacientes sometidos a resecciones radicales en comparacion
con cirugias con caracter paliativo . Al comparar los tipos de
cirugia, se reportan resultados similares en cuanto a morbili-
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dad, mortalidad general y supervivencia global; pese a ello, se
recomienda realizar gastrectomia subtotal si esta permite una
reseccion completa del tumor (%,

Otro factor que influye para la menor supervivencia es el bajo
peso antes del diagndstico por el efecto de masa producido
por el tumor; a esto se anade la poca tolerancia al tratamien-
to quirtrgico y quimioterapia posterior y el incremento en la
toxicidad y efectos secundarios mas intensos debidos a déficits
nutricionales 9. La edad al diagnoéstico puede influir en la mor-
bilidad y mortalidad, considerando que los pacientes mayores
sometidos a procedimientos quirirgicos se complican mas fre-
cuentemente por sus comorbilidades, en comparacion con los
pacientes mas jovenes (10,

Adicionalmente, en pacientes jovenes menores de 50 afios, en
algunos estudios, se ha reconocido una mayor frecuencia de tu-
mores mas agresivos, como los de patron de crecimiento difuso
(718 " lo cual implica peores caracteristicas clinicas y patologi-
cas, que reflejan un pronostico desfavorable para la supervi-
vencia en comparacion con pacientes de mayor edad . Asi se
determind en un estudio que reporto que los tumores de tipo
difuso presentaron peor pronostico que los de tipo intestinal
(p= 0,013), y el analisis multivariado revelé que el estadio T,
estadio N, tamano del tumor y clasificacion de Lauren difuso
eran factores independientes de peor pronostico; igualmente se
corrobor6 que los CG de tipo difuso se asociaron significativa-
mente con pacientes jovenes de sexo femenino, localizaciones
distales y clasificacion TNM mas avanzado ®.

Asimismo, esta demostrada la fuerte relacion del Helicobacter
pylori en la génesis del CG (21), sin embargo, las investigaciones
no han demostrado estadisticamente la influencia del H. pylori
en la supervivencia luego de que el CG esta establecido 2.

En otro orden de ideas, para el 2020, la incidencia de CG en
Ecuador fue del 12,5 por 100 000 habitantes ?, la incidencia en
Loja fue en hombres (27,7) y en mujeres (21,1) hasta el 2014
(5), y alcanzaron cifras tan elevadas como la mayor incidencia
en el mundo (22,4 en el este de Asia) @. Ademas de eso, no se
han analizado los datos que rutinariamente se vienen recolec-
tando en el Registro de Tumores SOLCA Nlcleo de Loja desde
1997, que sigue los estandares de calidad establecidos por la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC).
Es por ello que se decidio realizar una investigacion retrospec-
tiva para identificar los factores asociados con la supervivencia
global a cinco afos en los pacientes con diagndstico de CG, en
la cual se plante¢ la hipotesis de que los factores que afectan
negativamente a la supervivencia son estadios clinicos avanza-
dos, presencia de histologias poco diferenciadas, presencia de
H. pylori, dificultades para realizacion de gastrectomias curati-
vas, bajo peso y edades avanzadas.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio

Se trata de una investigacion que utilizoé un disefio de cohorte
con todos los pacientes diagnosticados con CG en el hospital
SOLCA Nucleo de Loja-Ecuador, de julio de 2009 a diciembre de
2014, y con seguimiento hasta diciembre de 2019 para determi-
nar la supervivencia global a cinco afos.

Contexto

El estudio se desarrollo en el Hospital de la Sociedad de Lucha
contra el Cancer, (SOLCA Nucleo de Loja), que es la unidad de
referencia de pacientes para diagnodstico, tratamiento y segui-
miento oncologico al sur del Ecuador. Este centro cuenta con un
area en la cual se recopilan los datos de todos los pacientes con
diagnéstico histologico de cancer, conocido como Registro de
Tumores SOLCA Nlcleo de Loja, que abarca la provincia ubicada
al sur de Ecuador, la cual cubre aproximadamente el 2,56% de
la poblacion ecuatoriana. Este registro capacita continuamente
al personal para la recopilacion de los datos de los pacientes de
acuerdo con las recomendaciones de la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer.

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes para el estudio

Pacientes con Cancer gastrico

Los esquemas de diagnostico y tratamiento cumplen los li-
neamientos de la National Comprehensive Cancer Network.
El seguimiento de todos los pacientes, una vez finalizado su
tratamiento oncologico, se realiza trimestralmente durante el
primer ano y semestralmente hasta completar los cinco anos
de control, o hasta que el paciente lo requiera, con el fin de
establecer si hubo curacion completa, progresion o recaida de
la enfermedad, en cuyo caso posteriormente se continla con
otra fase del tratamiento si asi se requiere, segln lo estipulado
en la misma guia.

Poblaciéon y muestra

El universo estuvo constituido por 478 pacientes diagnostica-
dos con cancer de estomago, estadio I-1V, en el hospital SOLCA
Nicleo de Loja-Ecuador, entre el 01 de junio de 2009 y el 31
de diciembre de 2014. Para la muestra se incluyé a todos los
pacientes que contaron con estudio histopatologico, endosco-
pia y estudios imagenologicos, como tomografia o resonancia
magnética, para su estadificacion. De un total de 478 pacientes
con diagnostico de CG de cualquier denominacion, se excluye-
ron 347 pacientes por incumplimiento en los criterios de elegi-
bilidad (figura 1). La muestra final qued6 conformada por 131
pacientes y ninguno se perdi6 durante el estudio.

2009-2014
n=478
Excluidos (Total n=347)
Sin estudios completos para estadificacion n=120
» Reusaron a recibir tratamiento n=98
Sin confirmacion histologica adecuada n=92
Dos canceres primarios n=10
Histologias diferentes a Carcinomas n=27

Asignados para Elegibilidad
n=131

\ /

Total Reclutados
n=131

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Fuente de datos

La informacion se obtuvo de la base de datos del Registro de
Tumores SOLCA Nucleo de Loja, que es un inventario de base
poblacional que toma casos, de forma programatica, de todos
los pacientes con diagnostico de cancer de la provincia de Loja,
desde 1997. Este registro recopila y depura la informacion para
que la base contenga informacion de instituciones publicas y
privadas, de todas las muestras de biopsia o piezas quirdrgicas
con confirmacion histopatologica de cancer, dentroy fuera de la
provincia, identificando al paciente, determinando la fecha de
diagnéstico. Mas adelante, se somete a una revisién minuciosa
de los examenes de estadificacion (endoscopia digestiva alta,
tomografia o resonancia magnética corporal) para la respectiva

Datos Disponibles para el analisis

Sociodemograficos n=131
Supervivencia a 5 afos n=131
Grado Histologico n=131
Estadio Clinico n=131
Colonizacion por H. pylori n=131
Tratamiento quirdrgico n=131
indice de masa corporal n=116

confirmacion y clasificacion de los pacientes segun su estadio
clinico dado por médicos especialistas.

Esta base de datos esta actualizada hasta el aio 2015, con infor-
macion sociodemografica y clinica de los pacientes al momento
de la investigacion. El acceso a la informacion se da con el per-
miso previo de la Presidencia Ejecutiva de SOLCA Loja, siempre
que se use para fines de investigacion o publicacion.

Variables

La variables consideradas para el analisis fueron los siguientes:
edad en afos (en cuatro grupos: <40; 41-60; 61-80, y >81), sexo,
tipo de intervencion quirrgica (gastrectomia total, gastrecto-
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mia subtotal o no gastrectomia), presencia de infeccion por H.
pylori (positivo, negativo), grado de diferenciacion histoldgica
(bien diferenciado, moderadamente diferenciado, pobremente
diferenciado y anaplasico/anillo de sello); indice de masa cor-
poral (bajo peso - IMC<18,5; peso normal - 18,5 a 24,9; sobre-
peso/obesidad >25), estadio clinico | - IV determinado consi-
derando el TNM (tamafno de tumor, ganglios y metastasis) de la
American Joint Committee on Cancer, séptima edicion.

Para establecer la supervivencia a los cinco anos, se determind
como fecha inicial el diagndstico establecido segin el primer in-
forme histopatoldgico del paciente. Se definié como fecha final,
la fecha de la muerte, considerado como el evento a estudiar
para el analisis de sobrevida, el cual se establecié de acuerdo
con el registro de tumores, y se hizo un chequeo de todos los
pacientes conforme al certificado de defuncién proporcionado
por el Registro Civil de Ecuador.

Andlisis estadistico

Para describir la poblacion, se utilizaron frecuencias y porcen-
tajes para las variables cualitativas, y mediana y rango inter-
cuartilico para las variables cuantitativas.

Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes con CG

El calculo de la supervivencia en cada uno de los cinco afios,
se establecié mediante el método actuarial por cada variable
de estudio. Para comparar el tiempo de supervivencia entre
grupos, se estimaron medianas y curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier, considerando las variables sexo, estadio clinico,
grado de diferenciacion, infeccion por H. pylori y grupos eta-
rios (<40; 41-60; 61-80; >80). Las diferencias estadisticas de la
supervivencia segun variables se establecieron utilizando el es-
tadistico Log Rank; se consideré como significativo un valor-p
bilateral <0,05.

Para el analisis multivariado, se utilizé el modelo de los riesgos
proporcionales o regresion de Cox, y se establecio el Hazard
Ratio con sus respectivos intervalos de confianza. El analisis de
los datos se realizo aplicando el paquete SPSS version 24.

RESULTADOS

La mediana de edad de los pacientes estudiados fue de 60 ahos
(RIQ 56-76), con predominio del sexo masculino (59,5%). En las
caracteristicas clinicas de los pacientes a su ingreso, se destaco
que el 56,9% de ellos tenian peso normal, el 45,8% estaban en
estadio 1V, el 45% present6 un diagnostico histopatoldgico ana-
plasico/anillo de sello, y el 90,1% fueron negativos para infec-
cion por H. Pylori (tabla 1).

N %
Masculino 78 (59,5)
Sexo .
Femenino 53 (40,5)
Edad Min - Max - Mediana 12 - 94 - 60 (56 - 76)
<40 8 6,1)
41-60 38 (29,0)
61-80 69 (52,7)
>80 16 (12,2)
Peso normal 62 (56,9)
IMC' Bajo peso 15 (13,8)
Sobrepeso y obesidad 32 (29,4)
| 7 (5,3)
. Il 12 9,2)
Estadio M 52 (39,7)
\% 60 (45,8)
Bien diferenciado 19 (14,5)
it s e Moderadamente diferenciado 31 (23,7)
Pobremente diferenciado 22 (16,8)
Anaplasico / Anillo de sello 59 (45,0)
., X Negativo 118 (90,1)
Infeccion por H. Pilory .
Positivo 13 9,9)
Gastrectomia total 19 (14,5)
Gastrectomia Sin Gastrectomia 78 (59,5)
Gastrectomia subtotal 34 (26,0)

'IMC: indice de masa corporal

El analisis actuarial para la supervivencia por afios demostré que, en el primer ano, la supervivencia fue del 42% y en el cuarto afo,
alcanzo a ser del 15%. Segln los resultados obtenidos en la poblacion estudiada, la supervivencia fue superior en hombres, en aque-
llos entre 61y 80 afnos, con sobrepeso u obesidad, estadio clinico I, pacientes con tumores bien diferenciados, con infeccion por H.
pilory y con un abordaje quirlrgico de gastrectomia subtotal (tabla 2).
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Tabla 2. Porcentaje acumulado de supervivencia al final de cada ano en pacientes con CG

Variables

Poblacién estudiada

Sexo

Edad, anos

IMC, kg/m?

Estadio al momento del
diagnéstico

Grado histologico

Infeccién por H. pylori

Tratamiento quirurgico

Femenino

Masculino

Menor de 40

Entre 41y 60

Entre 61y 80

Mas de 80

Peso normal

Peso bajo
Sobrepeso/obesidad
Estadio |

Estadio Il

Estadio IlI

Estadio IV

Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Pobremente diferenciado
Anaplasico / Anillo de sello
Negativo

Positivo

Gastrectomia total

Sin gastrectomia

Gastrectomia subtotal

Afo 0

42 (4)
40 (7)
44 (6)
38 (17)
32 (8)
49 (6)
38 (12)
45 (6)
47 (13)
53 (9)
100 (0)
75 (13)

Ao 1

29 (4
23 (6
33 (5)
100 (17)
18 (6)
38 (6)
13 (8)
29 (6)
13 (9)
47 (9)
100 (0)
67 (14)
35 (7)
8 (4)
42 (11)

)
)

68 (8)

Ao 2

Supervivencia% (SE)

22 (4)
9 (4)
31 (5)
33 (12)
16 (6)
30 (6)
6 (6)
23 (5)
13 (9)
38 (9)
86 (13)
67 (14)
29 (6)
0 (0)
37 (1)
23 (8)
14 (7)
20 (5)
19 (4)
46 (14)
47 (11)
1(1)
56 (9)

Afo 3

21 (4)
9 (4)

29 (5)
0 (0)

16 (6)
30 (6)
6 (6)

21 (5)
13 (9)
38 (9)
86 (13)
67 (14)
27 (6)
0 (0)

37 (1)
23 (8)
14 (7)
19 (5)
19 (4)
38 (13)
42 (11)
1(1)

56 (9)

Ao 4

19 (3)
9 (4)
26 (5)
0 (0)
16 (6)
26 (5)
6 (6)
19 (5)
13 (9)
31 (8)
86 (13)
58 (14)
23 (6)
0(0)
32 (1)
23 (8)
9 (6)
17 (5)
17 3)
38 (13)
37 (11)
1(1)
50 (9)

Afo 5

15 (3)
6 (4)
21 (5)
0 (0)
8(5)
23 (5)
6 (6)
14 (5)
13 (9)
31 (8)
61 (23)
44 (17)
20 (6)
0(0)
23 (1)
23 (8)
9 (6)
11 (5)
14 (3)
26 (14)
28 (12)
1(1)
39 (9)

SE: Error estdndar

Segln el analisis bivariado, se encontré una menor supervivencia en los pacientes con estadio IV (Me = 0,50 intervalo de confianza
95%: 0.36 - 0,63) y sin tratamiento quirtrgico (Me = 0,51 intervalo de confianza 95%: 0.39 - 0,63). El resto de las variables no mos-

traron resultados estadisticamente significativos en sus medianas de supervivencia (tabla 3).

Tabla 3. Medianas de supervivencia en anos para la poblacion de estudio

Variable

Sexo

Edad, afos

IMC

Estadio clinico

Supervivencia general

Femenino
Masculino
Menor de 40
Entre 41y 60
Entre 61y 80
Mas de 80
Peso normal
Bajo peso
Sobrepeso/obesidad
I

I

m

v

No. Fallecidos

106
49
60
8
34
52
15
52
13
2
2
6
41
60

Mediana de
supervivencia

0,85
0,88
0,77
0,84
0,73
0,95
0,66
0,93
0,78
1,08

0,95
0,50

I1C 95%

valor-p®

(0,70 - 0,98)
(0,76 - 0,96)
(0,49 - 1,06)

(0 - 1,86)

0,52 - 0,95
0,61-1,28

0,76 - 1,10
0,14 - 1,42
(0,0 - 3,07)

( )
( )
0,19 - 1,13)
( )
( )

(0,69 - 1,20)
(0,36 - 0,63)

0,16

0,11

0,21

<0,001
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Bien diferenciado 14 1,13 (0,38 - 1,87) 0,31

Moderadamente diferenciado 24 0,59 (0,47 - 0,71)
Histopatolégico

Pobremente diferenciado 20 0,68 (0,21 - 1,16)

Anaplasico / Anillo de sello 51 0,91 (0,81 - 1,01)

Negativo 100 0,83 (0,65 - 1,01) 0,17
Presencia de H. Pilory

Positivo 9 1,24 (0-3,92)

Gastrectomia total 13 2,74 (0,38 - 5,09) < 0,001
Tratamiento quirudrgico Gastrectomia subtotal 19 4,06 (0,99 - 7,13)

Sin gastrectomia 77 0,51 (0,39 - 0,63)

IC = Intervalo de confianza (1) Log rank test

En el modelo de regresion de Cox, los estadios Il y IV tienen un HR significativamente mayor que los estadios | y Il, este comporta-
miento es similar para los pacientes sin gastrectomia, un diagnostico histologico moderada y pobremente diferenciados. La edad
se comportd como un factor de proteccion (tabla 4), ya que, en los pacientes con menos de 40 aios, el riesgo de morir fue mayor
que en los otros grupos poblacionales.

Tabla 4. Riesgos proporcionales asociados a la supervivencia de los pacientes con CG

intervalo de .
Variable sl confianza Valor-p . i 1ntgrvalo df . Valor-p
crudo 95%: ajustado  confianza 95%:
Masculino 1 1
Sexo
Femenino 1,31 (0,89 - 1,92) 0,17 0,92 (0,56 - 1,52) 0,77
Menor de 40 1 1 0,43
Entre 41y 60 0,89 (0,41 - 1,94) 0,78 0,27 (0,01 - 0,73) 0,01
Edad, anos
Entre 61y 80 0,59 (0,28 - 1,26) 0,17 0,24 (0,08 - 0,67) <0,005
Mas de 80 1,04 (0,44 - 2,46) 0,92 0,16 (0,04 - 0,64) 0,01
Peso normal 1 1 0,54
IMC Bajo peso 1,26 (0,68 - 2,32) 0,22 0,81 (0,42 - 1,57) 0,53
Sobrepeso/obesidad 0,71 (0,43 - 1,72) 0,18 0,74 (0,43 - 1,29) 0,30
1/ 1 1 0,13
Estadio clinico 11} 3,16 (1,48 - 6,78) 0,003 4,69 (1,67 - 13,11) <0,005
v 9,41 (4,34 -20,41) <0,001 4,57 (1,50 - 19,92) <0,005
Bien diferenciado 1 1 0,04
Moderadamente diferenciado 1,57 (0,81 - 3,41) 0,18 2,85 (1,29 - 6,33) 0,01
Histopatologico
Pobremente diferenciado 1,90 (0,96 - 3,78) 0,07 3,12 (1,26 - 7,79) 0,01
Anaplasico / Anillo de sello 1,49 (0,82 - 2,70) 0,18 1,77 (0,89 - 3,50) 0,09
Infeccion H. Negativo 1
pilory Positivo 0,62 (0,31 -1,23) 0,17 0,26 (0,11 - 0,61) <0,005
Gastrectomia Total 1 0,00
T .
ratamiento Gastrectomia Subtotal 715  (4,11-12,41) 0,00 1,48 (0,60 -3,68) 0,39
quirurgico
Sin gastrectomia 1,35 (0,66 - 2,74) 0,40 11,20 (4,67 - 28,85) <0,005

La supervivencia a los cinco anos, ajustada por todos los factores evaluados, fue mayor en los pacientes en estadio I/1l; ademas,
aquellos con un diagnostico histopatologico bien diferenciado y también quienes fueron tratados quirtrgicamente (figura 2 A-G).
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Funcion de supervivencia para sexo

Sexo
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Femenino HR: 1
Masculino (hazard ratio: 0,92; 95% intervalo de confianza = 0,56 - 1,52) P = 0,77

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados.
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Funcién de supervivencia para edad
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<40: HR: 1

40 -60 (hazard ratio: 0,27; 95% intervalo de confianza = 0,01 - 1,73) p = 0,01
61 -80 (hazard ratio: 0,24; 95% intervalo de confianza = 0,08 - 0,67) p = 0,00
>80 (hazard ratio: 0,16 ; 95% intervalo de confianza = 0,04 - 0,64) ) p = 0,01

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados.

C

Funcion de supervivencia para IMC

1.0 Estado nutricional
' | Peso normal
Bajo peso
Sobrepeso y obesidad
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Peso normal: HR 1
Peso bajo (hazard ratio: 0,81; 95% intervalo de confianza = 0,42 - 1,57) p = 0,53

Sobre peso y obesidad (hazard ratio: 0,74; 95% intervalo de confianza = 0,43 - 1,29) p = 0,30

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados.

Funcion de supervivencia para estadio de enfermedad
EC
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Supervivencia acumulada
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0,01
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Superv_5aiios
Estadio I-Il: HR 1
Estadio Ill (hazard ratio: 4,69; 95% intervalo de confianza = 1,67 - 13.11) p = 0,00
Estadio IV (hazard ratio: 4,57; 95% intervalo de confianza = 1,50 - 19.92) p = 0,00

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados.

E

Funcién de supervivencia para grado histologico
104 Diagndstico Histoldgico
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Bien diferenciado: HR 1

HcC
SA

Mod. diferenciado(hazard ratio: 2,85; 95% intervalo de confianza = 1,29 - 6.33) p = 0,01
pobremente diferenciado (hazard ratio: 3,12; 95% intervalo de confianza = 1,26 - 7.79) p = 0,01
Anap/Anillo de sello (hazard ratio: 1,77; 95% intervalo de confianza = 0,89 - 3,50) p = 0,09

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados.

F

H. pylori - related survival

H. pylori

| Negative
IPosttive

1,0

08
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Cumulative survival

02+
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T T T T T
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

5 years survival

Negativo: HR 1
Positivo (hazard ratio: 0,26; 95% intervalo de confianza = 0,11 - 0,61) p = 0,00

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados.
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Funcion de supervivencia para Trat:

iento quirargico

Supervivencia acumulada

Gastrectomia
—Gastrectomia total
71Sin Gastrectomia
Gastrectomia Sub total

Superv_5afios

Gastrectomia Total: HR 1

T T T
00 1,00 2,00 3,00

T
4,00 5,00

Gastrectomia subtotal (hazard ratio: 1,48; 95% intervalo de confianza = 0,60 - 3,68) p = 0,39
Sin Gastrectomia (hazard ratio: 11.20; 95% intervalo de confianza = 4,67 - 28.85) p = 0,00

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Figura 2. Supervivencia ajustada a los 5 afos de los pacientes con CG. A. Curvas de supervivencia a 5 anos en
funcion del sexo; B. En funcion de la edad; C. En funcion del estado nutricional; D. En funcion del estadio;
E. En funcion del diagnostico histopatologico; F. En funcion de la presencia de H. pilory; G. En funcion del

tratamiento quirdrgico.

DISCUSION

Este es el primer estudio en Ecuador que utiliza la base de datos
del Registro de Tumores de SOLCA Nicleo de Loja para el ana-
lisis de la cohorte de los pacientes con CG. Se concluyé que las
variables que influyen negativamente en la supervivencia global
son la edad inferior a 40 anos, enfermedad avanzada, tumores
moderadamente o poco diferenciados y sin abordaje quirrgico.

Los pacientes menores de 40 anos presentaron un riesgo de
muerte mayor a los otros rangos de edad estudiados, ya que
ninguno de los pacientes sobrevivid hasta los tres afos de su
diagnéstico. Estos resultados son contrarios a los publicados en
varios estudios (122425 pese a la similitud de las tasas de inci-
dencia de CG de otros paises: Chile: 13,1; Estambul: 12,6; Ale-
mania: 7,0; Estados Unidos: 4,2, frente a Ecuador, que tiene el
12,55 @), Sin embargo, en la provincia de Loja, la incidencia en
hombres (25,7) y en mujeres (20,0) 2 son equiparables a la del
este de Asia 22,4 @)y han aumentado hasta el 2015 ©.

En un estudio retrospectivo en Estambul, de 866 casos de CA
gastrico, se encontré un HR de 1,2 (intervalo de confianza 95%:
1,17 - 1,48, p = 0,03) en los pacientes mayores a 70 anos, frente
a los menores de 70 afios ", En Chile, otro estudio retrospectivo
de 529 pacientes encontroé una supervivencia a 5 afos de 17,3%
en menores de 55 anos; 9,9% en el grupo de 55-79 anos y 4,2%
en los mayores de 80 afos (p = 0,006) ¥, Finalmente, Hiripi et
al., en su estudio de comparacion de la supervivencia a 5 anos
de Alemania y Estados Unidos, encontré una peor superviven-
cia relacionada con la edad, determinandose en mayores de 85
anos supervivencia de 23,5% y 16,2% (p = 0,05), y en pacientes
entre 15 a 44 anos, de 35,3% y 30,6% (p = 0,002) para Alemania
y Estados Unidos, respectivamente @),
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Una posible explicacion de nuestros resultados se debe a que
los pacientes menores de 40 anos acudieron en fases avanzadas
de la enfermedad y, ademas, el tamano de muestra en este
grupo fue considerablemente menor (n = 8) a los otros. Adicio-
nalmente, algunos de los pacientes fueron diagnosticados antes
del 2014, periodo durante el cual existia una cancerofobia en la
poblacion ecuatoriana, porque los pacientes no acudian a reali-
zar estudios de deteccion oportuna del cancer, los tratamientos
eran costosos y no eran cubiertos por el Estado ecuatoriano.

A partir del ano 2014, el Codigo Organico Monetario y Financiero
establecio que las personas que reciban operaciones de crédito
(incluidos diferimientos con tarjetas de crédito y otras transac-
ciones crediticias) deberan pagar una contribucion del 0,5% del
monto total de la operacion, quedando exentas de este pago las
instituciones del Estado. La misma disposicion determin6 que
los diferentes agentes de retencion deben derivar los montos
recaudados hacia la Cuenta Unica del Tesoro Nacional, y es el
Ministerio de Finanzas el que lo reasigna al Ministerio de Salud
Publica para que los transfiera de forma trimestral a los dife-
rentes nlcleos de SOLCA para la atencion gratuita del cancer.
Por esta razon, muchos pacientes, antes del 2014, fallecian en
sus domicilios y evitaban acudir a los centros de tratamiento
oncologico (SOLCA). Esto derivd en un impacto en la mortalidad
de los pacientes con estatus socioeconomico bajo, como se ha
demostrado en algunos estudios, los cuales hacen referencia a
la influencia de un bajo factor socioeconémico en una mayor
mortalidad por cancer %29,

En relacion con la influencia del IMC en la supervivencia, el ana-
lizar las medianas de supervivencia, el estudio determin6 que
los pacientes con bajo peso tuvieron una menor probabilidad de
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supervivencia y los pacientes con sobrepeso/obesidad presen-
taron una probabilidad de supervivencia a los cinco anos mejor
que los de peso normal, aunque sin significacion estadistica.

Resultados similares se publicaron en una investigacion que in-
volucrd a 18 441 pacientes con CG del China National Cancer
Center Gastric Cancer Database, entre 1998-2018, en el que los
autores concluyeron que, después de ajustar por factores de
confusion, el IMC no influia en el pronostico ¢%. Asi mismo, en
un estudio que comparo la supervivencia en pacientes obesos (n
= 205), con peso normal (n = 171) y sobrepeso (n = 125), los au-
tores determinaron que, aunque la recuperacion postoperatoria
era mas dificil en los pacientes obesos, la supervivencia global
a largo plazo era similar en los tres grupos ¢". Estos datos son
contrarios a los reportados en un estudio con 305 pacientes con
CG, que determin6 que aquellos con bajo peso y obesidad tie-
nen peor supervivencia global 2 y otro estudio retrospectivo
en 1868 pacientes que encontré que el IMC y el indice pronds-
tico nutricional preoperatorios y sus cambios postoperatorios
estaban relacionados con el pronostico, pero Unicamente en
pacientes con CG en estadios Il / [11 33,

Finalmente, los resultados de un metaanalisis con 30 642 pa-
cientes indicaron que aquellos con un IMC alto tenian mayor nd-
mero de complicaciones perioperatorias, independientemente
de que sea gastrectomia abierta o laparoscopica, y mayor riesgo
de complicaciones postoperatorias en comparacion con los pa-
cientes con indice de masa corporal normal o bajo. Sin embar-
go, un IMC alto no tuvo efecto en la mortalidad postoperatoria y
la supervivencia a largo plazo de los pacientes con CG @4,

Por otra parte, encontramos que la supervivencia en los pacien-
tes con CG en estadio | y Il fue mejor que en los pacientes en
estadio Ill, y que ninguno de los que tenian estadio IV sobrevivid
a cinco anos. Otros estudios han mostrado resultados similares
en cuanto a que a mayor estadio clinico, menor probabilidad
de supervivencia 43, Algunos analisis establecen que el diag-
nostico temprano del CG constituye un determinante para el
tratamiento y que los carcinomas localizados en la mucosa o la
submucosa (estadio temprano) tienen un pronoéstico mucho mas
favorable a los cinco anos después del diagnodstico. Asi, aunque
solo el 28% de este tipo de tumor es diagnosticado en la etapa
local (temprana), la supervivencia alcanza a ser del 69,9% y
disminuye al 31% cuando la enfermedad alcanza una extension
regional, y cae hasta el 4,0% en fase metastasica “3¢37),

Un estudio previo en Ecuador encontrd resultados similares a los
nuestros en relacion con menor supervivencia en los pacientes
en estadio IV en comparacion con estadio 0 (p<0.001) ¢, pero
la supervivencia en sus pacientes al ano (72%), tres anos (64%)
y cinco anos (52%) estuvieron muy por encima de las encontra-
dos en nuestro estudio: 29%, 21% y 19%, respectivamente. Una
posible explicacion es que, en el estudio de Yajamin y colegas,
se involucraron pacientes con histologias adicionales, como lin-
fomas, sarcomas y tumores neuroendocrinos, y que el 31% de
los pacientes se encontraron en estadios 0 a Il, e incluso sin
estadificacion, lo que podria haber sobrestimado los resultados.

De igual forma, se encontré que los pacientes con histologia
difusa y pobremente diferenciados presentaron peor pronosti-
co. Algunos estudios reportaron resultados similares, donde la
supervivencia a cinco anos fue del 100% para los tumores bien
diferenciados, 30% moderadamente diferenciados y 18,2% en
los pobremente diferenciados (p = 0,002) 839,

Aunque se ha demostrado en mdltiples estudios la relacion del
H. pylori en la génesis del CG @V, el presente estudio determind
que la presencia del patogeno en las muestras de histopatolo-
gia, al momento del diagndstico, se relaciond con una mayor su-
pervivencia. Este resultado refuerza la evidencia de que, si bien
la infeccion esta relacionada con la patogénesis de la enferme-
dad, el H. pylori no tiene un papel trascendental en la supervi-
vencia global una vez que se ha establecido el diagnostico. Kim
Y Il'y col, en un ensayo clinico, evaluaron la supervivencia de
pacientes sometidos o no a tratamiento para H. pylori, poste-
rior a gastrectomia distal por CG, y encontraron que las tasas de
supervivencia global (SG) a 5 afos fueron del 98,9% en el grupo
de tratamiento y del 91,5% en el grupo de placebo, sin diferen-
cias significativas segiin analisis de Kaplan-Meier (p = 0,957) 0,

Nuestros resultados son contrarios a los reportados por varias
publicaciones. Por ejemplo, Liu y cols. analizaron la presencia
de infeccion en 99 pacientes y determinaron que la infeccion
por H. pylori presente en 70 pacientes no solo es el factor prin-
cipal involucrado en CG, sino que también esta involucrada en
la invasion y metastasis de CG regulado por la expresion de HPA
(heparanase), una enzima que es capaz de degradar el hepa-
ran sulfato (HS) en la matriz extracelular (MEC) y la membrana
basal, que probablemente esté mediada por la activacion de
la senalizacion de MAPK (mitdgeno activado por proteina ci-
nasa), que es un factor predictor de peor supervivencia global
(p<0,001) y supervivencia sin recaida (p = 0,006), en compara-
cion con los pacientes que no expresan el HPA“Y,

Una posible explicacion de nuestros hallazgos se deberia a la
diferencia en el nimero de pacientes con infeccion (n = 118)
en comparacion con aquellos sin infeccion (n = 13), por lo que
seria importante realizar estudios prospectivos con un nimero
equiparable entre los dos grupos de estudio.

El papel de la reseccion tumoral con enfoque curativo es un fac-
tor que influye positivamente en la supervivencia de los pacien-
tes con CG; en nuestro estudio, los pacientes que no fueron ma-
nejados con gastrectomia tuvieron un riesgo de muerte 10 veces
mayor en comparacion con los pacientes sometidos a gastrec-
tomia subtotal (hazard ratio: 11.20 intervalo de confianza 95%:
4,67 - 28.85). Estos resultados son similares a los demostrados
en un estudio con 290 pacientes con CG avanzado en donde se
evidencio6 que la supervivencia global de los pacientes sin mane-
jo quirdrgico (6 meses) fue inferior a la de aquellos con manejo
quirdrgico gastrico no curativo (15 meses) (p < 0,001) “2),

Por otro lado, en nuestro estudio no encontramos que la super-
vivencia de los pacientes sometidos a gastrectomia total varia-
ra en comparacion con los sometidos a gastrectomia subtotal,
similar a lo descrito en un metaanalisis que incluyo 1463 pa-
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cientes (805 sometidos a gastrectomia subtotal versus 658 con
gastrectomia total), en el que los autores determinaron que la
supervivencia global a 5 afos fue similar entre los grupos 51.6%
versus 60.8% con un HR 0,76 (intervalo de confianza 95%: 0,45-
1.22) ), Estos hallazgos son contrarios a los reportados en otro
metaanalisis de 5447 pacientes en los que la supervivencia glo-
bal a 5 afos en los pacientes con gastrectomia subtotal versus
gastrectomia total fueron 55.9% y 49.6% (riesgo relativo = 0,91
intervalo de confianza 95%: = 0,85-0.97; p = 0,006), respectiva-
mente *). Los autores concluyeron que, a pesar de encontrar
resultados similares en la mortalidad, la gastrectomia total en
canceres gastricos distales mejora la supervivencia global; sin
embargo, al ser este un estudio retrospectivo multicéntrico, es
necesario realizar analisis prospectivos mas extensos.

De igual manera, es necesario mencionar que la investigacion
actual tiene algunas limitaciones. En primer lugar, al ser de
caracter retrospectivo y con base en fuentes secundarias, se
tuvieron que excluir a los pacientes sin estudios de imagen para
calcular el estadio de la enfermedad. Esta situacion se presen-
to al inicio del periodo evaluado debido a la falta de subsidio
por parte del Estado, y los gastos de los analisis y tratamiento
corrian por cuenta de los pacientes. No obstante, con su inclu-
sion se podria haber incurrido en sesgo de informacion en la
evaluacion de la supervivencia y por eso nuestros resultados son
tan robustos como los reportados en estudios previos. Adicio-
nalmente, factores que se han reportado estar asociados con la
supervivencia a los 5 anos, como la sobreexpresion de HER2 y
el esquema de tratamiento de quimioterapia, no se estudiaron
puesto que no se miden rutinariamente en el Registro de Tumo-
res SOLCA NUcleo de Loja.

Otra limitacion tiene que ver con el tipo de informacion fuen-
te, porque no fue posible calcular la supervivencia libre de la
enfermedad y libre de progresion. No obstante, la informacion
analizada bajo el enfoque de una investigacion retrospectiva
incluyo los principales factores pronosticos que se ha analizado
para estudiar la supervivencia de CG. Por Ultimo, en nuestro
estudio encontramos que la presencia de H. pylori se relacio-
n6 con mejor supervivencia y creemos que, con los pacientes
excluidos, pudo haberse eliminado un alto porcentaje de pa-
cientes positivos por H. pylori debido a trabajos realizados en
nuestras universidades que sugieren que dicha prevalencia po-
dria variar entre 40.2 y 50%.

Dentro de los aspectos positivos del presente estudio, esta el
hecho de ser uno de los primeros en la region que analiza la
influencia que un amplio espectro de variables tiene en la su-
pervivencia a 5 afios en CG; las investigaciones anteriores se
han limitado a analisis bivariados. El mas reciente es el que se
efectud en la ciudad de Loja respecto a la prevalencia entre
el 2018 al 2022, que concluyd que la mayoria de los pacientes
eran diagnosticados en estadios Ill (10.8%) y IV (26.9%), lo que
determina un grupo de pacientes con serias limitaciones tera-
péuticas 4>,

Una de las mayores fortalezas es que se utilizaron métodos ade-
cuados para analizarla supervivencia. Ademas de eso, conside-
ramos que, al ser una investigacion inicial en Ecuador, y de esta
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naturaleza operativa en la region, puede representar una base
para futuros estudios multicéntricos en los que quiera evaluarse
supervivencia en este tipo de cancer. Por Gltimo, seguimos las
guias de STROBE para el reporte adecuado de un estudio de
cohorte.

CONCLUSIONES

Los resultados del estudio demuestran una mayor mortalidad
asociada con la ausencia de tratamiento quirdrgico, mayor esta-
dio clinico y grados histoldgicos mas agresivos. He aqui la impor-
tancia de insistir en la instauracion de programas de tamizaje
a nivel gubernamental, para deteccion oportuna de CG, ya que
esto mejora las tasas de supervivencia global en poblaciones
jovenes, que, como se demostro, son las mas afectadas.
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