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Abstract

Background: Gastric cancer is a leading cause of cancer related morbidity and mortality worldwide. It is the first cause
of cancer related mortality in Colombia. The aim of the present manuscript is to describe epidemiological characteristics
of patients with metastatic gastric.

Materials and Methods: This is a retrospective case series of patients diagnosed with metastatic gastric adenocarcinoma
older than 18 years old who were treated with first-line chemotherapy between 2014 and 2016 period at National Cancer
Institute. Sociodemographic, clinic, management characteristics, overall survival and

progression-free survival are described.

Results: 118 patients fulfilled eligibility criteria, they had mean age of 58-years old. This study found in order of frequency
intestinal histological subtype (48%) followed by diffuse subtype (25%). Respect to differentiation poor differentiate
grade were in 55% of cases and moderate grade in 35%. The human epidermal growth factor receptor (HER-2) oncogene
overexpression was reported in 10% of patients. The organs of metastasis were peritoneum (49%) and liver (42%). First-line
chemotherapy more used were platinum-based doublets in 81% of patients, between these, cisplatine plus capecitabine
(XP) 70%, carboplatine plus 5-fluorouracil (CBP-5FU) 25%, capecitabine plus oxaliplatin (CAPOX) 4%. The 39% of patients
were treated with second line chemotherapy. Mean overall survival (OS) was 6.7 months and mean progression-free
survival (PFS) of 4.9 months.

Conclusions: Demographic characteristics of patients studied with metastatic gastric cancer in this manuscript were
similar to that reported in general world literature, however a lesser overall survival and progression-free survival was
found.
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Resumen

Introduccion: El cancer gastrico es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. En Colombia,
es la primera causa de muerte por cancer. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas epidemioldgicas de
pacientes con cancer gastrico metastasico.

Métodos: Se realiza una serie de casos retrospectivos de pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, mayores
de 18 afnos y que iniciaron en el Instituto nacional de Cancerologia (INC) quimioterapia primera linea en el periodo entre
el 2014 y 2016. Se presenta descripcion de caracteristicas sociodemograficas, clinicas, tratamiento, supervivencia global
y libre de progresion.

Resultados: 118 pacientes cumplieron los criterios de elegibilidad. Edad promedio de 58 afos. El subtipo histologico mas
frecuente fue el intestinal (48%), seguido del difuso (25%); el grado de diferenciacion pobremente diferenciado en el
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55% de los casos y moderadamente diferenciado en el 35%. Se confirmo positividad para sobreexpresion del oncogén del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) en el 10%. Los sitios de metastasis fueron: peritoneo en
el 49%, seguido de higado en el 42%. Las quimioterapias de primera linea mas usadas fueron dupletas basadas en platino
en el 81% de los pacientes, los esquemas fueron capecitabina mas cisplatino (XP) 70%, carboplatino mas 5-Fluorouracilo
(CBP-5FU) 25% y capecitabina mas oxaliplatino (CAPOX) 4%. El 39% de los pacientes recibieron quimioterapia de segunda
linea. Se encontré una mediana supervivencia global (SG) de 6.7 meses, y una mediana de supervivencia libre de

progresion (SLP) de 4.9 meses.

Conclusiones: Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con cancer gastrico metastasico en la presente
serie son similares a las reportadas a nivel mundial. Sin embargo, la supervivencia global y libre de progresion es menor.
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Introduccion

El adenocarcinoma gastrico es una causa importante
de morbilidad y mortalidad, representando la quinta
causa mas frecuente de cancer y la cuarta de muerte
por cancer a nivel mundial, con mas de un millon de
casos nuevos y setecientos ochenta mil muertes por
ano. En las Ultimas décadas, presenta una tendencia
general a disminuir, excepto en los pacientes de edades
tempranas (entre los 25 y 39 anos) en quienes aumenta
(1). Su presentacion tiene una amplia variabilidad
geografica, encontrando las mayores tasas de incidencia
y mortalidad en Asia oriental, Europa oriental, y Sur
América. (2)(3).

En Colombia, es la cuarta causa de casos nuevos de
cancer, con 8.200 casos nuevos que representan el 7.3%
de todos los casos nuevos de cancer en el pais, para una
tasa de incidencia de 11.7 casos por 100.000 habitantes
ano en el 2020. En cuanto a mortalidad, es la primera
causa de muerte por cancer en el pais, con un estimado
de 6.451 muertes, que corresponden al 11.7% de las
muertes anuales por cancer en el pais (2) (4).

Los factores de riesgo para cancer gastrico mas
importantes son: la infeccion por H. pylori, los
antecedentes familiares de cancer gastrico, la dieta rica
en sal, obesidad, el tabaquismo, estado socioeconémico
bajo, el sexo masculino, la raza, la edad, y ubicacion
geografica montanosa (5) (6) (7) (8).

Los factores de riesgo sociodemograficos, para cancer
gastrico en la poblacion colombiana, se asocian con un
estado socioeconomico en vias de desarrollo, con un
indice de pobreza del 35.7% para el afo 2019 (9); un
sistema de salud integral con muchas debilidades, como
el dificil acceso a la salud para las comunidades mas
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vulnerables economicamente; otro de los factores de
riesgo es la geografia, con un gran territorio montanoso.
Por otra parte, en Colombia existe una ausencia de
datos de caracterizacion de nuestra poblacion con esta
patologia y la supervivencia.

Generalmente, el diagnostico de cancer gastrico
en el 50% de los pacientes es tardio, debutando con
estadios avanzados locorregionales y la mitad de estos
irresecables (10). El patron histologico mas frecuente
es el adenocarcinoma, en un 90% (11).

En presencia de enfermedad metastasica el tratamiento
es multidisciplinario, con los objetivos de mejorar
los sintomas y el tiempo de supervivencia (12). Con
el uso de quimioterapia combinada por una sal de
platino y fluoropirimidinas, se encuentran medianas
de supervivencia global cercanas a 11 meses (13). El
tratamiento dirigido antiHER2 mejora la SG superior a
13 meses (14)

El objetivo de esta investigacion es realizar
una descripcion de las caracteristicas clinico-
epidemiologicas, histoldgicas y de tratamiento, asi
como de la supervivencia global y libre de progresion
de los pacientes con adenocarcinoma metastasico que
iniciaron tratamiento con quimioterapia de primera
linea en el Instituto Nacional de Cancerologia de
Colombia, entre los afos 2014 y 2016.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de tipo serie de casos
retrospectivo. Se incluyeron pacientes mayores de 18
anos, con confirmacion histoldgica de adenocarcinoma
gastrico metastasico definido segin AJCC 7e estadio
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IV, que iniciaron quimioterapia de primera linea
para enfermedad metastasica en el INC entre el
01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2016.
Se excluyeron los pacientes con antecedente de
cancer en los 5 afos previos a la confirmacion de
cancer gastrico metastasico, los pacientes con
historia clinica no verificable o ausencia de datos,
en estado de gestacion o lactancia, y aquellos que no
continuaron tratamiento en el INC (n:118).

El estudio tuvo aprobacion del Comité de ética
en investigaciones de la institucion y cumplié con
los lineamientos establecidos por la declaracion
de Helsinki, con las pautas éticas para la
investigacion biomédica preparadas por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (-CIOMS-) y con los parametros establecidos
por la normatividad nacional. Para la recoleccion
de la informacion, se revisaron las historias clinicas
de los pacientes con diagndstico CIE 10 de cancer
gastrico metastasico (K31, C17, C159, C160, C161,
C162, C163, C164, C16, C165, C166, C168, C169,
C170, C171, C172, D00, D002, D371, K312, K316,
K319). Se obtuvo la informacion de las variables
demograficas (edad, sexo); clinicas (fecha de
diagnostico, estado funcional por la escala de
ECOG -Eastern Cooperative. Oncology Group-,
estadificacion TNM del American Joint Committee on
Cancer 7° edicion (AJCC 7e), sitios de compromiso
metastasico); histopatologia (subtipo, grado de
diferenciacion); datos de laboratorio al inicio del
tratamiento (niveles de deshidrogenasa lactica
(LDH), albumina); de tratamiento (tipo de terapia
inicial recibida, tipo de quimioterapia recibida en
primera, segunda y tercera linea) y finalmente,
variables de supervivencia (estado vital a 1 ano y
3 anos) y fecha de primera progresion. Las fuentes
de informacion fueron secundarias (historia clinica
institucional) y primarias (paciente o familiar).
Los datos se consignaron en un instrumento de
recoleccion disefiado para tal fin en la plataforma
RedCapTM, con monitoria independiente vy
revision concurrente de la calidad. El estado vital
del paciente al afo y a los tres anos se verificd
inicialmente en la historia clinica. Para los casos
en los que no se encontraba dicha informacion, se
procedio a contactar telefonicamente al paciente o
familiar y a verificar la informacién en los registros
de mortalidad Institucional, siguiendo las normas de
habeas data vigentes al momento del estudio.
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Para la descripcion estadistica de las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y de tratamiento se
realizé un analisis de regresion de Cox. Para las
variables categoéricas se emplearon medidas de
tendencia central, dispersion y distribuciones de
frecuencias. La SG se definio como el intervalo
de tiempo comprendido desde la fecha del inicio
del tratamiento con quimioterapia primera linea
hasta la fecha de muerte por cualquier causa. Se
censuraron los casos en los que no se pudo constatar
el estado de salud. La SLP se tomo como el intervalo
desde el inicio de tratamiento hasta la fecha de la
progresion en el sitio primario, o a distancia de la
enfermedad reportada por imagenes o por biopsia,
o muerte por cualquier causa. La estimacion de la
supervivencia se analizd a 1 y 3 afios y las funciones
de supervivencia se estimaron con el método de
Kaplan-Meier, la distribucion de las funciones con
la mediana, el intervalo de confianza del 95% y se
realiza analisis de regresion de Cox. El analisis de
la informacion se llevo a cabo con el programa R -
Project version 3.6.2 (licencia libre).

Resultados

Se revisaron 556 historias clinicas de pacientes con
cancer gastrico metastasico atendidos en el INC en
el periodo descrito, de las cuales se incluyeron 118
pacientes.

Se excluyeron 438 pacientes por no cumplimiento de
criterios de inclusién, o presencia de algun criterio
de exclusion. Las tres principales causas fueron:
inicio de terapia sistémica extrainstitucional,
estadio clinico metastasico no confirmado y ausencia
de soporte histopatolodgico claro.

La Tabla 1 presenta las caracteristicas demografias
y clinicas de los pacientes. La mediana de edad
fue de 58 anos, con un rango de 21 a 85 anos. La
relacion hombre /mujer fue de 1,5:1. El 73% de
la poblacion estudiada reportaba procedencia
urbana. La afiliacion al régimen de seguridad social
reportado fue principalmente al régimen subsidiado
en 84 paciente (71%) y contributivo en 24 pacientes
(18%). Los niveles educativos mas frecuentemente
reportados de la poblacion estudiada fue basica
primaria (46%) y secundaria (20%).



El estado funcional evaluado por ECOG PS en el 78% de
los pacientes estabaentre 0y 1. La Mediana del estado
nutricional reportada por indice de masa corporal
(IMC) fue de 21 kg/m2. La distribucion anatomica de
las metastasis fue generalmente simultanea en mas
de un odrgano o sistema, especificamente 55 pacientes
(49%) en peritoneo, 41 pacientes (42%) en higado, 26
pacientes (22%) en retroperitoneo y 15 pacientes (13%)
en ovario.

En los hallazgos paraclinicos se encontrd una
deshidrogenasa lactica (LDH) elevada en el 30% de
los pacientes, hipoalbuminemia en el 60%, elevacion
de la fosfatasa alcalina en el 42%. La histopatologia
se distribuyd asi: adenocarcinoma de subtipo
histologico intestinal (48%), difuso (25%); el grado
de diferenciacion: (35%) moderadamente y (55%)
pobremente diferenciado. Se encontrd sobreexpresion
del HER2 en el 10% de la muestra.

Tratamiento

El 98% de los pacientes recibio quimioterapia
convencional con intencion paliativa y el 2% recibio
tratamiento en el contexto de un ensayo clinico.
La mediana de tiempo de inicio de la terapia desde
el momento de la valoracion oncologica fue de 3.6
semanas (rango entre 0 y 20 semanas). El tipo de
quimioterapia administrada en primera linea mas
frecuente correspondi6 a las combinaciones en
dupletas de fluoropirimidina mas derivado de platino
en 96 pacientes (81%), tripletas en 13 pacientes (11%) y
también se ordeno terapia monoagente en 13 pacientes
(7%).

El 39% (46) de los pacientes ingresados recibieron una
segunda linea de tratamiento, y entre ellos los regimenes
mas utilizados fueron: Taxanos en el 56%, Irinotecan en
el 30%, Platinos en el 17%, Fluoropirimidinas en el 15%
y Ramucirumab en el 2%. EL 9% de los pacientes recibio
una tercera linea de quimioterapia.

En el 9% de los pacientes se practico cirugia de reseccion
del tumor primario en contexto de enfermedad
metastasica (gastrectomia paliativa) y en el 8% se
realizo cirugia de reseccion de metastasis. En la Tabla 2
se presentan las caracteristicas de los tratamientos de
los pacientes incluidos.
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Supervivencia

La mediana de supervivencia global fue 6.7 meses, con
un rango de 0.1 a 65 meses; la SG a 1 afio fue de 26.2%
(IC del 95% 15.3% a 30.7%) y a 3 anos de 2.5% (IC del
95%: 0.24% a 6.12%). La mediana de supervivencia libre
de progresion fue de 4.9 meses con un rango de 0.1 a 69
meses, a 1 ano fue de 9.48 (IC del 95%: 5.4% a 16.64%).
En la Tabla 3 se presentan los desenlaces de SG y SLP,
y en las Figuras 1y 2 se muestran las curvas de Kaplan-
Meier para SLP y SG.

Se realiza analisis de regresion de Cox multivariado
para evaluar el impacto en la mediana de SG, segin
caracteristicas como edad (menores de 45 anos versus
mayores de 45 anos), niveles de deshidrogenasa
lactica (LDH), fosfatasa alcalina (FA), albumina,
subtipo histolégico (intestinal versus difuso) vy
grado de diferenciacion, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas por el valor de p.
teniendo en cuenta solo el hazard ratio; las variables
asociadas con mayor SG son la FA en rango normal (HR:
0.74) y el subtipo histoldgico intestinal (HR: 0.68) (ver
Tabla 4).

Se presentan datos de la mediana SLP y SG en algunos
subgrupos de pacientes segun cirugia de tumor primario,
cirugia de reseccion de metastasis y sobreexpresion
de HER2 y el grupo contraste. En los pacientes que
recibieron cirugia de metastasectomia, se encontrd
(11 pacientes) que fue 6.5 meses y los pacientes sin
metastasectomia 6.1 meses; en los pacientes HER2
positivos (12 pacientes) fue 9.9 meses, el grupo de
pacientes HER2 negativo 6.5 meses. No se realiza
un analisis estadistico formal por el bajo niUmero de
pacientes con estas caracteristicas (ver la Tabla 5).

Discusion

La presente es una serie de casos de pacientes con
adenocarcinoma gastrico metastasico que iniciaron
primera linea de quimioterapia en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia,
entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre del
ano 2016. En total se incluyeron 118 pacientes, en
quienes se realiza una descripcion de caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y de tratamiento, asi como
de la supervivencia global y libre de progresion. La
mediana de presentacion fue de 58 afnos, con un
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rango de 21 a 85 afnos, con una predominancia del sexo
masculino, residentes en zona urbana. Los sitios mas
frecuentes de metastasis fueron: peritoneo, higado y
retroperitoneo en el 49%, 42% y 22% respectivamente. El
subtipo histologico mas frecuente fue el intestinal en 48%
de los casos, seguido del difuso en un 25% y no especifico
en el 23%; el 10% de pacientes tenia sobreexpresion del
HER2. Las caracteristicas sociodemograficas (2), clinicas,
histopatoldgicas segln la clasificacion de Lauren (17),
y la frecuencia de sobreexpresion de HER2 (14), de los
pacientes con cancer gastrico metastasico son similares
a las descritas a nivel mundial.

Eltratamientode primeralineamas utilizadocorrespondio
a dupletas de fluoropirimidina mas platino en el 81% de
pacientes, y entre estos, los esquemas mas frecuentes
fueron XP en el 70%, CBP-5FU en el 25%, CAPEOX en el
4% y FOLFOX en el 1%. El 39% de los pacientes incluidos
recibio segunda linea de quimioterapia, generalmente en
monoagente, siendo los taxanos el grupo mas utilizado,
y solo el 9% recibio una tercera linea de tratamiento. Las
terapias paliativas actuales XELOX, CAPEOX y FOLFOX
tienen la actual evidencia en la primera linea para el
tratamiento de cancer gastrico metastasico (18) (19),
que consiste en una Fluoropirimidina oral o intravenosa
en combinacion con un agente platino, especificamente
Oxaliplatino, a diferencia de las combinaciones usadas
en este estudio, a base de cisplatino (20) y carboplatino.
La proporcion de pacientes que recibio tratamiento de
segunda linea fue menor a los ensayos clinicos (21), y
diferia del indicado actualmente, el cual se basa en la
aplicacion de agentes anti VEGF como el Ramucirumab,
combinados con un Taxano (22). Las caracteristicas de
tratamiento difieren en lo actualmente usado, pues por
motivos de autorizacion en esa época se tenia dificultad
para usar oxaliplatino por no aprobacion regulatoria en
Colombia; ademas, no se disponia alin de registro para
Ramucirumab y por tal motivo solo se utilizo en uno o
dos pacientes (13).

En la presente serie, con un seguimiento superior
a 3 afos, en la poblacion incluida se encontré una
mediana de supervivencia global de 6.7 meses, con
un porcentaje de supervivencia a 1y 3 afnos de 26.2%
y 2.5%, respectivamente. La mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 4.9 meses.

Estos datos de SG y SLP de los pacientes de la presente
serie son menores que los reportados en ensayos clinicos
multicéntricos internacionales de terapia sistémica de
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primera linea (2) (16) (18). Sin embargo, los estudios
nacionales reportan SG para cancer gastrico localmente
avanzado y metastasico en tratamiento paliativo a los
dos afios de 7.4% para un estudio realizado en Bogota
(23), y en un estudio descriptivo realizado en el
departamento de Antioquia, el pequeno subgrupo de
pacientes en estadio metastasico la SG a los tres anos
fue de 11% (24).

En el analisis de supervivencia global por subgrupos, los
pacientes con sobreexpresion de receptores HER2 es
menor a la reportada en ensayos clinicos que evidencian
mejor SG para el grupo que se traté con quimioterapia
convencional mas terapia dirigida anti HER2 (14). Sin
embargo, al comparar el grupo de pacientes, HER2
positivo es mayor al grupo negativo. Los subgrupos que se
realizaron cirugia del tumor primario o metastasectomia
presentaron mayor supervivencia en contraste a la
mediana de SG de esta serie. Estudios observacionales
han sugerido un beneficio de supervivencia con la
gastrectomia paliativa; sin embargo, el Unico estudio
prospectivo aleatorizado de fase Ill a la fecha no
mostro beneficio en la supervivencia. Actualmente, se
recomienda esta conducta con los objetivos de mejorar
calidad de vida, en caso de hemorragia tumoral u
obstruccion intestinal (25) (26) (27) (28).

Las causas que impactaron en la supervivencia en
esta serie fueron: el mayor nimero de pacientes con
un estado funcional ECOG PS 2, a diferencia a los
ensayos clinicos; el tiempo promedio entre las ordenes
de la quimioterapia y la aplicacion; las diferencias
entre los esquemas usados en la serie y los actuales.
Algunas causas, de manera hipotética, que se pueden
reflejar en los desenlaces de supervivencia son: el bajo
nivel educativo de la poblacion colombiana en cancer
gastrico, potenciales problemas de acceso de indole
administrativo y de aseguramiento (29)

Limitaciones del estudio: la heterogeneidad de los
pacientes y tratamiento administrado en esta serie, no
se describio en nimero de ciclos administrados de cada
quimioterapia. No se tuvieron en cuenta los factores
de riesgo conocidos como el consumo de tabaco (8),
los antecedentes familiares de cancer y la infeccion
por Helicobacter pylori (5). El hecho de ser una serie
realizada en una Unica institucion hace que la muestra no
sea representativa de la poblacion en general e impacte
en su validez externa. Sin embargo, consideramos
que los resultados pueden tener un grado importante
de aplicabilidad para los pacientes tratados en el INC.



Algunas de las fortalezas: el seguimiento prolongado de
los pacientes y, es de resaltar, el gran tamano de la esta
serie.

Teniendo en cuenta la gran morbimortalidad de esta
enfermedad para Colombia se propone realizar registros
epidemiolégicos actualizados en cancer gastrico,
programas de tamizacion de la enfermedad, a nivel de
las IPS la conformacion de grupos multidisciplinarios
como las juntas multidisciplinarias periodicas, e incluso
una guia nacional de cancer gastrico.

En conclusion, los resultados de este estudio muestran
que las caracteristicas epidemiologicas, clinicas e
histopatoldgicas son similares con las reportadas a
nivel mundial. Sin embargo, la supervivencia global y
supervivencia libre de progresion de los pacientes con
cancer gastrico metastasico en el INC fue menor en
comparacion con los datos mundiales.
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