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SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

En los ultimos afios el cancer gastrico ha sido objeto de multiples estudios,
realizados desde perspectivas muy dispares, que abarcan todo el espectro de la
investigacion oncologica. Los resultados han sido notables y, por primera vez,
es posible ofrecer visiones reales de la génesis del tumor. Estos avances
coexisten con una larga lista de interrogantes. Los llamativos cambios de
incidencia, la importancia de la dieta, el papel de un germen en el desarrolio del
tumor y sus diferentes presentaciones, el papel de los oncogenes y de los genes
supresores del tumor, las estrategias terapéuticas innovadoras o los intentos de
establecer pronoésticos individualizados y realistas son algunos de los aspectos
mas relevantes que convierten a esta enfermedad en un punto de especial
atencion tanto para investigadores basicos como clinicos.

1. Aspectos epidemiologicos

En lineas generales se da por aceptado que el cancer gastrico ha reducido
su incidencia®. Si en 1930 era la principal causa de muerte por cancer en los
Estados Unidos de América’, tres décadas mas tarde ocupaba el sexto lugar®.
Sin duda, este ha sido el cambio mas llamativo en la epidemiologia del cancer
en este pais °. En el mismo periodo, a escala mundial, el cancer gastrico seguia
liderando las muertes relacionadas con neoplasias'®. Solamente en los ltimos
afios el cancer de pulmén se ha convertido en el lider de esta clasificacion'''2.
En la actualidad se puede decir que el céncer de estomago sigue siendo un
problema comin en los paises menos desarrollados, fundamentalmente entre
sus segmentos de poblacion mas desfavorecidos y, a la vez, un problema cada
vez menos frecuente en las naciones mas industrializadas™", Si bien algunos
estudios han apuntado que esta reduccién podria ser un efecto de la mayor
capacidad diagnoéstica y de la mejor clasificacion de las neoplasias
abdominales'®, se acepta que la disminucién de la incidencia del cancer
gastrico es real y no un artefacto de medicidn.

En la Espafia actual el cancer es la segunda causa de mortalidad, sélo
superada por enfermedades del aparato circulatorio'’. Hasta 1974 el cancer
géstrico fue en nuestro pais la primera causa de muerte'®. Desde entonces
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SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

se ha producido una modificacién importante (Figuras 1 y 2). En la
actualidad los tumores asociados con el consumo de cigarrillos y alcohol en
varones y el cancer de mama en las mujeres son los de mayor incidencia'’.

FIGURA 1 Evolucion temporal de la mortalidad por diferentes localizaciones tumorales
en hombres. Tasas ajustadas con la peblacién estindar europea. Espaiia 1951 - 1989
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FIGURA 1 Evolucién temporal de la mortalidad por diferentes localizaciones tumorales en
mujeres. Tasas ajustadas con la poblacién estindar europea. Espaita 1951 - 1989
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SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

Por otra parte, la distribucion del cancer gastrico no es homogénea
dentro de cada pais. En USA su tasa de incidencia varia hasta 4 o 5 veces
dependiendo del drea geografica o del grupo étnico estudiado”®. En Espafia
se reproducen estas variaciones. Asi es llamativa la mortalidad en la
Comunidad Auténoma de Castilla - Leén donde, para ambos sexos, las
tasas se encuentran entre las mas altas de Europa®.

En Galicia desde 1980, la tasa de mortalidad por cancer gastrico se
reduce de forma lenta y constante’’”2. Segin la dltima informacién
disponible, en 1997, era la 9 causa de muerte con una tasa de 22.5/100.000
y la segunda comunidad mas afectada después de Castilla - Ledn (tasa
30.2/100.000). Ambas cifras son todavia muy lejanas a la tasa nacional
(16.4/100.000), donde es la 10* causa de muerte?’.

Curiosamente, tanto en USA como en paises de la Europa occidental,
la reduccion global de incidencia del céancer de estdmago convive con un
rapido incremento de los tumores localizados en el cardias®*?'. De forma
paralela, la incidencia del cancer gastrico en localizaciones diferentes al
cardias continia disminuyendo, si bien de forma muy lenta. La
coincidencia de ambos hechos también se ha apreciado en Galicia. Las
razones de este rapido incremento de los tumores de cardias siguen siendo
desconocidas. Sin embargo es de interés sefialar dos hallazgos coincidentes.
En primer lugar, se ha observado un incremento similar y paraleio de los
adenocarcinomas del es6fago distal y de la unién gastroesofagica® . En
segundo lugar los incrementos mas elevados se registran en varones de raza
blanca pertenecientes a clases de nivel socioeconémico elevado®. Desde el
punto de vista clinico todo ello sugiere que ambas localizaciones

representan, de hecho, dos entidades clinicas distintas®*.

También a nivel microscopico se registran cambios profundos. Laurén
dividio los canceres gastricos en dos tipos histolégicos principales:
intestinal y difuso®”. Ambos tipos difieren en su morfologia, en sus
caracteristicas epidemiologicas y también en su histogénesis. Los
carcinomas de tipo difuso a menudo provienen de una mucosa de aspecto
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normal, en contraste con los carcinomas intestinales, que son el estado final
de un proceso largo y secuencial que comienza como gastritis cronica y
metaplasia intestinal*>*. Existen multiples observaciones que sugieren que
factores genéticos juegan un papel importante, aunque no unicos, en el
desarrollo del tipo difuso™*. Por el contrario, el tipo intestinal se asocia
fuertemente a factores ambientales y su naturaleza parece epidémica®' ™.
Las células de cancer gastrico de tipo intestinal y de tipo difuso expresan
diferentes receptores de apoptosis SC-1, Fas y la proteina p53°'.Todos ellos
son marcadores de diferenciacion fenotipica. Estos datos, junto a otros
sobre oncogenes o sobre genes supresores tumorales®™, sugieren que
ambos tipos histolégicos no sélo difieren en morfologia, patrén de
crecimiento’® o factores de riesgo, sino que también tienen diferentes
caminos moleculares.

Estudios realizados en diferentes paises sefalan que la caida de Ia
incidencia del cancer gastrico es atribuible a la disminucion del numero de
casos del tipo intestinal’®>, aunque este hecho no siempre ha sido
confirmado’’. Puesto que existe una disminucién de la incidencia a expensas,
fundamentalmente, de una localizacién y de un determinado tipo histologico, es
légico pensar que ambos hechos podrian estar relacionados. Aungue sobre este
hecho existen pocas referencias, los datos disponibles sugieren que las causas
subyacentes son independientes, aunque pudiesen existir multiples variables
que se modifican de forma simultdnea®”. Por lo tanto los datos actuales
sugieren que el cancer gastrico es un proceso complejo y heterogéneo que

engloba, al menos, a dos formas biologicas diferentes®*',

Ante un problema tan fragmentado, es 10gico pensar que los factores
etiologicos que los desencadenan han de ser numerosos. Su frecuencia
relativa y las asociaciones o cambios no deben de ser ajenos a las profundas
modificaciones ya comentadas y que han hecho del cancer gastrico un
problema en permanente transicion®.

La importancia de la dieta se ha analizado en multiples estudios y, a
pesar de las limitaciones y dificultades de valoracion®, se han obtenido
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SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

resultados razonablemente consistentes para diferentes factores. Asi, los
resultados globales de distintos estudios caso - control sugieren que los
compuestos N-nitroso incrementan el riesgo de cancer de estomago™ . Sin
embargo, retirar los nitritos de la dieta puede no ser conveniente, dadas las
evidencias que existen sobre el papel defensivo que tienen estos
compuestos ante patogenos gastrointestinales’ .

Uno de los hallazgos mas consistentes entre dieta y cancer gastrico es
su relacién inversa con el consumo de frutas y/o vegetales”””. Sin
embargo, hasta la fecha no ha sido posible identificar los nutrientes
especificos que poseen efecto protector’™ . También multiples estudios
han asociado cancer gastrico e ingesta excesiva de sal®”*"®*2 Incluso se ha
sugerido que gran parte de la reciente reduccion de tasas puede atribuirse a
la reduccién en el consumo de sal®. Sin embargo, y a pesar de existir
estudios en ratas que apoyan esta posibilidad®, su relevancia sigue siendo

. 16884
controvertida®®*.

El consumo de alcohol y tabaco han demostrado ser factores de riesgo
para el cancer de cardias®® y también, de forma muy especial, para
tumores distales®”®. El namero de estudios sobre los productos capaces de
modificar el desarrollo de un cancer de estémago es amplisimo, incluyendo
los productos mas heterogéneos e insospechados (por ejemplo aj0°° o té
verde®), sin que sus resultados aporten mas informacion.

Otros factores también pueden tener influencia en el desarrollo de
cancer gastrico; asi entre los efectos del estilo de vida, se ha relacionado
obesidad y cancer de cardias®®. Por el contrario, los estudios buscando
asociaciones con diferentes profesiones (mineros’', pescadores’,
empleados de _fundiciones™ o de profesiones expuestas a polvo™) o
exposiciones (asbestogs, virus de Epstein-Barr’®, o antihistaminicos”) no
han aportado resultados convincentes o concluyentes. La historia familiar
estd asociada con un incremento del riesgo de cancer gastrico. Esta
agregacion puede reflejar tanto una base genética comin como compartir
factores de riesgo ambientales®™. Aunque se han sugerido otros factores de
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riesgo como radioterapia”, anemia perniciosa'” o pélipos adenomatosos
del estémago'®’, es improbable que, de existir la asociacion, suponga algo
mas que un incremento muy pequeiio del riesgo.

Cada vez existen mas pruebas que relacionan la infeccién persistente
por Helicobacter pylori con ¢l desarrollo de cancer gastrico. Helicobacter
pylori estd presente en el 50% de la poblacidon mundial y los sujetos
infectados tienen un incremento del riesgo de desarrollar cancer en los
tercios medio o distal del estomago'**'®. El riesgo de desarrollar un
adenocarcinoma gastrico proviene de los cambios histolégicos vy
funcionales que la infeccion provoca'%"m. La infeccion por Helicobacter
pylori induce la infiltracion de la mucosa gastrica por macrofagos y
polimorfonucleares pero, paraddjicamente, no siempre una respuesta
intensa logra “clarear” la infeccion y la consecuencia es la inflamacion
crénica con sus efectos secundarios sobre el paciente. En la mayoria de los
casos la inflamacién esta confinada a la mucosa antral y se acomparia de
una atrofia minima. Estos sujetos tienen un riesgo incrementado de
desarrollar ulcera duodenal, pero el de desarrollar cancer gastrico es
minimo'®. En otros sujetos, la inflamacién afecta la regién corporal del
estdomago en un grado similar o mayor que el apreciado en la region antral.
Esta pangastritis se acompaiia generalmente de diferentes grados de atrofia,
alteracion de la funcién acido-secretora. y de un riesgo elevado de
desarrollar cancer de estomago'®''’. La infeccién por Helicobacter pylori
se ha relacionado con los dos tipos histolgicos de Laurén'®'™. En el caso
del tipo intestinal, la inflamacién estd implicada en la histogénesis de
metaplasia intestinal y en la acumulacién de radicales libres toxicos '**''!,
Estos mediadores provocan un intenso stress oxidativo en las células de
vecindad que, normalmente, se neutraliza con antioxidantes naturales como
la vitamina C. Sin embargo, los niveles de antioxidantes estan disminuidos
en los jugos gastricos durante la infeccién por los motivos ya sefialados. El
elevado nivel de oxidantes puede cambiar muchos procesos del epitelio
gastrico y tener efectos dafiinos sobre el DNA. Se cree que las mutaciones
puntuales sobre el DNA que distorsionan la expresion y la funcién de los
genes que inhiben el crecimiento celular (por ejemplo p53), contribuyen al
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desarrollo del cancer gastrico''>''*. Ante la diversidad de respuestas ante la
infeccién, se ha analizado el papel de las diferentes cepas del germen. Si
bien se ha sugerido que las cepas CagA del Helicobacter pylori se asocian
a un mayor riesgo de cancer de tipo intestinal y localizacién distal'", este

. . - 1 116
tema sigue siendo controvertido .

Mientras la patogénesis del carcinoma de tipo difuso sigue siendo un
problema poco comprendido, el proceso que lleva a un carcinoma de tipo
intestinal se reconoce como una secuencia de cambios histopatolégicos
determinada por miltiples factores. Si duda, las diferentes posibilidades tras la
infeccion por Helicobacter pylori derivan de una intrincada relacion entre el
paciente y los factores bacterianos, modificados por la susceptibilidad genética
del huésped y la exposicién ambiental a muchos otros posibles carcinégenos,
como determinados componentes de la dieta’ 2 A pesar del papel importante
que juega la infeccidn, la hipdtesis mas extendida es que por si sola es
insuficiente para iniciar el desarrollo del tumor'"’. Sin embargo, los estudios de
familiares de pacientes con cdncer gastrico han puesto de manifiesto una tasa
elevada tanto de infeccion por Helicobacter lori™'"®, como de lesiones
gastricas precancerosas'". Por ello, para algunos autores no existe componente
genético, mas bien la infeccion por Helicobacter pylori es suficiente para

explicar aspectos llamados “hereditarios”' .

En resumen, ¢l cancer gastrico, como lo entendemos hoy en dia, no es
una entidad unica sino un conjunto de procesos diferentes. De entre estos,
las formas epidémicas, presentes en el Ultimo siglo, estan disminuyendo
rapidamente en Europa, al tiempo que aumentan los casos de otros
subgrupos de caracteristicas menos conocidas. En la actualidad se ha
identificado uno de los pilares de la enfermedad, el Helicobacter pylori,
infeccién curable y potencialmente prevenible. En los proximos afios sera
posible aclarar las distintas vias moleculares que intervienen en el
desarrollo de los distintos procesos. Los nuevos conocimientos deben
permitir desenmarafiar ¢l enorme puzzle que forma la etiopatogenia de esta
enfermedad y, sin duda, se convertira en el modelo de estudio de otras
enfermedades crénicas.

INTRODUCCION 20



SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

2. Aspectos actuales de presentacion clinica

Aunque el cancer gastrico es una enfermedad heterogénea y en
permanente evolucion, la percepcion de los médicos en Europa y U.S.A. es
que sus caracteristicas de presentacion clinica han permanecido
relativamente constantes a lo largo de las tltimas décadas’’'*"'**. Los
aspectos que, hoy en dia, tienen mayor interés practico, son: el retraso
diagnoéstico, las caracteristicas de presentacidn y el estadiaje de la
enfermedad.

En Espaiia, en los ultimos 25 afios, han coincidido dos circunstancias
de interés. En primer lugar, los avances técnicos en los métodos
diagnésticos y terapéuticos han sido importantes. Por otra parte, en nuestro
pais, una asistencia sanitaria universal y de calidad ha permitido acercar a
toda la poblacién los medios mas sofisticados. Estos hechos la convierten
en una zona de estudio de notable interés, no sélo para determinar las
caracteristicas de la enfermedad, sino también para conocer el impacto de
las nuevas tecnologias en el manejo clinico de la enfermedad.

Existe un acuerdo unanime en que los pacientes con cancer gastrico se
benefician de un diagnédstico precoz, puesto que la extension de la
enfermedad en el momento del diagnéstico se correlaciona estrechamente
con el prondstico'”’. Es importante tener en cuenta que el concepto
diagnostico precoz puede incluir dos situaciones muy diferentes: a) Una
extension limitada del tumor en el momento del diagndstico; b) un corto
intervalo de tiempo entre el inicio de la clinica de la enfermedad y el
diagnéstico. El clinico habitualmente utiliza este Gltimo por ser el tiempo
que puede medir con facilidad, denominindolo demora o retraso
diagnéstico'®. Por este motivo se han realizado una gran cantidad de
estudios valorando la importancia clinica de este periodo de tiempo. La
mayoria de estudios se han realizado de forma retrospectiva, en distintos
paises de cultura occidental®"'?>'?*'1%7 en Egpafia'?*'** y en Galicia'**'*2,
Todos ellos coinciden en sefialar una elevada demora diagnoéstica, con
medias de retraso entre 4 y 6 meses y medianas en el entorno de 3. Sin
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embargo la informacién de la historia médicas puede ser imprecisa. Un
estudio realizado en nuestro pais'* revel6 la existencia de discrepancias
entre la informacion contenida en las historias médicas y las respuestas de
los pacientes a una encuesta estructurada. Sorprendentemente, el tiempo
recogido en los registros podria infraestimar en 2.2 meses el intervalo real
entre ¢l primer sintoma y el diagndstico. Otros estudios prospectivos,
realizados con encuestas en el momento del diagndstico, recogieron
tiempos similares a los apreciados en estudios retrospectivos'*®'***,
Cuando se analizaron los componentes del retraso, dos estudios realizados
en Gran Bretafia pusieron de manifiesto que solo el 25-30% de este tiempo
era atribuible al paciente y que el resto debia de atribuirse al sistema
sanitario'**'”. Sin embargo, a pesar de lo alarmante que pueda resultar,
mayor demora diagnéstica no siempre significa mayor extension de la
enfermedad y peor pronc')sticol“. Martin et al."* no encontraron relacién
entre demora y estadio del tumor al diagnostico e, incluso, algin estudio
aprecidé una supervivencia ligeramente superior en los pacientes con mayor
tiempo de sintomas" "8 En realidad, el tiempo entre los primeros
sintomas y el diagndstico no “mide” la extension de la enfermedad. Las
caracteristicas biologicas del tumor, la resistencia del huésped y la
interaccién entre huésped y tumor explican mejor su crecimiento y tienen
mayor importancia prondstico que la duracion de la enfermedad en su
periodo sintomatico'**"*', Por lo tanto “deteccion precoz” es un concepto
relacionado con el estadio de la enfermedad y no con la duracion de los

: 152
sintomas .

El cancer gastrico afecta de forma predominante a varones en la sexta
o séptima década de su vida, aunque puede afectar a adultos de cualquier
edad™ . Este hecho modifica sus caracteristicas de presentacion. Con el
incremento de la edad existe un mayor predominio de varones, de tumores
del tercio distal, de tamafios mas pequefios, de mayor grado de
diferenciacién y con menor capacidad infiltrativa pero con mayor invasion
vascular'™'*, Por el contrario los pacientes de edad inferior a 40 afios,
muestran con mayor frecuencia tumores indiferenciados, de mayor tamariio
y de crecimiento de tipo infiltrativo>>'**. Estas diferencias pueden ser

INTRODUCCION 22



SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

importantes a la hora de plantear tratamientos quirargicos'> o de ajustar un

tratamiento quimioterapico'’.

A la hora de valorar la supervivencia de las series de diferentes paises, no
podemos olvidar que los pacientes de estudios provenientes de Japon son, en
promedio, de 5 a 10 afios més jovenes'>*'>. Si bien existen algunas dudas sobre
si los tumores en pacientes japoneses y europeos son la misma entidad
biologica'®, la explicacion mas pausible es que las diferencias pudieran ser el

efecto de los programas intensivos de deteccién primaria'™>'0162,

Desde el punto de vista clinico, en la mayoria de los pacientes los
sintomas son vagos e imprecisos’'>>""", remedan a los de otras muchas
patologias'®, no se correlacionan con la localizacién del tumor dentro del
estomago’>"'%*'%* y no permiten diferenciar entre estadios avanzados y
precoces '®. Ademas, la historia previa de ulcera péptica es frecuente
(hasta un 25.5%)'¢", 1a exploracién fisica es rigurosamente normal en mas
de la mitad de los pacientes139 y, en ocasiones, el primer sintoma es una
hemorragia digestiva inesperada'®. Todas estas circunstancias pueden
dificultar el diagnéstico de presuncion incluso en pacientes que se podrian
considerar de alto riesgo'®. Evidentemente, en grupos donde esta patologia
es rara, como nifios' j()venes'70 o mujeres embarazadas'”', o en casos de
presentacion atipica'”, el diagnostico es todavia mas dificil. Por ello se
esperaba que el uso generalizado de la endoscopia digestiva permitiese
realizar diagndsticos mas precoces. Sin embargo, en Europa, Holdsteck y
Buir'” no encontraron ninguna evidencia que indicase que la introduccion
de la gastroscopia supusiera un incremento de los diagnoésticos de
carcinoma precoz o un mejor prondstico. En Japdn, la elevada incidencia
de cancer gastrico indujo a realizar un programa de deteccion masivo vy,
como resultado, los diagnodsticos en fase precoz alcanzan incluso hasta el
63% de los casos'®. Todo esto indica que si bien la gastroscopia como
método diagnostico no mejora el pronostico, si lo consigue cuando se usa
como método de cribaje masivo'’*'”. En paises occidentales, donde la
incidencia de cancer se ha reducido en las 0ltimas décadas, es dificil
justificar una campaiia tan amplia y agresiva como la puesta en marcha en
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Japén'®’. Por el contrario, podria ser adecuado realizar una vigilancia
estrecha y agresiva a los sujetos encuadrados en grupos de riesgo'®’. En
esta situacién se ha intentado encontrar algin método, rapido y sencillo,
que permita identificar a estos pacientes, sin embargo hasta la fecha no ha
sido posible identificar un marcador molecular o bioquimico, un
cuestionario 0 un sistema combinado capaz de identificar de forma
adecuada a los pacientes de alto riesgo’ 7.

Una vez que se ha establecido el diagnodstico de cancer gastrico la
preocupacion del clinico es determinar, con la mayor precision posible, la
extension de la enfermedad. Esta evaluacidn es de importancia crucial por
dos motivos: para plantear el mejor tratamiento posible y para establecer el
prondstico'™. Una infra - sobrevaloracién de la extension de la enfermedad
puede conllevar la realizacion de un tratamiento inadecuado, reduciendo las

g aqe «s . . . 181
posibilidades de curacién o aumentando innecesariamente los riesgos .

En los ultimos afios la evaluacidén preoperatoria de la enfermedad
incluye un amplio abanico de posibilidades. En la década de los 70 y
principios de los 80 el estudio de extension se basaba en la ecografia
abdominal y en los estudios con contraste. Se ha demostrado que estos
métodos son insuficientes para determinar con precision la operabilidad del
tumor'®'% y por lo tanto, hoy en dia, tienen poca influencia en la decisién
terapéutica final'®.

La tomografia computerizada se emple6 en los afios 80 para detectar
los tumores no resecables'® ' Si bien es superior a la radiologia
convencional en la valoracién de la extension en la pared gastrica'® y
permite determinar la existencia de metastasis a distancia con un alto grado
de sensibilidad y especificidad'®, no establece correctamente los estadios T
y N de la clasificacibn TNM vy, por lo tanto, no ofrece suficiente

informacién para determinar el grado de resecabilidad'®*'®".

La utilidad clinica de la ecografia endoscopica se basa en la alta
resolucion que muestra para diferenciar entre las distintas estructuras de la
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pared gastrica ya que esta técnica puede penetrar hasta 6-8 cm en el tumor
y en los drganos adyacentes''. Por ello es superior a cualquier otra técnica
de imagen para determinar el estadio T (aproximadamente un 92% de
concordancia con los hallazgos quirirgicos)'*>'”. Su rendimiento es muy
alto incluso en aquellos casos de tumores de cardias donde la estenosis
impide el paso del endoscopio''. Sin embargo es una técnica altamente
dependiente de la experiencia y entrenamiento del investigador lo que
implica, en ocasiones, limitaciones a la hora de diferenciar entre tejido
tumoral, lesion inflamatoria perilesional e incluso cambios fibrosos'”*. La
precision a la hora de establecer la extension ganglionar es més
problematica. La primera cuestion es que la técnica evalua con dificultad
las adenopatias situadas a mas de 3 cm del tumor'". Ademas esta técnica,
como otras, permite detectar ganglios aumentados de tamafio pero no puede
diferenciar entre benignos y malignos ni evaluar aquellos invadidos pero no
agrandadoslgs. Por ello el mejor método para establecer la extension
linfatica sigue siendo la laparoscopia quirargica.

A pesar de todo, en el 20-30% de los casos, existe infradiagnostico en la
extension de la enfermedad'”. Lo mas habitual es no detectar metdstasis
hepéticas o peritoneales existentes'””. La laparoscopia, tanto convencional'”®
coOmo quirﬁrgica'gg permite ganar precision en la clasificaciéon preoperatoria del
paciente. Esta 0ltima, asociada a ecografia laparoscopica, permite precisar el
estadio T, biopsiar ganglios sospechosos pero, sobre todo, es capaz de evaluar
fielmente el estadio M*®. La existencia de células tumorales libres, exfoliadas
del tumor, :en la cavidad abdominal, se considera responsable de la
diseminacién peritoneal y la causa mas frecuente de fracaso de la cirugia con
intencién curativa®™'. La citologia del lavado peritoneal afiade precision al
estadiaje del paciente y, para algunos autores, debiera incluirse en los estudios
habituales, al menos en los casos considerados avanzados ya que reduce el

. . . 200
numero de laparotomias innecesarias™ .

El estadiaje es un método reconocido para describir la extension
anatomica de un tumor y tiene implicaciones tanto terapéuticas como
pronésticas’”. Los sistemas para clasificar el cancer gastrico estan
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asociados con dos problemas: (1) han de ser suficientemente simples para
conseguir amplia difusién y facil uso pero también especificos y detallados
para evaluar las diferentes opciones terapéuticas y para un minucioso
analisis de los resultados y (2) han de ser estables para recoger datos a lo
largo de periodos de tiempo prolongados y, a la vez, flexibles para incluir
las nuevas propuestas derivadas de los avances que se van produciendo.

En la actualidad existen multiples métodos para la clasificaciéon del
cancer gastrico, incluyendo la clasificacién de Borrmann basada en la
apariencia macroscopica’™, la denominada WHO basada en los diferentes
patrones de crecimiento’” o la més clinica perteneciente a la Japonese
Society for Gastric Cancer”™. En los paises occidentales la clasificacion
TNM es la que goza de mayor difusion y, recientemente, su 5° edicion se ha
considerado mejor indicador del prondstico que su homénima japonesazm.
Este sistema ha sido evaluado en un gran nimero de pacientes y ha
demostrado tanto su facilidad de uso como su capacidad para estimar de
forma precisa la probabilidad de supervivencia’®?'’, En la Tabla I se

recoge la edicion de 1987%'2, utilizada en este estudio.

5

TABLA 1
CLASIFICACION TNM (4* ED.), 1987

T. Tumor primario

T1  El tumor esta limitado a la mucosa o mucosa y submucosa

T2  El tumor invade la “muscularis propia” o subserosa

T3  El tumor penetra la serosa

T4  El tumor invade las estructuras vecinas

N  Ganglios linfaticos regionales

NO  Sin metastasis en los ganglios linféticos regionales

N1  Afectacion de los ganglios linfaticos de 3 cm del tumor primario

N2  Afectacion de los ganglios linfaticos si estan a mas de 3 cm del
tumor primario, incluyendo los localizados en las arterias gastrica
izquierda, hepética comun, esplénica y celiaca

Nota: La afectacion de otros ganglios linfaticos intraabdominales se
considera metéstasis a distancia
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M  Metastasis a distancia
MO Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia

Estadios
Estadio I Ia T1 NO MO
Ib T1 NI MO
T2 NO MO
Estadio II T1 N2 MO -
T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio III IIla T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
11Ib T3 N2 MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Desde el punto de vista clinico, esta clasificacion sélo recoge la extension
de la enfermedad al diagndstico, sin embargo otros hechos, como el
tratamiento, tienen influencia sobre el pronéstico. Por este motivo se incluy6 la
clasificacion R, donde RO significa que no queda tumor residual tras la cirugia,
Rl que persiste tumor residual tras la cirugia solo apreciable
microscopicamente y R2 que el tumor residual es visible?'%. El uso conjunto de
ambas clasificaciones permite refinar el pronostico en pacientes concretos y
ambos son el “gold standard” actual frente al cual se comparan el resto de los
marcadores®™. En el futuro cabe esperar la inclusién de nuevos marcadores que
permitan establecer mejores prondsticos. De hecho algunas determinaciones
moleculares presentaron resultados iniciales muy esperanzadores”'**'®. Nuevos
estudios determinaran su valor real, pues cualquier cambio ha de basarse en
pruebas que demuestren que la nueva clasificacion aporta informaciéon de
mayor calidad que la previa, constatada ya entre la 4* (1987) y la 5° (1997)%"".
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3. El tratamiento

La cirugia es el principal tratamiento en pécientes con cancer gastrico.
Aunque la primera reseccion con éxito se efectud hace mas de 100 afios,
todavia persisten aspectos del manejo quirdrgico que siguen sometidos a
debate*'®*'_ Del analisis de todas las series quirargicas se desprende que la
tasa de resecciones completas del tumor (R0O) es claramente dependiente
del estadio de la enfermedad™.

Se denomina céancer gastrico precoz a la lesion cuya profundidad esta
limitada a la mucosa o a la mucosa y submucosa, independientemente de la
existencia de metastasis linfaticas regionales en el examen histolégico®™'. Por
tanto, en este concepto se incluyen los tumores de extension mas limitada y
mejor evolucion. Sin embargo, dado que el factor prondstico mas importante es
la presencia o ausencia de afectacion ganglionar, no siempre es facil establecer de
forma preoperatoria el alcance de la enfermedad. Por ello, algunos autores™
consideran este problema como una enfermedad compuesta; mientras las
localizaciones mucosas, seleccionadas por criterios estrictos™ %, se pueden
beneficiar de intervenciones terapéuticas limitadas (por ejemplo, la reseccion
endoscopica mucosam), las localizaciones submucosas debieran ser tratadas
como un tumor parietal. La razon es la relacion existente entre afectacion

submucosa y afectacion ganglionar, principal marcador del prondstico™.

Para los estadios mas avanzados las técnicas quirargicas a
realizar siguen siendo objeto de una fuerte controversia. En el caso de
intervenciones con fines curativos (ausencia de enfermedad residual al
finalizar la cirugia, con independencia de la presencia de un margen
microscopicamente positivom), las discrepancias afectan a las dos
posibles actuaciones: a) sobre el estdmago; b) sobre las estructuras
vecinas®'®. Con respecto a la actuacién sobre el estémago, la extensién
del tumor y el temor a recidivas loco - regionales llevaron a Lortat-
Jacob a proponer, en la década de los 70, su “total de principio”**®.
Mientras algunos investigadores apoyaron esta propuesta'’®?27%!
otros la rechazaban por el incremento de morbi - mortalidad
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ostoperatoria®>>**®>. la escasa o nula ganancia en términos de
P P R

supervivencia227’236’237 o los resultados funcionales a largo plazo no
satisfactorios®>®2%, Hoy en dia®*®, la recomendacion es practicar
gastrectomia total en casos de tumores del fundus o el cuerpo. En
casos de afectacion distal la gastrectomia subtotal puede realizarse con
seguridad si se respetan las reglas habituales: 5-6 cm de margen libre
de enfermedad en el remanente gastrico y al menos 2 ¢m de reseccion
del duodeno proximal. Los canceres de cardias, dependiendo del grado
de extension, pueden requerir aproximaciones mas complejas™'. A

P , 2
pesar de todo, las tasas de recidiva locales son todavia elevadas®’.

Con respecto a la actitud quirurgica sobre las estructuras cercanas al
estomago, la controversia sobre el valor de la diseccion ganglionar radical
es motivo de un importante debate. En tanto que los cirujanos japoneses
sefialan que sus mejores tasas de supervivencia se deben a la reseccion
radical, muchos cirujanos occidentales creen que ello sélo refleja
diferencias en la prevalencia de los factores prondstico e inconsistencias en
las clasificaciones®”. Si bien el papel de la linfadenectomia no ha sido bien
establecido, las pruebas a favor de una actitud agresiva o incluso muy

24324 siempre que se realice por un cirujano

agresiva son cada vez mayores
con experiencia®®’. Por otra parte, a menudo se realiza una pancreatectomia
distal con esplenectomia para facilitar la diseccidon de los ganglios
linfaticos situados alrededor de la arteria esplénica. Esta técnica ha
mostrado resultados contradictorios en términos de supervivencia®*®**’. La
posicién actual considera que esta practica se asocia a complicaciones

. . . 248
severas y no mejora la supervivencia®.

La cirugia con intencién curativa es el tratamiento adecuado del
cancer gastrico. Sin embargo no siempre es posible. La pregunta logica es:
. ;debemos operar a los no curables con cirugia? La respuesta es dificil de
contestar para pacientes concretos en el momento de la cirugia®”’, pero, en
general, se afirma que la probabilidad de supervivencia es superior en los
pacientes en los que se realizé la reseccién posible, incluso en presencia de

enfermedad metastasica®>" >,
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La relevancia clinica de la quimioterapia como tratamiento
coadyuvante en pacientes con cdncer gastrico sigue siendo discutible™',
Nuevamente la diferencia se establece entre el valor que le otorgan los
estudios japoneses™” y los estudios realizados en paises occidentales®’. Las
expectativas de los primeros, los malos resultados de los segundos y las
limitaciones metodoldégicas de ambos limitan la aplicabilidad de estas
técnicas en el momento actual®***’. En investigacion se encuentran nuevos
aspectos del tratamiento coadyuvante. De ellos, el uso de nuevos
farmacos™®, quiza asociados a anticuerpos monoclonales que los dirijan®’
o la utilizacién de nuevas rutas de administracién®® son opciones a utilizar
en un futuro cercano. Por otra parte, la radioterapia se ha utilizado como
tratamiento coadyuvante o con fines paliativos. En el primero de los casos,
la radioterapia intraoperatoria ofrece resultados preliminares prometedores
pero se sigue investigando sobre su posible uso®. En los dltimos afios se
ha desarrollado la terapia génica como estrategia antitumoral. Sin embargo,
en el cancer gastrico hacen falta conocimientos fundamentales de la

genética molecular del tumor y ensayos clinicos que la avalen®®’.

En resumen, los resultados de tratamiento del cancer gastrico han
mejorado como consecuencia del relativo incremento de los pacientes que
llegan a la cirugia en un estadio precoz de la enfermedad. Los canceres en
estadio avanzado son todavia la forma mas frecuente de la enfermedad en
Europa y USA y todavia existen discrepancias sobre las técnicas
quirurgicas a utilizar en cada caso. Pese a los avances, a menudo existen
recurrencias incluso en los casos en que se ha realizado cirugia con
intencion curativa. Los tratamientos multidisciplinarios pueden llegar a ser
una alternativa para mejorar los resultados del tratamiento en estos casos,
puesto que la cirugia sélo contribuye a controlar los tumores localizados.

4. Factores pronostico

La probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer gastrico
es muy variable segin el pais de origen del paciente y el afio del
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diagndstico. En la Tabla 2 se recogen algunas series amplias de Corea del
Sur, Japon, Europa y USA, donde se pueden apreciar estas diferencias.

TABLA 11
Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico
segun paises y aio del diagndstico

AUTOR PAIS ANOS N° SUPERVIVENCIA
EN ESTUDIO PACIENTES A 5 ANOS

KiM ! Corea 1981-96 11.946 55.9%
NAKAJIMA Japén 1970-79 2.504 54.8%
NAKAJIMA 2% Japén 1980-89 2.885 64.5 %
NAKAJIMA *? Japén 1990-97 2.046 78.1 %
MEYERS *! USA 1953-84 268 6 %
NIELSEN 263 Dinamarca 1960-79 779 12 %
FIELDING 2% Gran Bretafia  1960-69 13.175 5.5%
ADASHEK '# USA 1966-75 501 10 %
SOREIDE Noruega 1972-77 274 13 %
CRAANEN Holanda 1973-89 302 17 %
CUNINGHAM 2 Escocia 1974-89 328 11 %
LUNDEGAH '™ Suecia 1975-78 8.000 13 %
MAGUISE 2% Espaiia 1981-91 458 23.2 %
DOGLIETTO 2% Ttalia 1981-95 639 19.2 %
WANEBO %’ USA 1982 10.891 14 %
TAS ¢ Turquia 1984-90 328 18 %

En general se aprecia como los paises asidticos obtienen resultados
claramente superiores a los recogidos en series occidentales y ademas los
mejoran de forma constante. Las razones de este hecho no parecen
justificarse por motivos raciales’®, sino por la mayor proporcién de
pacientes pertenecientes al estadio de mejor pronostico’”. Es mas, si
usamos clasificaciones de estadiaje similares, el prondstico para pacientes
con canceres gastricos de Japén y Alemania parece ser el mismo®". Otro
punto de notable interés es saber a que se llama cancer gastrico en Japon y
en Europa. En 1997, un equipo conjunto de patélogos japoneses, europeos
y americanos’’' puso de manifiesto como los patélogos japoneses a
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menudo diagnostican como cancer gastrico lesiones donde los occidentales
usarian términos como adenoma o displasia. Con estos datos y usando los
criterios occidentales la incidencia de cancer gastrico en Japon se reduciria
entre un 12 y un 20%. Sin duda, estos hallazgos limitan la interpretacion de
las estadisticas de supervivencia’’. Pero, sin olvidar estas cifras, la
conclusion es la misma. Las campafias masivas de prevencion y la actitud
terapéutica mas agresiva son las causas principales del mejor pronéstico de

: : 43,244
los pacientes J{:i.poneses“r""(’z’2 e

Las cifras sefialadas, correspondientes a la probabilidad global de
supervivencia, no son mas que promedios, con poco valor clinico. La
realidad es mucho mas diversa. Los pacientes japoneses diagnosticados en
los estadios mas precoces tienen, practicamente, un 100% de probabilidad
de supervivencia a los 5 afios®, mientras en los europeos con estadios
avanzados la probabilidad se sitaa entre el 0% y el 100208266273

Con posibilidades tan diversas se han buscado los factores
responsables. El conocimiento de los factores pronédstico es de enorme
interés en la practica clinica: en el paciente individual permite mejorar la
evaluacion del riesgo-beneficio y en la investigacion clinica permite
seleccionar grupos de pacientes de prondstico homogeneo para evaluar las
diferentes estrategias terapéuticas. En las décadas de los afios 70 y 80 se
evalué la significacion prondstica de maltiples variables de manera
individual?">>*%2">_ gin embargo, en presencia de muchos factores,
especialmente cuando estdn inter - relacionados, este sistema no es capaz
de determinar la contribucion individual de cada una de ellas al prondstico.
Por lo tanto la informacion tiene un valor limitado.

El analisis multifactorial, que permite la evaluacion conjunta de
multiples variables, es mas adecuado. De esta forma se han identificado un
nimero muy importante de determinantes del prondstico que tienen
relevancia clinica’®. En conjunto se pueden agrupar en 3 grupos: las
referidas al paciente, al tumor o al tratamiento. De todas ellas, la extension
del tumor al diagnéstico es la mas determinante’”’ y probablemente la
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responsable de que no mejore la tasa de supervivencia, puesto que la
mayoria de los pacientes todavia acuden con estadios avanzados de la
enfermedad. Para evaluar la extensidon se propusieron clasificaciones
macroscopicas (Borrmann, por ejemplo) o histopatologicas (Laurén, por
ejemplo), que no demostraron tener, por si solas, valor pronéstico™ . El
sistema TNM, que valora la extensiéon de forma simple y objetiva, ha
demostrado ser el factor pronodstico mas determinante 7 Ademas, las
sucesivas clasificaciones, mas precisas al valorar la extension, mejoran la
capacidad prondéstica de las previas’?'"*_ Dentro de las variables
relacionadas con el tumor, la localizacion del tumor dentro de la camara
gastrica también tiene importancia prondstico, si bien con menor peso que
el grado de extension”®"**, En general los tumores del tercio inferior tienen
mejor pronéstico que los situados en el tercio superior’ 2 Por altimo,
el tamafio del tumor aporta resultados muy diversos. Mientras algunos
estudios sefialan que los tumores de pequefio tamafio tienen el mejor

. ~ 148233 -
276’28’, otros lo relacionan con ¢l mayor tamafio e, incluso,

otros no lo consideran un factor pronéstico independiente®”®.

pronostico

Entre las muchas variables relacionadas con el paciente que modifican
el prondstico, la edad forma parte de casi todos los analisis™' **. Por el
contrario, hoy en dia se acepta que no hay relacidn entre el retraso
diagnostico y la supervivencia'42"48'284. Sin embargo, otras variables como
el sexo, el estado inmune o factores socioeconémicos presentan resultados
inconsistentes o son hechos todavia no bien estudiados®**2%¢¥7 por otra
parte, es evidente que el estado clinico previo del paciente es un factor
prondstico importante. Sin embargo su valoracion se ha realizado de muy
diferentes formas en los muchos estudios que lo incluyen entre sus
variables (indice Karnofsky, grado de adelgazamiento, etc) lo que hace

U . 31,281,285
dificil evaluar su relevancia .

Los estudios sobre el significado pronéstico de variables relacionadas
con el tratamiento también obtienen resultados contradictorios. Si bien
existe acuerdo en que las cirugias con intencion curativa se asocian a un

. yoge [ 227 45, ., . .
mejor prondstico que las paliativas™ P! 243267289290 nercicten  las
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. - TSR e f s 232248291292
discrepancias en las indicaciones de las distintas técnicas™>****"'** en

valorar si los recientes avances quirtirgicos se han traducido en una mayor
. . 136,174,219.293,294.295 - :

superv1venc1al36’ ’ o sobre el valor clinico de los tratamientos
coadyuvantes™'. En todo caso es bien conocida la influencia de la destreza
. 296

y experiencia del cirujano en la supervivencia™ .

En los ultimos afios asistimos a un desarrollo impresionante de nuevas
técnicas que pudiesen tener utilidad clinica par evaluar el pronéstico. De entre
ellas, algunas determinaciones tanto a nivel tisular (indice DNA?"*, p53%”,
ciclina E?® fraccién en fase $2", células NK intratumorales®™, CD44*'® y la
amplificacion de c-met y c-erb B-2>"*) como séricas (p53°®) han demostrado
tener valor pronostico en los primeros estudios que incluian analisis
multivariantes. Es pronto sin embargo para conocer su alcance en la clinica
diaria. Nuevos y mas amplios estudios podran evaluar su capacidad pronostica

En resumen, en la actualidad conocemos un niimero reducido de variables
que han demostrado su influencia sobre el pronéstico en multiples estudios de
diferentes paises (clasificacion TNM, edad, intencion y experiencia quirargica y
localizacion del tumor). El valor de otras (sexo, tamario del tumor, las mejoras
técnicas con el paso de los afios, el valor de la quimioterapia, etc) es
desconoctdo, pues todavia existen inconsistencias entre los distintos analisis,
realizados en diferentes paises y se desconoce su relevancia. De la combinacion
de todas ellas, y quizd de otras muchas todavia no conocidas, resultan las
diferentes probabilidades de supervivencia que muestran los pacientes.

5. Nuevas herramientas para establecer
el prondstico

En el medio de esta avalancha de informacioén, de los cambios en la
presentacion clinica y de las multiples incertidumbres que acompafian a las
posibilidades terapéuticas disponibles, médicos y pacientes precisan de un
sistema capaz de indicar de forma fiable el prondstico. Ambos estan
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interesados en que éste sea lo mas individualizado posible por lo cual, el
sistema que lo estime, debiera adaptarse a las caracteristicas del paciente.

En el caso del cancer gastrico disponemos de un nivel de informacion
muy elevado, en ocasiones contradictorio, pero que es dificil de aplicar en
la clinica. El problema es que conocemos muchos de los factores, pero
sabemos poco de como actiian conjuntamente. La evaluacion simultanea no
tiene porque ser similar a la suma de los factores individuales y con esa
informacion es dificil establecer el prondstico en pacientes concretos™”'. Es
como un puzzle de datos a los que hay que dar sentido para una
circunstancia concreta.

Los modelos prondstico son una herramienta mas compleja, util
cuando es preciso combinar dos o mas varitables de un paciente para
predecir su futuro®®. La clasificacién de Dukes™*®, la escala de coma de
Glasgow™™ o el sistema APACHE III’®, son ejemplos del uso en la clinica
diaria de estas clasificaciones. En el cdncer gastrico el sistema TNM aporta
informaciéon muy valiosa sobre la extension de la enfermedad en el
momento del diagnostico y tiene valor prondstico®” aunque, logicamente,
no resuelve todos los problemas®®. Por otra parte, no tiene en cuenta otros
datos de influencia constatada, como edad del paciente, actitud quirirgica o
experiencia del cirujano, por lo que es imprecisa en casos concretos.’

Por todo ello, parece logico utilizar nuevas herramientas para construir
modelos que permitan utilizar de forma simultanea todas las variables y se
puedan aplicar a pacientes individuales. Los distintos tipos de analisis
paramétricos del periodo de supervivencia tras el diagnostico de cancer
gastrico ya se han utiizado en otras ocasiones. Uno de ellos, el
exponencial, demostrd ser demasiado rigido, no siendo capaz de reproducir
la probabilidad de supervivencia para todos los grupos segin diferentes
pronésticos®”’. En un segundo estudio, el modelo log-normal se utilizé para
comparar ¢l pronéstico establecido para diferentes clasificaciones®™™. El
modelo de Weibull se ha usado, con éxito, para construir un sistema
prondstico en pacientes sometidos a una intervencién con intencién
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curativa® . De todos ellos el modelo de Weibull es el que mejor se adapta a

los datos del cancer gastrico.

La distribucion de Weibull es un método de analisis paramétrico que
asume que el riesgo se modifica con el tiempo. Se caracteriza por dos
parametros, A y y. El valor de y determina la forma de la curva de
distribucioén y el valor de A determina su escala. Cuando vy = 1, el riesgo
permanece constante a medida que el tiempo se incrementa. La tasa de
riesgo se incrementa cuando y >1 y disminuye cuando y <l a medida que el
tiempo aumenta. Asi la distribucion de Weibull puede modelizar la
distribucion de supervivencia de una poblacion con riesgo decreciente,

. 308
crecliente o constante™ .

FIGURA 3

Funciones de riesgo de la distribucion de Weibull

[Fe ] 5
-
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Ejemplo de riesgo que se incrementa en el tiempo es la supervivencia
tras cancer de pulmoén y ejemplo de riesgo que disminuye es la evolucion
tras una cirugia mayor. La funcién de supervivencia es

SW=exp[-(A1)7]
Y la funcién de riesgo
h(®) =2 (t)"

Es importante comprobar que la funcion de Weibull modeliza
correctamente la supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico. De
ser asi, desde el punto de vista clinico, este método tendria multiples
aplicaciones practicas. Entre ellas, en primer lugar, determinar el modelo o
patréon de comportamiento de la mortalidad tras el diagnostico de cancer
gastrico permite ganar en eficiencia para conocer las variaciones del tiempo
de supervivencia de acuerdo con las caracteristicas de los individuos o de
los grupos con diferente prondstico. Ademas para conocer el efecto de
caracteristicas individuales, como la edad, en un estudio de cohortes es
posible evaluar los cambios del tiempo de supervivencia para diferentes
épocas donde, por ejemplo se disponia de menos medios técnicos o los
métodos quirtrgicos eran diferentes.

Una segunda aplicacion seria conocer la evolucidon del riesgo de
muerte a diferentes momentos del seguimiento y relacionarlo con los
hechos que lo modifican. Esta informacién es util tanto a nivel clinico
como en la planificacién de estudios.

Una tercera aplicacion seria determinar la proporcion de individuos
que llegarin a sobrevivir por un largo periodo de tiempo (en el caso del
cancer gastrico 5 o mas afios) y establecer sus caracteristicas. La
caracterizacion de estos pacientes ayudaria a su localizacion y posterior
analisis, lo que, a su vez, ayudard a conocer las claves patogénicas de la
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enfermedad. Esto es esencial en un proceso en el que los tratamientos
disponibles son de eficacia limitada.

Por 1ltimo, los sistemas mas habituales para conocer el prondstico en
pacientes con céncer gastrico son los no paramétricos que incluyen la
estimacion de supervivencia por el método de Kaplan-Meier y el caiculo de
los riesgos relativos asociados a condiciones especificas (modelo de riesgos
proporcionales de Cox). ;(No podrian estos métodos, ya bien conocidos,
ofrecer el mismo nivel de informacion que la alternativa paramétrica? El
amplio uso de los modelos semiparamétricos se debe a que las asunciones
previas sobre los datos son escasas. Sin embargo, esta facilidad de uso tiene
limitaciones.

Los modelos paramétricos imponen condiciones previas de uso mas
exigentes, pero, si se cumplen, permiten un analisis mas preciso y la
posibilidad de modelar la evoluciéon de la prediccion basada en los

multiples factores de riesgo que pueden coexistir en un paciente dado’®.

Con respecto al sistema de Kaplan-Meier, el modelo de Weibuil
permite analizar graficamente varias variables simultdneamente y tiene

mayor poder estadistico’"*.

Cuando se cumplen las condiciones previas, el modelo de Weibull es
mas eficaz que el modelo de Cox. Este ultimo, al permitir que el riesgo
subyacente sea arbitrario, no aporta una estimacion eficiente de las
funciones de riesgo. La ventaja del modelo de Weibull, que explicitamente
especifica la funcion de riesgo subyacente, es que las inferencias del
modelo son mas eficientes. '

Por otra parte, los modelos semiparamétricos estan disefiados para
estimar los riesgos relativos asociados a diferentes condiciones y tienen una
capacidad muy limitada para realizar inferencias sobre los percentiles
relativos (ver Figura 4)
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FIGURA 4

Riesgo relativos y percentiles relativos

Porcenmtl! Relativo
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Riesgo Relativo (comparacidn vertical en la Figura) es el incremento
de riesgo de fallecer asociado a una condicion con respecto a la de
referencia. Percentil Relativo (comparacion horizontal en la grafica), por
otra parte, indica hasta donde una determinada variable incrementa o
disminuye el tiempo al cual un determinado porcentaje de enfermos
fallecen. Esto hace del Percentil Relativo una herramienta eficiente para
comparar grupos. Por tanto, con respecto al modelo de Cox, el modelo de
Weibull no sélo ofrece resultados similares en el célculo del Riesgo
Relativo sino que, ademas, permite un calculo simple y directo del
Percentil Relativo y, sobre todo, el modelo final ofrece mayor capacidad
predictivam. El modelo completo se puede representar graficamente y su
interpretacion es igual a las graficas del método de Kaplan-Meier.
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El prondstico del cancer gastrico depende de un nimero muy importante
de factores. A pesar de una extensa investigacion, sigue sin conocerse como
estimar el prondstico de un paciente concreto de una forma simple y fiable.
Las razones son multiples. En primer lugar existe una enorme cantidad de
informacién no exenta de confusion y contradicciones que dificulta establecer
las bases sobre las que realizar un pronostico. En segundo lugar la
informacion proveniente de diferentes paises con diferentes sistemas de
clasificar la enfermedad, diferentes sistemas sanitarios o diferentes actitudes
terapéuticas no siempre es aplicable a nuestros enfermos. Un tercer probiema
es que aun no disponemos de un sistema que permita personalizar en un
paciente toda la informacidn disponible.

Estas dificultades se acentian en nuestra Comunidad donde la
informacion disponible sobre las caracteristicas particulares de presentacion
de la enfermedad es muy escasa. Es necesario conocer exhaustivamente los
datos de la clinica o las peculiaridades del tratamiento para luego fundamentar
el analisis de las variables que condicionan el prondstico. Por lo tanto, es
preciso disponer de series amplias y bien documentadas que permitan resolver
estos problemas.

Desde las ciudades de La Corufia y Lugo y desde 1973 y 1974
respectivamente, sus hospitales cubren la asistencia de dos Areas Sanitarias
donde viven, aproximadamente, 750.000 personas. Desde su apertura,
ambos centros se han convertido en el punto de referencia para el
diagnoéstico y tratamiento del cancer de estdmago en sus respectivas areas
de influencia. Como consecuencia, entre 1975 y 1993, sus médicos han
estudiado a 2.334 pacientes, acumulando una experiencia muy amplia en el
manejo clinico de este proceso. El analisis de una serie de esta importancia
permite valorar la situacién de esta enfermedad en nuestra Comunidad
superando las limitaciones previas y las dificultades de interpretacion que
tiene la investigacién desarrollada en otros paises.

Con estos antecedentes, entre las diferentes opticas posibles, creemos
que los aspectos de mayor interés clinico incluyen conocer las caracteristicas

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO / 41



SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

concretas de nuestros pacientes, individualizar las variables que modifican el
prondstico y establecer un sistema simple y clinicamente util para predecir el
pronostico

Conocer las caracteristicas generales de los pacientes es de utilidad para
determinar las condiciones en que se desarrolla la enfermedad, las claves de
su presentacion y la respuesta sanitaria en estos casi 20 afios. Estos datos son
utiles para contestar preguntas como: ;ha habido errores subsanables que
repercutan en una mejor atencton?, ;se pueden identificar grupos de riesgo? o
(es util y/o rentable establecer medidas de prevencion primaria?

Individualizar los factores que determinan la supervivencia y sus
interrelaciones permite identificar a aquellas variables que somos capaces
de modificar con nuestra intervencién y también evaluar los resultados de
técnicas terapéuticas concretas. Estos conocimientos son imprescindibles
para construir protocolos de actuacion médica mas eficaces.

Determinar un método sencillo y capaz de establecer el prongstico,
para que sea clinicamente util y vélido en nuestra Comunidad, es una
necesidad para el trabajo diario con estos pacientes. Ademas es posible que
herramientas estadisticas no habituales permitan obtener predicciones mas
precisas y adaptadas a las caracteristicas concretas de un paciente. Disponer
de una prediccidn prondstica individualizada, segura y realista permite
ajustar el tratamiento, ofrecer informacién a pacientes y familias y, sobre
todo, planificar la mejor respuesta terapéutica posible ante la enfermedad.
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Objetivos
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Los objetivos que planteamos al inicio de esta investigacion fueron:

@

@

Describir las principales caracteristicas de presentacion del
adenocarcinoma gastrico en los ultimos afios en las areas
sanitarias de Lugo y La Coruiia.

Analizar la probabilidad de supervivencia asociada a las
principales caracteristicas de los pacientes, del propio tumor y a
los diferentes tratamientos quirargicos empleados.

@ Establecer si la funcion de Weibull modeliza correctamente la

probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de
adenocarcinoma gastrico y, de ser asi, utilizarla para conocer los
factores independientes que modifican el prondstico de esta
enfermedad.

Construir y validar un sistema prondstico simple capaz de
determinar la probabilidad de supervivencia en pacientes
concretos a los 5 afios del diagnostico.
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1. Disefio general

Presentamos un estudio de cohortes disefiado para evaluar la
probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de adenocarcinoma
gastrico. Para ello identificamos a todos los pacientes diagnosticados de
este proceso en los Complexos Hospitalarios Xeral-Calde de Lugo y Juan
Canalejo-Maritimo de Oza entre 1975 y 1993. En todos los casos se
confirmo el diagndstico histolégico, se revisaron las historias clinicas, las
notas quirurgicas, el material radiolégico y los estudios videoendoscopicos
cuando estaban disponibles. Mediante estas fuentes se identificaron los
principales datos administrativos, clinicos y terapéuticos. En los casos
donde la historia clinica no ofrecia datos exhaustivos sobre la evolucion o,
en su caso, fallecimiento del paciente se realizd un seguimiento activo
mediante el contacto telefénico, la visita al domicilio del paciente o de sus
familiares o la revision de los diferentes registros de mortalidad. Ello
permitio establecer el periodo de seguimiento y, cuando el paciente hubiere
fallecido, los motivos del mismo. Con los datos recogidos realizamos un
andlisis que incluye la evolucion a largo plazo, tanto en la situacion general
como en las diversas situaciones y presentaciones clinicas. Nuestro estudio
incluye la determinacion, por el método de Cox, de los factores prondsticos
independientes que modifican el tiempo de supervivencia. Sin embargo,
este método tiene multiples limitaciones que impiden obtener toda la
informacion que el clinico precisa. Por ello utilizamos una nueva
herramienta estadistica, la funcion de Weibull, con el doble propdsito de
establecer el prondstico en pacientes concretos y de realizar comparaciones
en tiempos de supervivencia entre grupos de pacientes similares. Por
altimo, construimos y validamos un sistema de prondstico simple capaz de
determinar la probabilidad de supervivencia a los 5 afios del diagnoéstico. A
lo largo de los apartados siguientes se ofrece una descripcion detallada de
dicho procedimiento.
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2. Centros participantes en el estudio

En este estudio han participado los pacientes diagnosticados en dos
centros de la Comunidad Auténoma de Galicia: Complexo Hospitalario
Xeral-Calde (Lugo) y Complexo Hospitalario Juan Canalejo-Maritimo de
Oza (La Corufia).

El Complexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo disponia, en el afio
de inicio del estudio, de 540 camas y en la actualidad de 800, con las que se
cubre la asistencia de un Area Sanitaria de 256.000 personas. El numero de
ingresos por afio se ha incrementado de 7.400 a 22.700 a lo largo del
periodo en estudio. Consideramos de este centro una pequenia cantidad de
enfermos (90) diagnosticados en el Hospital Provincial de Lugo antes de su
fusién con el Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Este estudio se refiere a
todos ellos como provenientes del Complexo Xeral-Calde o de hospitales
de Lugo, cuando las limitaciones de espacio lo requieren.

El Complexo Hospitalario Juan Canalejo-Maritimo de Oza disponia de
862 camas en el afio de inicio del estudio y en la actualidad de 1.265 con
las que se cubre la asistencia de un area sanitaria de 505.000 personas. El

mamero de ingresos afio se ha incrementado de 16.300 a 41.000 a lo largo
del periodo en estudio.

3. Localizacion de los casos posibles

Para la localizacion de los casos posible, en ambos centros, revisamos:
a) El archivo general
b) El archivo de los Servicios Médicos y Quiriirgicos

c) El archivo de la Unidad de Endoscopia Digestiva
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d) Los archivos de Anatomia Patologica correspondientes tanto a
biopsias como a citologias

Una vez completada la revision de todas las fuentes de informacion se
cotejaron los casos posibles hallados, identificando aquellos recogidos en
mas de una fuente. Posteriormente se ordenaron por fechas para diferenciar
caso inicial de recidiva.

4. Criterios de seleccion de los casos

Para ser incluido en el estudio, se realizé una seleccion entre los casos
posibles exigiéndose el cumplimiento de las siguientes condiciones:

a) Casos nuevos de adenocarcinoma gastrico diagnosticados
histoldgicamente en los hospitales de referencia.

b) El diagnéstico se establece entre el 1 de enero de 1975 y el 31 de
diciembre de 1993.

¢) Los pacientes residen en cualquiera de los municipios de las Areas
Sanitarias.

5. Criterios de exclusion de los casos

Cualquiera de los casos seleccionados inicialmente como posibles fue
excluido si ocurria alguna de las siguientes situaciones:

a) El diagndstico se establecio en otro centro y no fue confirmado con
un nuevo estudio histolégico en alguno de los hospitales incluidos
en este estudio.
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b) El caso no es nuevo; bien por realizarse el diagnostico antes del
periodo de estudio o bien por establecerse dentro del mismo pero en
otro centro.

¢)La revisiéon de la preparacion histologica demostré un proceso
diferente de adenocarcinoma gastrico.

6. Protocolo de estudio

Para cada uno de los casos identificados se cumpliment6 un protocolo
previamente establecido y comiin para ambos Centros. En resumen, este
protocolo de recogida de datos contiene los siguientes apartados:

a) Datos administratives: Referidos al paciente y a sus familiares
directos, tal y como se recoge de forma rutinaria en toda historia
clinica hospitalaria. Incluyen direccion completa y teléfono tanto
del paciente como de un familiar.

b) Datos clinicos: Los principales hallazgos clinicos al ingreso del
paciente segun se recogen de las diferentes partes de la historia
clinica del mismo. Se presta especial atencidn a las fechas de inicio
de sintomas, diagnostico y fecha de cirugia, en su caso.

¢) Datos terapéuticos: Incluyen la técnica quiriirgica y la intencion de
la misma determinadas a través de las diferentes notas quirirgicas.

d) Datos de seguimiento: Establecidos en los diferentes registros de
mortalidad. Los motivos del mismo se establecieron tras la revision
de la historia clinica o bien en la entrevista con su familia o su
médico de cabecera.

e) Datos histologicos: Recogidos tras una nueva revision de la
totalidad de las preparaciones histologicas de pacientes con
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adenocarcinoma gastrico conservadas en los archivos del Servicio
de Anatomia Patoldgica del Complexo Hospitalario Xeral-Calde de
Lugo. Esta revision se realizo por un unico patélogo, con amplia
experiencia en este tema y se compiemento con la revision de los
informes anatomo - patologicos.

7. Definicion de variables

7.1. Datos administrativos

7.1.1. Nombre completo: Tal y como consta en la historia clinica del
paciente.

7.1.2. Direccion completa: Se recogieron tanto las direcciones
iniciales como los cambios realizados durante el periodo de

seguimiento.

7.1.3. Teléfono: Cuando existia, se detalld tanto el inicial como los
cambios sucesivos.

7.1.4. Nombre completo de un familiar.

7.1.5. Direccion completa de un familiar.

7.1.6. Teléfono de un familiar.

7.1.7. Nombre y direccion de trabajo de su Médico de cabecera.

7.1.8. Municipio de residencia de costa/interior: Se considerd que el
paciente vivia en un municipio costero si algin punto del mismo
tiene contacto con el mar. En caso contrario se considero que el
municipio de residencia es interior.
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7.1.9. Municipio de residencia rural/urbano: Se denominé municipio
rural a aquel que tenia menos de 30.000 habitantes segun los datos
recogidos en el padron municipal de fecha 1 de enero de 1995 e,
Por el contrario se considerd que el municipio de residencia era
urbano cuando la poblacion municipal era de 30.000 o mas
habitantes seglin los datos del mismo padrén.

7.1.10. Municipio de residencia de montana o no: Este hecho solo se
considerd entre los municipios de la provincia de Lugo. A efectos
del estudio se considerd que un municipio era de montafia si
estaba incluido como tal en la relaciéon confeccionada por la
Excma. Diputacién Provincial de Lugo para la solicitud de ayudas
a la agricultura de montafia y publicada en el Boletin Oficial
Provincial de 10 octubre de 1987 *".

7.1.11. Fecha de nacimiento.
7.1.12. Numero de historia clinico.
7.2. Datos clinicos

7.2.1. Sexo

7.2.2. Fecha de diagnostico: A efectos del estudio se considerd que la
fecha de diagnostico es aquella que consta en el informe anatomo -
patoldgico en el que se establece, por primera vez, la existencia
del adenocarcinoma gastrico.

7.2.3. Edad al diagnostico.

7.2.4. Fecha de los primeros sintomas: Es la sefialada por el paciente
como aquella en la que considera que se iniciaron los sintomas de
esta enfermedad. Se recogié como el dia sefialado cuando fue
posible. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones, el paciente
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cifraba esta fecha como un retraso en semanas o meses con
respecto al dia del ingreso. En estos casos asignamos un dia dentro
de la semana sefialada (siempre el dia correspondiente al jueves de
esa semana) o del mes (siempre el dia 15). Al ser el dia central de
la semana o del mes sefialado, las verdaderas fechas se distribuiran
alrededor de este dia, minimizandose asi, en Io posible, el error en
la medicién del dato. De esta forma este dato se recogio siempre
en el formato dia-mes-afio.

7.2.5. Retraso diagndstico: Es el resultado de restar la fecha del
diagnéstico y la fecha de los primeros sintomas y se recoge en
dias. En una pequefia proporcion de casos las fechas del primer
sintoma y del diagnodstico coinciden. Por ejemplo, cuando el debut
clinico es una hemorragia digestiva severa que obliga a una
intervencion urgente con biopsia intraoperatoria. En este caso el
retraso se contabiliza como cero dias. Por otra parte, cuando se
estratificO en periodos de tiempo utilizamos las referidas
habitualmente '*~ %,

7.2.6. Periodos de afios: En un estudio en el que entran los pacientes a
lo largo de tantos afios, como es este, es posible que las
caracteristicas de la enfermedad o los resultados del tratamiento
cambien de forma sustancial con el tiempo. Por ese motivo se
estratificd a los pacientes en periodos de 5 afos: 1975 — 79; 1980 —
84; 1985 — 89 y 1990 — 93. Esto permite evaluar los cambios de la
enfermedad o la supervivencia con el paso del tiempo.

7.2.7. Localizacion del tumor dentro del estomago: Para establecer la
localizacidon del tumor se realizé una nueva valoracidén de la
informacién recogida de los estudios endoscépicos, de los
protocolos quirdrgicos y de los informes histologicos. Ademas, se
evaluaron los estudios de imagen (videoendoscopicos y
radiologicos). Se definié localizacion proximal si el tumor
ocupaba el tercio superior del estémago, distal si afectaba al tercio
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inferior y medio si lo hacia sobre el tercio medio. La ocupacion de
dos tercios o mas de la camara gastrica se considerd afectacién
generalizada. Por otra parte, si mas del 50% del tumor afecta al
esofago, el carcinoma se clasific6 como esofagico y si ocupara
menos, gastrico. Si el tumor estaba iguaimente por encima y por
debajo de la unidon eséfago - gastrica, aquellos de células
escamosas, de células pequenas e indiferenciados se clasificaron
como esofigicos y los adenocarcinomas y los que presentaban
células en anillo de sello como gastricos. Los casos considerados
esofagicos se excluyeron del estudio.

7.2.8. Localizacion del tumor por caras del estomago: Se establecio
qué cara gastrica estaba afectada: anterior, posterior o ambas.
Cuando no fue posible establecerlo con absoluta claridad se
consider6 desconocido.

7.2.9. Localizacion del tumor por curvas de la camara gdastrica: Se
establecid qué curva gastrica estaba afectada: mayor, menor o
ambas. Cuando no fue posible establecerlo con absoluta claridad
se consider6 desconocido.

7.2.10. Apariencia macroscopica del tumor: A través de la revision
de los informes endoscopicos, de las notas quirurgicas y de la
descripcion macroscopica del andtomo - patdlogo, de los estudios
de imagen y de las grabaciones en video fue posible establecer la
apariencia macroscopica de la lesion utilizando la clasificacion de
Borrmann **. En los pocos casos en que no fue posible, se
considerd de aspecto no clasificado.

7.2.11. Determinacion de la extension del tumor primario: Se
corresponde con la extensién del apartado T de la clasificacion
TNM. Cuando en la historia clinica del paciente constaba esta
clasificacion, realizada por el médico responsable con los datos
disponibles tras el estudio, la incluimos como propia, siempre y
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cuando se utilizase la cuarta clasificacion publicada en 1987 *',
Cuando no constaba, la realizamos nosotros. Para ello utilizamos
la misma clasificacion TNM. Para mantener la homogeneidad,
dado que todos nuestros pacientes son anteriores a 1994,
decidimos mantener dicha estructura no considerando las
modificaciones sugeridas en el suplemento de 1993 *" o
posteriores °"°. Para establecer esta clasificacion utilizamos la
informacion disponible a través de las notas quirurgicas, de la
descripcion macroscopica y microscdpica del anatomo - patdlogo
y, ocasionalmente, de los estudios de imagen. La nueva valoracion
de las preparaciones permitié afiadir informacion adicional. Como
cabria esperar de una valoracién realizada a posteriori, no siempre
fue posible una clasificacion correcta. Estos casos se etiquetaron
como “no clasificables”.

7.2.12. Determinacion de la extension en el territorio ganglionar: Se
corresponde con la extensién del apartado N de la clasificacién
TNM. Cuando en la historia clinica del paciente constaba esta
clasificacion, realizada por el médico responsable con los datos
disponibles tras el estudio, la incluimos como propia, siempre y
cuando se utilizase la cuarta clasificaciéon publicada en 1987 *'%.
Cuando no constaba, la realizamos nosotros. Para mantener ia
homogeneidad, dado que nuestros datos son anteriores a 1994,
decidimos mantener dicha estructura no introduciendo las
modificaciones sugeridas en la revisién de 1992 *'® o posteriores
314.315 para establecer esta clasificacién utilizamos la informacién
disponible a través de la revision de las notas quirargicas y de la
descripcién microscopica del anatomo - patdlogo. Como cabria
esperar de una valoracion realizada a posteriori, no siempre fue
posible una clasificacion correcta. Estos casos se etiquetaron como
“no clasificables ”.

7.2.13. Presencia y localizacion de las metdstasis: Se corresponde
con la extension del apartado M de la clasificacion TNM. Se
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consider6 la existencia de metastasis en las siguientes
circunstancias:

7.2.13.1. Cuando se demostrd la existencia de adenocarcinoma en
la biopsia de una lesion en un érgano diferente al estomago.

7.2.13.2. Cuando se demostréo la existencia de células de
adenocarcinoma en el estudio citolégico de liquidos presentes
en cavidades serosas o en un lavado peritoneal.

7.2.13.3. Cuando se informa de su existencia en los protocolos
del acto quirurgico aunque no se biopsien por realizar este
estudio en otros organos.

7.2.13.4. Cuando se informan en estudios de imagen altamente
especificos aunque no se biopsiasen.

De existir alguna de ellos, se clasifico al paciente como M1. De manera
adicional se identificaron individualmente los 6rganos donde se localizaban as
metastasis tanto cuando eran tinicas como cuando eran multiples.

7.2.14. Clasificacion por el sistema TNM: Cuando en la historia clinica del
paciente constaba esta clasificacion realizada por su médico con los
datos disponibles tras el estadiaje, la incluimos como propia, siempre
y cuando se utilizase la cuarta clasificacion, publicada en 1987 *"2,
Cuando no constaba, la realizamos nosotros con los datos disponibles
al terminar el ingreso hospitalario en que se establecio el diagnostico.
Para ello utilizamos la misma clasificacion TNM, con los criterios
sefialados previamente. Con estos datos se establecio la clasificacion
definitiva en estadios. Como cabria esperar de una valoracion
realizada a posteriori, no siempre fue posible una clasificacién
correcta. Estos casos se etiquetaron como “no clasificables”.

7.3. Datos terapéuticos
7.3.1. Realizacion de algun tipo de cirugia: Se consider6 que se habia

practicado algun tipo de cirugia cuando los protocolos quirdrgicos
sefialaban que se habia realizado cualquier tipo de intervencion,
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diferente a la inspeccion o la toma de biopsias, capaz de modificar
de alguna forma el curso de la enfermedad. En caso contrario, e
independientemente de la intencion terapéutica previa a la cirugia,
se denomino ausencia de cirugia o cirugia minimamente invasiva.

7.3.2. Fecha de cirugia.

7.3.3. Tipo de cirugia realizada: Toda las cirugias practicadas se
clasificaron, segin las definiciones realizadas por Cady et al.
227 En resumen, se definié gastrectomia distal como cualquier
operacion que preservase una porcion proximal del estomago y
no incluyese wuna anastomosis proximal al esofago.
Gastrectomia total se defini6 como aquella operacion que
obtuviera un espécimen quirargico que incluia distaimente el
estbmago y, en la zona proximal, el esé6fago. Se definio
esofagogastrectomia como la presencia de eséfago en el
margen proximal y estdmago en el distal de la pieza quirtrgica,
respectivamente. Cualquier otro tipo de cirugia se clasifico
como “Otras®. En concreto, la cirugia derivativa, sin reseccion,
se incluyd en el capitulo “Otras”, Estas categorias operativas
permitieron una clasificacion retrospectiva adecuada en todos
los casos sin perder la informacion clinica de interés.

7.3.4. Intencion quirurgica: Las resecciones se definieron como
curativas cuando no existia enfermedad residual apreciable al
término de la cirugia segtin constaba en el informe quirirgico. Por
el contrario, reseccion paliativa significaba la existencia de
enfermedad residual al término de la cirugia. La presencia de un
margen microscopicamente positivo en el informe histologico
final no modifico la designacion de reseccién con intencion
curativa. Todas estas definiciones operativas permitieron una
clasificacion adecuada, con los informes quirargicos disponibles,
en todos los casos.
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7.4. Datos de seguimiento

7.4.1. Fecha de altimo contacto: Es la fecha, sefialada como dia-mes-
afio, en que fallece el paciente. Puesto que esta fecha se obtuvo en
un registro de mortalidad o en las entrevistas con la familia o su
médico de cabecera, siempre se pudo establecer con exactitud. Por
otra parte, a los supervivientes a dia 1 de agosto de 1995, se les
censo en este dia como vivos. Se establecid este dia como cierre del
estudio porque el tiempo que media entre el Gltimo dia de inclusion
de pacientes (31 / 12 / 93) hasta esta fecha es aproximadamente ¢l
doble del promedio de la mediana de supervivencia determinada en
los estudios de nuestro entorno **2%* 2”37 De esta forma el
tiempo minimo de seguimiento para los casos diagnosticados
durante el Gltimo mes de inclusion es de 19 meses.

7.4.2. Estado en la fecha de ultimo contacto: Asi denominamos a la
situaciéon de vivo — muerto en la que se encuentra el paciente en la
fecha de 1ultimo contacto.

7.4.3. Tiempo de supervivencia: Es la diferencia, expresada en dias,
entre la fecha del ultimo contacto y la fecha de diagnéstico.
Posteriormente esta cifra se reconvirtié en meses o afios para que
pudiese ser evaluada con exactitud y rapidez por un observador.

7.4.4. Causa del fallecimiento: Clasificada como relacionada o no
relacionada con el carcinoma géastrico. Este dato pudo obtenerse
con facilidad y exactitud cuando los pacientes fallecieron en el
hospital, cuando la informacién provenia de su médico de
cabecera e incluso cuando se obtuvo a través de su familia o de los
registros parroquiales. Cuando no se consiguié una informacion
considerada fiable, se clasific6 como “Desconocida”. Sin
embargo, en este estudio, dada su naturaleza y las necesidades
clinicas, hemos analizado tiempos de supervivencia para
fallecimientos por todas las causas.
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7.5. Datos histologicos

Tras la fecha de cierre del estudio, un patélogo con experiencia reviséd
nuevamente, de forma ciega, la totalidad de las preparaciones de los
pacientes con adenocarcinoma gastrico diagnosticados durante el periodo
en estudio y disponibles en los archivos del Servicio de Anatomia
Patologica del Complexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo. Se pudo
acceder al 100% de los casos. Posteriormente tuvo acceso a los informes,
emitidos en su dia, que formaban parte tanto de la historia clinica como de
los Archivos de dicho Servicio. Con esta nueva evaluacion fue posible
obtener los siguientes datos:

7.5.1. Tipo de muestra: Clasificada como biopsia endoscdpica, pieza
quirdrgica o ambas. Los pocos casos con muestras diferentes
(autopsias, etc.) se clasificaron como “Otras”.

7.5.2. Tipo de pieza quirurgica: En aquellos casos en que se realizd
cirugia, y, coincidente con lo detallado en el apartado de tipos de
cirugia. No se apreciaron discrepancias entre lo resehado por el
cirujano y los informes macroscépicos de Anatomia Patologica.

7.5.3. Tamanio: Determinado en centimetros sobre el diametro mayor
del tumor.

7.5.4. Clasificacion de Laurén: La nueva valoracion permitié
establecer el tipo histologico de Laurén en los 3 grupos conocidos:
enteroide, difuso y mixto o no clasificado. Para ello se siguieron
estrictamente los procedimientos y criterios establecidos por
Laurén en 1965 *. En el estudio se incluyeron todos los
especimenes quirdrgicos y las muestras provenientes de biopsia
endoscOpica Unicamente se utilizaron en los casos no tratados
quirurgicamente.
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7.5.5. Grado de diferenciacion: La nueva valoracion permitié
establecer el grado de diferenciacion del tumor siguiendo los

. . 18
criterios de Nakamura *'®.

7.5.6. Clasificacion de Esaki: La dificultad para encuadrar la totalidad
de casos en las clasificaciones mas habituales nos indujo a incluir
la clasificacion de Esaki, probablemente de uso practico mas
simple *'°. En ésta se denomina Tipo Glandular a un grupo que
incluye a todos aquellos clasificados como de tipo intestinal en la
clasificacién de Laurén *°, diferenciados en la de Nakamura *>'* y
expansivos en la de Ming % Este estudio se realiz6 meses
después de la valoracion de la clasificacion de Laurén. Esto ha
permitido un estudio sobre la correlacion entre las diferentes

clasificaciones.

7.5.7. Penetracion del tumor: Es una nueva valoracion de estadio T
de la TNM con los datos disponibles exclusivamente en el analisis
de la pieza quirurgica.

7.5.8. Permeacion vascular: Ante las dificultades para valorar este
dato a través de los informes clinicos, se evalud nuevamente de la
forma mas simple: se aprecia permeacién, no se aprecia o se
desconoce.

7.5.9. Afectacion ganglionar: Recogiendo los datos correspondientes
al nimero de ganglios afectados, con respecto a los extirpados y la
distancia a la que se encontraban del tumor, cuando fue posible.

7.5.10. Afectacion de los bordes quirurgicos: La nueva valoracion de
las piezas quirargicas permitié¢ completar la informacién sobre la
afectacion de bordes. La clasificacion utilizada incluia los
siguientes apartados: libres, superior infiltrado, inferior infiltrado,
ambos infiltrados y no es posible precisarlo.
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8. Sistemas utilizados para establecer el
tiempo de supervivencia

Tras el diagnéstico y el eventual tratamiento quirargico, la mayoria de
los pacientes regresan a su domicilio y, habitualmente, hasta fechas muy
cercanas, el seguimiento no era exhaustivo, sobre todo en los casos de peor
prondstico. Ademas, en nuestra Comunidad carecemos de un Registro, que
desde 1975, permita establecer los tiempos de supervivencia de manera
personalizada. Por este motivo disefiamos un sistema de recopilacion de
fechas y causas de fallecimiento con los sistemas a nuestro alcance.

8.1. Historia clinica: El sistema mas facil y cercano. Permite no sélo
saber si el paciente fallecid en el hospital sino, también, seguir su evolucion
a través de las consultas que genera esta enfermedad y también por las
visitas realizadas a otros servicios por motivos completamente diferentes.
El sistema, similar para los dos centros, incluy6 la revision de todas las
Historias. Posteriormente se hizo un seguimiento personalizado a través de
los sistemas informatizados de registro de hospitalizacion y cita previa.
Cuando se localizaba un caso por este sistema se reclamaba su historia
clinica determinando si el paciente acudia a la consulta, la razén de la
misma y el estado de su enfermedad. Desgraciadamente esta combinacion
de métodos sélo aporté datos definitivos en el 17.1% de los pacientes,
cuando se valoraba mortalidad, y en el 3.8% cuando se registraba el
seguimiento por las diferentes consultas hasta {a fecha de cierre.

8.2. Otros Registros: Tras agotar el sistema previo, el siguiente paso
fue comunicarse con los médicos de cabecera de las diferentes poblaciones.
Sin embargo, comprobamos que en los municipios mas pequefios, sobre
todo del interior de la provincia de Lugo, la mayor parte de los médicos
ejercientes en esas fechas (1996 — 98) eran interinos, con poco tiempo de
residencia en el municipio y que los registros médicos mas antiguos eran
escasos € Incompletos. Por este motivo realizamos una estrategia
diferenciada segiin los diferentes municipios:
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8.2.1. Médicos de cabecera: En las poblaciones de tamafio intermedio
(por ejemplo Viveiro en Lugo o Betanzos en La Corufia) nos
pusimos en contacto con médicos con muchos afios de ejercicio en
la localidad. La colaboracion fue excelente en todos los casos y
proporcionaron informacién o facilitaron el contacto con la familia
aproximadamente en un 33% de los casos.

8.2.2. Registros parroquiales: En los municipios mas pequeiios los
sacerdotes conocen a la practica totalidad de la poblacion de
mayor edad y guardan un registro propio de los fallecidos, lo que
les convierte en una buena fuente de informacion. Nos pusimos en
contacto con un sacerdote por cada uno de los 59 municipios de
menor tamafio de ambas provincias. La respuesta fue magnifica,
comunicandonos la fecha de fallecimiento y/o facilitando el
contacto con la familia en el 83.2% de los casos en que
solicitamos ayuda. Su contribucién fue crucial para conocer la
evolucion de los pacientes diagnosticados en la década de los 70 y
en los primeros afios 80.

8.2.3. Registros civiles: En ambas capitales de provincia acudimos en
primer lugar a los registros civiles ante la dificultad de solicitar
informacién sobre muchas personas a un numero importante de
médicos o sacerdotes. Esta via permitié determinar la fecha de
fallecimiento en el 78.6% de los casos planteados.

8.2.4. Archive Provincial de Lugo: En la provincia de Lugo se
dispuso de un archivo adicional puesto que, hasta 1985, la
Delegaciéon Provincial de Sanidad realizaba una copia de los
diagnodsticos de todos los certificados de defuncion. Estos registros
se guardan en la actualidad en el Archivo Provincial.

8.3. Otros registros: Segunda valoracion: Tras completar la fase
previa, en algunos municipios, se intercambiaron las fuentes de
informacion. Asi, en municipios de mediano tamafio en donde los
resultados iniciales habian sido malos, nos pusimos en contacto con
sacerdotes de la localidad. Si bien, en esta ocasion, sélo se pudieron
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localizar datos definitivos en el 43.7% de los sujetos. Por otra parte, en
grandes ciudades, solicitamos la colaboracion de médicos y sacerdotes
seleccionados aunque los resultados fueron escasos.

8.4. Registros de la Conselleria de Sanidade: Posteriormente se
solicito la colaboracion de la Conselleria de Sanidade que posee copia de
todos los certificados de defuncion desde 1987. Tras esta valoracion el
porcentaje de pacientes con seguimiento conocido alcanzé al 91.8% del

total.

8.5. Localizacién de los ultimos pacientes: Para conocer la
evolucidn de los altimos pacientes realizamos las siguientes acciones:

8.5.1. Vigilancia activa en los registros de hospitalizacion y de cita
previa de ambos Centros, con revisiones mensuales.

8.5.2. Nueva valoracion en los Registros Civiles para los casos
pendientes y residentes en algunas ciudades de mds de 30.000
habitantes.

8.5.3. Contacto con las familias.

Este sistema se mantuvo hasta establecer el seguimiento de la practica

totalidad de los casos inicialmente identificados: 100% en los hospitales de
Lugo y en el 92% de los casos correspondientes al hospital de La Corufia.

9. Resumen del cronograma del estudio

Las principales fechas utilizadas en el presente estudio fueron:

9.1. Periodo de entrada de pacientes: La cohorte en estudio se
constituyd con la totalidad de pacientes diagnosticados de adenocarcinoma
gastrico en ambos centros entre losdias 1/1/1975yel 31/12/1993.
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9.2. Fecha de cierre del estudio: De los pacientes de este estudio
conocemos la fecha de fallecimiento o si permanece vivo adia 1 /8 / 1995,

9.3. Fecha de nacimiento.

9.4. Fecha de los primeros sintomas.

9.5. Fecha de diagnostico: Es la fecha del informe en el que un
patologo establece por primera vez la existencia de un adenocarcinoma

gastrico.

9.6. Fecha de cirugia: Es la fecha de intervencion quirdrgica, cuando
se realizo.

9.7. Fecha de fallecimiento: Para los casos conocidos, es la fecha del

Obito seguin consta en los diferentes registros. En los recogidos en los
registros parroquiales se considero el dia anterior al sefialado.

9.8. Fecha de cierre del estudio: A los pacientes supervivientes se les
censur6 adia1/8/1995.

9.9. Fecha de finalizacion de la busqueda de datos: Es el momento
en que se considera que no es posible recabar mas datos y se cierra de
forma definitiva la busqueda. Es el dia 1 / 1/ 2000.

Con estos datos se han calculado los siguientes periodos de tiempo:

9.10. Edad.

9.11. Demora diagnaéstica.

9.12. Retraso quirargico: Diferencia de tiempo entre la fecha de
cirugia y la fecha de diagnoéstico.
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9.13. Supervivencia: Para los fallecidos es la diferencia entre la fecha
de fallecimiento y la de diagnéstico. Para los supervivientes es la diferencia
entre la fecha de cierre del estudio y la fecha de diagndstico.

10. Recogida y procesamiento de datos

Se disefié un protocolo capaz de albergar los datos necesarios y las
sucesivas fechas de seguimiento. Los datos en estudio se recogieron en
primer lugar de las historias clinicas sobre soporte en papel. Se realizé una
version informatica del mismo en DBASE III+. Para evitar errores, todos
los datos recogidos inicialmente en papel se teclearon dos veces en dos
bases iguales y posteriormente se compararon por medios mecanicos
(sistema VALIDATE de EPI5) hasta ser idénticas entre si. Los nuevos
datos se recogieron siempre primero en papel y se incorporaron de forma
sucesiva al sistema informatico, siempre en las dos bases. Con periodicidad
mensual se realizaron comparaciones sucesivas, corrigiendo los errores
hasta que ambas bases fuesen idénticas entre si.

Realizamos un control de la calidad de recogida de los datos de las
historias clinicas. Para ello, una vez finalizada la fase de recogida de los
datos administrativos, clinicos, terapéuticos e histologicos, se reevaluaron
384 historias. Esta cifra es el tamafio de la muestra preciso para detectar
errores en un 3% de las historias, con un nivel de confianza del 95% y un
error maximo del 2%. Las historias a revisar se eligieron por muestreo
aleatorio simple. Se detectaron errores en el 2.6% de las historias, todos
ellos en campos de datos administrativos.

11. Analisis estadistico

11.1. Analisis descriptivo

Inicialmente todas las variables fueron analizadas descriptivamente
(distribucion de frecuencias y medidas de tendencia central y dispersidon).
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En la comparacion de porcentajes se utilizé el test ji al cuadrado y ji
al cuadrado de tendencia, segin las necesidades. Cuando las celdas
contenian valores inferiores a 5 se utilizé el fest exacto de Fisher. Los
intervalos de confianza se calcularon de acuerdo al método de Wolff. En la
comparacion de distribuciones se utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov.

Con respecto a las variables cuantitativas, para calcular diferencias
entre 2 medias se utilizo el test 7-Student. En la comparacién multiple de
medias se utilizé el analisis—de=la= za,. En ambas se realizd una
valoracion previa de la homocedasticidad, Pgra ello se utilizo el rest F de
Snedecor en el caso de doSmmedias™y el test de Barlett en el caso de
multiples medias. En el andlisis de la varianza se utilizé e/ método de
Duncan para evaluar la diferencia entre medias por parejas. En los pocos
casos de distribuciéon no normal se utilizaron métodos no paramétricos.
Para esta situacidn se utilizé el test de Wilcoxon en el caso de la
comparacion de dos medias y el método de Kruskal — Wallis en la
comparacién multiple de medias.

(-

/

11.2. Analisis univariado de supervivencia

La probabilidad de supervivencia se estimd, de manera univariada,
tanto de forma global como para cada una de las caracteristicas en estudio,
por el método de Kaplan — Meier. Los correspondientes intervalos de
confianza se calcularon por métodos estandar. Posteriormente se calculé
tanto el riesgo instantaneo como el acumulado en las distintas situaciones
clinicas. Para calcular la diferencia entre probabilidades de supervivencia
se utilizo el test de log — rank.

En las representaciones graficas se utilizaron los métodos mas
adecuados a cada situacion. Asi, se utilizaron histogramas de frecuencia en
la representacion del peso relativo de variables numéricas o diagramas de
cajas cuando se representaron medidas de centralizacion y dispersion de
forma simultanea.
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Utilizamos la representacion grafica del método de Kaplan — Meier
para conocer la probabilidad de supervivencia en el tiempo y usamos la
funcion de riesgo en los casos que se considerd que ofrecia informacion
clinica relevante.

11.3. Analisis multivariante de supervivencia

Se realizaron dos tipos de analisis simultaneos:

11.3.1. Modelo de riesgos proporcionales de Cox: En primer lugar se
realizd el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Para la inclusién de las variables se requirié un nivel de significacion
inferior al 5% en el analisis univariado. Sin embargo se decidié incluir en
el modelo maximo las variables de caracter socio — demografico, no
significativas porque podrian modificar el resultado final del analisis.

Previamente al ajuste del modelo se valord la posible colinealidad
entre las variables candidato. Para ello se utilizaron técnicas de valoracion
de asociacidon como la d de Somer y los test de diagnostico de colinealidad
mas habituales ***. La proporcionalidad de los riesgos se evalué por
métodos graficos. Las variables incluidas en el modelo méaximo fueron:

1. SEXO = Estratificada como “Hombre”, “Mujer”

2. LOCALIZACION DEL MUNICIPIO DE RESIDENCIA =
Estratificado como “Costa”, “Interior” y “Montafia”

3. TAMANO DEL MUNICIPIO DE RESIDENCIA = Estratificado
como “Menos de 30.000 habitantes” y “Mas de 30.000
habitantes”.
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PERIODO DE DIAGNOSTICO = Estratificado segln la fecha
del diagnéstico: “Entre 1975 y 19797, “Entre 1980 y 1984”7,
“Entre 1985 y 1989” y “Entre 1990 y 1993”,

DEMORA DIAGNOSTICA = Incluida como dias de demora.

GRUPOS DE EDAD = Estratificados como “Inferior o igual a
50 afios”, “Entre 51 y 647, “Entre 65 y 79” y “80 o0 mas”.

LOCALIZACION DEL TUMOR = Estratificado como “Tercio
inferior”, “ Tercio medio” , “Mufion” , “Tercio superior” y
“Afectacion generalizada “.

ESTADIO TNM = Estratificado como “la” , “ Ib”, “ 11", * 1l1a”,
‘CIIIb” y GCIV”.

TIPO DE INTENCION QUIRURGICA = Estratificada como

“Intencion  curativa”,  “Intencion  paliativa”,  “Cirugia
minimamente invasiva o ausencia de cirugia”,

TAMANO DEL TUMOR = Expresado en centimetros

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LAUREN =
Estratificado como “Tipo intestinal”, “Tipo difuso” y “Mixto”.

Este modelo maximo cumple los requisitos que se consideran

necesarios para que los resultados finales tengan credibilidad clinica. Las
variables seleccionadas tienen en comun ser relevantes, faciles de medir y,
las que son categdricas, tienen una estructura ya conocida y probada en
estudios previos 302 Ademas, el nimero final es pequeinio, disminuyendo asi
el riesgo de obtener un modelo final sobreoptimista. Para evitar este
problema es valorar el tamafio de la muestra es el nimero de eventos
(muerte en nuestro caso) por variable (EPV). En general se sugiere un EPV
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minimo de 10 y se considera 20 como una medida més segura ** **. En

nuestro caso, ¢l EPV es superior a 150.

Partiendo del modelo maximo, utilizamos una estrategia “hacia atras”
como procedimiento de modelizacion. Los términos de interaccion se
analizaron conjuntamente en primer lugar, pero no fueron incluidos en el
modelo final al no ser significativos. Para retirar una variable utilizamos los
criterios habituales sobre los valores del estadistico de Wald y de la funcion
de maxima verosimilitud.

11.3.2. Modelo de Weibull: Antes de realizar el modelo de regresién
con los parametros de la funcion de Weibull, evaluamos si cumplia los
criterios para su aplicacion. Para ello, en primer lugar, se realizé un grafico
confrontando en un eje In {- In [S(t)]} (donde S(t) es la estimacion de
supervivencia por el método de Kaplan — Meier) frente In (t).

Puesto que los graficos de probabilidad requieren muestras sin
censuras, realizamos un segundo test utilizando el método de Nelson, **'.
Este método utiliza representaciones de In [ H (t) ] frente a In (t). Si la
funcion de Weibull modeliza de manera adecuada nuestros datos, el

resultado sera una linea recta.

Por 1ltimo, puesto que cuando el riesgo es constante, la distribucion es
exponencial, previa a la utilizacion del método de Weibull se confirmé que
el pardmetro que determina la forma de distribuciéon de la curva era
diferente de 1 **,

Para la construccion del modelo, la seleccion inicial de variables se
realizd por motivos tanto clinicos como estadisticos, de la misma forma
que en el modelo previo. Para evaluar la proporcionaldad de los riesgos se
utilizaron inspecciones visuales de las curvas de supervivencia del modelo
de Weibull. En aquellas variables en las que visualmente no se apreciaron
evidencia definitiva de proporcionalidad, se incluyeron en el parametro de
escala del modelo de Weibull, si bien se rechazaron al no ser significativas.
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Para ajustar el modelo final se realizé un procedimiento de seleccién
“hacia atras” para obtener un modelo parsimonioso. Se analizaron los
factores de interaccidon pero no se incluyeron en el modelo final al no ser
significativos. Para retirar una variable utilizamos los criterios habituales
sobre los valores del estadistico de Wald y de la funcion de méaxima
verosimilitud

El Riesgo Relativo se obtuvo calculando exp (- coeficiente /o). Puesto
que el Riesgo Relativo bajo el modelo paramétrico utiliza ambos
parametros, el calculo de los intervalos de confianza requiere el uso de un
método delta y de la matriz 2 X 2 de covarianzas del modelo 322 Utilizamos
formulas estdndar para obtener los intervalos de confianza al 95% °'°.
Especificamente el intervalo de confianza al 95% para el logaritmo del
Riesgo relativo es:

B/ &+ 1.96 *ES (- B,/ &).
Donde "ES (- B] / &) es la raiz cuadrada de
Var (-B, / 6)=[var (B1) / & J+[B* var (&) (5*)] - 2 By cov (By, &)/ &7].

Adicionalmente, el modelo de Weibull permite determinar los
Percentiles Relativos. Mientras que el Riesgo Relativo es la probabilidad
relativa de fallecer en cualquier tiempo, comparando el grupo expuesto con
el de referencia, el Percentil Relativo indica cuanto mas larga 0 mas corta
es la supervivencia en el grupo expuesto frente al de referencia. El percentil
p — ésimo es la concentracion a la cual el riesgo acumulado es igual a

(-log(1-p)]

El modelo de Weibull facilita la estimacion e inferencia de los
Percentiles Relativos. El logaritmo de la funcion de Weibull es una simple
funcion lineal de B,y o;.
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log RP (p) = Py + &1 {log [- log (1 - p)}}

El intervalo de confianza al 95% se calcula usando la matriz de
covarianzas de P; y o y el 95-ésimo percentil de la distribucién ji al
cuadrado con dos grados de libertad.

log RP (p) =B, + & {log [ log (1 — p)]} % (1.96)"” * ES (B, + &) {log _
[- log (1 -p)I}

donde ES (By + &) {log [- log (1 - p)]} es

var (B )+ {log [- log (1 - p)]} * var (61) + 2 {log [ log ( 1 - p)}} Cov
(B1, o).

11.4. Valoracion de las capacidades predictivas del modelo de
Weibull en pacientes concretos.

El comportamiento del modelo de Weibull aplicado a predicciones en
pacientes concretos se evalué por métodos graficos, realizando ejemplos
que presentan simultineamente:

1. Prediccion mediante la funcién de Weibull para un paciente
concreto, definido por las variables del modelo final.

2. Estimacio6n de la probabilidad de supervivencia estimada por el método
de Kaplan — Meier, para un subgrupo de pacientes de sus mismas
caracteristicas, dibujada con intervalos de confianza al 95%.

11.5. Valoracion de la relevancia de los Percentiles Relativos

Para evaluar la relevancia de los Percentiles Relativos se realizaron
graficos que presentan diferentes curvas predictivas de supervivencia segln
el modelo de Weibull. Estas curvas corresponden siempre al mismo grupo
de pacientes y cada una de ellas refleja los cambios, modificando
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exclusivamente una unica caracteristica. Por ejemplo, para conocer las
repercusiones, medidas en tiempo de supervivencia, de la cirugia en un
caso concreto: en un grafico correspondiente a un paciente de 70 afios con
un cancer de tipo intestinal situado en el tercio inferior del estomago, se
representan 3 curvas, correspondientes a las probabilidades de si se opera
con intencidn curativa, si se opera con intencidn paliativa o si no se opera.
El Percentil Relativo permite realizar una valoracion adecuada de esta
diferencia.

11.6. Construccién y validacion de un sistema pronostico en
pacientes con cancer gastrico.

Para validar un modelo obtenido mediante la funcién de Weibull se
decidié comprobar que las predicciones establecidas en los pacientes de los
hospitales de Lugo (set de derivacion) eran adecuadas para establecer el
pronodstico en los pacientes diagnosticados en el hospital de la Coruiia (set

de validacion).

En primer lugar, en el set de derivacién, se realizd un analisis
univariante. Para seleccionar las variables candidato a formar parte del
modelo final se utilizé el mismo sistema de apartados anteriores reuniendo
tanto criterios clinicos como estadisticos. Se siguieron los mismos pasos
que los utilizados en la construccion de los modelos previos

No fue posible incluir el tipo histologico dentro de las variables
candidato por las multiples limitaciones de informacion dentro del set de
validacion. Salvo por esta excepcidn, las variables que se consideraron
inicialmente en el modelo maximo fueron, con minimos cambios, las
mismas a las utilizadas en la creacién de los modelos previos:

1. SEXO = Estratificada como “Hombre”, “Mujer”

2. LOCALIZACION DEL MUNICIPIO DE RESIDENCIA
Estratificado como “Costa”, “Interior” y “’Montafia”
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. TAMANO DEL MUNICIPIO DE RESIDENCIA = Estratificado
como “Menos de 30.000 habitantes” y “Mas de 30.000 habitantes™.

. PERIODO DE DIAGNOSTICO = Estratificado segun la fecha del
diagnoéstico: “Entre 1975 y 1979”7, “Entre 1980 y 1984, “Entre
1985 y 1989” y “Entre 1990 y 1993”.

. DEMORA DIAGNOSTICA = Incluida como dias de demora.

. GRUPOS DE EDAD = Estratificados como “Inferior o igual a 50
afios”, “Entre 51 y 647, “Entre 65 y 79” y “80 0 mas”.

.LOCALIZACION DEL TUMOR = Estratificado como “Tercio
inferior”, “Tercio medio”, “Mufiéon”, “Tercio superior” vy
“Afectacion generalizada”.

. ESTADIO TNM = Estratificado como “la”, “Ib”, “H”, “IIIa”, “IIIb”
y GCIV'J?.

. TIPO DE INTENCION QUIRURGICA = Estratificada como

“Intencion curativa” y “Otras”.
10. TAMANO DEL TUMOR = Expresado en centimetros

En todos los casos para cada variable, se utiliz6 como categoria de

referencia aquella con un mejor pronoéstico. Las consideraciones realizadas
previamente sobre la seleccion de las variables, son igualmente validas en
este contexto.

El modelo final alcanzado, apropiado para datos con censuras, nos

permite considerar varias variables simultaneamente. Este efecto conjunto
sobre la supervivencia puede analizarse mediante una formulacion de
caracter lineal
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G (X j) = Bo + ﬁ] Xij Feeens + Bpxpj

Donde, para el j — ésimo paciente (j = 1,2,3,....... ,n), X (1=1.2,......, p)
es el valor asumido por cada una de las p variables y [3; es el pertinente
coeficiente de regresion. De esta forma esta cantidad, G (x ;), puede usarse
para encontrar un sistema de puntuacion de clasificacion pronéstica. Desde
un punto de vista clinico, parece util identificar un numero limitado,
digamos L, de grupos de riesgo constituidos con pacientes de pronostico
similar.

Para este fin, debemos seleccionar (L — 1) puntos de corte en términos
de probabilidad de supervivencia (S;, S,, ..., S|~ ) a un tiempo dado t. De
las expresiones que definen el modelo de Weibull, la probabilidad
acumulada de supervivencia para el j —€simo paciente en el tiempo t es:

S (t, x;) = exp (- B; t°)

Donde

Bi=exp[-c(Bo+ Bixyjt e + Bp X )]

de donde, borrando la j por razones de simplicidad, se puede derivar
xX’p=In{t)-oln {-In[S (tx)]}

dado que x’ B incluye el parametro B, para todos los pacientes, este
valor puede ser substraido para encontrar ios puntos de corte que definen
los grupos de riesgo.

Sea cl el primer punto de corte

Cl=In(t)-oln{-In[S(tx)]} - P
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Insertando ty S, S, ..., S || en esta ultima expresion, se obtienen L — 1
valores (¢1, ¢2, ......, ¢ L —1) que permiten dividir la distribucion x’[3 en L grupos.

Para obtener un sistema de facil manejo para las puntuaciones de los
factores pronostico retenidas en el modelo, el valor de cada coeficiente de
regresion y el de cada uno de los puntos de corte se dividieron por el
coeficiente de regresion mds pequefio y los resultados se redondearon al

mas cercano entre el entero y el + 0.5 mas préximo .

Por {iltimo clasificamos a los pacientes del set de validacion segin los
resultados del set de derivacion y para comprobar el grado de acuerdo entre la
prediccion y lo que realmente ocurrto utilizamos los métodos graficos habituales.

11.7. Paquetes estadisticos

En la realizacion del estudio se utilizaron los siguientes paquetes
estadisticos:

—EPI5 *2 (en el estudio descriptivo).

—PRESTA ** (en el estudio de colinealidad y en determinados
andlisis de supervivencia).

—SPSS (en el estudio descriptivo) .

—EGRET for Windows *** (en el analisis de supervivencia y en la
realizacion de los graficos con el método de Kaplan-Meier).

—S-PLUS *® (en la realizacién de los graficos que representan la
funcion de Weibull).
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Presentamos estos Resultados distribuidos en los siguientes apartados:
@ Caracteristicas generales de la serie

@ Analisis de supervivencia para las diferentes variables de interés
clinico

@ Estudio multivariante de supervivencia: Analisis de riesgos
proporcionales de Cox

Estudio multivariante de supervivencia: Propuesta para el uso de
la funcién de Weibull

@ Construccion y validacion de un sistema prondstico en pacientes
con cancer gastrico.
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1. Caracteristicas generales de la serie

1.1. Caracteristicas sociodemograficas

En el periodo sefialado se establecié el diagnostico de adenocarcinoma
gastrico en 2334 pacientes. De entre ellos, 1475 (63.2%) eran varones. La
edad media de la totalidad de los pacientes fue 66.5 afios (DS 11.9), con un
rango de 18 a 99 afios. La distribucion por grupos de edad de 10 anos se

aprecia en

800+
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La edad media de los varones (65.8 —DS 11.7-) fue significativamente
inferior a la de las mujeres (67.6 — 12.1-) (p<0.001). Cuando los
distribuimos por grupos de edad, solo el 58.8% de los varones tienen 65 o

la grafica I.1"

GRAFICA 1.1
HISTOGRAMA DE EDADES

Edad al diagnéstico ( aiios )

mas afos frente al 66.9% de las mujeres (p<0.001).

El nimero de casos diagnosticados por ano oscilo entre los 59 (2.5%)
de 1975 y los 173 (7.4%) detectados en 1989. Por periodos, el comprendido
entre 1975 y 1979 registré el menor nimero de casos 419 (18%) y el
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comprendido entre 1985 y 1989 757 (32.4%). Otras caracteristicas de los
pacientes se detallan en la Tabla I.1.

TABLA I.1.
Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes

‘ N° %
NP casos por periodo -
1975-79 419 18
1980-84 544 233
1985-89 757 32.4
1990-93 ~ 614 26.3
Tamafio del municipio de residencia
<1000 Hbs 5 0.2
1001-5000 681 29.2
5001-10.000 395 16.9
10001-25000 437 18.8
25001-50000 40 1.7
> 50.001 776 33.2
Tipo de municipio de residencia . ‘
Costa 926 39.7
Interior 1156 49,5
Montaiia o 230 9.9

No clasificables ‘ 22 0.9

Para evaluar la influencia del tamafio del muniélipio en el diagnéstico
y tratamiento de esta enfermedad, establecimos dos grupos: pacientes con
residencia en municipios de menos de 30.000 habitantes (1.547 casos,
66.3%) y pacientes con residencia en municipios de mas de 30.000
habitantes (787 casos, 33.7%). Si bien los pacientes de los municipios de
menor poblacion tienen mayor edad, 67 (DS 11.6) frente a 65.8 (DS 12.1),
esta diferencia no fue significativa (p = 0.2). Tampoco se apreciaron
diferencias en la distribucion por sexos (p = 0.2) ni en la evolucién del
numero de casos diagnosticados en los 4 periodos de tiempo sucesivos
establecidos (p = 0.18). Cuando valoramos las caracteristicas de los
pacientes segun el tipo de municipio apreciamos que los residentes en
municipios de montafia son, con respecto a los de la costa, con mayor

RESULTADOS / 78




SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

frecuencia varones (63.9% frente a 56.5%; 0.03) y de mayor edad (67.3 —
DS 11.5- frente a 65.7 -DS 11.9—; p=0.01).

1.2. Estudio de la demora diagnéstica ﬁ}
PSS e "
Un problema-de” especial relevancia es la demora en establecerse el

diagn(’}strico, considerando ésta como el tiempo desde el inied de los
sintomas hasta-el-diagnostico. Emesta-serie-se-determinden 1979 (84.8%)
pacientes. Para el conjunto de los 19 afios, la media ha sido de 4.91 meses
(DS 5.2 meses), la mediana 3.19 y los tiempos extremos 0 dias y 36 meses.
Las modificaciones apreciadas en relacion a diferentes variables
demograficas se detalla en la Tabla 1.2.

TABLA 1.2.
Tiempo de demora en relacion a diferentes variables demograficas

X (DS) P MEDIANA

Sexo
- Var6n 491 (DS 5.1) NS 3.1
- Mujer 5.03 (DS 5.3) 3.3
Edad 31
- <50 494 (DS 5.4) 0.07 3-8
- 51-64 57 (DS 5.7) ’ 3'1
- >65 4.85 (DS 5.1) '
Localizacién
- Costa 4.5 (DS 4.91) 0.01 3.1
- Interior 52 (DS 5.41) ’ 3.4
- Montafia 5.1 (DS 5.44) 34
Ciudad
- <30.000 4.83 (DS 4.99) NS 3.1
- >30.000 5.04 (DS 5.65) }
Periodo diagnéstico

- 1975-79 5.52 (DS 5.39) 39
- 1980-84 5.03 (DS 5.06) NS 34
- 1985-89 4.55 (DS 4.94) 3.1
- 1990-93 498 (DS 5.25) 2.9

(*) demora expresada en meses
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Aunque la demora diagnostica es significativamente menor en los
pacientes residentes en municipios costeros, esta diferencia es de so6lo dos
semanas en un periodo de 4 a 5 meses, lo que se debe de tener en cuenta a
la hora de valorar su relevancia clinica. Por el contrario, el tiempo de
demora diagnostica no se redujo a lo largo de los 19 afios de duracion del
estudio. A la hora de valorar este resultado se debe de considerar que en
este periodo de tiempo se implantaron las técnicas diagnosticas actuales.
Para evaluar con mayor profundidad este resultado analizamos el tiempo de
demora por afios (Grafica 1.2).

GRAFICA 1.2
Evolucion del tiempo de demora entre 1975y 1993
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En esta grafica, para cada categoria, se muestra la mediana, los
cuartiles asi como los valores extremos. Si bien existe una discreta
reduccion del tiempo de demora en los ultimos afios, hecho ya apreciado en
el analisis por periodos, ésta no ha sido significativa (p=0.08).
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1.3. Analisis de las caracteristicas del tumor

Con respecto a la localizacién del tumor, el tercio inferior fue el
lugar afectado con mayor frecuencia (1.081 casos, 46.3%). Los tercios
superior y medio asi como la afectacién generalizada fueron el
asentamiento del tumor en proporciones similares aunque, en
conjunto, supusieron menos casos que los localizados en el tercio
inferior (974 casos, 41.7%). No se pudo establecer la localizacion en
212 pacientes (9.1%) y el mufién gastrico representé un porcentaje
pequefio de pacientes (2.9%) (Tabla 1.3.)

TABLA 1.3.

Principales caracteristicas por localizaciones del tumor dentro del estomago

Sexo vardn (%)

Edad (x (DS))

Ciudad

. < 30.000 (%)

- > 30.000 (%)

Localizacion

- Costa

- Interior

- Montafia

Demora (X (DS))

Demora (mediana, meses)

Demora (periodos) (%)
0-30

- 31-90

- 91-180

- > 180

Periodo diagndstico (%)
1975-79

- 1980-84

- 1985-89

- 1990-93

Tercio Tercio Tercio Afectacibn
Muilén DESCONOUIDA
Superior Medio Inferior Generalizada P
N=67 N=212
N=334 N=289% N=1081 N=351
727 64.4 50.8 595 895 607 0.0001
67.4{11.3) 66,7 (12.4) 66.6 (11.5) 66.3 {12) 654 (11.1) HATAE) NS
65.2 631 676 na 562 63l N§
34.8 36.9 323 288 438 69
363 368 395 434 60.9 351
0.92
538 503 498 457 344 546
9.9 9.7 10.7 109 47 103
49(4.3) 4.7(5.5) 4.9(5.3) 5.1(5.1} 4.6(53) 5.9(6) NS
37 a0 32 33 9 4.6
13.9 212 17.4 15.2 L) 18.6
282 301 304 313 446 194 0.002
26 224 248 235 19.6 209
IR 263 273 30.0 25 411
15,6 13.5 209 18.2 224 15.6
351 204 27 18.5 209 208 002
308 5.6 316 376 28 a4
284 304 253 25.6 2319 8
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Desde un punto de vista clinico, se ha sugerido que la historia
natural y la evolucion de los adenocarcinomas gastricos asentados en
los tercios proximal y distal de la cdmara gastrica pueden ser
diferentes y que, de hecho, representan dos entidades clinicas
distintas. Por este motivo tiene interés conocer sus caracteristicas y
evaluar si su supervivencia es distinta.

En la Tabla 1.3 se recogen algunas de las caracteristicas distribuidas
por tercios de la camara gastrica. Si bien existe una mayor proporcion de
varones entre los pacientes con afectacion del tercio superior, no se
demostraron diferencias en la edad, el lugar de residencia o la demora
diagndstica. Las diferencias apreciadas segin la localizacion del
municipio se relacionan con la inversion de porcentajes que se aprecia
para casos de cancer de mufion.

Es llamativo que sélo el 14% de los pacientes con cancer del
tercio superior del estdmago, supuestamente los mas sintomaticos, se
diagnostiquen dentro del primer mes de clinica y que practicamente la
tercera parte de los tumores de cualquier localizacién se diagnostiquen
tras 6 o mas meses de sintomas. Por ultimo destacar que los tumores
de localizacion no precisada muestran cifras intermedias para todas las
categorias en estudio lo que hace suponer que son una mezcla de
localizaciones y no el resultado de una mala clasificacion.

En 1.267 (54.3%) pacientes fue posible establecer que curvadura del
estomago estaba afectada por el tumor y en 1.047 (44.9%) la cara. La
afectacion de la curvadura menor (645 casos, 27.6%) y de ambas caras
(526, 22.5%) fueron los hallazgos mas habituales.

El tamafio del tumor sélo se pudo conocer en los pacientes
intervenidos quirurgicamente en el Hospital Xeral de Lugo. Disponemos
de esta medida en 871 (37.3%) pacientes. El tamafio medio, medido en
centimetros, fue 3.26 (DS 3.80), la mediana 2 y los valores extremos
inferiora 1 y 25 ¢cm.
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También en este Centro se realizé una nueva valoracion de la totalidad
de los estudios bidpsicos. De esta forma se realizé una nueva valoracion de
las clasificaciones de Laurén y Esaki (Tabla 1.4.). Los tipos intestinal y
glandular fueron los mas frecuentes, respectivamente.

TABLA 1.4
Clasificaciones histoldgicas de Laurén y Esaki.
Analisis de concordancia entre ambas

Clasificacién de Esaki

Glandular No glandular | Mixto | Otros/no clasificable Total
$ | Intestinal 502 13 5 116 636
=3
=
- | Difuso 8 314 I 42 365
=
S | Mixto 2 - 27 10 39
(¥
o
& | Otros/no
5'5 clasificable i ) ) ) 186
O  TOTAL 512 327 33 354
Kappa 0,83

En este estudio se valoraron las preparaciones histolégicas en dos
ocasiones por el mismo patologo. Las valoraciones se realizaron con meses
de separacién y sin posibilidad de identificar al paciente. Esto permitio
clasificar seguin los criterios de Laurén en la primera valoracion y segun los
criterios de Esaki en la segunda de forma independiente. Con estos
presupuestos es posible determinar el grado de concordancia entre ambas
clasificaciones. En este estudio el indice de kappa multiple fue 0.83.

1.4. Caracteristicas segun la clasificacion TNM

Puesto que la recogida de los datos clinicos de nuestro estudio se
realizé de forma retrospectiva, existen lagunas de informacion. Pero
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ademas, en el caso del estadiaje TNM, existe la dificultad adicional de que
nuestro estudio se inicié en 1975 mientras que este tipo de estadiaje para el
cancer gastrico tuvo su mayor difusion en la década de los ochenta. A pesar
de estos problemas fue posible establecer esta clasificacion en el 75% de
los casos. En la Tabla 1.5 se recoge esta clasificacién para nuestros
pacientes.

TABLA L5
Estadios de la clasificacion TNM

N %
TA 86 37
IB 198 8.5
11 280 12.0
I A 305 13.1
IIIB 182 7.8
v 705 30.2
No clasificados 578 24.8

2334

Mientras el 38% de los pacientes se encontraban en un estadio Illb o
IV en el momento del diagndstico, s6lo 12.2% se encontraban en estadio la
o Ib. Sin embargo en la Tabla 1.6., se comprueba que la distribucién por
estadios TNM se ha modificado con el tiempo (p=0.0001).

Un analisis mas detallado aprecia que las modificaciones se centran en
el incremento de los casos en los estadios mas precoces (I —~ IIIA)
(p=0.0001) y, en menor medida, en la reduccioén paralela de los casos no
clasificados (p=0.08) (datos no recogidos en la tabla).
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TABLA L6
Principales caracteristicas de los pacientes con cancer gastrico segun
los diferentes estadios de la clasificacion TNM

Ia Ib ] ([} b v P

Sexo (% varon) 72.1 65.2 65.7 60.3 582 63.5 NS
Edad (media afios, DS) 648,117 649,109 653,109 66.6,11.6 642113 65.8.11.2 NS
Periodo diagnostico (%)

1975-79 24 119 14.1 10.5 5.7 293

1980-84 42 9 1.8 11.2 92 292 0.001

1985-89 43 82 12.4 1.1 73 34

1990-93 33 6 10.3 18.9 86 30l
Municipio Residencia (%)

Costa 39 7.3 14.2 18.1 131 433

Interior 573 12.1 17.9 17.8 82 382 (.0001

Montafia 42 204 16.7 16.7 86 333
Demora (*) 315 315 314 3 3.16 j4 NS
Localizacién tumor (%)

T. superior 28 9.5 12.2 154 (1.5 48.6

T. medio 6.9 11.9 14.7 14.7 83 43.6

T. inferior 58 14.1 19.1 207 1.0 292 0.00001

Afectac. generalizada 1.0 59 10.5 14.7 938 58

Mufidn 78 39 255 7.8 98 451
Tamafio (Media cms, DS) 2425 5437 4837 4737 4642 Jodl 0.001
Tipo de Lauren (%)

Intestingl 5.7 18.2 19.9 15.6 59 348

Difuso 48 16.9 17.9 20.7 5.9 338 NS

Mixto 9.1 9.1 152 30.4 9.1 211

(*) Demora diagnéstica expresada como media geométrica ajustada por edad y sexo

No se aprecié relacion entre el estadio de la enfermedad y el sexo
(p=0.48), la edad al diagnodstico (p=0.39), el tamafio del municipio de
residencia (p=0.67) y el tipo histolégico de Laurén (p=0.23). En este
analisis llama la atencién la mayor presencia de los estadios mas avanzados
entre los pacientes residentes en municipios costeros y de los estadios mas

" precoces en pacientes de los municipios de montaiia (p= 0.0001).

Se demostraron notables diferencias en la distribuciéon de la
clasificacion TNM al diagnéstico por localizaciones (p=0.00001). Esas
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diferencias se mantienen, y aun se incrementan, cuando excluimos del
analisis el cancer de muiion (p=0.00000). Los casos asentados en el tercio
inferior del estbmago mostraron estadios mas favorables en el momento del
diagnéstico. Asi, su porcentaje de casos en estadio IV (29.2%) es
claramente inferior al de cualquier otra localizacion. Simultaneamente, el
porcentaje de estadios mas favorables al diagnostico (I y I) es muy
superior en los casos de localizacion en el tercio inferior (39.1 % frente a
25.2%:; p= 0.000001).

La relacion entre el tamafio del tumor primitivo y el estadio de la
clasificacion TNM incluye Gnicamente 618 (26.5%) pacientes. Con estos
datos, es evidente que el tamafio del tumor es muy variable y difiere segun
el estadio de la clasificacion TNM. Sin embargo esta relacion no es: a
mayor tamarfio, mayor extension. Si exceptuamos el estadio 1A, la relacion
es inversa; los estadios mas avanzados se corresponden con los tamafios
mas pequefios del tumor primitivo (p=0.0001).

Por ultimo sefialar que no se pudo demostrar ningun tipo de relacion
entre la extension de la enfermedad al diagnostico y el tiempo de demora
desde el inicio de los sintomas. Es mas cuando ajustamos por edad y sexo,
practicamente no existen diferencias.

1.5. Caracteristicas de los pacientes con metistasis

En el momento del diagnéstico se detectaron metastasis de cualquier
localizacion en 585 (25.06%) pacientes. Higado (346 pacientes, 14.8%),
peritoneo (161, 6.9%) y pancreas (87, 3.7%) fueron las localizaciones mas
frecuentes. En 219 (9.4%) casos se demostraron otros localizaciones. La
presencia concomitante de metastasis en mas de una localizacion en €l momento
del diagndstico no fue frecuente. De entre ellas, la mas frecuente (60 casos,
2.6%) afecté simultineamente a higado y peritoneo. En la Tabla [.7. se recogen
las principales variables con relevancia clinica, determinadas en el momento del
diagndstico, de los pacientes con metastasis hepéticas peritoneales y pancreaticas.
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TABLA 1.7
Caracteristicas generales de los pacientes segiin las principales
localizaciones metastasicas

METASTASIS METASTASIS METASTAIS P

HEPATICAS PERITONEALES PANCREATICAS
{N=346) (N=161) (N=87)
Sexo (% vardn) 63 63.4 65.5 NS
FEdad (Media afios; DS) 64.9:13.1 66.1:11.3 63.6.10.5 0.001
Periodo diagnostico (%)
1975-79 19 1.8 257
1980-84 202 26.1 24.1 NS
1985-89 342 385 356
1990-93 26.6 23.6 149
Demora diagndstica
< a30dias 12.3 13.0 5.2
31-90 325 342 31 NS
91-180 222 20.5 287
<180 25.7 24.2 264
Demora media (meses; DS) 4647 4,629 4.8:4.5 NS
Localizacion (%)
T. superior 17.6 15.2 1.5
Medio 14.4 14.3 8 0.003
Inferior 43.1 17.4 46
Afectacion general 19.9 26.7 276
Mufién 49 3 4.6
Tamafo amor (cms;DS) 2835 4:2.9 3315 0.001
Clasifacién Laurén
Intestinal 263 3L i2.6
Difuso 6.7 242 34 00001
Mixto 5.1 7.5 34

Los datos corresponden a la totalidad de los pacientes excepto el
tamafio del tumor. En este caso se incluyen solo aquellos en los que se
realizo algin tipo de cirugia (198, 71 y 28 respectivamente). Los pacientes
con metastasis peritoneales tienen caracteristicas diferentes: mayor edad,
sin predominio del tercio inferior en la localizacion del tumor primitivo, de
mayor tamaifio y con una frecuencia relativa importante de los tumores del
tipo difuso de Laurén.

Un hecho que tiene una especial relevancia clinica es determinar si
existen datos sencillos que diferencien a los pacientes con metastasis de
diferentes localizaciones. Dados los hallazgos previos y para valorar si los
pacientes con extension peritoneal tienen caracteristicas diferenciadas,
comparamos diferentes aspectos entre los pacientes que presentaban al
diagndstico exclusivamente metastasis hepaticas (n=213)o peritoneales
(n=70). Esta seleccion puso de manifiesto que los pacientes con metastasis
peritoneales son de mayor edad (67.1 vs. 65.7; p=0.05), la localizacion mas
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frecuente es la afectacion generalizada (30%) si bien la distribucion por
localizaciones no mostré diferencias significativas, y, sobre todo, que el
tipo difuso de Laurén es el mas frecuente, tanto en numeros absolutos como
relativos (34.3% vs. 4.7%; p=0.0001).

1.6. Tratamiento quirirgico

El tratamiento que se realizé se recoge en la Tabla [.8. Se puede
observar que solo en el 46.4% de los pacientes se pudo realizar una cirugia
con intencion curativa. La cirugia paliativa se practico en el 18.8% y en el
34.8% restante o bien no fueron intervenidos o bien se desistié al
comprobar, en el acto quirtrgico, la extensién de la enfermedad. La demora
quirdrgica, tiempo desde el diagnostico hasta el tratamiento, se pudo
establecer en 1.720 pacientes, siendo su media 18.2 dias (DS 52.3 dias) y
su mediana 10 dias.

TABLA 1.8
Esquema del tratamiento quirdrgico

Todos los casos
2384 ](IOO)
I
i ]
Algin tipe de cirugia ' Sin cirugia
1964 (84.1%) 370 (15.9%)

| ]
Intencién curativa Solo exploracién
1682 (46.4%) y/o biopsia
| 443 (18.9%)
I 1 I Intencién paliativa
Reseccifn Subtotal Reseccion Total Esofagogastrectomia Otraono 439 (18.8%)
598 (25.6%) 335 (14.3%) 48 (1.7%) clasificada
109 (4.7%)
[ I I )
Reseccidn Subtotal Reseccién Total Esofago-gastrectomia Otra/No clasificado
165 (7.1%) 50 (2.1 %) 18 (0.8%) 206 (8.8%)
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Se realiz6 algin tipo de tratamiento quirdrgico en el 83.7% de los
pacientes sin que este porcentaje se modificara, de forma importante, a lo
largo del periodo en estudio. De la misma forma, cuando analizamos la
evolucion de la intencion quirurgica (curativa/paliativa) apreciamos que
aquellas con intencion curativa se realizaron entre el 50.8% y el 57.2% de
los casos, segin el afio, y su promedio fue 55.2%. Este porcentaje no se
modifico de forma importante a lo largo del periodo en estudio (p=0.18).

La intencién quirtrgica para las diferentes caracteristicas de los
pacientes vy del tumor se recogen en la Tabla 1.9.

TABLA 1.9
Tipo de tratamiento quiridrgico realizado segin diferentes
caracteristicas de pacientes con cancer gastrico

CIRUGIA CIRUGIA OTRAS SIN CIRUGIA P
CURATIVA PALIATIVA (N=443) {N=370}
(N=1082) (N=439)
Sexo (% Varones) 62.6 64.9 62.5 63.2 NS
Edad (Media aiios, DS} 648.11.6 66.5,10.9 70.2.11.3 66.9.13.0 0.0001
Municipio Residencia
(%) 49.2 16 4.3 30.4
Costa 44.5 21 269 7.5 (.00014
Interior 48.3 209 304 0.4
Montafia
Demora diagnostica
Media (meses, DS) 5.1,54 5452 5.5.6 4.14.2
Mediana 33 38 23 29 0.001
Localizacién tumor (%)
T. superior 38.6 224 233 15.6
Medio 45.3 13.8 235 18.3
Inferior 56 19 13.3 1.7 0.0001
Afect. Generalizada 33 252 19.6 222
Muiién 46.3 11.9 1.9 29.9
Localizacién TNM (%)
Ia 97.7 - - 23
Ib 98.5 - 1.0 0.5 0.00001
I 97.1 0.3 0.5 2.1
lila 75.1 13.6 11.1 1.3
[Ib 549 26.9 16.5 1.6
v 113 48.2 265 204
Tipo histolagico (%)
Intestinal 458 227 315 --
Difuso 46.8 22,6 306 - NS
Mixto 538 231 231 --
Demora quirirgica
Media dias, DS 17.7.46.4 19.1,41.5 19.4,38.6 -- NS
Mediana 10 7 6
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Si consideramos la edad, las cirugias con intencion curativa se realizaron en
pacientes de menor edad (p=0.0001). Sin embargo cuando io analizamos por
décadas de la vida apreciamos que, entre los 40 y los 60 afios, es cuando se
realizan mas intervenciones con afan curativo (54.9% y 57.5% para cada una de
estas décadas respectivamente). Antes de los 40 afios so6lo se alcanza el 47% y
por encima de los 60 afios, el incremento de la edad se acompaiia de una paralela
disminucion de las intervenciones con fines curativos (p=0.00001).

Desde el punto de vista clinico es de interés determinar si la demora
diagnéstica modifica la actitud terapéutica Con respecto a la media de
demora, llama la atencidon que este periodo es claramente mas corto en el
grupo de pacientes no intervenidos (p=0.0001) si bien esta diferencia no es
tan llamativa si valoramos este periodo usando la mediana del tiempo. Por
otra parte las demoras quirdrgicas, muy parecidas utilizando la media como
medida, parecen ser mas cortas en los casos con menos opciones cuando
utilizamos la mediana, en todo con diferencias con nula relevancia clinica.

‘Cuando consideramos que tipo de tratamientos se han realizado segiin
las diferentes localizaciones, se puede apreciar como en los casos asentados
en el tercio inferior es posible realizar, con mayor frecuencia,
intervenciones con intencidn curativa, siendo muy infrecuente que no se
practicase algin tipo de intervencion (p=0.00001). Por el contrario, los
casos con afectacidon generalizada tienen la menor proporcion de
intervenciones con fines curativos.

Un aspecto de notable interés es determinar la relacion existente entre
la extension de la enfermedad y el tipo de cirugia que se pudo realizar. Para
valorar estos datos en nuestro estudio hemos de recordar que, puesto que se
trata de un estudio retrospectivo, no disponemos de la clasificacion TNM
en un nimero apreciable de casos (578; 24.8 %). Los hallazgos son los
esperados: una paulatina disminucién de las intervenciones quirdrgicas con
intencidon curativa a medida que se incrementa el estadio TNM
(p=0.00001), y la concentracion en el grupo IV de la mayoria de casos con
cirugias de intencion no curativa (p=0.0001). Una valoracién del grupo de
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acientes con estadio “No clasificado” mostré cifras intermedias con
P
respecto al resto de los grupos.

Por el contrario, ni el sexo (p=0.6) ni la clasificaciéon de Laurén
(p=0.8) mostraron relacion con la intencidén quirargica. El tamario del
tumor primitivo fue similar en los casos en que se realizé una cirugia
curativa o paliativa (3.8 frente a 4.0 cm.; p=0.9).

De interés clinico es conocer que actitud terapéutica se adopto en los
casos que, al diagnéstico, presentaban metastasis de cualquier localizacion.
En general, la presencia de metéstasis se asocié a una baja proporcion de
intervenciones quirirgicas realizadas con intencién curativa (5.2% en el
caso de localizacién hepatica y 10% en el caso peritoneal). En pacientes
con metastasis Unica, que no afectaba a higado o peritoneo, se realizaron
intervenciones quirurgicas con intencion curativa en el 20.7% de los casos.
Este grupo incluye un namero de localizaciones multiple y heterogéneo
(pulmon, diafragma, ovario, suprarrenal, diafragma, etc.).

Si volvemos a la Tabla 1.8. podremos apreciar la distribucion de las
diferentes técnicas quirargicas asociadas a la intencion terapéutica (curativa
o no). La técnica quirdrgica utilizada con mayor frecuencia fue, en alguna
de sus variantes, la reseccion subtotal con fines curativos si bien apenas
supero la cuarta parte de la totalidad de los casos (25.6 %).

La informacion presentada hasta este punto considera “intervencion
curativa a aquella en la que el cirujano informa de la ausencia de tumor
residual tras la cirugia”. Una forma de comprobar la veracidad de esta
informacion es evaluar los bordes de la pieza quirurgica. En la serie del
Hospital Xeral de Lugo, disponemos de los estudios histologicos y de los
informes que, en su dia, sefialaban si los bordes de la pieza quirdrgica
estaban o no infiltrados. El grado de acuerdo entre la informacién
quirurgica y los estudios histolégicos disponibles fue muy elevado (Indice
Kappa 0.82). Ademas, en 30 (2.4%) casos con los bordes libres de
enfermedad se aprecid permeacion vascular.
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2. Analisis de supervivencia para las
diferentes variables de interés clinico

2.1. Estudio global de supervivencia

La probabilidad global de supervivencia tras el diagndstico de
adenocarcinoma gastrico, considerando todas las causas de fallecimiento,
fue de 0.75 a los 3 meses, 0.48 al afio y (.26 a los S afios (Tabla I1.1). En la
Grafica II.1 se pueden apreciar estos cambios: la probabilidad de
supervivencia se reduce de forma rapida a lo largo del primer afio tras el
diagndstico, de forma mds lenta entre los afios 1 y 4 y tiende a estabilizarse
desde ese momento.

TABLA 11.1.
Probabilidad de supervivencia tras el diagnodstico de cancer gastrico.

Resumen de las principales fechas postdiagnéstico
(Método de Kaplan — Meier)

TIEMPO K-M INTERVALO CONFIANZA 95%
INFERIOR SUPERIOR
1 mes 0.88 0.86 0.89
2 meses 0.80 0.79 0.82
3 meses 0.75 0.73 0.76
6 meses 0.62 0.60 0.64
9 meses 0.54 0.52 0.56
12 meses 048 0.46 0.50
15 meses 043 0.41 045
18 meses 0.39 0.37 0.41
2 afios 0.35 0.33 0.37
3 afios 0.31 0.29 0.33
4 afios 0.28 0.26 0.30
5 afios 0.26 0.24 0.28
6 afios 0.25 0.23 0.26
7 afios 0.23 0.21 0.25
9 afios 0.21 0.19 0.23
10 afios 0.20 0.18 0.22
15 afios 0.14 0.12 0.16
20 afios 0.08 0.05 0.12
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GRAFICA 11.1
Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico
de cancer gastrico
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El riesgo de fallecer tras este diagndstico lo apreciamos en la Grafica I1.2.
El riesgo, muy acentuado en los primeros meses tras el diagnostico, se reduce
rapidamente y permanece estable a partir del tercer afio post — diagnostico.

Por otra parte, de entre los 1320 pacientes diagnosticados en Centros de
la provincia de Lugo, 1059 fallecieron durante el seguimiento. De estos, en
985 (93 %) fue posible establecer si la causa definitiva del fallecimiento tenia
o no relacion con el cancer de estdbmago. Cuando analizamos {as causas de
fallecimiento segin el tiempo que las separa del momento del diagnéstico
apreciamos que, a partir del cuarto afio, las muertes por motivos no
relacionados con esta neoplasia superan a los relacionados (Tabla 11.2).

TABLA I11.2

Causas del fallecimiento en los aiios posteriores al diagndstico.
Pacientes diagnosticados en la provincia de Lugo (n= 1320)

FALLECIMIENTOS FALLECIMIENTOS POR

POR MOTIVOS MOTIVOS NO
RELACIONADOS RELACIONADOS
PRIMER ANO 612 18
SEGUNDO ANO 152 9
TERCER ANO 31 19
CUARTO ANO 10 20
QUINTO ANO 4 16
SEXTO ANO 6 13
SEPTIMO ANO 4 6
ENTRE 7° Y °13° ANO 9 25
ENTRE 10° Y 15° ANO 7 19
TOTAL 838 147
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2.2 Analisis de supervivencia segin el aiio de diagnostico

Dados los avances en las técnicas diagnoésticas y quirargicas asi como
en los medios de soporte vital post - quirurgicos, es de interés determinar si
con el paso del tiempo la probabilidad de supervivencia se ha modificado
de forma sustancial.

En la Gréfica I1.3 se recoge la evolucion de la probabilidad de
supervivencia segin el diagnostico se realizase en los periodos 1975-79,
1980-84, 1985-89 y 1990-93. Las lineas de cada uno de cada uno de estos
periodos siguen una evolucion practicamente idéntica e incluso se
entrecruzan indicando la ausencia de diferencias (p=0.11). Como ejemplo
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TABLAIL 3

Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico
segun el afio de diagnostico (Método Kaplan — Maier)

1975-79 80-84 85-89 90-93
1 mes 0.89 0.86 0.89 0.86
6 meses 0.66 0.61 0.62 0.62
1 afio 0.50 0.48 0.48 0.44
2 afios 0.36 0.34 0.37 0.32
3 afios 0.32 0.29 0.33 0.27
5 afios 0.27 0.26 0.28 0.24
10 afios 0.21 0.20 0.22 -
P=0.11

GRAFICA 114

Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
Evolucion en dos periodos diferentes: 1975 — 87 y 1988 — 93
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Si bien no existen diferencias significativas llama la atencion que, entre el
primer y quinto afio, la menor probabilidad de supervivencia se encuentra
siempre en el grupo de pacientes diagnosticados y tratados antes de 1990.. En la
Grafica I11.4 se muestra la probabilidad de supervivencia de dos grupos de
pacientes segun el diagndstico se estableciese antes o después de 1987. Se eligio
esta fecha porque a partir de ese afio se incrementaron de forma apreciable los
recursos sanitarios en las zonas en estudio. En este caso es claro que el pronostico
de los pacientes que han sido valorados en los ultimos afios en el medio
hospitalario ha sido peor y también estadisticamente significativo (p=0.005). Una
valoracién cuidadosa de esta Grafica permite apreciar que las diferencias en el
tiempo de supervivencia se establecen a partir del primer afio tras el diagnéstico y
se mantienen en los afios posteriores.

2.3. Analisis de supervivencia segin el sexo y la edad

La relevancia que el sexo pudiese tener sobre la supervivencia tras el
diagndstico de cancer gastrico se aprecia en la Grafica IL5. El ligero mejor
pronodstico que tiene el sexo femenino sélo se pone de manifiesto a partir,
aproximadamente, del tercer afio tras el diagnéstico y se mantiene de forma
estable hasta el duodécimo o decimotercer afio tras el diagnostico (p=0.68). Para
valorar este aspecto conviene recordar los hallazgos sefialados en la Tabla 11.2.
sobre la mayor frecuencia de fallecimientos por motivos ajenos al cancer de
estomago a partir del cuarto afio post — diagnostico. Una aproximacion mas
exacta se detalla en la Tabla I1.4.

TABLA I1.4
Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico.
Analisis segin el sexo (Método Kaplan - Meier )

VARON MUJER
1 mes 0.87 0.89
6 meses 0.62 0.64
1 afio 0.47 0.49
2 afios 0.34 0.36
3 afios 0.29 0.33
5 afios 0.25 ‘ 0.29

P=0.68
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Para analizar el impacto de la edad sobre la probabilidad de
supervivencia, la estratificamos en 3 grupos: Menores de 50, entre 51 y 64

afios y con 65 o mas afos.

GRAFICA 11.6

Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico
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En la Grafica 11.6 se aprecia un evidente peor pronostico a medida que la
edad al diagndstico aumenta. La probabilidad de tener una mala evolucion se
aprecia ya en los primeros meses tras el diagnostico y se mantiene, desde
entonces, de forma mas 0 menos estable (p<0.001) (Tabla IL.5).

TABLA 1I1.5 :
Probabilidad de supervivencia segun la edad al diagnéstico
(Método Kaplan — Meier)

<50 ANOS (IC95%) 5164 (IC95%) >65 - (IC95%)

1 mes 0.93 (0.88-0.95) 089 (0.87-0.92) 0.87  (0.85-0.89)
6 meses 0.75 (0.69-0.80) 0.67 (0.64-0.71) 0.58  (0.55-0.60)
1 afio 0.61 (0.54-0.67) 051 (0.47-0.55) 044  (0.41-0.46)
2 afios 0.48 (0.41-0.55) 037 (0.33-041) 032  (0.29-0.34)
3 afios 0.41 (0.34-0.48) 032 (0.29-036) 028  (0.26-0.31)
5 afios 0.35 029-042) 029 (025-032) 024  (0.21-0.26)

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%
p <0.001

Puesto que, en algunas ocasiones, se ha sefialado que los pacientes
mas jovenes tienen un peor prondstico que aquellos de mayor edad. para
analizar esta posibilidad comparamos las probabilidades de supervivencia
de los pacientes con menos de 40 afios con la de los mayores de 80 afios
(Grafica I1.7.). En este estudio los pacientes de mayor edad tuvieron un
evidente peor prondstico, incluso en los primeros meses tras el diagnostico
(p<0.001). Sin embargo, si comparamos detenidamente las probabilidades
de supervivencia de los menores de 50 afios (Tabla 11.5.) con la de
pacientes menores de 40 (Tabla I1.6.) se aprecia como las probabilidades de
supervivencia de los mas jovenes son sistematicamente peores hasta el
quinto afio, si bien las diferencias no fueron significativas (p=0.46).
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GRAFICO 11.7

Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer
gastrico. Analisis para las edades extremas
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TABLA II. 6
Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico
Analisis para las edades extremas (Método de Kaplan — Meier)

< 40 aiios (IC 95%) >80 (IC 95%)
1 mes 0.90 (0.78-0.96) 0.82 (0.76-0.86)
6 meses 0.70 0.56-0.80) 0.48 (0.42-0.54)
1 afio 0.53 (0.39-0.65) 0.35 (0.29-0.40)
2 afios 0.44 (0.31-0.56) 0.23 (0.18-0.29)
3 afios 0.39 (0.26-0.52) 0.20 (0.15-0.25)
5 afios 0.36 (0.23-0.49) 0.17 (0.12-0.22)
10 afios 0.30 (0.20-0.44) 0.10 (0.06-0.16)

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%
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Los hallazgos de este Grafico y su comparacion con el previo sugieren
que los pacientes con 65 afios 0 mas no constituyen un grupo homogéneo,
sino que los mayores de 80 afios tienen un pronoéstico incluso peor. Al
comparar las probabilidades de supervivencia de los pacientes de entre 65 y
79 con aquellos de 80 y mas afios se aprecié que eran diferentes (p<0.001).
En los analisis posteriores utilizaremos, por tanto, 4 grupos de edad:
Menores de 50 afios, de 51 a 64; de 65 a 79 y 80 o mas afios.

2.4. Analisis de supervivencia segun el lugar de residencia

Las costumbres y forma de vida difiere de manera considerable en las
zonas de montafia y costera asi como en las ciudades en funcion de su tamario.
Para valorar, ain de forma muy indirecta, estas circunstancias, analizamos la
influencia del lugar de residencia en el pronostico. Para ello seleccionamos los
municipios con los criterios sefialados en el apartado Pacientes y Métodos.

En el Grafico I1.8 se aprecia que no existe ningun tipo de diferencia en
la probabilidad de supervivencia segun el tipo de municipio (p=0.91) y en
el Grafico I1.9. se comprueba que el tamafio del municipio tampoco es un
condicionante de la supervivencia (p=0.72).

GRAFICO I1.8
Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer gastrico.
Analisis segun el tipo del municipio de residencia
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GRAFICO 11.9
Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer gastrico.
Analisis segun el tamaio del municipio de residencia
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2.5. Analisis de supervivencia segun la demora diagnédstica

Es evidente que el tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico (demora diagnostica) puede ejercer una cierta influencia sobre
la supervivencia. Asi, un concepto tradicional supone que un mayor retraso
diagnostico se asocia a un peor pronostico.

Para valorar estas circunstancias, analizamos esta relacion en nuestra
-serie, donde se pudo establecer el tiempo de demora diagnoéstica en 1979
(84.8%) pacientes. En el apartado previo se senaldo que la demora
diagnoéstica permanecié mas o menos estable a lo largo de los 19 afios en
estudio (ver Grafica [.2. y Tabla 1.2.). Cuando analizamos la supervivencia
segun el tiempo de demora diagndstica, apreciamos que los pacientes con
una demora superior a la mediana (superior a 3.19 meses) tuvieron una
discreta mejor supervivencia que aquellos diagnosticados antes de este
tiempo (p=0.002). (Grafico I1.10).
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De la misma forma, los diagnosticados tras una demora de 6 meses
tuvieron un ligero mejor prondstico que los diagnosticados antes de este
tiempo (p=0.002).

GRAFICO I1.10
Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
Analisis segun la demora diagnostica sea o no superior a la mediana
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2.6. Analisis de supervivencia segun la localizacion del tumor dentro
del estomago

La localizacion del tumor dentro del estomago se asocia con
probabilidades de supervivencia muy diferentes. En la Grafica I1.11 se
- aprecia como los tumores localizados en el tercio inferior tienen mejor
pronostico que los localizados en el tercio superior o los que afectan
difusamente al estomago (p < 0.001). En la Tabla II.7. se detallan las
probabilidades de supervivencia para diferentes tiempos y localizaciones
del tumor. La probabilidad de supervivencia tras sufrir un adenocarcinoma
de tercio inferior es superior a cualquier otra localizacion y en ocasiones la
triplica (por ejemplo, frente a afectacion difusa a los 5 afos tras el
diagnéstico, Tabla I1.7.).

RESULTADOS / 103



SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

GRAFICO II1.11

Analisis segun la localizacion del tumor en el estomago
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TABLA IL. 7
Probabilidad de supervivencia segin la localizacion del tumor dentro
del estomago

Tercio superior Tercio medio Tercio inferior Afectaciéon generalizada Muiion
K-M 1C 95% K-M 1C 95% K-M 1C 95% K-M 1C 95% K-M 10 95%
1 mes 0.86 0.82-089 086 082-090 089 0.87-091 0.85 0.81-0.88 0.82 0.72-0.90
6 meses 0.56 0.50-0.61 062 056-068 069 0.66-0.72 0.46 0.41-0.52 0.54 0.42-0.65
1 afio 0.41 035-046 046 040-052 056 0.52-0.59 027 0.23-0.35 0.42 0.30-0.53
2 aflos 0.27 022-032 035 029-040 043 040-046 0.16 0.12-0.20 0.30 0.20-0.40
_ 3 afios 023 0.18-028 031 026-037 038 0.35-041 0.14 0.11-0.19 0.25 0.15-0.36
5 afios 0.21 0.16-0.25 024 019029 033 030-036 0.11 0.08-0.15 0.23 0.14-0.35
10 afios 0.17 0.13-022 020 0.15-025 024 021-027 0.06 0.03-0.09 0.18 0.09-0.30

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%
( K-M ): Kaplan - Meier
p <0.001
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El riesgo de fallecer difiere de forma considerable segin la
localizacion. Un estudio de riesgo acumulado muestra como la afectacion
generalizada conlleva el mayor riesgo. Cuando analizamos el riesgo
instantaneo de muerte, apreciamos como el riesgo es muy alto, para
cualquier localizacién, los dos primeros afios. Sin embargo, cuando
analizamos el riesgo en las primeras semanas tras el diagnostico y
tratamiento, podemos observar como en ese momento son los pacientes con
tumores del tercio superior los que tienen el mayor riesgo (Grafica I11.12.).

GRAFICA 11.12
Riesgo de fallecer en los primeros meses tras el diagnostico.
Analisis para las principales localizaciones
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2.7. Analisis segun el grado de extension del tumor primario (apartado T
de las clasificaciones TNM)

La extension local, consecuencia de la penetracion y contigiiidad del
tumor, tiene una enorme importancia a la hora de establecer el pronodstico
de un paciente concreto. En nuestro estudio se pudo establecer el grado
local de extension del tumor en 1.786 pacientes (76.5%). La Grafica I1.13
muestra las diferentes probabilidades de supervivencia segun los diferentes
grados de este parametro (P<0.001). Una descripcion mas detallada para
los diferentes tiempos se encuentra en la Tabla I1.8.
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GRAFICA 11.13
Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico.
Analisis segun la extension del tumor primario
(apartado T de la clasificacion TNM)
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TABLAIL 8

Probabilidad de supervivencia segin el grado de extension del tumor
primario (T de la clasificacion final)

T1 T2 T3 T4

K-M IC 95% K-M 1C 95% K-M 1C 95% K-M 1C 95%

1 mes 0.97 0.91-.0.99 0.93 0.89-0.95 0.93 0.91-0.95 0.85 0.82-0.88
6 meses 0.91 0.84-0.95 0.82 0.77-0.86 0.77 0.74-0.80 0.46 0.41-0.50
1 afio 0.89 0.81-0.94 0.71 0.66-0.76 0.59 0.56-0.63 0.26 0.22-0.30

_ 2 afos - 0.84 0.86-0.90 0.56 0.49-0.60 0.41 0.37-0.44 0.14 0.11-0.18
3 aflos 0.79 0.70-0.86 0.50 0.44-0.56 0.34 0.30-0.38 0.13 0.09-0.16
5 aflos 0.69 0.59-0.77 0.45 0.39-0.50 0.28 0.25-0.31 0.10 0.08-0.13
10 afios 0.52 0.41-0.63 0.35 0.29-0.41 0.19 0.16-0.23 0.09 0.06-0.12

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%
( K-M): Kaplan — Meier
p <0.001
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Es evidente que el grado T de la clasificacion TNM permite una
discriminacion eficaz, proporcional al estadio y que se mantiene hasta 16
afos después del diagndstico.

2.8. Analisis segiun el grado de afectacion de glanglios linfaticos
regionales (apartado N de la clasificacion TNM)

En 996 (42.7%) pacientes fue posible establecer el grado de afectacion N.
En 403 (17.2%) se considerd que el estadio era NO, en 521 (22.3%) que era N1 y
en 72 (3.1%) que era N2. En 1338 (57.3%) pacientes no se pudo constatar el
grado de afectacion ganglionar (NX). La probabilidad de supervivencia
resultante de estos datos se muestra en la Grafica I1.14. Una descripcion mas
detallada para los diferentes tiempos se encuentra en la Tabla I1.9.

GRAFICA 11.14
Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
Analisis segin el grado de afectacion de ganglios linfaticos
regionales (apartado N de la clasificacion TNM)
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TABLAIL 9

Probabilidad de supervivencia segin el grado de afectacion de ganglios linfaticos
Apartade N de la clasificacién TNM

Nx NO N1 N2
K-M IC 95% K-M 1C 95% K-M 1C95% K-M IC 95%
1 mes 0.87 0.85-0.89 0.94 0.91-0.96 0.87 0.84-0.90 0.3} 0.63-0.91
6 meses 0.60 0.57-0.63 0.81 0.77-0.85 0.55 0.50-0.59 0.47 0.29-0.62
1 afio 048 0.45-0.51 0.64 0.59-.069 0.34 0.30-0.38 0.21 0.69-0.37
2 afios 0.38 0.35-0.41 0.45 0.40-0.50 0.18 0.15-0.22 0.12 0.04-0.26

3 afos 0.35 0.32-0.37 0.38 0.33-0.42 015 0.12-0.18 0.09 (1L.02-0.22
5 affos 0.31 0.28-0.33 032 0.27-0.36 on 0.08-0.14 - -
10 afios 0.24 0.21-0.26 0.21 0.17-0.26 0.08 0.063-0.11 - -

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%
( K-M ): Kaplan - Meier

p <0.001

Como era de esperar, las probabilidades de supervivencia fueron
estadisticamente diferentes segin el grado de afectacion (p<0.001). Sin
embargo, los dos grupos con afectacion ganglionar se comportaron de
forma muy similar sin que se apreciasen claras diferencias en el prondstico.
El estadio Nx, el mas numeroso, representa una mezcla de diferentes
gradaciones.

2.9. Analisis segin la existencia o0 no de metistasis a distancia
(apartado M de la clasificacién TNM) ' '

Se demostro Ia existencia de algun tipo de metastasis al diagnéstico en
585 pacientes (25.06%). En la Gréfica II.15 se aprecia la probabilidad de
supervivencia segun la existencia o no de metastasis, independientemente
de su localizacidén. La presencia de metastasis conlleva una probabilidad de
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supervivencia significativamente menor (p< 0.001). Ademas, el riesgo de
muerte en el tiempo para los pacientes con metastasis es casi cuatro veces
mayor al que presentan los pacientes sin metastasis. Esta situacion se
mantiene durante los primeros nueve meses tras el diagndstico.

GRAFICA I1.15
Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
Analisis segun la existencia o no de metastasis a distancia
(apartado M de la clasificacion TNM)
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La probabilidad de supervivencia para las principales localizaciones
metastasicas se detalla en la Grafica I1.16. La existencia de metastasis solo
hepéticas, solo peritoneales o ambas se acompaifié de supervivencias muy
similares. El grupo formado por el resto de localizaciones mostré una
mayor probabilidad de supervivencia durante el primer afo tras el
diagnostico (p=0.03), para igualarse en los meses siguientes (Tabla I1.13.).

REsuULTADOS / 109



SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

Analisis para las principales localizaciones metastasicas
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GRAFICA 11.16
Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
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— Sdio hepéticas ( n=213)
— Saio peritoneales ( n=70 )

Tiempo en aflos

— Hepélicas y peritoneales ( n=60 )
— Cualquier otra locakzacion (n=121)

TABLAII. 10

Probabilidad de supervivencia para las principales localizaciones metasticas

CUALQUIER
HIGADO PERITONEO PANCREAS COLON

LOCALIZACION

KM IC9% K-M IC95% KM IC9% KM IC9% KM IC95%

1 mes ~0.83 0.78-0.86 0.79 0.72-0.85 0.87 0.78-093 0.85 0.72-093 (.83 0.80-0.86
6 meses 035 0.29-040 0.28 0.21-0.36 0.39 0.28-0.51 0.35  0.22-049  0.38 0.33-0.41
1 afio 0.17  0.13-0.21 0.15 0.09-0.21 0.13  0.05-0.19 020 0.10-0.32  0.18 0.15-0.22
2 afios 0.09 0.07-0.12 0.08 0.05-0.14 006 0.02-0.13 0.10 0.04-022 0.10  0.08-0.14

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%
(K-M ): Kaplan - Meier
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2.10. Supervivencia segin la clasificacion TNM

El sistema mas utilizado en los paises occidentales para valorar la
extension de la enfermedad es la clasificacion TNM. En nuestro estudio se
pudo establecer esta clasificacion en 1756 pacientes (75.2%) (ver Tabla 1.6.).
La probabilidad de supervivencia para los diferentes estadios se muestra en la
Grafica I1.17.

GRAFICA 11.17
Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
Analisis segun los estadios de la clasificacion TNM
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La estratificacion de la extension de la enfermedad por esta
clasificacion discrimina de forma clara el pronéstico. La diferencia entre
los estratos es muy significativa (p<0.001) y, ademas, su caracter es
progresivo. En otras palabras, siempre se verifica que a mayor estrato, peor
pronodstico. En este estudio esta capacidad se mantiene hasta el
decimosegundo afio tras el diagndstico pero, en ese momento, el
antecedente del cancer gastrico ha perdido gran parte de su relevancia
clinica. En la Tabla II.11 se muestra una descripcion mas detallada para
diferentes momentos de la evolucion.
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TABLA 1L 11

Probabilidad de supervivencia por estadios de la clasificacion TNM

Ia Ib n HiA 1B 1w

K-M IC95% KM 1C 95% K-M 1C 95% K-M 1IC95% K-M 10 95% K-M 1 98%

1 mes 098 09105 093 0.89-0.96 054 0.91-058 095 092097 090 0.83-0.495 084 O0RI1-0.80

6 meses 0.91 0.82-095 034 0.78-0.87 079 0.73-0.83 082 07708 073 0.66-1.74 046 037043
1 afio 088 079094 075 0.69-0.81 0.69 0.63-0.74 063 057068 05} 0.45-0.60 0.21 (.18-0.25
2 aftos 0.85 075091 060 0.53-0.67 0.54 0.47-3.59 043 037049 029 0.23-637 011 Q06014
3 afios 0.80 071089 055 0.47-0.62 047 0.41-0.53 036 031042 022 0.16-0.29 01 GO0R013

5 afios 070 060080 049 0.42-0.56 0.42 0.36048 031 02603 0.4 0.09-0.21 005  (103-0.07

10 afios 054 041063 040 0.33-0.47 029 0.23-0.35 0.21 016-0.28 009 0.05-0 16 002 0.02-0.06

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%
{ K-M ): Kaplan - Meier

p < 0.001

El sistema TNM aporta un conocimiento muy exacto de la extension
de la enfermedad, cada vez mejor en sus sucesivas versiones, y ofrece
mayor informacion que sus componentes por separado. Desde el punto de
vista clinico se consigue una valoraciébn prondstica muy precisa que,
ademds, permite realizar comparaciones entre diferentes series. Por todo
ello es el sistema de referencia en el analisis multivariante de supervivencia
de esta enfermedad.

2.11. Supervivencia segiin el tamafio del tumor primitivo

En la tabla 1.7. se aprecia que, con la excepcidn del estadio Ia,
existe una relacion inversa entre el estadio de la enfermedad y el
tamafio del tumor. Por otra parte, es légico pensar que el tamafio
también debe de relacionarse con la cirugia y, quiza, con el tiempo de
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supervivencia. En la Grafica II.18. se muestra la evoluciéon para
tamarfios diferentes del tumor primitivo.

GRAFICA I11.18
Probabilidad de supervivencia tras el diagnoéstico de cancer gastrico.
Analisis segun el tamafio del tumor primitivo

Tiempo en afios

— Entre 0y 1cm — Entre1y3cms. — Entre3y6cms.  — Mas de bems

La distribucion en estratos se realizo de acuerdo con la frecuencia de
los diferentes tamafios. En este estudio, la probabilidad de supervivencia
fue similar para cada uno de los grupos de tamaio (p=0.86).

2.12. Supervivencia en relacion con los diferentes tipos histologicos de la
clasificacion de Laurén

En la Grafica II.19. se muestran las probabilidades de supervivencia
segun el tipo histoldgico de la clasificacion de Laurén.
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GRAFICA I1.19
Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico.
Analisis segiin el tipo histologico de Laurén

— T.intestinll — T Difuso

Tiempo en anos

12

— Mixto

TABLA I1.12

Probabilidad de supervivencia segin el tipo histologico de Laurén

INTESTINAL DIFUSO MIXTO

K-M IC 95% K-M IC95% K-M IC 95%
1 mes 0.91 0.88-0.93 0.85 0.81-0.88  0.85 0.69-0.93
6 meses 0.63 0.60-0.67 0.61 0.56-0.66  0.54 0.37-0.68
1 afio 0.50 0.46-0.53 0.47 0.42-0.52 041 0.26-0.56
2 afios 0.35 0.31-0.39 0.32 0.28-0.37 0.28 0.15-0.43
3 afios 0.31 0.27-0.35 0.26 0.22-0.31  0.23 0.13-0.40
5 afios 0.25 0.21-0.28 0.24 0.19-0.28  0.13 0.05-0.27
10 afios 0.19 0.16-0.23 0.15 0.11-0.19  0.11 0.03-0.19
p=0.16
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Si bien en principio no existen claras diferencias entre las evoluciones
de los diferentes tipos (p=0.16), se aprecia que el mixto conlleva un
aparente peor pronostico en los primeros afios de la enfermedad. Estas
diferencias se aprecian con mayor detalle en la Tabla II.12. El pequefio
numero de casos incluidos en el grupo mixto, responsable del amplio
intervalo de confianza, limita la interpretacion de las diferencias.

Por otra parte, se ha sugerido que localizacion e histologia del tumor
podrian estar relacionados, de ser asi el pronostico se modificaria segiin las
asociaciones. En la Grafica I1.20. se muestra la probabilidad de supervivencia
para algunas localizaciones desglosadas segun el tipo de Laurén.

GRAFICA 11.20
Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
Analisis para la asociacion de la localizacién y tipo histologico
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En esta Grafica se aprecia como los pacientes pertenecientes al tipo mixto
de Laurén tuvieron menor tiempo de supervivencia que aquellos otros con
tumores de la misma localizacion pero diferente tipo histologico (p<0.001). En
el caso presentado como ejemplo, la evolucion de los pacientes con tumores del
tercio inferior e histologia mixta fue mas cercana a la de pacientes con
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afectacion del tercio superior. Ello sugiere que localizacion e histologia podrian
definir subgrupo con pronostico diferenciado. Esta posibilidad ha de

comprobarse en los analisis multivariantes.
2.13. Supervivencia segiun el tipo de cirugia

Las posibilidades de reseccion quirurgica son claves a la hora de
establecer el prondstico. La Grafica I1.21. y la Tabla I1.13. muestran las
probabilidades de supervivencia segin la intencion quirdrgica.

GRAFICA I1.21

Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico.
Analisis segin el tipo de intencion quirargica
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TABLA I1.13

Probabilidad de supervivencia segiin la intervencion
de cirugia practicada

INTENCION INTENCION
CURATIVA PALIATIVA OTRAS ()
K-M IC95% KM IC 95% K-M IC 95%
1 mes 0.99 0.99-099 088  0.84-091 0.78  0.78-0.82
6 meses  0.85 0.84-0.88 048  0.43-0.53 037  0.37-0.41
1 afio 0.75 0.72-0.77 025  0.21-0.29 023  0.23-027
2 afios 0.62 0.6-0.64 013 0.10-0.17 0.12  0.12-0.16
3 afios 0.52 0.49-055 010  0.08-0.12 0.10  0.10-0.13
5 afios 0.45 0.42-0.48  0.08  0.05-0.11 007  0.07-0.11
10afios 035 0.62-038 004  0.03-0.06 0.03  0.03-0.05

(*) Incluye cirugias derivativas, minimamente invasivas o bien ausencia de cirugia.
(IC 95%): Intervalo de confianza 95%

(K-M): Kaplan - Meier

p <0.0001

Se puede apreciar que en los pacientes en los que se puede llevar a
cabo una cirugia con intencidon curativa, las probabilidades de
supervivencia se sitian en el entorno del 50% en el plazo de 4 afios. En
caso contrario, la probabilidad de supervivencia no sobrepasa el 10%. Estas
diferencias son claramente significativas (p<0.0001). Un punto de interés
es conocer si las cirugias realizadas con afan paliativo permiten mayor
tiempo de supervivencia. En este estudio no se demostro al apreciarse que
todas las opciones diferentes a la cirugia con intencion curativa tuvieron
probabilidades de supervivencia similares.

La funcién de riesgo también es diferente segin el tipo de cirugia
practicada. Mientras la cirugia con intencién curativa mantiene un riesgo
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practicamente constante a lo largo de los primeros 2 anos tras el
diagnostico, cirugia paliativa y el resto de actitudes multiplican por 3 y 5
veces, respectivamente, el riesgo de fallecer en los primeros meses. Este
exceso de riesgo se mantiene hasta finalizar el primer afio post-diagnéstico,
tendiendo a equipararse desde entonces.

GRAFICA 11.22
Funcion de riesgo de fallecer tras el diagnostico de cancer gastrico.
Analisis segun el tipo de tratamiento realizado
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El tipo de ablacion quirirgica practicada también pudiera ser de
importancia pronoéstico. Sin embargo, es logico pensar que el tipo de cirugia
se adapta a los hallazgos operatorios que son, a su vez, consecuencia de la
extension de la enfermedad. En la tabla 1.9.representamos cada tipo de cirugia
realizada segun la intencidon con la que se realizo. Tanto la gastrectomia
subtotal como la total se realizaron de forma significativamente mas frecuente
con intencion curativa, por el contrario las cirugias incluidas en el apartado
Otras lo fueron en el resto de los grupos (p<0.0001). La probabilidades de
supervivencia asociadas a cada tipo de reseccion quirurgica se muestran en la
Gréafica [1.23.y en la Tabla I1.14.
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GRAFICA 11.23
Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
Analisis segun el tipo de cirugia realizada
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TABLA II. 14
Probabilidad de supervivencia segun la cirugia realizada
GASTRECTOMIA GASTRECTOMIA ESOFAGO-
, OTRAS
SUBTOTAL TOTAL GASTRECTOMIiA
K-M IC 95% K-M IC 95% K-M  IC95% K-M IC95%
I mes 0.96  0.98-0.95 0.90 0.86-0.93 0.90  0.78-096 088 0.82-0.92
| 6meses 085  0.88-0.82 0.72 0.66-0.77 0.71  0.56-082 040 0.33-0.48
| laio - 0.71 0.67-0.75 0.54 0.48-.060 046  031-060 017 0.12-0.24
2 afios 0.5 0.52-0.59 0.39 0.33-0.45 022 0.10-035 0.0 0.06-0.16
3 afios 048  0.44-0.52 0.32 0.26-0.38 020  0.10-030  0.09 0.05-015
5 afios 0.41 0.37-0.45 0.29 0.22-0.33 0.15 005027 006 0.02-0.12
10afos 031 0.27-0.35 0.22 0.17-0.28 - : . .

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%

( K-M ): Kaplan - Meier

p <0.0001

RESULTADOS / 119




SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

Si exceptuamos las intervenciones exploratorias, cuanto mas agresiva
es una intervencidn, menor es la probabilidad de supervivencia. Asi destaca
la elevada probabilidad de supervivencia (en el entorno del 45%) registrada
a los 4 afios de la cirugia menos radical y el peor prondstico asociado a
cirugias mas agresivas (p<0.001). Todo ello sugiere que el cirujano elige Ia
intervencidon menos agresiva,entre las posibles, una vez que ha decidido la
intencién quirurgica.

Por ello la intencién quirurgica parece una variable que contiene
mayor informacion a la hora del analisis multivariante.

2.14. Supervivencia segun el estado final (infiltrados o no) de los bordes
de la pieza quirdrgica

Independientemente de la opinién del cirujano sobre el grado de
reseccion alcanzado, es de interés conocer las probabilidades de
supervivencia en relacion con la afectacion microscopica de los bordes.

A la hora de valorar este resultado, es conveniente recordar que el
grado de acuerdo entre la informacion quirargica y los datos histologicos
disponibles fue muy alto (Indice Kappa 0.82).

En la Grafica 11.24. se muestran las probabilidades de supervivencia
derivadas de la situacién de infiltraciéon o no de los bordes de la pieza
quirdrgica, sin tener en cuenta la intencién quirirgica.

La ausencia de enfermedad en los bordes de reseccion se asocia a una
mayor probabilidad de supervivencia (p<0.001).
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GRAFICA 11.24

Probabilidad de supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico.
Analisis tras el examen histologico de los bordes de reseccion quirirgicos
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TABLA 1L 15

Probabilidad de supervivencia segiin el estado de los bordes

de la reseccion quiruargica

LIBRES INFILTRADOS

K-M IC 95% K-M IC 95%
1 mes 0.93 0.90-0.96 0.90 0.82-0.95
6 meses 0.80 0.73-0.85 0.59 0.46-0.68
1 afio 0.68 0.62-0.73 0.43 0.32-0.54
2 afios- 0.51 0.46-0.56 0.19 0.11-0.28
3 afios 0.45 0.40-0.50 0.15 0.08-0.24
5 aflos 0.39 0.33-0.44 0.12 0.06-0.20
10 afios 0.30 0.24-0.35 0.03 0.00-0.12

(IC 95%): Intervalo de confianza 95%

( K-M ): Kaplan - Meier

p <0.001
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2.15. Resumen del analisis univariante

En la Tabla I1.16. se recoge un resumen de las probabilidades de
supervivencia, a diferentes tiempos de interés clinico, para aquellas
variables que, en el analisis univariante, tuvieron una influencia
significativa en el prondstico.

TABLAIIL 16

Resumen del analisis univariante de supervivencia
(Método de Kaplan — Meier)

6 MESES 2 ANOS 5 ANOS P
PERIODO DIAGNOSTICO
1975-87 0.63 0.37 0.29
0.005
1988-93 0.61 0.32 0.23
EDAD
<50 0.75 0.48 0.35
51-64 0.67 0.37 0.29 <0.001
> 65 0.58 0.32 0.24
EDADES EXTREMAS
<40 0.70 0.44 0.36 <0.001
>80 0.48 0.23 0.17 '
DEMORA DIAGNOSTICA
<3.19 meses 0.60 0.32 0.23
0.002
>3.2 meses 0.64 0.35 0.27 _
LOCALIZACION
Tercio superior 0.56 0.27 0.21
. : <0.001
Tercio medio 0.62 0.35 0.24
Tercio inferior (.69 0.43 033
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Afectacion generalizada 0.46 0.16 0.11
Mufién 0.54 0.30 0.23
TNM
Ia 0.91 0.85 0.70
Tb 0.84 0.60 0.49
i 0.79 0.54 0.42 0.001
Illa 0.82 0.43 0.31
II1b 0.73 0.29 0.14
v 0.40 0.11 0.05
INTENCION QUIRURGICA
Curativa 0.85 0.62 0.45
Paliativa (.48 0.13 0.08 <0.001
Otros 0.37 0.12 0.07
TIPO DE RESECCION
G. Subtotal 0.85 0.56 0.41
G. Total 0.72 0.39 0.29 <0.001
Esofagogastrectomia 0.71 0.22 0.15
Otras 0.40 0.10 0.06
ESTADO BORDES
QUIRURGICOS
Libres 0.80 0.51 0.39 <0.001
Infiltrados 0.59 0.19 0.12

2.16. Caracteristicas generales de los pacientes que han sobrevivido Sy
mas aiios

Los pacientes que sobreviven 5 o mas afios al diagnostico de cancer
gastrico constituyen un grupo de enfermos poco numeroso y con
caracteristicas poco conocidas.

En nuestra serie 495 (21.2%) enfermos se encuentran en esta
situacion. Sus caracteristicas principales se detallan e la Tabla I1.17.
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TABLA 1L 17

Caracteristicas de los pacientes que sobreviven S 0 mas anos al
diagndstico

SUPERVIVIENTES AL MENOS 5 ANOS SERIE TOTAL

CASOS N° CONDICION Y% N° Yo

TOTAL 495 2334
SEXO 495

VARON 295 59.6 1475 632
LUGAR 467

Costa 202 43.2 926 39.7

Interior 212 454 1.156 49.5

Montafia 53 11.3 230 9.9
CIUDAD 466

<30.000 302 64.8 1.419 60.9

>30.000 164 35.2 708 303
DIAGNOSTICO 495

1975-79 91 18.4 419 18.0

80-84 120 24.2 544 233

85-89 195 394 757 324

+90 89 18.0 614 26.3
LOCALIZACION 448

Tercio inferior 289 64.5 1.081 46.3

Mufién 13 2.9 67 29

Tercio medio 57 12.7 289 12.4

Tercto superior 56 12.5 334 14.3

Afectacion 33 7.4 351 15.0

general
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TNM 372
Ia 51 13.7 86 3.7
Ib 81 218 198 8.5
Il 97 26.1 280 12.0
Ifla 79 212 305 13.1
1Ib 18 4.8 182 7.8
v 46 124 705 30.2

T. LAUREN 286
T. Intestinal 209 73.1 636 51.9
T. Difuso 73 255 365 29.8
T. Mixto 9 3.1 39 3.2

INTENCION 435
Curativa 404 929 1.088 46.4
Otras 31 7.1 1252 546

En esta tabla se resumen, de forma paralela, las mismas caracteristicas
que presentaba la serie general de pacientes. Destaca que los pacientes con
mayor supervivencia tuvieron una significativa mayor frecuencia de
presentaciones en el tercio inferior (64.5% frente a 46.3%; p < 0.001), de
diagndstico en estadios poco avanzados (grados I o Il) (25.5% frente a
12.2%; p < 0.001), de tipo intestinal de Laurén (73. 1 frente a 46.4%;
p=0.03) y de cirugias realizadas con intencién curativa (92.9% frente a
46.4%; p < 0.001). Seria de interés determinar si con el paso de los afios se
incrementa el nimero de pacientes que sobreviven mas de 5 afios; pero este
estudio es poco adecuado para ese fin. En este estudio, el porcentaje de
estos pacientes es mayor a medida que pasa el tiempo. Sin embargo esta
dato debe de tomarse con precaucion, dadas las limitaciones.

Por otra parte cabe pensar que los enfermos que han sobrevivido tanto
tiempo fallecen por motivos diferentes al cancer gastrico. En la Grafica
I1.25. se ofrece la evolucion de la probabilidad de supervivencia de estos
enfermos.
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GRAFICA 11.25
Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico.
Evolucion de los pacientes que sobreviven los 5 primeros afios
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Claramente es una Grafica diferente a las previas. Pasados los cinco
primeros afios la disminucién de la probabilidad de supervivencia es
gradual, no observandose la brusca caida inicial que caracteriza la
evolucién de la serie completa. Ademas esta evolucion es practicamente
constante hasta 20 afios después del diagnéstico. Todo ello sugiere que la
influencia del tumor en la mortalidad de estos pacientes, de existir, es
escasa.
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3. Estudio multivariante de supervivencia.
Analisis de riesgos proporcionales de Cox

Los modelos de regresion propuestos para analizar distribuciones de
tiempos de supervivencia habitualmente asumen la proporcionalidad de los
riesgos. Uno de estos modelos, introducido por Cox en 1972, es un modelo
no paramétrico apropiado para el analisis de tiempos de supervivencia que
incluyen tanto datos censurados como no censurados. Desde entonces se ha
convertido en el método de analisis mas habitual para identificar que los
factores con importancia pronostico en pacientes con cancer gastrico.

3.1. Seleccion de las variables candidato

Como ya se sefial6 en el apartado Pacientes y Métodos, la seleccion de
variables se realizé por dos vias:

a) Variables significativas en el estudio univariante

b) Variables de notable interés clinico que, ain no siendo
significativas en el estudio previo, se consideré6 que podrian
modificar el resultado final.

Las variables incluidas en el modelo final cumpien los pre - requisitos
que habitualmente se consideran necesarios en la construccion de un
modelo prondstico: nimero adecuado al tamafio de la muestra, relevancia
clinica, faciles de obtener y construccién de variables categoricas bien
estructuradas **>*%,

3.2. Modelo final

La proporcionalidad de los riesgos se valoré por métodos graficos.
Partiendo del modelo maximo, se realizé un procedimiento de seleccion
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“hacia atras” para obtener un modelo parsimonioso. Se analizaron los
factores de interaccién pero no se incluyeron en el modelo final al no ser
significativos. Para retirar una variable utilizamos los criterios habituales
sobre los valores del estadistico de Wald y de la funcién de maxima
verosimilitud. De esta forma se obtuvo el modelo final que se muestra en la
Tabla III.1.

TABLAIII. 1
Modelo final utilizando el analisis de riesgos proporcionales de Cox

COEFICIENTE  ES RR IC95% RR P
EDAD (1)
50-64 0.2652 0.1556  1.3037 09611 -1.7684  0.08
65-79 0.2736 0.1471 13147 0.9854 -1.7540  0.06
80 + 0.4477 0.1967  1.5647 1.0642 -2.3006  0.02
LOCALIZACION (@) /105 03032 0.6583 03634 -1.1925  0.16
Tercio medio 0.0023 0.1304 1.0023 0.7762 -1.2942  0.98
Mufin 0.2065 0.1124  1.2294 0.9863 -1.5324  0.06
Tercio Superior 0.4429 0.1125 15573 12492 -1.9414  <0.00
Generalizado
TNM (3)
o 0.5987 02479 18197 1.1193 29583 0.0l
1l 0.8383 02429 23125 14364 -3.7228  <0.001
Ma 0.8152 02452 22597 1.3973 -3.6542  <0.001
Hiib 0.8415 02819 23199 12251 -4.0312  0.002
v 1.2924 02438  3.6414 22580 -5.8724  <0.001
INTENCION (4)
Paliativa 0.8830 0.1098  2.4181 1.9499 -2.9987  <0.001
Otras/No cirugfa 1.3918 0.1132  4.0221 32221 -5.0208  <0.001
TIPO LAUREN (5) 0.1481 0.0850  1.1592 0.9816 -1.3699  0.08
3‘&? 0.5607 0.1959 17519 1.1932 25722 0.004

Deviance 7361.4644 p <0.001

ES= ERROR STANDARD; RR=RIESGO RELATIVOQ; IC 95%= INTERVALOS DE
CONFIANZA

(1) REFERENCIA: EDAD < 50, (2) REFERENCIA: TERCIO INFERIOR; (3)
REFERENCIA: Ia; (4) REFERENCIA: INTENCION CURATIVA (5)
REFERENCIA: TIPO INTESTINAL
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El modelo final incluyé las variables edad, localizacion del tumor,
clasificacion TNM, tipo de intencion quirirgica y tipo histolégico de
Laurén. La variable con mayor influencia en el pronéstico fue la decision
de no intervenir quirdrgicamente o que la cirugia fuese minima (RR=4.02).
El estadio IV de la clasificacion TNM fue el segundo factor de riesgo
(RR=3.64). El resto de los factores tuvieron menor influencia. En todos los
casos se comprobd que el riesgo de presentar el evento se incrementaba
cuanto mas nos separamos de la categoria de referencia.

Unicamente la localizacion en el tercio medio mostrd un ligero efecto
protector, si bien no fue significativo. Por ultimo, el cancer de mufion
mostré un comportamiento muy similar al del tercio inferior del estomago.

4. Estudio multivariante de supervivencia.
Propuesta para el uso de la funcion de
Weibull

El amplio uso de los métodos no paramétricos como el analisis de
Cox, se fundamenta en que el numero de asunciones que se deben de
asumir sobre la distribucién de los datos son pocas y, por lo tanto, es
aplicable en la mayor parte de las ocasiones. Sin embargo, esta facilidad de
aplicacién tiene ciertas limitaciones. Los modelos paramétricos de
supervivencia aportan alternativas para obtener una informacion mas
completa. Aunque estos métodos imponen condiciones previas de
utilizacién mas estrictas, si los datos las cumplen, permiten un analisis mas
preciso y, ademas, permiten modelar la prediccion conjuntamente sobre los
multiples factores de riesgo que pueden coexistir en un paciente dado.

4.1. Posibilidades de uso de la funcion de Weibull

El primer problema a considerar es si la funcién de Weibull es
adecuada para nuestros datos. Para ello, en primer lugar, examinamos el
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graficade In { - In [S (t)]} (donde S (t) es la estimacion de Kaplan — Meier
de la curva de supervivencia) frente a In (t). El resultado se muestra en la
Grafica IV.1.

GRAFICA 1V.1
Valoracion del modelo de Weibull como alternativa paramétrica
en el cancer gastrico
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En esta Gréfica el tiempo, sefialado en el eje de abscisas, se muestra
en forma logaritmica. Corresponde, aproximadamente, al periodo
.comprendido entre 1 mes y 5 afios tras el diagnostico. La Grafica muestra
como en este periodo la representacion es recta, lo que sugiere que el
modelo de Weibull puede servir como una modelizacion paramétrica de los
datos. Tras este periodo la Grafica inicia una lenta curva descendente. Esto
sugiere que a partir de ese momento, el modelo de Weibull ya no
representa la evolucion de la enfermedad. Esto es logico desde el punto de
vista clinico, y debe de indicar que, en los afios sucesivos, esta enfermedad
ya no es determinante en la evolucion de los pacientes de nuestra serie.
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De forma estricta, la evaluacion correcta de los Graficos construidos con
datos de probabilidad requiere muestras completas, sin datos censurados. Por
el contrario, los Graficos construidos con funciones de riesgo permiten
manejar observaciones censuradas. Puesto que en esta serie el porcentaje de
pacientes censurados supera ligeramente el 25% completamos el estudio con
un grafico de estas caracteristicas (Grafico IV.2.).

GRAFICA 1V.2
Valoracion del modelo de Weibull como alternativa paramétrica
en el cancer gastrico. Grafica de Riesgo - Tiempo
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Nuevamente la representacion es lineal en el periodo sefialado. De
hecho esta segunda grafica apenas se diferencia de la previa y su
interpretacion es la misma.

Por ultimo, la distribucién de Weibull es una generalizacion de otra
distribucion paramétrica, la distribucion exponencial. La diferencia
fundamental es que la funcion de Weibull no asume un riesgo constante.
Cuando el riesgo permanece constante a medida que el tiempo pasa, la
funcion es exponencial. Por lo tanto una medida adicional es determinar si
el parametro y es diferente de 1. En nuestro caso esto se comprobo con los
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métodos habituales®®. Todo ello sugiere que la funcién de Weibull puede
servir como modelizacion paramétrica de los datos.

4.2. Selecccion de variables

Los criterios utilizados en la seleccion de variables son los mismos
que los usados en el apartado anterior y, por lo tanto, ¢l modelo maximo
inicial es el mismo.

4.3. Modelo final

Utilizando los mismos procedimientos que en el apartado previo se
obtuvo el modelo final que se muestra en la Tabla IV.1.

TABLAIV. 1
Modelo final utilizando la Funcion de Weibull
COEFICIENTE ES PR IC 95% RR 1€: 95% P
REGRESION;CONSTANTE 3.6673 03797
EDAD (1)
50-64 -0.3922 02205 06756 043-1.04 13193  097-178 007
65-79 -0.3985 02082 06713 044101 13252 099177 005
80 + 0.7262 02781 04837 028083 16704 114244 0.000
LOCALIZACION (2) 0.7687 04282 21570 003499 05800  032-1.09 007
Tercio medio 0.0076 0.1844 L0076 0.70-1.44 0.9946 0.77-1.28 096
Mufién -0.3246 01589 07228 052098 12577  101-156 004
Tercio Superior 0.6227 0.1580  0.5365 039-073 15526  124-193  <0.001
Generalizado
TNM (3)
ib -0.8964 03510 04080 020-08) 18839 116304 00
1 -12768 03442 02789 014054 24648 215277 <0001
Ml 412601 03477 02811 014055 24515 218274 <0001
Iilb -13215 03944 02667 012058 25430 238272 <0001
v -1.9129 03457  0.1476 007029 41177 386436  <0.00l
INTENCION (4)
Paliativa 13142 01533 02687 019036 25308 240266  <0.00|
Otras/No cirugia -2.0661 0.1567  0.1267 0094017 43052 367525  <0.00|
TIPO LAUREN (5) 02020 01202 08171 064103 11534 086129 009
Difuso -0.7366 02766 04787 027082 16837 114212 0.005
Mixto
14153 0.0420

ESCALA; CONSTANTE

Deviance 1494.1587 ; p <0.001

ES= ERROR STANDARD; RR= RIESGO RELATIVO; IC 95%= INTERVALQOS DE CONFIANZA

(2) REFERENCIA: EDAD < 50, (2) REFERENCIA: TERCIO INFERIOR; (3) REFERENCIA: {a; (4)
REFERENCIA: INTENCION CURATIVA (5) REFERENCIA: TIPO INTESTINAL
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El modelo final incluye las mismas variables que las obtenidas con el
analisis de Cox: edad, localizacion del tumor, clasificacion TNM, tipo de
intencidén quirurgica y tipo histoloégico de Laurén. Nuevamente el tipo de
actitud quirargica, en concreto las actuaciones paliativas y la ausencia de
actuacién mostraron el mayor riesgo (RR=4.30). El estadio 1V de la
clasificacion TNM fue el segundo factor de riesgo (RR = 4.11). En todos
los casos se comprobd que el riesgo de presentar el evento se incrementaba
cuanto mas nos separamos de la categoria de referencia. El tnico factor que
mostré un cierto efecto protector fue la presencia del tumor en el tercio
medio del estomago, si bien no fue significativo. Por Gltimo, los tumores
asentados en el mufién tuvieron un comportamiento similar a aquellos
situados en el tercio inferior.

Cuando valoramos la informacion que aporta el Percentil Relativo
comprobamos que el factor que acorta en mayor medida el tiempo de
supervivencia es la ausencia de cirugia o que esta sea minima (PR = 0.12),
seguido del estadio IV de la clasificacion TNM (PR = 0.14). También se
comprueba que existe proporcionalidad entre los estratos de las distintas
variables. La localizacion del tumor en el tercio medio pudiera tener mejor
pronodstico que los localizados en el tercio inferior, sin embargo la
diferencia no fue significativa. Por ultimo, las supervivencias de los
tumores de mufién y del tercio inferior fueron practicamente iguales.

4.4. Comparacion entre los analisis de Cox y Weibull

El método semiparamétrico de Cox se ha usado ampliamente en el
estudio de los determinantes de mortalidad del cancer gastrico. Dado que
este tipo de analisis se centra en la proporcionalidad de las funciones de
riesgo, estd dirigido a la estimacion de los Riesgos Relativos
(comparaciones verticales) pero tienen una capacidad limitada para proveer
inferencias acerca de los Percentiles Relativos (comparaciones
horizontales) y son inadecuados para predecir el tiempo de supervivencia
de pacientes individuales (Ver Introduccidon. Apartado 5). En contraste, los
métodos paramétricos permiten una medida directa de los Percentiles
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Relativos, permiten predicciones individuales utiles y también estiman el
Riesgo Relativo y sus intervalos de confianza.

Una forma de establecer la eficiencia de la funcion de Weibull en el
analisis de supervivencia en pacientes con cancer gastrico es valorar si la
informacion que se puede alcanzar por ambas vias es similar. El Riesgo
relativo, Gnico parametro comparable, €s practicamente igual por ambos
métodos (Ver Tablas IIl.1. y IV.1.). Ambos métodos consideran a la
ausencia de cirugia y el estadio IV como los factores de riesgo de mayor
peso y tanto la medida del Riesgo Relativo como sus intervalos de
confianza son semejantes. Ademas, ambos demuestran el efecto protector,
no significativo, de la localizacidén en el tercio medio y la ausencia de
diferencias entre canceres de muiion y del tercio inferior. Tampoco se
aprecian diferencias en el significado de los diferentes estratos de cada
variable; tanto el orden como el peso pronodstico es similar. Solamente la
localizacién en el tercio superior del estdbmago es significativa segin el
método de Weibull y no lo es en el analisis de Cox. Una valoracion de los
resultados permite apreciar que las diferencias son de matiz (Cox: 1.C. 95%
0.98-1.53; p=0.06 y Weibull: 1.C. 95% 1.01 — 1.56; p=0.04).

Este analisis sefiala que ambas aproximaciones aportan el mismo nivel de
informacion con respecto al Riesgo Relativo que infieren los diferentes factores
que condicionan el fallecimiento tras el diagndstico de cancer gastrico.

4.5. Grificos estimativos de la probabilidad de supervivencia para
pacientes concretos

Para el clinico practico un sistema prondstico debiera adaptarse todo
lo posible al paciente que esta atendiendo. Este es un problema fuera del
alcance del método de riesgos proporcionales de Cox pero que es abordable
con el modelo de Weibull.

En la Grafica IV.3. se muestra la evolucion de la probabilidad de
supervivencia de la totalidad de los pacientes hasta 5 afios tras el
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diagnostico estimada por el método de Kaplan - Meier (linea negra).
Simultaneamente se muestra la prediccion general, para todos los datos,
realizada por el modelo de Weibull, pero sin incluir ninguna de las
variables del modelo final, solo las constantes.

GRAFICA IV.3
Evaluacion de la supervivencia tras el cancer gastrico
por el Método de Kaplan — Meier y la Funcién de Weibull
(sin incluir las variables del modelo final)
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La grafica muestra simultineamente la probabilidad de supervivencia estimada por el método de
Kaplan - Meier (linea negra) y la prediccion general por el modelo de Weibull (linea verde). Esta
prediccién se ha realizado sin incluir ninguna variable del modelo final y, por tanto, no es real. La

inclusion de las variables en la ecuacion que dibuja la curva permite predicciones atn més ajustadas a la
realidad..

Esta comparacion no tiene utilidad clinica puesto que cualquier
paciente tiene unas claves que lo definen y una grafica que no contienen
ninguna de ellas no tiene un significado aplicable. Su valor es sefialar la
buena adaptaciéon del modelo de Weibull a los datos de nuestros
enfermos con cancer gastrico. La inclusion de las variables permite
predicciones mas ajustadas.
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Con fines prondstico es de interés predecir la probabilidad de
supervivencia para las maultiples combinaciones de factores que han
demostrado su influencia al quedar incluidas en el modelo final. Nuestro
estudio muestra que las variables capaces de modificar el prondstico son 5
(edad, localizacién del tumor, estadio TNM, intencion quirurgica y tipo
histolégico de Lauren; ver Tablas IIl.1. y IV.1.). Las combinaciones
posibles entre sus estratos son 810 y, por lo tanto, cada una de ellas
corresponde a un subgrupo de pacientes que tiene caracteristicas diferentes
y también prondstico diferente.

A diferencia del método semiparamétrico de Cox, el modelo de Weibull
permite realizar un sistema de prediceion de supervivencia para un paciente
concreto definido por las variables que integran el modelo. Puesto que
disponemos de la funcién que define la supervivencia, sélo hay que introducir
los valores de nuestro paciente y obtendremos la probabilidad de supervivencia
en el tiempo deseado. Ademads, puesto que es posible dibujarla, el método mas
facil para el clinico es ver la evolucién de esa probabilidad en el tiempo.
Supongamos un paciente con edad entre 65 y 79 afios en quien se diagnostica
un cancer gastrico del tercio inferior del estdmago, de tipo intestinal de Laurén
que, al diagnostico, esta en un estadio Il y en quien se practica una reseccion
con intencidn curativa. La probabilidad de supervivencia en el tiempo valorada,
con la totalidad de. nuestros datos mediante la funcion de Weibull, esta
representada por la linea negra en la Gréfica IV 4.

Para comprobar que la prediccibn se ajusta a la realidad,
simultineamente representamos, por el método de Kaplan — Meier, la
evolucion que ocurrid realmente en los pacientes de nuestra serie que
cumplian las mismas condiciones. Como podemos observar la prediccion y
lo que ocurri6 realmente son practicamente idénticos y contienen la misma
informacién. Dicho de otra forma, aparentemente nuestro sistema predice
de una forma muy fiable. Una cuestion a comentar es que la curva de
Weibull esta calculada con los datos de los 2334 pacientes, pero la linea
quebrada de Kaplan — Meier representa sélo a 24, puesto que ese es el
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GRAFICA IV A4
Capacidad predictiva del Modelo de Weibull. Ejemplo 1
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La grafica muestra simultaneamente la probabilidad de supervivencia calculada por el modelo de
Weibull en la serie completa sobre 2.334 casos (linea negra) y la realidad estimada por Kaplan-
Meier en 24 pacientes (lineas en verde) para aquellos casos entre 65 y 79 afios, con afectacion del
tercio inferior, en estadio 11, de tipo intestinal de Laurén y sometidos a cirugia curativa.

numero de enfermos de nuestra serie que cumplian, de forma simultanea,
todas las condiciones. Creemos importante sefialar que elegimos este
subgrupo por ser uno de los que cuenta con mas elementos entre los 810 en
que se subdivide nuestra serie. Este pequefio nimero de casos se refleja en
la amplitud del intervalo de confianza al 95% (lineas de puntos).

De la diversidad clinica que reflejan los factores pronostico da cuenta
el hecho que solo 15 de los 810 subgrupos esta formado por 10 o mas
pacientes. En las siguientes Graficos se muestran diferentes comparaciones
entre el pronostico de Weibull y los que realmente ocurrié en subgrupos de
enfermos de caracteristicas iguales.
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GRAFICA 1V.5
Capacidad predictiva del Modelo de Weibull. Ejemplo 2
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La grafica muestra simultaneamente la probabilidad de supervivencia calculada por el modelo de
Weibull en la serie completa sobre 2.334 casos (linea negra) y la realidad estimada por Kaplan-
Meier en 10 pacientes (lineas en verde) para aquellos casos entre 51 y 64 afios, con afectacion del
tercio inferior, en estadio 11, de tipo intestinal de Laurén y sometidos a cirugia curativa.

GRAFICA IV.6
Capacidad predictiva del Modelo de Weibull. Ejemplo 3
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La grafica muestra simultineamente la probabilidad de supervivencia calculada por el modelo de
Weibull en la serie completa sobre 2.334 casos (linea negra) y la realidad estimada por Kaplan-
Meier en 29 pacientes (lineas en verde) para aquellos casos entre 65 y 79 afios, con afectacion del
tercio superior, en estadio [V, de tipo intestinal de Laurén y sometidos a cirugia paliativa.
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GRAFICA IV.7
Capacidad predictiva del Modelo de Weibull. Ejemplo 4
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La grafica muestra simultaneamente la probabilidad de supervivencia calculada por el modelo
de Weibull en la serie completa sobre 2.334 casos (linea negra) y la realidad estimada por
Kaplan-Meier en 13 pacientes (lineas en verde) para aquellos casos entre 65 y 79 aiios. con
afectacion del tercio inferior. en estadio 1'V. de tino intestinal de |.aurén v sometidos a cirugia

GRAFICA IV.8
Capacidad predictiva del Modelo de Weibull. Ejemplo 5
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La grafica muestra simultdneamente la probabilidad de supervivencia calculada por el modelo de
Weibull en la serie completa sobre 2.334 casos (linea negra) y la realidad estimada por Kaplan-
Meier en 10 pacientes (lineas en verde) para aquellos casos entre 65 y 79 afios, con afectacion del
tercio inferior, en estadio IV, de tipo difuso de Laurén y sometidos a cirugia paliativa.
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GRAFICA 1V.9
Capacidad predictiva del Modelo de Weibull. Ejemplo 6

Tiempo en afos

La grafica muestra simultaneamente la probabilidad de supervivencia calculada por el modelo de
Weibull en la serie completa sobre 2.334 casos (linea negra) y la realidad estimada por Kaplan-
Meier en 12 pacientes (lineas en verde) para aquellos casos entre 51 y 64 afios, con afectacion del
tercio inferior, en estadio Ib, de tipo intestinar de Laurén y sometidos a cirugia paliativa.
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GRAFICA 1V.10
Capacidad predictiva del Modelo de Weibull. Ejemplo 7

Tiempo en afios

La grafica muestra simultineamente la probabilidad de supervivencia calculada por el modelo de
Weibull en la serie completa sobre 2.334 casos (linea negra) y la realidad estimada por Kaplan-
Meier en 17 pacientes (lineas en verde) para aquellos casos entre 65 y 79 afios, con afectacion del
tercio inferior, en estadio I1la, de tipo intestinar de Laurén y sometidos a cirugia curativa.
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GRAFICA 1V.11
Capacidad predictiva del Modelo de Weibull. Ejemplo 8

%Supervivencia

Tiempo en afios

La grafica muestra simultaneamente la probabilidad de supervivencia calculada por el modelo de
Weibull en la serie completa sobre 2.334 casos (linea negra) y la realidad estimada por Kaplan-
Meier en 11 pacientes (lineas en verde) para aquellos casos entre 65 y 79 afios, con afectacion del
tercio inferior, en estadio Illa, de tipo intestinar de Laurén y sometidos a cirugia minima.

Todos estos ejemplos estan realizados con subgrupos que cuentan al
menos con 10 elementos y todos ellos tienen en comin que:

1. Las curvas de Weibull se basan en la informacion de todos los
pacientes durante 19 afios y las curvas de Kaplan — Meier se han
construido s6lo con la informaciéon de los pacientes con las
caracteristicas que se sefialan al pie de cada Grafica.

2. Representan la evolucion en los 5 primeros afios tras el diagndstico
por ser éste el periodo de relevancia clinica y también aquel donde
el modelo de Weibull ajusta correctamente.

3. Representan situaciones muy diversas y, en todas ellas, el ajuste es
bueno tanto en el punto final como durante el seguimiento.
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4. En ningdn momento existe compromiso con los limites de los
intervalos de confianza al 95%, si bien estos son muy amplios dado
el bajo nimero de pacientes sobre los que se estimaron, con la
curva de Kaplan — Meier correspondiente.

5. Provee informacion incluso de aquellos momentos del seguimiento
no estimados por Kaplan —Meier por ausencia de datos.

Evidentemente, el modelo de Weibull, por construirse con toda la
informacién, permite establecer predicciones también en aquellas
situaciones representadas en la serie por pocos casos o incluso por ninguno.
En estas situaciones la calidad de la prediccion es igual a la generada en el
caso del subgrupo mas representado, 29 casos.

En resumen, nuestros datos sugieren que el ajuste del método es bueno
en cualquier caso y util para establecer prondsticos en pacientes concretos.

4.6. Importancia clinica del percentil relativo

En muchas ocasiones, médicos o pacientes estan interesados en
conocer hasta donde una covariable determinada (por ejemplo la
localizacion del tumor o su tipo histologico) incrementa o disminuye el
tiempo al cual un porcentaje determinado de individuos fallecen. Esto es el
Percentil Relativo.

En la Tabla IV.1. podemos comprobar como Riesgo Relativo y
Percentil Relativo son medidas que ofrecen informacion complementaria.
El Riesgo Relativo superior a la unidad, con un intervalo de confianza que
no la incluye, indica un incremento significativo de | riesgo con respecto al
de referencia. De ia misma forma, el Percentil Relativo inferior a la unidad
indica a cuanto se reduce el tiempo que sobrevive el grupo en valoraciéon
con respecto al de referencia. Un tiempo superior a la unidad expresa la
situacion contraria. Esta aportaciéon permite conocer, en nuestro caso, la
diferencia que existe en el tiempo de supervivencia entre grupos de
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pacientes que difieren exclusivamente en una caracteristica del modelo.
Desde el punto de vista clinico esta opcion puede tener aplicaciones
diferentes como, por ejemplo, ser de ayuda para tomar decisiones
terapéuticas.

En la Grafica IV.12. se representa la probabilidad de supervivencia de
pacientes con carcinoma de tercio inferior, de tipo intestinal y estadio 1V de
la clasificacion TNM sometidos a una intervencion con intencion curativa.
Las diferentes curvas reflejan las probabilidades de supervivencia
correspondientes a los 4 grupos de edad. Si bien apreciamos s6lo 3 lineas,
esto es por la practica superposicion de los grupos de entre 51 y 64 afios y
de entre 65 y 79 afios.

GRAFICA V.12
Diferencias en la probabilidad de supervivencia segin el grupo de edad
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Diferencias en la probabilidad de supervivencia segin el grupo de edad en pacientes con tumores

del tercio inferior, de tipo intestinal, en estadio [V y sometidos a cirugia curativa
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La superposicion de estos 2 grupos de edad es logica dados los
resultados, practicamente iguales, que se obtienen en los modelos de
regresion. Por lo demas la Grafica muestra las diferencias en la
probabilidad de supervivencia cuando solo una de las caracteristicas se
modifica. Las lineas verticales sefialan la mediana de supervivencia en cada
grupo. El Percentil Relativo sefiala cuanto mayor es la mediana de
supervivencia de cada grupo con respecto al de referencia (lineas
horizontales entre las curvas). En este caso las medianas son 3.44, 2.32,
2.31 y 1.66 afios y corresponden sucesivamente a los 4 grupos previamente
seflalados para la edad. Se puede comprobar que este resultado es una
aplicacion directa de los resultados de la Tabla IV.1.

Otros ejemplos de la utilidad de los Percentiles Relativos se
encuentran en las siguientes Graficas IV.13., IV.14.,IV.15. y IV.16.

GRAFICA 1V.13
Diferencias en la probabilidad de supervivencia segun la localizacion
del tumor dentro del estomago
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La grafica muestra la diferente probabilidad de supervivencia para diferentes localizaciones, todas
ellas en pacientes entre 65 y 79 afios, con tumores en estadio 1V, de tipo intestinal, y sometidos a
cirugia de intencion curativa.
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En la Grafica IV.13. se representa, sobre la base de un mismo
subgrupo de pacientes (edad entre 65 y 79 afios, estadio IV, tipo intestinal y
cirugia con intencion curativa) lo que supone, en términos de
supervivencia, que el tumor tenga distintas localizaciones. Las medianas de
supervivencia han sido 2.31, 4.98, 232, 1.67, 1.24 afios para las
localizaciones tercio inferior, tercio medio, muiién, tercio inferior y
afectacion generalizada respectivamente.

GRAFICA 1V.14
Diferencias en la probabilidad de supervivencia segin el estadio TNM
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La grafica muestra las probabilidades de supervivencia para diferentes localizaciones, en pacientes
entre 65 y 79 afios, en estadio IV, tipo intestinal, y cirugia con intencion curativa. De arriba hacia
abajo se representan los grupos la, Ib, II, Illa, Illb, IV. En la Grafica sélo se aprecian 5 lineas
debido a la practica coincidencia entre los grupos Il y I11a.

Las modificaciones en la probabilidad de supervivencia que acarrea un
estadio TNM distinto en pacientes por lo demas iguales, se aprecian en la
Grafica IV.14. Sucesivamente las medianas de supervivencia son 15.6, 6.38,
436, 439, 4.17 y 2.31 afios. Nuevamente existe superposicion entre dos
evoluciones que las hace indistinguibles desde un punto de vista prondstico.
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GRAFICA 1V.15
Diferencias en la probabilidad de supervivencia segin el tipo de
intencion quiruargica
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La grafica representa la probabilidad de supervivencia en un grupo de pacientes
de entre 65 y 79 afos, de localizacion en tercio inferior, de tipo intestinal y en
estadio IV, segin la intencion quirurgica sea curativa, paliativa o de otro tipo
(lineas de color negro, verde y azul respectivamente).

La Grafica IV.15. recoge las probabilidades de supervivencia
asociadas a las diferentes posibilidades quirirgicas que se pueden adoptar
en pacientes aparentemente similares. Las medianas de supervivencia son
2.30, 0.62 y 0.29 afios.
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GRAFICA IV.16
Diferencias en la probabilidad de supervivencia segun el tipo
histologico de Laurén
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La gréfica representa la probabilidad de supervivencia en un grupo de pacientes de
entre 65 y 79 aiios, de localizacion en tercio inferior, en estadio IV en quienes se
practica cirugia con intencién quirurgica, segin el tipo histologico de Laurén sea
intestinal, difuso o mixto (lineas de color negro, verde y azul respectivamente).

Las diferentes probabilidades de supervivencia asociadas al tipo
histolégico de Laurén en pacientes con caracteristicas por lo demas iguales,
se encuentran en la Grafica IV.16. En este caso las medianas de los tipos
intestinal, difuso y mixto fueron 2.30, 1.88 y 1.10 respectivamente.
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En resumen,

1. El Percentil Relativo permite valorar de forma aislada cada uno de
los factores prondstico en términos de tiempo de supervivencia.

2. Esto es posible para cualquier combinacion de las variables del
modelo.

3. La representacion grafica permite una valoracion intuitiva y simple
en cualquier momento de la evolucion.

4. La informacion proviene de la totalidad de los pacientes y, por
tanto, permite evaluar situaciones poco representadas en los datos.

5. Ofrecer informacion a los pacientes en forma de tiempo sobre las
posibilidades de supervivencia es mas facil de explicar y de entender.

Construccion y validacion de un sistema
prondstico en pacientes con cancer gastrico

El desarrollo de esquemas de clasificacion prondstico para ser usadas

como reglas de prediccion clinica es un tema de gran interés en patologias
que conllevan un alto grado de incertidumbre como el cancer gastrico. En
este analisis describimos la construccion, validacion y uso de un sistema
simple capaz de determinar la supervivencia en estos pacientes. Con este
propdsito, los pasos han sido:

5.1. Constitucion del set de derivacion

Los pacientes diagnosticados en los Hospitales de Lugo entre 1975 y

1993 se constituyen en el set de derivacion.. Este set esta formado por 1320
enfermos. En este grupo de pacientes se construye el modelo que permitira
establecer el prondstico.
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5.2. Constitucion del set de validacion

Los pacientes diagnosticados en el Hospital de La Coruiia entre 1975
y 1993 se constituyen en el set de validacion. Este set esta formado por
1014 enfermos. En este grupo de pacientes se comprobard que el modelo
disefiado predice correctamente.

5.3. Caracteristicas de los pacientes de ambos sets

Las principales caracteristicas de ambos grupos se recogen en la Tabla V.1.

TABLA V.1
Principales caracteristicas de los sets de derivacién y validacién
SET DERIVACION SET VALIDACION
HOSPITALES DE LUGO HOSPITAL A CORUNA
(N°= 1320) (N°=1014)
N° % N° % P
SEXO VARON 857 64.9 616 60.8 0.04
EDAD (Media (DS) ANOS) 67.3 (1.7 65.8 (11.8) 0.003
MUNICIPIO COSTA 82 6.2 774 76.3 (L0004
MUNICIPIO MONTANA 216 16.4 3 03 0.0001
PERIODO DIAGNOSTICO
1975-1979 250 18.9 169 16.7
1980-1984 388 29.4 157 15.5 0.001
1985-1989 407 30.8 350 345
1990-1993 . 275 20.8 338 333
DEMORA DIAGNOSTICA
Media (DS) (meses) 3.6 (5.8) 4.6 (4.7 N5
Mediana (meses) 33 3.1
LOCALIZACION
Tercio superior 205 15.5 129 12.7
Tercio medio 172 13.0 117 1.5
Tercio inferior 572 433 509 50.2 0.0001
Afectacidn gencral 174 13.2 177 17.4
Mufién 23 1.7 44 43
No precisado 174 132 38 3.7
TNM
Ia 52 39 34 33
b 151 11.4 47 4.6
il 165 12,5 115 1.3
1lla 154 1.7 t51 14.9 0.0001
1llb 54 4.1 128 12.6
v 330 25.0 375 37.0
No precisado 414 314 164 16.2
INTENCION CIRUGIA
Curativa 582 44.1 500 493
Paliativa 273 207 166 16.4 0.01
Otras/No cirugia 465 35.2 348 34.3
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Como se puede apreciar existen notables diferencias, tanto en los
aspectos demograficos, como en los clinicos o terapéuticos. Los pacientes
diagnosticados en Lugo son, con mayor frecuencia, varones, de mayor edad
y residentes fundamentalmente en municipios del interior o de montaiia.
Ademas es posible que, en esta provincia, se esté produciendo una
reduccion del nimero de nuevos diagndsticos. Entre los pacientes de los
hospitales de Lugo no fue posible precisar la localizacion y la clasificacion
TNM en un numero significativamente mas alto que en el set de validacion
y existid un porcentaje ligeramente inferior de cirugias realizadas con
intencion curativa. Por el contrario la demora diagnostica fue similar en
ambos grupos de enfermos.

La Grafica V.l. y la Tabla V.2.muestran la evolucion de la
probabilidad de supervivencia para ambos grupos.

GRAFICA V.1.
Probabilidad de supervivencia tras el diagnostico de cancer gastrico.
Analisis segiin los centros participantes
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TABLA V.2
Probabilidad de supervivencia tras el diagndstico de cancer gastrico.
Resumen para una seleccion de tiempos

SET DERIVACION SET VALIDACION

K-M IC 95% K-M IC 95%
1 MES 0.89 0.86-0.90 0.88 0.85-0.90
6 MESES 0.62 0.59-0.65 0.63 0.60-0.66
1 ANO 0.48 0.45-0.51 0.47 0.44-0.50
2 ANOS 0.35 0.32-0.37 0.36 0.32-0.39
3 ANOS 0.30 0.27-0.32 0.32 0.29-0.35
ANOS 0.26 0.23-0.28 0.28 0.25-0.81
10 ANOS 0.19 0.16-0.21 0.19 0.19-0.24

K-M = KAPLAN-MEIER
IC 95%= INTERVALO DE CONFIANZA AL 95%

Como se puede apreciar no existe ningun tipo de diferencias hasta el
cuarto afio y posteriormente las diferencias son minimas (p=0.45). Esta
ligera mayor probabilidad de supervivencia de los pacientes de La Coruiia
podria justificarse por su menor edad al diagnostico.

5.4. Construccion de un sistema de puntuacion en el set de derivacion

5.4.1. Analisis univariado

Se realizd un analisis de la probabilidad de supervivencia, para todas las
caracteristicas incluidas en el estudio, exclusivamente entre los pacientes de los
Hospitales de Lugo. Los analisis se efectuaron, excepto por las diferencias y
excepciones ya sefialadas, con las mismas variables que intervinieron en el
estudio general (Ver Pacientes y Métodos, apartado 10.6). Las variables que
mostraron diferencias significativas se recogen en la Tabla V.3.
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TABLA V.3
Set de derivacion. Resumen del analisis univariante de supervivencia (*)
6 MESES 2ANOS 5ANOS P
GRUPO EDAD 0.76 0.50 0.34
<50 0.68 0.38 0.28 <0.0001
51-64 0.57 0.32 0.22
> 65
EDADES EXTREMAS 0.7 0.43 0.35
<40 0.46 025 0.14 <0.0001
> 80
LOCALIZACION 0.53 0.25 0.17
- . 0.63 0.38 0.27
Tercio superior <0.000]
Tercic Medio 0.70 0.42 0.31
Tercio inferior 0.56 0.38 0.33
Afectacion general 0.43 0.16 0.13
TNM 0.90 0.80 0.66
Ia 0.82 0.54 0.44
Ib 0.77 0.46 0.33
It 0.72 0.36 0.24 <0.0001
IMla 0.42 0.32 0.23
MIb 0.12 0.07
v
INTENCION TERPEUTICA 0.87 0.62 0.48
Curativa 041 0.12 0.08 <0.0001
Otras
ESTADO BORDES 0.91 0.56 0.40
_ Libres 0.80 0.30 0.14 <0.0001
- Infiltrados

(* METODO DE KAPLAN-MEIER

Nuevamente la edad, la localizacion, el estadio TNM vy la intencion
quirurgica forman parte del grupo que mostro diferencias significativas en
el analisis univariado. Los resultados son similares a los encontrados en los
estudios previos. Para el resto de las variables no se demostraron
diferencias significativas. Eso incluye factores como el periodo
diagnéstico, la demora diagnostica o el tipo de intervencion quirargica que
si habian sido significativos en el estudio general (ver Tabla I1.16.).
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5.4.2. Andlisis multivariante de supervivencia mediante la funcion de Weibull
5.4.2.1. Seleccion de las variables candidato

La seleccion de variables se realizo de la misma forma que en los apartados
anteriores reuniendo tanto criterios clinicos como estadisticos (ver el epigrafe 3.1
en esta seccion de Resultados). Las consideraciones realizadas previamente sobre
la seleccion de las variables, son igualmente validas en este contexto.

5.4.2.2. Modelo final

Utilizando la funcién de Weibull y los mismos procedimientos que en los
apartados 3.2 y 4.3 se obtuvo el modelo final que se muestra en la Tabla V 4.

TABLA V4
Set de derivacion: Modelo final utilizando la Funcion de Weibull
ERROR o  oca
COEFICIENTE STANDARD PR IC 95% PR RR 1€ 95% RR P

REGRESION CONSTANTE 35840 0.3620
EDAD (1)
- 50-64 -0.4620 0.2215 0.6300 041097 1.3775 0.94-1.89 0.03
- 65-79 -0.4955 0.2072 0.6093 0.41-09 1.409% 0.96-1 33 0.0
- 280 -0.7546 0.2715 0.4702 0.28-0.80 16873 112238 0.005
LOCALIZACION (2)
- Tercio medio 0.3669 G4124 14433 0.64-3 24 0.2543 017 03
- Muitén 0.0030 0.1789 1.0030 0.70-1.41 0.2363 0441 9 0.9
- Tercio superior -0.3646 1572 0.6945 0.51-0.94 1.2875 1.08-1.73 002

Afectacion general. -0.6475 01574 0.5233 0.38-0.71 1.5665 1.24-1. “0.00)
TNM (3)
- b -0.8149 0.3367 0.4427 0.23-0.85 1.7593 112-2.54 8.0]

n -1,1861 0.3299 0.3054 0.16-0 58 2.2757 203251 “0.001
- T -1.2096 03330 0.2983 015057 1313 216296 -0.00}

UL -1.0724 0.3885 0.3422 0,16-0.73 2.1032 1.91-1.29 0.005
- IV -1.6956 03292 0.1835 0.09-0.34 3.2398 301344 0,00}
INTENCION CIRUGEA (4)
- Otras -1.6774 0.1358 0.1869 0.14-0.24 31992 303338 ~0.001
ESCALA CONSTANTE 14424 0.0426

SIGNIFICACION GLOBAL DEL MODELO: P < 0.001

PR=PERCENTIL RELATIVQ, RR= RIESGO RELATIVOQ; IC 95% PR=INTERVALOS DL CONFIANZA Al. 959% DEL
PERCENTIL RELATIVO; IC 95% RR= INTERVALOS DE CONFIANZA Al 95% DEL RIESGO RELATIVO

(1) REFERENCIA EDAD < 50; (2) REFERENCIA TERCIO INFERIOR: (3} REFERENCIA ESTADIQ la:

(4) REFERENCIA: INTENCION CIRUGIA CURATIVA
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El modelo final incluyé las variables edad, localizacion del tumor,
clasificacion TNM vy tipo de intencion quirdrgica. Las variables con mayor
influencia fueron nuevamente el tipo de actitud quirirgica y la clasificacion
TNM. Sin embargo, en esta ocasion el estadio IV de la clasificacion TNM
fue el factor asociado a un mayor riesgo (RR=3.23) y el tipo d eactitud
quirurgica el segundo factor (RR= 3.19).

Sin duda los cambios en las estratificaciones de las variables y el
menor tamano de la muestra han influido en este pequefio cambio. de
riesgo. De igual forma, con respecto a la informacién proporcionada por el
Percentil Relativo, este modelo final es muy parecido, incluso en los
detalles, al obtenido en el analisis de la serie general.

5.4.3. Procedimientos de puntuacion

El procedimiento completo utilizado para construir un sistema de
puntuacién 1til para clasificar pacientes en grupos con diferente prondstico,
se describe en el apartado Pacientes y Métodos, bajo el epigrafe
Construccion y validacion de un sistema prondstico en pacientes con
cdncer gastrico.

En conjunto se trata de identificar un nimero razonable de grupos de
pacientes que tienen un pronostico similar. Supongamos que se desea crear
3 grupos de pacientes cuya prediccion de la probabilidad de supervivencia
a 5 afios tras el diagnéstico es: probabilidad de supervivencia entre 0% y 29%;
entre 30% y 69% e igual o superior al 70%. Para ello, en el set de
derivacion, otorgamos a cada paciente los puntos que le corresponden por
la categoria que presenta en cada una de las variables retenidas en el
modelo final (Tabla V.5.).
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TABLA V.5
Set de derivacion: Puntuaciones asignadas a cada categoria de la
variables que constituyen el modelo final

VARIABLE PUNTUACION PARCIAL
EDAD
< 50 afios 0
51-64 afios -154
65-79 afios -165
> 80 afios -251.5
LOCALIZACION
Tercio Inferior 0
Tercio Medio 122.3
Muifion |
Tercio Superior -121.5
Afectacion generalizada -216
CLASIFICACION TNM
Ia 0
Ib 272
II -395
IMMa -403
IIIb -357.5
v -565
INTENCION CURATIVA
- Curativa 0
- Otras o No curativa -559

La puntuacion final para cada paciente es la suma de las puntuaciones
parciales. Por otra parte, hemos establecido los puntos de corte que separan
los 3 grupos de diferente probabilidad de supervivencia. Las puntuaciones
que separan a estos grupos se muestran en la Tabla V.6.
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TABLA V.6
Set de derivacion: Puntos de corte que clasifican grupos de
pacientes con prondstico diferente

1. EN EL SUPUESTO DE 3 GRUPOS PUNTACION TOTAL
- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 AI’SIOS >70% > -162.3

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 ANOS 30-69 % - 162.4// - 1414.7

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 ANOS <30 % <-1414.8

2. EN EL SUPUESTO DE 4 GRUPOS PUNTUACION TOTAL
- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 ANOS > 75 % > -59

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 ANOS 50-74 % -59.1//-481.2

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 AE«IOS 25-49 % -481.3// - 815}

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 ANOS <25% <-§152

3. EN EL SUPUESTO DE 5 GRUPOS PUNTUACION TOTAL
- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 AISIOS >80% >63.2

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 AI:IOS 60-79 % 63.3//-335.0

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 ANGS 40-59 % -335./1-6159

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 ANOS 20-39 % -616// - 887

- PROBABILIDAD SUPERVIVENCIA A 5 ANOS <20% < - 887.1

La puntuacion total de cada paciente lo clasifica dentro de un grupo de
riesgo.

Puesto que lo que se pretende con este estudio no es clasificar
enfermos, sino comprobar la precisidn y la capacidad de discriminacién de
la funcién de Weibull aplicada al cancer gastrico, en dicha tabla se incluyen
otros limites para grupos de riesgo mas estrechos. Ademas de la division
sefialada en 3 grupos, hemos incluido una estratificacion en 4 grupos: entre
0% y 24%; entre 25% y 49%; entre 50% y 74% y 75% o superior y otra en
5: entre 0% y 19%; entre 20% y 39%,; entre 40% y 59%; entre 60% y 79%
y 80% o superior. El motivo es valorar diferentes estratificaciones del
riesgo de muerte con el fin de disponer de un mejor conocimiento del poder
de clasificacion de este modelo.
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Un ejemplo podria ser: Supongamos un paciente de 68 afios con un
adenocarcinoma gastrico del tercio superior, diagnosticado en estadio IV y
en quien se realiza una cirugia sin intencion curativa. La puntuacion seria:
(-165) + (-121.5) + (-565) + (-559)= -1410.5. Esta puntuacion permite
clasificar a este paciente en el grupo de mayor riesgo en la primera de las
clasificaciones (ver Tabla V.6), con una probabilidad de supervivencia
inferior al 30% a los 5 afios.

Hemos comprobado, en el set de derivacion, el acuerdo existente entre
la prediccion estimada por el modelo de Weibull y lo que realmente
ocurrio, estimado por el método de Kaplan — Meier. En la Grafica V.2. se
muestra el grado de acuerdo cuando se consideran 3 grupos de riesgo.

GRAFICO V.2
Set de derivacion: Acuerdo entre el Modelo de Weibull y el
Método de Kaplan — Meier. Supuesto de 3 grupos de riesgo

%Supervivencia

Tiempo en afios

Para cada uno de los 3 grupos de riesgo identificados por el sistema de puntuacién se muestran
simultdneamente la probabilidad de supervivencia prevista por el modelo de Weibull y lo que
realmente ocurrié por el método de Kaplan - Meier. Cada color identifica a cada uno de los grupos
de riesgo. El modelo de Weibull corresponde a las lineas regulares.
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Claramente, en este set de derivacion, el acuerdo es excelente.
Realizando la misma operacion con los limites para 4 grupos de riesgo, el
acuerdo es también muy bueno, pero se aprecia el bajo nimero de
elementos que componen el grupo de mejor pronostico (Grafica V.3.)

GRAFICO V.3
Set de derivacion: Acuerdo entre el Modelo de Weibull y el Método
de Kaplan — Meier. Supuesto de 4 grupos de riesgo

%Supervivencia

Tiempo en afios

Para cada uno de los 4 grupos de riesgo identificados por el sistema de puntuacion se muestran
simultineamente la probabilidad de supervivencia prevista por el modelo de Weibull y la que
realmente ocurrié por el método de Kaplan - Meier. Cada color identifica a cada uno de los grupos de
riesgo. El. modelo de Weibull corresponde a las lineas regulares.
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Por ultimo, cuando consideramos 5 grupos de riesgo el acuerdo sigue
siendo excelente. El sistema con la informaciéon de todos los pacientes
predice para el grupo de mejor pronoéstico y, sin embargo, no es posible
valorarlo por carecer de pacientes con esa probabilidad de supervivencia
(Grafica V.4.).

GRAFICO V4
Set de derivacion: Acuerdo entre el Modelo de Weibull y el Método
de Kaplan — Meier. Supuesto de 5 grupos de riesgo

%Supervivencia

Tiempo en afios

Para 4 de los 5 grupos de riesgo identificados por el sistema de puntuacion se muestran
simultdneamente la probabilidad de supervivencia prevista por el modelo de Weibull y el método de
Kaplan - Meier. Cada color identifica a cada uno de los grupos de riesgo. El modelo de Weibull
corresponde a las lineas regulares. El Grafico no recoge el grupo de mejor prondstico por falta de
pacientes que cumplan las condiciones precisas.

En conjunto, el sistema de puntuacion propuesto, aunque quiza algo
engorroso, clasifica bien a los pacientes del set de derivacion. Con el
numero de pacientes disponibles, la estratificacion en 4 grupos de riesgo ha
demostrado ser la mas adecuada. La clasificacion en 5 grupos de riesgo es
probablemente adecuada, si bien no se ha podido comprobar el ajuste en los
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enfermos de mejor prondstico. Este sistema permite evaluar el riesgo
estratificado en un mayor niamero de grupos, pero para ello es preciso
disponer de un mayor nimero de casos de buen pronostico.

5.4.4. Set de validacion: comprobacion del procedimiento basado en
puntuaciones.

La construccidén de un modelo es un ¢jercicio de investigacion entre
las multiples combinaciones de las variables candidato hasta encontrar la
mejor posible. Sin embargo, no todo modelo ajustado con total correccion
mantiene, necesariamente, su capacidad o grado de acuerdo en aplicaciones
posteriores. La demostracién o confirmacion de que la ecuacion es solida y
efectiva para el propdsito para el cual fue creada, requiere comprobar
previamente su efectividad en un set independiente de pacientes.

Por esta razon comprobamos el procedimiento basado en puntuaciones
en un conjunto de pacientes diagnosticados en el mismo periodo de tiempo
pero en otro centro sanitario. Para ello el primer paso fue calcular, entre los
pacientes con toda la informacidn disponible en el set de validacion, la
puntuacién total correspondiente a cada paciente. Se realizé sumando las
puntuaciones parciales otorgadas a cada categoria de cada una de las
variables en el set de derivacion (Tabla V.5.). De esta forma cada paciente
se integrdé en un grupo con una prediccion de la probabilidad de
supervivencia a los 5 afios diferente (Tabla V.6.).

Cuando consideramos, en el set de validacion, el caso de 3 grupos de
riesgo: inferior al 30% (Grupo A), entre el 30% y el 69% (Grupo B) y 70%
o mas {Grupo C), en el Grupo A se clasificaron el 46.6% de los casos, en el
‘B el 52.1% y en el C el 1.3%. Destaca el bajo porcentaje de pacientes
encuadrados en el grupo de mejor pronéstico.

Las curvas de supervivencia a 5 afios, estimadas por el método de
Kaplan — Meier, para los 3 grupos de riesgo correspondientes al set de

REsuLTADOS / 160



SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

validacion, pero definidos con los criterios del de derivacion, se muestran
en la Grafica V.5.

GRAFICA V.5
Set de validacion: Probabilidad de supervivencia para 3 grupos de
pacientes definidos por el sistema de puntuacion
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La probabilidad de supervivencia los 5 afios fue 8.5% en el grupo A,
44.1% en el grupo B y 83% en el grupo C. Es evidente que los 3 grupos
tienen, no s6lo una probabilidad de supervivencia diferente entre si, sino
que también se sitian dentro de los limites de probabilidad esperados. Este
buen nivel de clasificacion se mantiene incluso en el grupo de mejor
pronostico, escasamente representado.

Una forma de valorar la solidez de estos resultados es repetir el estudio
con limites mas estrechos. Utilizando la metodologia previa, calculamos unos
nuevos limites para estratificar 4 grupos de riesgo: Grupo A (probabilidad de
supervivencia inferior al 25%), B (entre el 25% y el 49%), C (entre el 50% y
el 74%) y D (75% o superior) (Ver Tabla V.6). Los pacientes del set de
validacion se distribuyeron en estos 4 grupos, segun su puntuacion: 43.7% en
el Grupo A, 40.2% en el B, 15.1% en el C y el 1% en el D. Un problema, ya
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presente en el set de derivacion, es la escasa representacion de los pacientes
con pronostico excelente en nuestra serie.

Las curvas de supervivencia a 5 afios, estimadas por el método de
Kaplan — Meier, para los 4 grupos de riesgo correspondientes al set de
validacion se muestran en la Grafica V.6.

GRAFICA V.6
Set de validacién: Probabilidad de supervivencia para 4 grupos
de pacientes definidos por el sistema de puntuacién
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La probabilidad de supervivencia los 5 afios fue 7.5% en el grupo A,
37.1% en el grupo B, 61% en el grupo C y 81.1% en el D. Con esta nueva
- distribucion se mantiene el excelente nivel de clasificacion tanto en
precision como en discriminacion. Los 4 grupos muestran una probabilidad
de supervivencia bien diferenciada y centrada con respecto a los limites
sefialados. Nuevamente el buen nivel de clasificacion se mantiene en el
grupo de mejor prondstico, muy poco representado.

La calibracion de nuestro sistema se puede valorar utilizando limites
todavia mas estrechos. Nuevamente, de la misma forma, calculamos los
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puntos de corte para estratificar el set de validacion, esta vez en 5 grupos
(Tabla V.6.). En este caso: Grupo A (probabilidad de supervivencia inferior
al 20%), B (entre el 20% y el 39%), C (entre el 40% y el 59%), D (entre el
60% y el 79%) y E (80% o superior). En el Grupo A se encuadraron el
40.9% de los casos, en el B el 16.7%%, en el C el 38.4%, enel D el 4% y

ningun caso en el E.

Las curvas de supervivencia a 5 afos, estimadas por el método de
Kaplan — Meier, para los grupos de riesgo correspondientes al set de
validacion se muestran en la Grafica V.7. Si bien debieran de existir 5
lineas, correspondientes a otros tantos grupos, unicamente se representan 4,
dada la ausencia de elementos en el grupo de mejor pronéstico.

GRAFICA V.7
Set de validacion: Probabilidad de supervivencia para 5 grupos
de pacientes definidos por el sistema de puntuacion

10

R ——— —

ool N N e
v LY \\-—\

= 086 L
w0

@ 05
2 04 \\\ ki » Mo
R
1 |
503 ]
£ 02
B

a 01
o0

Tiempo en afios

~ Probabilidad de supervivencia < 20% — Entre el 40% y el 59%
— Entre el 20% y el 39% — Entre el 80% y el 79%

La probabilidad de supervivencia los 5 afos fue 6.4% en el grupo A,
30.8% en el grupo B, 44.7% en el grupo C y 68.1% en el D. El Grupo E no
esta representado. A pesar de esta limitacion, no achacable al estudio sino a
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la ausencia de datos, esta nueva distribucion conserva el excelente nivel de
clasificacion. Todos los grupos muestran una probabilidad de supervivencia

bien diferenciada y centrada con respecto a los limites‘seﬁalad‘(‘)‘s-.\\
/’f‘,’ AN
P \

Con estos datos, es evidente que el modelo de Weibull proporc:ona el
grado dé precision y discriminacion adecuado para asegurar un buen nivel
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1. Con respecto a las caracteristicas
generales de la serie

Las principales caracteristicas de los pacientes diagnosticados de cancer
gastrico en Galicia incluyen: un claro predomino de los varones, edades al
diagnostico entre la sexta y séptima década de la vida, elevado retraso
diagnostico desde el inicio de los sintomas (media 4.9 meses), mayor
frecuencia de localizacion en tercio inferior (46.3%), estadios avanzados de la
enfermedad (24.8 % en estadio IV) y un indice de cirugias con intencion
curativa del 46.4%. Estos datos son, en lineas generales, similares a las
comunicadas en Espafia?"#"%5%%  Eurona occidental0310215:265288293.330
USA37822781  por el contrario, cuando analizamos a los pacientes
diagnosticados en Japén, las diferencias son abrumadoras. Aunque el
predominio también es en varones y el tercio inferior'™ 2% la edad
media es inferior de 5 a 10 afios'™*®, hasta el 21% de los casos se
diagnostican en fase asintomatica® y en los sintomaticos la mediana del
retraso es inferior a un mes'>? , menos del 20% estan en estadio 1V'>*2%? y
desde 1980 las cirugias con intencién curativa superan el 87%%.

1.a. Aspectos sociodemograficos

Las caracteristicas sociodemograficas de nuestros pacientes deben de
valorarse desde dos perspectivas diferentes. En primer lugar, muchos de
estos datos deben de atribuirse a la distribucion de la poblacion en Galicia y
a su envejecimiento. De esta forma se explica la elevada representacién de
municipios de menos de 10.000 habitantes o la mayor edad de los
residentes en zonas de montafia.

El segundo aspecto a considerar es que la evolucion de la enfermedad
en Galicia debe de seguir un curso paralelo al de otros paises europeos. En
los ultimos afios se ha detectado un cambio importante: la reduccion de la
incidencia se ha acompaiiado del incremento de la edad media de los
pacientes’®*. Esto conlleva modificaciones en las caracteristicas de
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presentacion del tumor. A mayor edad se aprecia mayor ratio hombre-
mujer, mayor proporciéon de los casos asentados en el tercio inferior'™ y
también del tipo histologico intestinal’’. Todos estos hechos estan
relacionados con la infeccion por Helicobacter pylori'™'®™!'"". La
interpretacion mas aceptada es que estamos asistiendo al envejecimiento de
una cohorte infectada por este germen hace varias décadas y, con ello, a la
paulatina reduccion de la forma epidémica de la enfermedad®®*"***,

Parece logico pensar que la evolucion en nuestra comunidad sera paralela
a la observada en los paises de nuestro entorno. Puesto que la edad media de los
enfermos estudiados se sitia en el entorno de 66 afios, entre 4 y 6 afios inferior
a la de paises del norte de Europa30’5°’293, cabe pensar que los proximos anos
recorreremos el mismo camino caracterizado por la lenta evolucion de la
situacion actual: pacientes mas ancianos y en peor estado general, incremento
de la proporcién de casos del tercio superior, ligera disminucion de los casos en
estadios avanzados y paulatino incremento de aquellos en fases precoces. Estas
presunciones pueden ayudar a identificar a los grupos de mayor riesgo de

desarrollar un cancer gastrico en los proximos afios.
1.b. Demora diagndstica

Uno de los aspectos mas controvertidos en los estudios sobre el
prondstico del céncer gastrico es el valor de la demora diagnéstica,
entendiendo que éste es el periodo de tiempo que va desde el inicio de los
sintomas al diagnostico. En nuestro estudio el retraso medio fue 4.9 meses
y su mediana, tiempo en que se diagnosticaron el 50% de los casos,
ligeramente superior a 3 meses. Este tiempo es consistente con el hallado
en estudios de nuestro entorno, tanto en estudios retrospectivos'**'** como
prospectivos'?*"**!** por lo que no debe de tratarse de un error de medida o

de un funcionamiento anomalo de los servicios sanitarios.

Un aspecto a tener en cuenta es que este periodo no se ha modificado, de
manera clinicamente relevante, en 19 afios. Este hallazgo es incluso mas
importante cuando consideramos que en esos aiios se ha producido un notable
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avance en las condiciones sanitarias de nuestro pais. En los paises de nuestro
entorno, en general, tampoco se han apreciado reducciones significativas de
este periodo de tiempo' 22232 o bhando se han producido, no se han
acompariado de beneficios clinicos®. Todo ello sugiere que la introduccién de
los estudios endoscopicos han permitido ganar en precision diagnéstica pero
que su realizacion en el periodo sintomatico no reduce el tiempo de demora.

Por ultimo, también demostramos que el periodo con sintomas no guarda
relacion con la extension de la enfermedad, es mas, el retraso medio es incluso
inferior en los estadios mas avanzados, hecho ya sefialado previamente'®. (ver
Tabla 1.7). Ademas, estudios recientes de un tumor como el esofagico que,
intuitivamente, debiera de cursar con una duracién menor de la fase sintomatica,
han encontrado medianas de retraso de hasta 5 meses™”. Por lo tanto existe poca
relacion entre localizacion o extension de la enfermedad y duracion de los
sintomas.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el valor clinico de este
periodo de tiempo parece escaso. Ademas, la duracion de la fase sintomatica
ocupa una fraccion pequefia de la historia natural de la enfermedad. La
duracion del periodo presintomatico es dificil de estudiar puesto que los
pacientes se intervienen tras el diagnostico, excepto en casos muy avanzados.
Es conocido que todos los tumores se inician como un carcinoma gastrico
precoz y, sin tratamiento, progresan a un estadio avanzado en un plazo de
tiempo que puede durar afios **. Tsukuma et al »* realizaron un estudio
prospectivo para dilucidar la historia natural del céncer de estomago.
Encontraron que la mediana de la duracion del tiempo que permanece el
tumor en el estadio de carcinoma precoz era 37 meses. Sin embargo en casos
aislados, localizados de forma casual, se han encontrado evoluciones de hasta
8 afios sin que se modificase la situacién del tumor *****’. Todo ello confirma
que el concepto de deteccion precoz tiene relacion con la extension de la

enfermedad y no con la duracién de los sintomas'>.

La duracién del periodo sintomatico debe de reflejar la accién
simultanea de otros procesos. Por una parte parece légico pensar que el
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comportamiento biologico del tumor influye en la percepcion del paciente
sobre su enfermedad. Ademas los tumores mas agresivos condicionan las
respuestas inmediata. Esto justificaria que los tumores en estadios mas
avanzados tuviesen un periodo sintomatico mas corto. En segundo lugar
debe de existir un cierto grado de influencia dependiente del paciente
(personalidad, educacién, etc.) o del medio (experiencia del médico,
opiniones de 1a familia, etc).

1.c. Localizacion del tumor

Dentro de las caracteristicas que definen al tumor, la localizacion y el
tipo histolégico son de especial relevancia porque representan formas
diferenciadas de la enfermedad y también por sus implicaciones pronosticas.
En nuestra serie, como en todas las realizadas en la misma época, existe un
franco predominio de las localizaciones en el tercio inferior. Hoy en dia, como
consecuencia de los cambios ya sefialados, empiezan a publicarse series en
donde son mas frecuentes los asentamientos mas proximales™. La
interpretacion de las tendencias en la evolucion es, en esta serie, muy limitada
ya que estudiamos un registro hospitalario y no conocemos la incidencia real
en la poblacidn, sin embargo parece apreciarse una disminucion de los casos
asentados en el tercio inferior.

Por otra parte, ain cuando las caracteristicas clinicas, patologicas y
genotipicas de los tumores del mufidn gastrico son similares a las que presentan
los tumores de la region antro-pilérica del estémago intacto™, hemos decidido
realizar un grupo diferenciado puesto que sus factores prondstico no han sido
estudiados en profundidad y pudiesen no ser similares.

Son pocas las diferencias de las caracteristicas por localizaciones.
Ademas, sorprende el bajo porcentaje de sujetos diagnosticados durante el
primer mes de clinica y también que la localizacion mas frecuente en ese
periodo sea el tercio medio, zona a la que se le supone una presentacion
menos agresiva y especifica. Este aspecto vuelve a poner de manifiesto la
baja correlacién entre manifestaciones clinicas y tumor *'.
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1.d. Tipo histolégico

Con respecto al tipo histologico, nuestro estudio, como todos los de
nuestro entorno, muestra que el tipo intestinal de Laurén es el mas
frecuente®*>> 7860330340341 “pora clasificacion tiene valor epidemioldgico
puesto que la reduccion de la incidencia del cancer gastrico se ha
relacionado con la menor frecuencia del tipo intestinal o fraccion epidémica
de la enfermedad™. Un estudio para determinar si entre nuestros pacientes
ocurre la misma evolucion esta fuera del alcance de nuestros datos puesto
que no podemos construir tasas de referencia que permitan evaluar la
realidad de las modificaciones.

Nuestro estudio pretende conocer el valor clinico de esta clasificacion
para predecir el prondstico, hecho de valor dudoso o contradictorio en
diferentes estudios®*'343%_ E| paso previo clave es asegurar la correcta
clasificacion en todos los casos. La clasificacion de Laurén puede ser dificil
de establecer cuando disponemos de poco material, hecho que puede
ocurrir con muestras procedentes de biopsia endoscopica®”™
serie el elevado porcentaje de muestras quirurgicas parece descartar este
problema. Ademas hemos realizado una segundo examen de todas la
muestras que incluyé una nueva valoracion del tipo de Laurén y una
segunda clasificacion, siguiendo el sistema de Esaki, con la que existe un
alto grado de concordancia. Todo ello permite asegurar el bajo riesgo de
una mala clasificacion, factor que limitaria la interpretacion de los datos en
el prondstico final.

. En nuestra

1.e. Clasificacion TNM

La extension de la enfermedad en el momento del diagnostico es el
factor prondstico mas importante en pacientes con cancer gastrico'>’. Nuestra
serie muestra el claro predominio de los casos mas avanzados, hecho
consistente con los estudios realizados en nuestro entorno en la misma
época?319P2021.214 gin embargo, en la Gltima década, en Europa se
inicia un cambio de tendencia, disminuyendo la proporcion de casos en

DiscusioNn / 170



SUPERVIVENCIA DEL CANCER GASTRICO

: . . . 293,346
estadios avanzados e incrementandose ligeramente los precoces . P

razones como las sefialadas en el parrafo previo, este estudio no puede
calcular de una forma efectiva la evolucién en nuestros datos. Sin embargo
no parecen apreciarse cambios relevantes y el ligero incremento de los

casos menos avanzados no se acomparfia de una concomitante reduccion de
los casos del estadio IV (Tabla 1.6.).

or

Cuando valoramos que datos se asociaban a los diferentes grados de
extension, no encontramos relacion con el sexo, la edad, el tamaiio del
municipio de residencia o el tipo de Laurén (ver Tabla 1.7.). Con respecto
al tamafio del tumor, los de menor tamafio corresponden a los encuadrados
en el estadio la y posteriormente la relacion es inversa: a mayor estadio,
menor tamafio. Sin embargo, esta medida no siempre es facil de evaluar,
sobre todo en los casos no intervenidos bien los mas antiguos, donde las
limitaciones técnicas impedian tener una medida adecuada, bién los mas
avanzados y agresivos. Por estos motivos no es posible descartar un sesgo
de seleccién y es mas prudente tomar con precaucidon esta relacion.
Tampoco es facil encontrar puntos de comparacion en la literatura. El
tamafio del tumor no es una medida habitual en los estudios sobre la
estratificacion de los tumores y cuando se ha hecho no se ha utilizado la
clasificacion TNM**’. Por otra parte, si bien es una medida que se recoge con
frecuencia en los estudios de supervivencia, solo en contadas ocasiones se le
considera un factor prondstico independiente®®. Esto es légico si se tiene en
cuenta que mas importante para la supervivencia es la profundidad de la
invasién v no el tamafio en si, cuya relacién es indirecta™. Estos datos
obligan atin mas a valorar con precaucion esta asociacién de nuestro estudio.

De mayor interés clinico es la relacion entre localizacion y estadio del
tumor. En nuestro analisis, el tercio inferior cursa con una evidente menor
frecuencia de estadios avanzados cuando consideramos en exclusiva al estadio
IV (29.2 %) y también cuando la valoramos conjuntamente con el estadio Hib
(39.2%) (Tabla 1.6.). Esta asociacion es conocida puesto que los tumores del
tercio distal provocan un menor numero de metastasis hepaticas o
peritoneales'”’, hecho confirmado en series necrdpsicas®™. Una explicacién
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podria ser que en esta zona predominan los tumores de tipo expansivo que

tienen tendencia a la formacién de masas y menor poder de penetracion’.

Por otra parte, los tumores del tercio medio se distinguen no sélo por tener
estadios avanzados en una proporcion ligeramente superior al tercio inferior
sino también por ser la localizacion donde se diagnosticaron mayor nimero de
estadios la. Estos hallazgos estan apoyados por la mayor supervivencia de las
localizaciones distales con respecto a las proximales®?7829342:3443% pop o
contrario, los tumores del tercio superior presentan, con la afectacion
generalizada, el porcentaje mas bajo de estadios precoces y el mayor de
avanzados (IIb y IV). En conjunto, estos datos son una prueba mas a favor de
que el cancer estdbmago engloba a mas de una entidad clinica con etiologias al
menos parcialmente distintas’ ~". En este contexto podria encuadrarse la menor
presencia de estadios avanzados en los pacientes residentes en municipio de
montafia, sin embargo es una hipétesis no verificable con nuestros datos.

Podria pensarse que, por tratarse de un estudio retrospectivo,
disponemos de una mala clasificacion del estadiaje del tumor. Esto es poco
probable puesto que el 83.7% de los casos se dispuso de informacién
quirargica y en los restantes recogimos la clasificaciéon que realizaron los
clinicos responsables y revisamos la informacion endoscépica, los registros
videoendoscopicos y las diferentes técnicas de imagen. De esta forma se
han clasificado el 75% de los casos, cifra similar a la recogida en estudios
del mismo periodo de tiempo o posteriores’ >>°. Tampoco creemos que
existan problemas en la asignacién de estadios. La mayor parte de la
informacion se comprobd en mas de un registro y la recogida de los datos
la efectu6 un médico con amplia experiencia utilizando criterios ya
conocidos, faciles de identificar y de amplia aceptaciéon. Por todo ello
creemos que la informacién disponible es correcta.

1.f. Localizaciones metastasicas

La bisqueda de metastasis en el momento del diagndstico es un paso
necesario para establecer la extensién de la enfermedad, las posibilidades
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quirurgicas y el prondstico. A pesar de la existencia de técnicas incruentas
de elevada precision, sigue existiendo infradiagnodstico hasta en el 20-30%
de los casos'. Estos datos han llevado a algunos autores a proponer la
realizacién casi sistematica de laparoscopia preoperatoria en un intento de
minimizar el riesgo de cirugias innecesarias'™'". A estas razones de
caracter practico, se afiade el interés investigador que, hoy en dia, se centra
en: a) las nuevas estrategias terapéuticas que incluyen diferentes regimenes
segin la localizacion de las metastasis® ; b) la existencia de marcadores
capaces de predecir el desarrollo futuro de metastasis®'; y ¢) las
localizaciones de metastasis no son casuales sino la extension de tumores
primarios no necesariamente iguales'>"**?%*  Con respecto a este titimo
punto nuestro estudio confirma que los pacientes con metastasis
peritoneales sufren fundamentalmente tumores de tipo difuso de Laurén y
afectacion generalizada del estdbmago lo que sugiere un patron de
crecimiento diferenciado en relacion con caracteristicas morfovolumétricas.
Menos clara es la relacion con la edad; en nuestro estudio existe una
significativa mayor edad de los pacientes con metdstasis peritoneales pero

) .y . 353
otro estudio encuentra la relacion contraria™™".

Otros hallazgos, como la mayor afectacion ganglionar de los tumores
del tercio distal’®, apoyan la existencia de patrones diferentes de
diseminacion. Las razones son desconocidas, si bien los modelos en
animales y los estudios moleculares sugieren que el proceso es miiltiple y
complejo®®’. La opinién mas generalizada es que esta enfermedad servira
como modelo de conocimiento de la extension de otros tumores por lo que
en el futuro la investigacion en este campo sera muy importante.

1.g. Actitudes y procedimientos quirirgicos

La reseccion quirirgica completa de un tumor géstrico extendida a los
ganglios linfaticos adyacentes constituye la Unica posibilidad actual de
curacién®*’. Desgraciadamente, el tipo de cirugia que se pueden realizar lo
condiciona, fundamentalmente, el grado de extension de la enfermedad. La
intencién quirdrgica, una mezcla compleja de las posibilidades de
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extirpacion y de la capacidad y experiencia del equipo quirirgico, resume
lo que puede hacer el médico ante este proceso y la escasa influencia que
tiene sobre las variables que realmente condicionan el pronéstico. En los
paises occidentales el prondstico es malo lo que se atribuye a que el
diagndstico es tardio, el estadio de la enfermedad avanzado, el esfuerzo
quirurgico insuficiente y la tasa de mortalidad peroperatoria es, quiza,
excesiva’ %, En nuestro caso, es evidente que el diagndstico se efectia en
estadios avanzados y que la tasa de intervenciones con afan curativo es,
solamente, del 46.4% entre todos los pacientes y del 55.2% entre los
intervenidos, porcentajes similares o superiores a los alcanzados en la

misma época en regiones europeas cercanas a la nuestra®>>**** pero muy

lejanos de los logrados en J apon®,

Puesto que la reseccién del tumor primitivo también puede ser un
eficaz método de paliacién sintomatica, durante afios se ha propuesto la
exploraciéon quirurgica, que incluya un intento de cirugia curativa, como
método de valoracién habitual'*’**®. Segun esta propuesta, en ausencia de
ascitis 0 de enfermedad metastasica extensa, los pacientes a quienes se
cree incurables debieran de considerarse candidatos para la realizacién de
una cirugia paliativa que puede realizarse con bajos riesgos de morbilidad
y mortalidad®’. Esta propuesta sigue siendo controvertida puesto que
otros autores defienden la utilizacidon de la totalidad de los métodos
diagnosticos para tener un conocimiento mds real de la extension de la
enfermedad y evitar cirugias innecesarias'>>'°. Es dificil establecer
limites entre ambas propuestas y mucho mas aplicarlas a pacientes
concretos. Esta controversia probablemente explica las enormes
diferencias que se registran en nuestra serie con respecto a la realizacion
de cirugias menores entre los pacientes residentes en la costa y la
montafia. Mientras unos equipos quirtrgicos deciden intervenir con la
esperanza de realizar cirugias que aumenten tiempo de supervivencia o
calidad de vida, otros adoptan actitudes mas conservadoras en casos muy
avanzados (Tabla 1.9.). No debemos de olvidar que los pacientes
residentes en municipios de montafia tienen mayor frecuencia de
localizaciones consideradas menos agresivas y menor porcentaje de
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estadios avanzados. Ambos hechos favorecen la realizacion de cirugias
curativas o paliativas. Es poco probable, sin embargo, que estas
diferencias reflejen distintas valoraciones a la hora de recoger los datos.

Como era de esperar, las intervenciones con intencion curativa se
realizaron con mayor frecuencia en pacientes mas jovenes, en las
afectaciones de los dos tercios distales del estdmago y en estadios mas
precoces. Todos estos datos se han asociado a un mejor pronostico y
permiten una actitud mas radical y agresiva®****. Por el contrario no se
demostro relacion con el sexo o el tipo histoldgico.

Nuevamente la demora diagnéstica no es una variable que modifique
el tipo de actitud. Es mas, los periodos de demora son mas cortos en los
pacientes no intervenidos o donde las actitudes fueron menos
intervencionistas lo que sugiere una toma de decisiones mas rapida ante
procesos mas agresivos. Las consideraciones realizadas en los apartados
previos son validas igualmente en este contexto.

La demora quirirgica es una variable pricticamente ausente en la mayor
parte de los estudios. Su relevancia clinica es muy limitada y refleja
fundamentalmente la organizacion y funcionamiento de un sistema sanitario
(traslado de la informacién de patologo a cirujano, disponibilidad y preparacion
quirurgica, etc.). En el andlisis de este periodo de tiempo confluyen ademas
tendencias en diferentes direcciones. Por ejemplo es mas probable que en
pacientes en estadios avanzados y en mal estado general el diagndstico se
realice durante un ingreso hospitalario y, por el contrario, los pacientes con
enfermedades mas limitadas y menos sintomaticas pueden ser diagnosticados
de forma ambulatoria por lo que su retraso quirtrgico sera légicamente mayor.
Este hecho puede justificar la menor mediana de retraso quirirgico apreciada
entre nuestros enfermos con cirugias de intenciéon no curativa. Un hecho
adicional a destacar es que se trata de un pardmetro recogido a lo largo de 19
afios, periodo de cambios no sélo clinicos sino también administrativos y de
gestién de los tiempos de espera, lo que dificulta ain mas su interpretacion. En

todo caso es similar al sefialado entre 1981 y 1998 en Italia®*.
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Con el paso de los afios se hace cada vez mas importante valorar las
actitudes y resultados en el tratamiento de las métastasis. En el caso de las
metastasis hepaticas, las resecciones permiten tener un mejor pronostico pero
los casos con esta indicacién quirtrgica son pocos **°. Esta situacién se aprecio
en esta serie donde sélo el 5.2% de los 213 casos que se presentaron con
extension hepatica exclusiva se consideraron candidatos a una exéresis con
intencion curativa. Las resecciones con fines curativos a nivel peritoneal
supusieron 7 casos (10% de 70 pacientes), tratandose de resecciones locales y
no de las amplias peritonectomias que se preconizan en estos Ultimos afios
asociadas a quimioterapia intraperitoneal o hipertermia®’. Las metéstasis de
presentacion unica en lugares diferentes de higado o peritoneo tienen mayor
oportunidad de ser resecadas con fines curativos (20.7% en nuestro caso).
Constituyen un grupo muy heterogéneo y no existe una guia de actuacidn

contrastada que ayude a determinar la actitud en cada caso.

Con respecto a las técnicas quirirgicas, una de las consecuencias de la
frecuente localizacion del tumor en el tercio inferior es el elevado porcentaje de
gastrectomias subtotales realizadas en nuestro estudio (598, 55% de todas las
cirugias realizadas con intencion curativa). Este hecho es el mas habitual en
Espafia““’235 y en otros paiseszﬁz’zg"zsz'zsg, aunque en alguna serie de la misma
época es la gastrectomia total el tipo de reseccion mas utilizado” **. La
diferente distribucion de localizaciones y de estadios pueden ser las
responsables de estas diferencias®’. El mayor debate, todavia no cerrado, se
centra en analizar cual debe de ser la extension de la reseccion, sobre todo a
nivel ganglionar. La solucion no es facil puesto que las diferencias
epidemiologicas de la poblacién estudiada, las variaciones en la clasificacion de
la extension del tumor o la formacion o agresividad del equipo quirirgico son
alguno de los factores que limitan en gran medida el analisis'®'*'**>.

Por ultimo, el analisis de los bordes quirurgicos se ha considerado uno
de los métodos mas eficaces para evaluar el prondstico tras la cirugia con
intencién curativa”', a pesar de que no siempre que existan bordes
infiltrados va a existir recurrencia a ese nivel'®"**2. En un estudio como el
nuestro, que incluye pacientes de cualquier estadio y con mayor frecuencia
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de los estadios avanzados, esta valoracién no existe en un numero
importante de casos y cuando se trata de cirugia paliativa puede ser menos
exacta que el informe del cirujano. En nuestro estudio decidimos utilizar el
informe histologico del estado de los bordes como control de calidad de la
informacion proveniente de los informes de las cirugias con intencion
curativa. Segun nuestros datos el acuerdo entre cirujano y patdlogo fue
excelente (Kappa=0.82). El informe quirtrgico aporta informacién sobre
diferentes aspectos de la atencién médica. De entre ellos, la valoracion de
los bordes es, segin nuestros datos, un aspecto sobre el que se dispone de
informacion adecuada y 1til en los estudios de caracter retrospectivo.

2. Analisis de supervivencia para
diferentes variables de interés clinico

El prondstico de pacientes con cancer gastrico estd determinado por una
serie de factores que se pueden dividir en: dependientes del tumor,
relacionados con el paciente ¢ asociados con las medidas terapéuticas. En una
situacion ideal debiéramos de conocer los determinantes mas importantes de
la supervivencia antes de iniciar el tratamiento para disefiar el mas adecuado a
la situacion de un paciente concreto. Por ¢llo, la identificacion de los factores
prondstico, la determinacién de su relevancia clinica y la valoracién de su
comportamiento conjunto en un paclente concreto son aspectos muy
importantes de la investigacion sobre cancer gastrico.

Este estudio dispone de una cohorte muy amplia y bien definida de
pacientes diagnosticados en una zona concreta. Nuestro estudio carece de
base poblacional puesto que no existe un Registro de Tumores en nuestra
zona. Sin embargo, puesto que los Centros incluidos en el estudio son los
Ginicos responsables de la cobertura sanitaria de dichas areas y la principal
referencia quirargica, probablemente incluye la practica totalidad de los
casos diagnosticados en ese periodo de tiempo. De todos ellos disponemos
de la informacion sobre los criterios diagnoésticos, las actuaciones médicas
o quirurgicas y las preparaciones histolégicas. Ademas el seguimiento fue
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exhaustivo e incluyo tanto a los enfermos tratados como a no tratados.
Todas estas caracteristicas hacen de nuestra serie una cohorte adecuada
para valorar el prondstico.

2.1 Analisis global de supervivencia

Considerando a todos los pacientes y las muertes por todas las causas,
la probabilidad de supervivencia en nuestra serie fue 88% al cabo del
primer mes; 48% al primer afio y 26% a los 5 afios.

En Europa, el prondstico tras cancer gastrico sigue siendo malo. En el
estudio Eurocare, que cubria el periodo entre 1978 y 1987 e incluia a los
paises de Europa Occidental, la supervivencia global a los 5 afios oscild entre
el 19% de Suiza y el 6% de Inglaterra y Gales’®. Diferentes estudios en
Europa’®!74208263-268 o (g A?™312 reglizados sobre enfermos diagnosticados
en la misma época que los nuestros, mostraron probabilidades de
supervivencia a los 5 afios comprendidas entre el 5.5% y el 23.2%. Cifras muy
lejanas a las alcanzadas en Jap6n donde en los afios 70 se encontraban en el
entorno del 55%% y en los afios 90 se acercan al 80% de probabilidad de
supervivencia a los 5 afios’. En Europa los resultados mas cercanos a los
nuestros provienen de un estudio realizado en Francia con pacientes
diagnosticados a partir de 1988, aunque previamente era muy inferior (en el
periodo 1976-78, 12%) 3% Todo ello apunta a que hemos alcanzado, o
estamos cerca de alcanzar, las mejores probabilidades de supervivencia
posibles para estadios tan avanzados. Es légico suponer que innovaciones
quirurgica concretas pueden mejorar los resultados en grupos reducidos de
pacientes pero las tasas globales permanecerdn mas o menos estables.
Loégicamente si queremos alcanzar mejores supervivencias debemos conseguir
diagnosticos en fases mas iniciales de la enfermedad.

Los resultados en Galicia son, en términos de supervivencia, al menos
iguales a los alcanzados en Europa Occidental y probablemente mejores. No
estan claras las razones de un resultado tan bueno en una regién como la
nuestra. En nuestra Comunidad no existe tradicion de investigacion en esta
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patologia ni centros que realicen técnicas quirirgicas innovadoras o
experimentales. Tampoco los tratamientos coadyuvantes estaban especialmente
desarroliados en la época que cubre el estudio. Es evidente ademas que nuestro
estudio no acoge solo a los casos de mejor pronostico y que disponemos de un
seguimiento completo en la practica totalidad de los enfermos. Las razones han
de ser multiples y deben de incluir la buena atencion sistemadtica, la elevada
calidad de multiples equipos quirurgicos y quizd que las caracteristicas de la
enfermedad en nuestra Comunidad condicionan un curso mas benigno.

En la Grafica 11.2. se muestra el riesgo de fallecer en el tiempo. Como
era de esperar es muy alto los primeros meses, se reduce a lo largo de los
primeros afios y se estabiliza entre el 4° y 6° afio del seguimiento. Esta
Grafica es complementaria de la previa, donde se aprecia que la
probabilidad de supervivencia tiene una evolucién mas lenta a partir del
mismo nimero de afios de supervivencia. Los datos de los Hospitales de
Lugo sobre las causas de muerte muestran que a partir del cuarto afio las
causas de fallecimiento no relacionadas con el tumor superan a las
relacionadas. En conjunto estos datos sugieren que la mortalidad por cancer
gastrico en la zona en estudio se extiende, como en otros estudio®',
aproximadamente hasta el 5° afio tras el diagnéstico y a partir de entonces

ejerce una influencia escasa.
2.2. Analisis de supervivencia segun el aiio de diagnéstico.

Quiza el deseo mas extendido sea que los avances técnicos en los métodos
diagndsticos y terapéuticos, permitan mejorar con los afios el pésimo pronostico
de esta enfermedad. Algunos de los estudios que comparan las supervivencias
para distintos periodos desde los afios 50 o 60 muestran una ligera pero
significativa mejoria del prondstico con el tiempo™***, Esta situacién también
se ha demostrado en el sur de Galicia, pero sélo cuando utilizamos la década de
los 50 como referencia’. Por el contrario, la mayoria de los andlisis no
muestran cambios significativos'*>"*" 1174 inciuso cuando analizamos
periodos de tiempo de mas de 30 afios’*'. Nuestro estudio tampoco demuestra
que el prondstico mejore con el tiempo. Cuando analizamos los 19 afios en
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estudio estratificados en 4 periodos de tiempo consecutivos no se demuestran
cambios apreciables (Grafica I1.3).

Es mas, cuando analizamos dos periodos 1975-87 frente a 1988-93
apreciamos como los pacientes diagnosticados en este Gltimo tienen,
incluso, un ligero, aunque significativo, peor prondstico que los tratados en
los afios previos (Grafica 11.4). Hemos de destacar que, atn asi, estos
pacientes tienen una probabilidad de supervivencia a los 5 anos de 23%,
claramente superior a las alcanzadas en nuestro entorno. Esta contradiccion
aparente podria explicarse por las modificaciones de la enfermedad.
Probablemente la probabilidad de supervivencia de nuestra comunidad es
de las mas altas que se pueden alcanzar en estadios tan avanzados como los
que presentamos. En esta situacion cualquier cambio en las condiciones de
los pacientes puede afectar negativamente al pronostico. En los altimos
afios las condiciones de los pacientes han empeorado: mayor edad y
reduccion de las localizaciones de prondstico mas favorable mientras se
mantiene la frecuencia de casos en estadios avanzados. Estos hechos, y
quiza otros como las modificaciones en el tipo histolégico, probablemente
justifiquen estos cambios. De ser asi, en el futuro la reduccion de la
frecuencia de la enfermedad y el concomitante incremento de sus formas
menos conocidas y de peor prondstico se acompanaran de peores resultados
terapéuticos, independientemente de lo que mejoren las técnicas. En esta
situacion hemos de sefialar nuevamente que solo el diagndstico en estadios
precoces se acompafiara de una mejoria del prondstico.

2.3. Analisis de supervivencia segun la edad

La mayoria de los estudios sefialan que el incremento de la edad
implica un peor pronéstico™'2**%_ Sin embargo existe un cierto grado de
confusion a la hora de establecer a partir de que edad €l pronéstico es peor.
Mientras en algun estudio el peor prondstico afecta a los mayores de 70
afios”*>?*, para otros sélo ocurre a partir de los 80°*2. En nuestro estudio la
estratificacion de la edad en 3 grupos sugiere que a mayor edad peor
pronostico.
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Puesto que algunos estudios sugieren que los pacientes mas jovenes
tienen tumores de mayor actividad biologica y peor prondstico™,
valoramos la probabilidad de supervivencia de los grupos de menos de 40
afios y de 80 afios o mas (Grafica I1.7.). Nuestros resultados indican que los
pacientes de mayor edad tienen un claro peor prondéstico, hasta el punto
que, a los 4 afios, la probabilidad de supervivencia de los jovenes dobla a la

de los ancianos.

2.4. Analisis de supervivencia segun el sexo y diferentes
variables sociodemaograficas.

Si bien el sexo no forma parte del grupo de variables que, en general,
conforman el prondstico en pacientes con cancer gastrico, un estudio™ sugiere
que las mujeres tienen mejor pronostico que los hombres debido a la presencia
de estadios menos avanzados. En parrafos anteriores (apartado |.E. Sobre la
clasificacion TNM) sefialabamos que este estudio no aprecia relacién entre
sexo y estadio de la enfermedad al diagnéstico. El prondstico tampoco es
distinto. Si bien se aprecia que las mujeres muestran una probabilidad de
supervivencia ligeramente mayor a partir del tercer afio, esta es minima y
no significativa.

Es conocido que el cancer gastrico es dos veces mas prevalente en los
grupos socioeconémicos mas desfavorecidos®, Las condiciones de vida
podrian modificar el desarrollo de la enfermedad y también la supervivencia,
como se ha sefialado en algiin estudio®™. Para testar esta hipétesis evaluamos
la probabilidad de supervivencia en relaciéon al tamaiio del munricipio de
residencia y también a su localizacidn, no apreciando diferencias.

2.5. Analisis de supervivencia segin la demora diagnostica

En este estudio 1a probabilidad de supervivencia mejora a medida que
el tiempo de retraso diagnéstico aumenta. La probabilidad de supervivencia
de los pacientes con una demora diagnodstica superior a 3 meses es ligera
pero significativamente mejor que la de pacientes con un tiempo de demora.
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inferior (Grafica 11.10). Cuando valoramos al grupo de pacientes con
demora de 6 meses 0 mas, la diferencia es ain mayor. Esta aparente
contradiccion se apreciO por vez primera en 1952%¢ y desde entonces se ha
sefialado en repetidas ocasiones, siempre en analisis univariantes, para
pacientes con carcinoma precoz’®, para aquellos sometidos a cirugia
curativa®® y para pacientes no seleccionados"*'*® por otra parte ningin
estudio multivariante ha incluido la demora diagnéstica entre los
determinantes del pronostico.

Todo ello es un aspecto mas de como el tiempo entre los primeros
sintomas y el diagnéstico define mal el curso de la enfermedad '**. En todo
caso, es mas probable que el subgrupo de pacientes con una historia larga
de sintomas padezca un tumor de comportamiento menos agresive y, como
consecuencia, su pronostico sea ligeramente mejor.

2.6. Analisis de supervivencia segun la localizacion del
tumor dentro del estomago

Existe una relacion evidente entre las tasas de supervivencia y la
localizacion del tumor dentro del estdbmago. Con respecto a los tumores del
tercio superior, aunque algunos estudios no lo aprecian®', la mayoria
destaca su probabilidad de supervivencia mas baja?8!-293342343.346 * {jn,
explicacion para esta diferencia es que el diagnostico de estos casos tiende
a realizarse en estadios mas avanzados de la enfermedad que en el resto de
las localizaciones™*. Esta situacién también se detecta en el presente
estudio, pues hasta el 48.6% de los casos se diagnostican en estadio I'V.

Un problema que existe a la hora de determinar la localizacion del tumor
dentro del estdbmago es clasificar a aquellos que ocupan mas de un tercio.
Mientras que algunos lo ignoran®”’, otros lo denominan con diferentes
nombreg'8!-28!12%3:346 que no siempre designan el mismo concepto. Nuestra
definicién es similar a la de la mayoria de los estudios, e incluye no solo el
lugar donde esta sino tambi€n el espacio que ocupa. Este concepto, de forma
indirecta, se relaciona con el volumen del tumor. Si bien tamafio, medido
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como diametro en centimetros, no siempre €s una variable asociada con una
mayor mortalidad®”’, el volumen medido en la pieza quirirgica si se relaciona
con la penetracion del tumor y pudie'ra relacionarse con la supervivencia®®.
Las diferentes definiciones condicionan diferentes pesos en el pronoéstico. Si
bien la afectaciéon generalizada del estdmago siempre tiene importancia
pronostica, su relevancia es mayor o menor segin la definicion que se
adopte”****_ En nuestro caso fue la localizacién asociada a una mayor
extension al diagnéstico (58% de los casos en estadio IV) y a la peor

supervivencia en el analisis univariante.

En nuestro estudio y de manera univariante el tercio inferior presenté
el mejor prondstico (Grafica I1.11). En diferentes estudios esta posicion la
comparte con los tumores del tercio medio®®'?%. En general ambas
localizaciones siguen un curso diferenciado de los tumores mas proximales
y también de aquellos que afectan al estomago de forma amplia.

Otra cuestion de interés es determinar que localizacién tiene mayor
mortalidad en los primeros meses. En nuestro estudio, los pacientes con
tumores del tercio superior tienen el mayor riesgo de fallecer en los
primeros meses tras el diagnéstico (Grafica 11.12). A este hecho
probablemente contribuyen tanto la mayor extensién de la enfermedad al
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diagnéstico como un mayor riesgo quirargico>".

2.7. Analisis de supervivencia segun la clasificacion
TNM y sus diferentes apartados

El sistema TNM aporta una valoracién muy exacta de la extension de
la enfermedad que mejora en las sucesivas versiones®' %, Desde el punto
de vista clinico ofrece informaciéon pronéstica adecuada. Ambas
caracteristicas la convierten en el sistema de referencia, al menos en los
paises occidentales, y también en una variable basica en los andlisis
multivariantes de supervivencia®. Sin embargo, es evidente que no cubre
todos los aspectos de la atencion médica y es preciso complementar su
informacioén para que la prediccion sea mas exacta.
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Desde el punto de vista quirirgico esta clasificacion ha permitido
estandarizar situaciones clinicas susceptibles de recibir un tratamiento
diferenciado. Por ejemplo, es posible caracterizar a los pacientes con
afectacion transmural (T2 NO — T3 N2) cuyo tratamiento sigue ofreciendo
dudas®™.

La clasificacion de la extension local (estadio T) no se ha modificado
en los 20 dltimos afios y es idéntica a la clasificacion japonesa®”. Esta
circunstancia refleja tanto su calidad como su utilidad clinica. Nuestros
datos aprecian una probabilidad de supervivencia de 89% al afio y de 69%
a los 5 afios en el estadio T1, cifras cercanas a las registradas en estudio

europeos™ pero lejanas a las de estudios realizados en Japén®*,

La controversia se mantiene en el estadiaje del apartado N. Hemos de
tener en cuenta que los mas modernos métodos de imagen tienen un bajo
nivel de precisién (no supera el 66%°%") y, por lo tanto, este apartado de la
clasificacion es eminentemente postquirirgico y centrado en los casos en
los que se ha realizado cirugia con intencion curativa. Eso explica que en
nuestra serie solo se lograse tipificar el 42.7% de los casos. En pacientes no
intervenidos o donde es posible tipificar la situacidon del tumor sin
necesidad de valorar la situacidén ganglionar, no siempre se define con
claridad este apartado, situacion que adquiere mayor peso en nuestro
estudio por ser retrospectivo y de una época donde el valor que se daba a
este parametro era menor. Todo ello justifica el comportamiento de la
probabilidad de supervivencia en el grupo de afectacion ganglionar
desconocida (Nx, Grafica I1.14.). Es evidente que este grupo es una mezcla
de las diferentes situaciones no bien categorizadas y advierte de las
limitaciones y dificultades de interpretacion de este parametro en solitario
en los estudios retrospectivos.

El hallazgo de metastasis de cualquier localizacion en el momento del
diagnodstico indica que la probabilidad de supervivencia serd inferior al
10% al cabo de 4 afios (Grafica II.15). La perspectiva es similar en todos
los estudios realizados y no ha tenido grandes cambios en los Gltimos
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afiog’ 161210281344368 g5 bien las metastasis que no afectan a higado o
peritoneo muestran una supervivencia inicial mejor, al finalizar el primer
afio de seguimiento la probabilidad de supervivencia es similar para
cualquier localizacién. Puede sorprender que una pequefia proporcion de
pacientes con enfermedad metastasica a quienes se ha realizado una cirugia
de caracter paliativo permanezca viva incluso 5 afios después del
tratamiento. Sin embargo esta es una constante en todos los estudios y los
porcentajes de supervivientes no siempre son minimos®**>**%.

Es evidente que la clasificacion TNM aporta conocimientos sobre la
extension de la enfermedad y el prondstico mas precisos y adecuados para
su uso clinico que cualquiera de sus componentes en solitario. Su uso
permite una descripcion uniforme de los pacientes tratados y por lo tanto
realizar comparaciones entre centros o paises’”.

En la Grafica I1.17. se recoge la probabilidad de supervivencia segiin
los diferentes estratos de esta clasificacion. Podemos comprobar que
discrimina el pronostico de forma clara y proporcional y tiene un valor
clinico claramente superior al que ofrece la cifra global de supervivencia.

Cuando comparamos los resultados de los distintos estratos con los
alcanzados en otros paises europeos en la misma época’’®?'0-273.281.344
comprobamos dos situaciones diferentes.

En los casos de mejor prondstico (estadios Ia y Ib) la probabilidad de
supervivencia a los 5 afios es ligeramente inferior a la alcanzada en la mayoria
de ellos. En estos estadios es donde disponemos de menos casos y por ¢llo los
intervalos de confianza son muy amplios (Tabla II.11.). En segundo lugar, y por
el contrario, en aquellos casos en estadios mas avanzados el prondstico es
ligeramente mejor. En todo caso las diferencias nunca son importantes y las
razones deben de encontrarse en el bajo nimero de casos en los estadios la y Ib,
en las dificultades para la estadificacion de forma retrospectiva o en estudios
multicéntricos y en las diferentes actitudes terapéuticas desarrolladas en
multiples hospitales a lo largo de dos décadas.
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2.8. Analisis de supervivencia segun el tamaio del
tumor primitivo

Aunque muchos estudios han puesto de manifiesto que la penetracion del
tumor en la pared gastrica y su extension son los factores prondstico mas
importantes, no existe un acuerdo con respecto al valor del tamaiio del tumor.
En algunos estudios el diametro tumoral no tiene valor predictivo® 2% 28347
excepto como factor de mal pronéstico en el postoperatorio inmediato™*.
Otros, sin embargo, lo consideran factor pronéstico de supervivencia®®® o
de recurrencia’™, pero siempre en casos de cirugia curativa. En nuestro
estudio no se demostro que el tamafio maximo del tumor, estratificado en 4

estadios, tuviese valor pronostico en el analisis univariado.

Como ya comentamos previamente existen limitaciones a esta
afirmacion. Soélo disponemos de la medida en el 37.2% de los casos y se
incluyen pacientes en cualquier estadio, muchos de ellos no intervenidos.
Por otra parte nuestro estudio incluye entre las localizaciones la afectacion
generalizada que, de alguna forma, considera el efecto del mayor tamario y
estos pacientes cursan con el peor pronostico entre todas las localizaciones.
Una explicacién adecuada es que el volumen del tumor es una variable
prondstica mas adecuada pero que solo esta disponible en casos de cirugia

curativa por lo cual no es 1til en estudios con pacientes no seleccionados®®®.

2.9. Analisis de supervivencia segin el tipo histolégico
de Laurén

La apariencia histolégica del cancer gastrico es muy diversa lo que
provocado la utilizacién de diferentes términos y clasificaciones®’. Sin
duda, esta es una de las razones que contribuyen a que persista la
controversia sobre la utilidad clinica o la importancia pronostica del tipo
histolégico. Cuando se ha utilizado la clasificacion de Laurén los resultados
han sido dispares. Diferentes estudios han apreciado desde la ausencia de
influencia sobre el prondstico®'®*”' hasta la menor supervivencia de los

. o 167 . 203
tipos difuso ' 0 mixto™ .
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En nuestro analisis se aprecia como el tipo difuso tiene una ligera, y
no significativa, menor probabilidad de supervivencia que el tipo intestinal
(Grafica 11.19). Esta diferencia se mantiene aproximadamente entre el
segundo y sexto afio de evolucidon. Mas evidente, aunque tampoco
significativa, es la peor evolucion de los pacientes portadores del tipo
mixto y que se prolonga hasta el tercer afio de evolucion.

Estos hallazgos hacen pensar que el tipo mixto pudiese tener un
pronostico diferenciado. Para valorarlo construimos una grafica que muestra
la evolucion de diferentes asociaciones de localizacion y tipo histologico. En
la Grafica I1.20. se aprecia que el tipo mixto sigue un curso claramente
diferenciado, independientemente de la localizacion (p < 0. 001). Estos datos
sugieren que un grupo poco representado como el mixto puede realmente
tener importancia pronéstica. El tipo histologico es una de la variables que el
cirujano utiliza a la hora de tomar la decision sobre el tipo de cirugia a
realizar’’', por lo que esta informacion tiene una utilidad clinica adicional.

2.10. Analisis de supervivencia segun el tipo de cirugia

El cancer de estomago es una enfermedad potencialmente curable.
Uno de los hechos que mas claramente se relacionan con la supervivencia
prolongada es la ausencia de enfermedad residual tras la cirugia. De hecho
es la extension loco-regional el motivo que impide practicar una reseccion
completa en casi la mitad de los pacientes 2'. De la necesidad de conocer
las posibilidades de supervivencia tras la cirugia surgié el concepto
“cirugia curativa”. Este concepto, aparentemente simple, ha tenido
interpretaciones diferentes lo que ha provocado un cierto grado de
confusién®®*"*3_ Nosotros hemos utilizado la definicién de Cady*’ por
ser clinicamente relevante y, quiza, la mas utilizada. Se centra en la opinion
del cirujano y no recoge la valoracién histolégica de los bordes. Esta
definicion es muy util a nivel operativo y, como sefialamos previamente, su
concordancia es muy elevada cuando lo comparamos con el estudio
postoperatorio de los bordes. Ademas, sélo el 25% de los casos con bordes

microscépicamente infiltrados tendran recurrencia a nivel anastomético’ ™.
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En la Grafica I1.21 se aprecia como la probabilidad de supervivencia a
los 5 de los pacientes con cirugia de intencion curativa fue del 45%. En
aquellos casos en donde sélo se pudo realizar cirugias de tipo paliativo o
incluso ninguna cirugia, se observaron supervivencias inferiores al 10%. En
el caso de cirugias curativas los resultados alcanzados en Europa y USA en
la misma época oscilaron entre el 0.24 y el 0.40°"122136.161.263. 265287288,
s6lo en un analisis se aprecié una probabilidad de supervivencia superior a
0.5°”_ Recientemente un estudio realizado con pacientes diagnosticados en
la década de los 90 sefial6 una tasa de 55.5% pero no incluia la mortalidad
postoperatoria®®’. La probabilidad de supervivencia tras cirugia curativa de
nuestro estudio es pues de las mas elevadas de Europa, incluso cuando la
comparamos con la alcanzada en estudios posteriores al nuestro.

Uno de los puntos mas conflictivos en la cirugia del cancer gastrico es la
radicalidad de la linfadenectomia. Los primeros estudios, realizados en Japon,
sefialaban que la actitud més radical (D2) mejoraba la supervivencia frente a
la diseccién mas clasica (D1)*"*™. En los paises occidentales los primeros
estudios que valoraron la actitud radical, arrojaron resultados francamente
desfavorables, hasta el punto de no recomendarse su utilizaciéon dado el
incremento de la morbimortalidad®”™. En los ultimos afios ha cambiado la
opinién y los estudios publicados en Europa apoyan la realizacion de este tipo
de cirugia dada su mayor supervivencia , aunque algunos la restringen a los
estadios II y IlIa*”". En todo caso debe de tenerse en cuenta que la experiencia
y la forma de ejecutar la cirugia tiene un efecto determinante en el
pronc’)sti00267. En Espafia se acepta conceptualmente la linfadenectomia D2
pero no esta claro cuantos grupos la realizan en la actualidad con la frecuencia
y eficacia deseadas’”'. En nuestro caso, légicamente por la época que
analizamos, el nimero de pacientes tratados de forma mas radical es pequefio
y sus resultados no valorables. Un estudio italiano™ aprecia que la
supervivencia a 5 afios mejora de 041 a 0.66 cuando se cambia de
linfadenectomia D1 a D2 y esta diferencia es muy significativa. Visto de esta
forma podria pensarse que en Galicia los resultados con cirugias
conservadoras han sido excelentes y que las mejoras deben de estar unidas a la
realizacion de técnicas quirdrgicas mas agresivas practicadas por cirujanos
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muy expertos. Solamente futuros estudios que evalien los resultados de las
cirugias con intencidn curativa realizadas entre 1993 y 2000 daran respuesta a
esta pregunta.

El debate sobre las ventajas en términos de supervivencia de la cirugia
reseccional paliativa en pacientes con carcinoma avanzado sigue siendo
muy intenso. Algunos estudios, mediante analisis multivariantes,
encuentran prondsticos mas favorables en los pacientes a quienes se les
realizd una reseccion con respecto a los que no?*7 3937 g problema no es
facil de solucionar puesto que no sélo se mide tiempo de supervivencia
sino también mortalidad operatoria y calidad de vida posterior’”. En
Espafia un estudio demostré que los cirujanos se dividen practicamente al
50% al valorar esta cuestion®’'. En la Gréfica 11.21 y en la Tabla I1.13 se
aprecia como los pacientes a quienes se realizaron cirugias con intencion
paliativa tienen un mejor prondstico en el primer afio tras el diagnoéstico.
Realmente la diferencia es muy escasa y so6lo los analisis multivariantes
permiten acercarnos de forma mds fiel al valor real de este tipo de cirugia.

La reduccién de la mortalidad en el postoperatorio es, para algunos
autores, el factor que mas ha contribuido a mejorar la tasa de supervivencia
global tras la reseccién de tipo curativo®®®. En nuestro caso, la mortalidad
dentro del primer mes tras el diagndstico (sistema habitual de definir la
mortalidad postoperatoria) fue del 12%, cifra muy inferior a la resefiada en
dicho estudio. Hemos de tener en cuenta que en esa cifra se incluyen
muertes por todas la causas. Cuando estratificamos por tipos de cirugia
apreciamos que la mortalidad dentro del primer mes en pacientes con
intervenciones curativas es del 1% y la de pacientes no intervenidos o con
cirugias minimas del 22% (Tabla 11.13.). De hecho cuando evaluamos el
riesgo de fallecer tras la realizacion de una cirugia curativa observamos que
practicamente es estable en los primeros meses tras el diagnostico (Grafica
I1.22), indicando que el exceso de riesgo derivado de la cirugia es bajo.

La interpretacion de este conjunto de hechos es que tanto la seleccion de
casos para cada tipo de actuacion como la adecuacion y el aprovechamiento
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de los recursos han sido excelentes. Puesto que hoy en dia la morbimortalidad
de la linfadenectomia D2 en manos expertas es, en paises occidentales, similar
a la que acompaiia a los pacientes intervenidos de forma clasica™’, en los
proximos afios cabe esperar supervivencias mas elevadas con efectos
secundarios similares a los actuales. Los futuros estudios analizaran esta
cuestiéon sobre los resultados que ya hoy se estan produciendo. Si bien en
estudios provenientes de Japén se hace hincapié en el beneficio de la
linfadenectomia D3, en nuestro caso sera preciso esperar afios para evaluar el

P - . 1
rendimiento de esta técnica®®'.

Con respecto a los tipos de ablacidon, hemos visto como, sin
diferenciar por intenciones las resecciones mas agresivas ofrecian los
peores resultados (Grafica I1.23.). Esto sugiere que el cirujano se adapta a
la extension de la enfermedad y a las condiciones del enfermo y, una vez
que ha decidido la intencién quirirgica, elige la intervencién menos
agresiva, entre las posibles,. Por ello la intencién quirirgica parece ser una
variable que se compone de multiples informaciones entre las que se
incluyen la extension de la enfermedad, el estado del enfermo o las
posibilidades del tratamiento.

2.11. Analisis de supervivencia segun el estado microscopico
de los bordes

La presencia de invasion de los bordes quirirgicos es un signo de mal
prondstico tras la cirugia y las probabilidades de supervivencia son
radicalmente distintas si no existe afectaciéon de los bordes. Habitualmente
su presencia indica la existencia de una cirugia de intencién paliativa y no
un error de valoracion quirurgica. Sin embargo la probabilidad de
supervivencia a los 5 afios de los pacientes con bordes infiltrados es un
50% superior al alcanzada por pacientes sometidos a cirugia paliativa (0.12
frente a 0.08). Esta diferencia sugiere que la intencién quirirgica contiene
mayor informacion y que el estado de los bordes tiene menor capacidad de
evaluar el pronéstico
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2.12. Estudio de los pacientes que han sobrevivido 5 o
mas anos

Solo 495 (21.2%) de los 2.334 pacientes sobrevivieron un minimo de
5 afios. Conocer las caracteristicas de estos enfermos debiera de ayudarnos
a establecer la evolucién natural de la enfermedad y determinar que
condiciones la modifican. Los tumores del tercio inferior y de tipo
intestinal, los estadios mas precoces y las cirugias de intencion curativa son
significativamente mas frecuentes en el grupo de supervivientes. Por el
contrario ninguna caracteristica del paciente o de su habitat parece influir
en el resultado final. Por otra parte el patron de mortalidad a partir del
quinto afio del diagnodstico (Grafica 11.25.) se acerca al normal de la
poblacion de su edad y refuerza la idea de la escasa relevancia de la
enfermedad a partir de este momento de la evolucion.

Hemos comentado previamente que el concepto actual del cancer
gastrico no es el de una enfermedad, sino un conjunto heterogéneo de
procesos que se modifican con el tiempo37‘3s'5°’55‘56. Tanto la localizacion en el
tercio inferior como el tipo intestinal son aspectos en franca regresion. La
disminucion de los casos de mejor prondstico implica el incremento relativo
de las variedades menos conocidas y de peor prondstico. Las consecuencias
son poco halagiiefias porque es posible que, en términos de supervivencia, los
resultados de los proximos afios sean inferiores a los actuales.

Otro aspecto a destacar es que de las caracteristicas que distinguen a este
grupo de pacientes, s6lo una, el tratamiento con intencidon curativa, es
modificable por la actuacién médica. La utilizacién de la linfadenectomia
radical de diferente extension®™""*%®! el mejor conocimiento de la
enfermedad y la consecuente mejor formacion quinirgica™’ y quiza la creacion
de equipos especializados dentro de los servicios de cirugia general’’' son

algunos factores cercanos que pueden mejorar la tasa de supervivencia.

Por consiguiente, en los proximos afios realizaremos mejores
tratamientos pero a un mayor nimero de casos de peor prondstico. Sin duda
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se lograran algunos beneficios pero no esta claro si el resultado global sera
mejor. Tampoco se vislumbran otros métodos terapéuticos capaces de
lograr algo mas que un beneficio marginal en los casos mas avanzados. Por
lo tanto la tnica forma disponible de mejorar el prondstico es realizar
diagnésticos en estadios mas precoces. Puesto que es inviable realizar
estudios de screening masivos y que la aparicion de los sintomas no sirve
como ayuda, debemos de desarrollar métodos de screening selectivo que
sean practicos y eficaces. Uno de los caminos es definir grupos de riesgo de
pacientes asintomaticos a quienes realizar gastroscopia. Valorar la
idoneidad de esta idea y su viabilidad requieren nuevos estudios vy, sobre
todo, consenso entre profesionales y administracion sanitaria. ‘

3. Con respecto al analisis de riesgos
proporcionales de Cox

El modelo final alcanzado por el andlisis de Cox mostré que las
variables que influyen de manera independiente en el pronodstico son: edad,
localizacién del tumor dentro del estémago, clasificacion TNM, intencidn
quirargica y clasificacién histolégica de Laurén.

El andlisis de Cox es el método mas utilizado en pacientes con cancer
gastrico para conocer la relevancia de cada uno de los factores que
intervienen en el prondstico, para evaluar nuevos hechos o para contrastar
hip6tesis®®. Si bien, en alguna ocasi6n, se han utilizado otras herramientas
(log-normal®®, método de Hakulinen®® o la funcién de Weibul!*"') ninguna
de ellas se utiliza con asiduidad. La preferencia por el método de Cox no
esta tanto en las deficiencias de las otras técnicas sino en su categoria de
“todoterreno”: se puede usar casi en cualquier situacién y esta disponible
en la practica totalidad de los paquetes estadisticos de mayor difusion.

Las variables que nosotros identificmos se encuentran en la mayoria
de los estudios de supervivencia sobre esta enfermedad. Sin embargo los
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analisis se han realizado de formas muy diferentes y, como consecuencia,
los resultados son distintos y no siempre aplicables a nuestra situacion. En
alguna ocasion los modelos estan realizados para conocer la evolucion en
un subgrupo concreto de pacientes como los intervenidos con intencion
curativa®?® o los que han presentado recurrencia’”’ y son pocos los
analisis que se realizan con la totalidad de los casos. En otras ocasiones el
modelo se realiza con variables cuya definicién no se ajusta a las que
manejamos de forma habitual (por ejemplo utilizando clasificaciones
histologicas” o de extension diferentes™’). En ocasiones se utilizan
categorias de las variables de discutible sentido clinico®*, o que solo tienen
utilidad en un determinado centro o en un pais®®'”>’. Por todo ello no
siempre es facil aplicar los conocimientos de otros en nuestros pacientes.
Nosotros proponemos un estudio realizado con la herramienta habitual de
Cox y que incluye variables facilmente identificables, conocidas, bien
estructuradas y con sentido clinico. Ademds son las que los médicos
utilizan en su trabajo diario (Tabla III.1.).

La edad se incluye como factor prondstico en multiples estudios,
aunque no en todos’******* Sin embargo la forma de inclusién cambia
de unos a otros. Se puede encontrar de forma dicotéomica®™ ***3** o como
multiples categorias®'. Entre los que se presentan en forma de multiples
categorias, como la nuestra, no es habitual encontrar definido un grupo con
80 o maés afios™®® que seleccionamos a la vista del anélisis univariante. En
este estudio las diferencias son escasas y unicamente el grupo de los
pacientes de mayor edad mostré un peor prondstico y se confirmé que por
motivos asociados al tumor. Puesto que la influencia de la edad es modesta,

en estudios de pequefio tamaiio su valor puede pasar desapercibido.

La localizacién del tumor primitivo dentro de la camara gastrica,
categorizada por tercios, también es una de las variables seleccionadas de forma
habitual por analisis multivariante?"*#2%3%3% By conocido que los tumores
del tercio inferior del estdmago intacto muestran caracteristicas similares a los
tumores de mufion®’. Este estudio aprecia ademas que su supervivencia
también es similar. Los pacientes con afectacion del tercio superior se
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configuran como un grupo de pronéstico diferenciado. Aunque no todos los
estudios lo aprecian’’, la mayoria muestran una menor supervivencia de esta
localizacion con respecto a los otros tercios™"?>**% Una explicacion para
esta diferencia es que los tumores proximales tienden a diagnosticarse en
estadios mas avanzados™, situacién que se aprecia en nuestro estudio. El
presente analisis también sefiala que los tumores del tercio medio son el grupo
de mejor prondstico, aunque la diferencia no es significativa. Este hallazgo se
encuentra en otros estudios recientes”™*. Dada la consistencia, parece
descartarse un sesgo de clasificacion, aunque no disponemos de una
explicacién que lo justifique. En nuestro caso, el tercio medio es la localizacion
donde se encuentra la mayor proporcion de estadios Ia lo que podria justificar
este hallazgo. Los pacientes con afectacion generalizada son los que cursan con
un peor pronoéstico. Este Gltimo grupo no se encuentra en todos los estudios y
no siempre la definicion es la misma®*2"*%23* probablemente esto explique
que no siempre se considere la localizacion un factor independiente de riesgo.
A nuestro entender su peor pronostico debe de explicarse en el contexto de su
mayor volumen y extensidn loco-regional (en nuestra serie el 58% de los casos

se diagnostican en estadio I'V).

Como en otros estudios, la extension de la enfermedad clasificada por
el sistema TNM es una de las variables de mayor poder discriminante a la
hora de establecer el pronéstico 2'°. No podemos olvidar que el cirujano
actia segun le permite la extension de la enfermedad. Como era de esperar
existe una relacion inversa entre estadio y probabilidad de supervivencia a
los 5 afios. Nuestros valores son similares o superiores a los de otros
estudios de la misma época en los casos mas avanzados®***. Sin embargo
el bajo porcentaje de pacientes en estadios precoces, que no parece
incrementarse con el tiempo, refleja el estancamiento de la lucha contra
esta enfermedad.

En una revision de la literatura de 100 trabajos originales publicados
entre 1970 y 1990 y que incluian a 99.785 pacientes, Akoh et al**?
demostraron las enormes diferencias que existen entre las supervivencias
que se consiguen en Japén y el hemisferio occidental. La probabilidad de
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supervivencia a 5 afios de pacientes japoneses a quienes se le realizé una
cirugia curativa fue de 60.5%, frente al 39.4% de promedio comunicado en
los estudios no japoneses donde se incluian 7.205 pacientes. En nuestro
caso, la tasa del 45% nos sitia entre los estudios de mejor prondstico y nos
permite valorar con eficacia los resultados del resto de las actitudes
terapéuticas. Nuestro estudio, como otros”83 - sefiala que la cirugia
paliativa produce ventajas en términos de tiempo de supervivencia frente a
las cirugias derivativas o la simple laparotomia, tanto en casos de
crecimiento local como en pacientes con enfermedad diseminada . No debe
de entenderse esto como una obligacion en todos los casos. Como siempre
la seleccion de los pacientes es crucial, también lo mas dificil, y permite
ajustar el tratamiento a las posibilidades. Por ultimo, hemos de recordar que
“no hacer nada” no es una actitud de pasividad sino el resultado de un
juicio clinico meditado y que sopesa los posibles beneficios frente a los
problemas que acarrea.

En nuestro estudio el tipo de cirugia fue la variable de mayor peso
sobre el prondstico, por encima incluso del estadic TNM. Esta situacién es
légica puesto que en esta variable se resume tanto la extension de la
enfermedad como un conjunto de condiciones no medidas (estado del
paciente, destreza del equipo quirurgico, etc) que también condicionan el
resultado final. Probablemente esta situacion es mas acusada en estudios
como este donde predominan los estados mas avanzados y son muchos los
equipos quirirgicos participantes.

Los estudios previos sobre el valor de la clasificacion de Laurén en el
pronostico son conflictivos puesto que mientras unos han apreciado la
ausencia de influencia 2'*?*'2%'**  otros muestran diferencias a favor del
tipo intestinal ****>** pero también a favor del tipo difuso™ Y,
recientemente, se ha sefialado que las diferencias entre ambas son escasas y
que el peor prondstico corresponde a los casos del tipo mixto™ . Las
razones de esta inconsistencia han de ser multiples e incluyen diferencias
en la interpretacion histologica o las limitaciones propias de una

clasificacion incorrecta. Estos motivos no deben de influir en nuestro
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anélisis puesto que hemos realizado nuevas valoraciones sobre
preparaciones donde el riesgo de mala clasificacién por material escaso es
muy bajo®’®. Pero otras razones pueden ser las dificultades para la medicion
de un efecto pequefio o que sélo ocurra en pequefios subgrupos. En nuestro
caso, la histologia se incluyé en el analisis multivariante, sin ser
significativa en el univariante, al intuir que existia un efecto negativo en los
casos de tipo mixto, un grupo poco representado. El analisis multivariante
confirmé estos hallazgos iniciales y, ademas, la ausencia de diferencias
pronosticas entre los tipos intestinal y difuso.

4. Con respecto a la propuesta para el
uso de la funcion de Weibull

4.1. ;Es necesario un nuevo modelo pronodstico?

Establecer un pronostico individualizado y fiable en pacientes con cancer
gastrico es un reto dificil de cumplir por dos motivos: a) existe un amplio nimero
de variables que modifican la evolucion, muchas de ellas de valor controvertido,
y b) los conocimientos sobre como actian conjuntamente son escasos. Sin
embargo es necesario tener algiin método para estimar el prondstico. En la clinica
esta informacién se utiliza para tomar decisiones, informar a pacientes o
familiares o incluso para seleccionar grupo de pacientes con riesgo homogéneo
para analizar la eficacia de estrategias terapéuticas diferentes.

En los ultimos afios se han publicado un nimero importante de
estudios donde se determinan los diferentes factores prondstico en
pacientes con cancer de estdmago. Sin embargo los estudios que han
analizado cual es el prondstico derivado del efecto conjunto de estos
factores son muy pocos’ !, Uno de ellos se ha centrado en analizar
exclusivamente la evolucion de los pacientes tras ser intervenidos con afan
curativo™' y el segundo se ha realizado en Japén con una situacién muy
diferente a la nuestra®®. Como consecuencia la mayoria de las
aproximaciones adoptadas para estimar el prondstico o son inadecuadas o
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son cuestionables. Otras aproximaciones, como utilizar la clasificacion de
Dukes’ para el cancer de colon®®, todavia han sido poco probadas pero, al
igual que la clasificacion TNM, tienen la limitacion de no contemplar todo
el espectro de factores que inciden sobre la supervivencia.

Por lo tanto no disponemos de un sistema prondstico que pueda ser
aplicado a pacientes occidentales con cualquier tipo de extension de la
enfermedad. Al disefiar uno nuevo se debe de tener en cuenta que el deseo
de los clinicos es que las predicciones se fundamenten en las caracteristicas
del paciente concreto que le preocupa, algo fuera del alcance de los

N - . . P 86
sistemas mas tradicionales como el método de Cox*®.

En resumen, los clinicos necesitamos un sistema capaz de predecir de
forma fiable el prondstico en pacientes con cancer gastrico. Este sistema ha
de adaptarse a las circunstancias de nuestros pacientes y sistemas de
trabajo, ha de tener en cuenta el efecto conjunto de las variables predictivas
para ganar en precision, ha de ser flexible incluyendo las caracteristicas
individuales de cada caso y ha de mantener la credibilidad clinica y una
cierta facilidad de uso.

4.2. ;Puede la funciéon de Weibull servir para la
construccion de ese sistema predictivo?

El método de Cox tiene algunas limitaciones para ser la herramienta
capaz de realizar este sistema de estimacion del pronéstico. Los modelos
paramétricos, sin embargo, si pueden cumplir las condiciones. En concreto
permiten un andlisis mas preciso y la posibilidad de modelar la evolucién
de la prediccion con el conjunto de factores de riesgo que pueden coexistir
en un paciente dado. Entre los métodos paramétricos mas usados, la
funcion de Weibull provee un modelo para situaciones donde el riesgo de
muerte se incrementa o disminuye monoténicamente con el tiempo. Este
comportamiento parece apreciarse en los primeros meses tras el diagnostico
de cancer gastrico. Ademés el modelo de Weibull ya se ha utilizado®'. Si
bien la funcién de Gomperz también podria ser una herramienta adecuada,
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es preferible usar la de Weibull cuando se analiza mortalidad por una

) . . . s . 3R6
enfermedad determinada como es un solo tipo histoldgico de cancer™ .

Como ya se ha comentado previamente la gran ventaja del método de Cox
es que se puede utilizar practicamente con cualquier tipo de datos, siempre que
se mantenga la asuncion de riesgos proporcionales. Por el contrario los métodos
paramétricos exigen condiciones previas para su utilizacién. Por ello, en primer
lugar comprobamos que la funcién de Weibull modeliza correctamente la
supervivencia tras el diagndstico de cancer gastrico. Para ello utilizamos
métodos graficos **'. Estos métodos son los mas usados para ver e interpretar
datos porque son simples y efectivos. Los graficos de probabilidad y de riesgo
permiten determinar si el modelo de Weibull puede servir para la modelizacion
paramétrica de los datos (Gréficos IV.1. y IV.2.). El primero de ellos se utiliza
para muestras completas pero el segundo permite utilizar muestras con datos
censurados como la nuestra. Ambos permiten apreciar que la funcién de
Weibull ajusta correctamente la evolucion de los pacientes hasta el quinto afio
tras el diagnostico que es el periodo de utilidad clinica. A partir de ese momento
la evolucion es distinta y ,como ya se apuntd al comentar la supervivencia a
partir del 5° afio (Grafica 11.25. y apartado 2.12. de la Discusion), su
comportamiento debe de ser cercano al de la poblacion general.

Por lo tanto, todo esto sugiere que la mortalidad ocasionada por el
cancer gastrico sigue un comportamiento que se puede modelizar con la
funcion del Weibull y que cuando el tumor ya no es un problema
importante, la mortalidad tiene otro patrén diferente, mas cercano al de la
poblacion de su edad. Légicamente si conocemos el comportamiento
podemos obtener prondsticos mas precisos.

4.3. Comparacion con el método de riesgos proporcionales
de Cox

La realizacion de los analisis de regresion por ambos métodos se
realizaron de forma independiente, siendo el Gnico punto en comin el
modelo maximo utilizado como punto de partida. En ambos modelos
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finales no sélo se encuentran las mismas variables, también los Riesgos
Relativos estimados por ambos meétodos son practicamente iguales (ver
Tablas I11.1. y IV.1.).

Los resultados demuestran que ambos meétodos proporcionan, con
respecto al Riesgo Relativo, la misma informacion. Si bien el modelo de
Weibull ofrece estimaciones mas precisas, las diferencias son minimas y
sin relevancia clinica. Quiz4 sefialar diferencias de matiz que en el caso de
las localizaciones en el tercio superior suponen no ser significativas en el
modelo de Cox vy si en el de Weibull.

El modelo de Weibull permite ademas un calculo simple y directo de
los Percentiles Relativos, que es un sistema eficiente para comparar grupos,
y ofrece un modelo final de gran capacidad de prediccion.

4.4. Céomo utilizar la funciéon de Weibull para estimar
el prondstico en pacientes con cancer gastrico

Nuestro estudio propone dos sistemas que permiten utilizar la funcion
de Weibull para conocer, de una forma precisa y fiable, el prondstico en
pacientes no seleccionados con cancer gastrico. El primero se detalla en los
apartados 4.5. y 4.6. y el segundo ocupa la totalidad del apartado 5 de los
Resultados. Ofrecen dos formas diferentes y complementarias de estimar el
prondstico.

4.4.1, Estimacion del pronostico para pacientes individuales

Este sistema se detalla en los apartados 4.5. y 4.6. de Resultados. El
modelo final estd compuesto por 5 variables clinicamente relevantes que,
con diferentes pesos, contienen informacion sobre el paciente, el tumor y el
tratamiento. Las combinaciones posibles entre estas variables determinan
810 grupos de pacientes con caracteristicas distintas a los que corresponden
otras tantas evoluciones. Simplemente introduciendo los datos de un
paciente en un programa informatico simple (que contiene los coeficientes
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obtenidos en la funcion de Weibull) este método dibuja la evolucion de la
probabilidad de supervivencia durante los 5 primeros afos tras el
diagnéstico. La Grafica tiene la misma interpretacion que la de Kaplan —
Meier. Por lo tanto es un sistema que se puede adaptar a las caracteristicas
de un paciente determinado. No importa que esa situacidén en concreto se
encuentre poco representada. Puesto que el modelo trabaja con la
informacion de todos los pacientes, el grafico resultante tendra el mismo
grado de precision.

No conocemos un sistema similar para determinar el prondstico en
pacientes con cancer gastrico. La practica mas habitual es determinar la
categoria de la clasificacién TNM7212213219280 4o otras®™ y observar el
prondstico que le corresponde en una grafica Kaplan- Meier. Este sistema
es simple pero se basa exclusivamente en la extensiéon del tumor y no
contempla otras caracteristicas que modifican la evolucién. Esto es
importante pues ya hemos observado como continuamente se demuestra la
importancia de otras condiciones. Entre las muchas conocidas, las
siguientes pueden servir como ejemplo: la importancia del tratamiento
paliativo reseccionista®®’, diferentes cirugias con intencion curativa®**®' |a
edad %' etc. Otro problema a tener en cuenta es que lo habitual es
utilizar como guia del prondstico las clasificaciones, y sus correspondientes
evoluciones, realizada en otros Centros y probablemente en un pais
diferente al nuestro. Es evidente que la clasificacion TNM es muy estable,
pero en los paises occidentales no lo son los protocolos quirargicos®'**’ o
el uso de otros tratamientos coadyuvantesz'g. Por estas razones este método

puede ser poco preciso.

Una segunda opcidon es utilizar graficos que muestran
simultdneamente dos o mas caracteristicas en estudio. Haugstvedt et al®'
mostraron las profundas diferencias que se manifiestan cuando valoramos
la supervivencia de pacientes de un mismo estadio, pero de distintas
edades, en pacientes intervenidos con intencién curativa . Viste et al?*?
utilizaron el mismo sistema para evaluar la mortalidad inmediata tras
diferentes cirugias para grupos de edad consecutivos. Este tipo de analisis
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estd disefiado para estimar el pronostico en situaciones muy definidas, no
en series generales y aiin asi tampoco permiten valoraciones teniendo en
cuenta todas las variables de influencia.

En la mayoria de los casos, los estudios se han disefiado para conocer
que variables tienen influencia sobre la evolucion, pero se le ha prestado
muy poca atencion a como estimar el prondstico con esa informacién y
menos en casos individuales. La contribucion principal de nuestro sistema
es que permite integrar todas las variables en un modelo capaz de
determinar el prondstico en grupos de pacientes € incluso para sujetos
individuales. La capacidad de predecir la probabilidad de supervivencia
tras el diagnostico de céncer gastrico puede ser Util no sélo para dar
informacion al paciente o su familia. Otras utilidades son la ayuda en la
toma de decisiones terapéuticas, clasificar a los pacientes de acuerdo con su
prondstico e instituir tratamientos experimentales. Puesto que inicialmente
es dificil de conocer el estadio N de la clasificacion TNM**, nuesiro
sistema permite realizar un modelo para cada una de situaciones posibles y
compararlos entre si. Ademas del cuidado clinico inmediato, los modelos
predictivos permiten la clasificacién de la severidad de la enfermedad y por
lo tanto son ttiles en los ensayos clinicos y en la evaluacién de nuevos

tratamientos>®%.

Para comprobar que este sistema ofrecia una estimacién adecuada del
prondstico, utilizamos Graficos de comparacién entre la prediccion para
subgrupos de nuestros pacientes frente a la grafica de Kaplan-Meier de lo
que realmente ocurrié en esos mismos enfermos (Gréaficos IV.5. a IV.11.).
Realmente el ajuste es excelente en todos los casos. Una simple
comparacion entre el prondstico que asigna la clasificacion TNM en
solitario y estas Graficas permite apreciar notables diferencias en el
prondstico dentro de cada estadio. Esta es una prueba mas de la
insuficiencia de la clasificacion TNM para establecer prondsticos precisos
y de la necesidad de refinar la prediccion utilizando sistemas que combinen
multiples variables. Puede sorprender la preferencia por los métodos de
inspeccién visual para mostrar los hallazgos. Las razones incluyen una
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interpretacion facil e intuitiva y la ausencia de test numéricos fiables que

i : . 321
permitan valorar las diferencias™ .

Nuestro modelo esta realizado con variables muy conocidas, faciles de
recoger y con estructuras de categorias ya probadas en estudios previos.
Ademas contienen informacién de todo el espectro de circunstancias que
modifican el pronostico (tumor, paciente y tratamiento). Por estas razones
creemos que nuestro modelo tiene sentido clinico o, dicho de otra forma, es
aparente que sus resultados se fundamentan en una combinacién logica de
caracteristicas con trascendencia clinica.

Una utilidad adicional de este sistema es el calculo de los Percentiles
Relativos. Si bien es un concepto poco utilizado en la literatura médica su
utilidad clinica es patente3'°. Los Percentiles Relativos son una medida
alternativa que sirve para comparar grupos. Es habitual que los médicos
estimen el prondstico y lo comuniquen al paciente utilizando el término
“riesgo” como medida del problema. Sin embargo tanto médicos como
pacientes entienden mejor la medida en forma de “tiempo”. Utilizar el
sistema de Weibull permite, por ejemplo, conocer con facilidad, cuanto se
modifica el tiempo de supervivencia si cambia una sola caracteristica en un
paciente. Por ejemplo en la Grafica IV.15. se dibujan las evoluciones de las
3 diferentes probabilidades de supervivencia para un mismo paciente segtin
el tipo de cirugia que sea posible realizar. El Percentil Relativo permite
estimar con facilidad las diferencias en tiempo de supervivencia entre estas
3 evoluciones. Si lo utilizamos en un paciente individual es 0til como un
elemento mas del juicio clinico o para comunicar resultados™ y si lo
aplicamos a grupos permite establecer comparaciones de caracteristicas o
de tratamientos’'®. Creemos que este forma de medida no se ha usado
previamente en la valoracion del prondstico del cancer gastrico.

Es improbable que se use un modelo predictivo si sus predicciones no
son claramente mejores que las que pueden alcanzar empiricamente los
médicos que debieran usarlo’””. Aparentemente la funcién de Weibull
permite establecer predicciones muy precisas y también aporta nuevas
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aplicaciones clinicamente Utiles. Sin embargo el sistema de validacioén que
proponemos es atipico y probablemente insuficiente. Por este motivo
decidimos realizar un segundo sistema de calculo del prondstico que
permitiese validar la funcion de Weibull.

4.4.2. Estimacion del prondstico para grupos de pacientes

Validar un modelo pronéstico significa establecer que funciona
satisfactoriamente en pacientes diferentes de aquellos en los que fue
creado’”’. En nuestro caso el motivo de crear un modelo es pragmatico: ha
de ser 1til en pacientes futuros. Por este motivo es necesario comprobar
previamente la precisién de la prediccion.

En el apartado Pacientes y Métodos detallamos la construccion de los
modelos sobre los que se basan las predicciones. Para evitar predicciones
inadecuadas se controlé la cantidad y calidad de las variables incluidas en
el modelo, reduciendo el riesgo de sobreoptimismo®', y también la
categorizacion de las mismas para disponer de un sistema clinicamente
util’®. ‘Ante la ausencia de test numéricos fiables, se utilizaron sistemas de
compa.faci()n grafica como forma de evaluar la bondad de ajuste, métodos
ya utilizados en otras ocasiones para modelos paramétricos® . Sin embargo
no es suficiente puesto que el punto principal en la validacion de un sistema
pronodstico es demostrar satisfactoriamente que consigue una prediccion

adecuada en un set diferente de pacientes®™.

En nuestro caso decidimos construimos un nuevo sistema pronostico.
Los enfermos atendidos en los Hospitales de Lugo y La Corufia constituyen
grupos independientes con respecto al pronostico y tratamiento, pero
cercanos para evitar grandes diferencias en la presentacion de la
enfermedad. Dividir a los pacientes en dos set, segun el hospital donde se
realizé el diagndstico y el tratamiento, permite crear un modelo en uno de
ellos y comprobar su funcionamiento en el otro. Este sistema sirve para
asegurar la validacién externa.
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Siguiendo la idea de Marubini®”', utilizamos la funcién de Weibull para
construir y validar un sistema prondstico (ver apartado 5 de Resultados).
Comenzamos utilizando los pacientes de los Hospitales de Lugo como set de
derivacion. El analisis de regresion selecciond las variables y con ellas se creo
un sistema de puntuacién que permitio clasificar a los pacientes en grupos de
pronostico diferenciado. Se comprobd, en el mismo set de pacientes, el
acuerdo entre la prediccion de los grupos y lo que realmente ocurrid (Graficas
V.2,V3. vy V4 con grupos de pronostico cada vez mas estrecho.
Posteriormente se testd en un segundo set de pacientes (set de validacion)
confirmandose la calidad de la prediccion.

Una forma de analizar la precision es comprobando que el ajuste sigue
siendo bueno cuando incrementamos los grupos de pronodstico al estrechar
los limites donde debe de caer la prediccion. Es como disparar, a una diana
cada vez mas pequefia, un mayor numero de flechas. Cuando creamos 3 o0 4
grupos de prondstico diferenciado (Graficos V.5. y V.6.) los ajustes son
adecuados. Es evidente que cuando estratificamos en 4 grupos el nimero
de enfermos con probabilidades de supervivencia del 75% o mas al cabo de
5 afios es muy pequefio. En el caso de 5 grupos el ajuste parece muy bueno
pero la ausencia de enfermos con una probabilidad de supervivencia por
encima del 80% a los 5 afios impide confirmar su capacidad.

Crear grupos de diferente pronostico es una técnica que se ha utilizado para
conocer el prondstico en otras neoplasias®> . Desde el punto de vista clinico,
los sistemas de 3 o 4 grupos de pronostico diferenciado son adecuados con fines
practicos. Lo mas habitual es utilizar este sistema para agrupar a los pacientes en
3 grupos de pronbstico: bueno, intermedio y malo™®”. La utilidad es
fundamentalmente clinica pues permite disponer de una informacion mas
precisa, sirve como referencia adicional para decidir tratamientos o crear grupos
de pacientes con riesgo homogéneo para evaluar nuevas estrategias terapéuticas.

El sistema de grupos no sdlo permite establecer grupos de evolucion
diferente, estos datos también sirven para validar la funcién de Weibull como un
método para determinar el prondstico en pacientes con cancer gastrico.
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4.4.3. ;Qué sistema utilizar?

Con los datos que presentamos disponemos de dos sistemas para
estimar el prondstico en pacientes con cancer gastrico. El primero de ellos
esta disefiado para realizar predicciones en pacientes concretos y dar
informacion clinica 0til al médico responsable sobre la evolucion de la
enfermedad o sobre los cambios en el tiempo de supervivencia en razén de
determinadas caracteristicas o tratamientos. El Percentil Relativo ademas
permite comparar grupos en términos de tiempo de supervivencia. Aunque
para obtener los resultados se precisa de un ordenador personal, los datos
requeridos por el modelo son faciles de obtener de la actividad clinica
diaria, el proceso es muy facil de realizar y la interpretacion es simple.

El segundo sistema permite integrar a nuestro paciente en un grupo de
prondstico diferenciado. Nosotros proponemos utilizar la estratificacion en 4
grupos puesto que, desde el punto de vista clinico, la informacion que aporta
el sistema de 3 grupos es pobre. Aplicado a pacientes concretos ofrece menos
datos y tiene menor precision que el sistema previo. La mayor aportacion de
este método es crear grupos de prondstico homogéneo lo que puede servir de
ayuda para asignar tratamientos o bien para disefiar nuevos protocolos. Si bien
el calculo es engorroso y obliga a disponer de las tablas y graficos necesarios,
su realizacion e interpretacion es muy sencilla.

Ambos sistemas son complementarios y el clinico debe decidir cual es
el que cubre mejor sus necesidades en cada momento.

5. Limitaciones del estudio

Los resultados del presente estudio deben de ser interpretados
teniendo en cuenta sus posibles limitaciones. En primer lugar los pacientes
se han seleccionado a través de registros hospitalarios por lo que el estudio
no posee base poblacional. Este es un factor limitante cuando se intenta
considerar la evolucion de las diferentes caracteristicas de la enfermedad en
el tiempo. Situaciones como la modificacion del tipo histologico o de las
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localizaciones del tumor durante estos 19 afios quedan fuera del alcance de
este estudio y cualquier valoracion de esta indole ha de realizarse con
muchas precauciones. Este es un problema de dificil solucidon. En nuestra
Comunidad no existe un registro de tumores y aunque hemos recogido
todos los casos de los Centros que cubren la practica totalidad de la
atencion sanitaria en sus respectivas areas, podria existir un namero
pequeiio de casos que no llegasen a los centros sanitarios.

La precision del estudio no plantea problemas al incluir la totalidad de
los casos diagnosticados y tratados en centros hospitalarios. Tampoco la
validez debe de constituir un problema puesto que nuestra serie es
totalmente representativa de los pacientes que son diagnosticados y tratados
en los centros hospitalarios por este problema. Este posible sesgo de
seleccidon podria descartarse puesto que las caracteristicas generales son
similares a las detectadas en otras series de Galicia, Espaiia y Europa.

La evaluacidn retrospectiva de algunas variables puede estar sujeta a
diferentes sesgos. Por ejemplo el tiempo de demora diagndstica desde el
comienzo de los sintomas puede verse modificado por un nimero
importante de circunstancias. Sin embargo el determinado en nuestro
estudio es similar al apreciado en otros, tanto retrospectivos'®'** como
prospectivos'zG"44’l45 . Por la misma razon podria pensarse que la evaluacion
del estadio TNM podria ser incorrecta. Sin embargo el porcentaje de
pacientes en donde se pudo establecer y la estadificacion resultante son
totalmente superponibles a los determinados en nuestro entorno en la
misma época tanto en estudios retrospectivos’ S22 famo
prospectivos®'’. Con respecto al resto de las variables que integran el
estudio, la mayor parte son datos habituales de la atencién médica, que se
detallan en las historias de forma rutinaria en cualquier época y no
requieren interpretacion. Una situacion diferente ocurre ante la importante
falta de datos correspondientes al tipo histologico y el tamafio del tumor de
uno de los Centros. A pesar de tratarse una carencia importante ,el hecho de

que sélo falten estos datos en el contexto de informes muy completos hacen
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que su falta no provoca un sesgo de seleccion. Por todo ello no hay motivos
para suponer la existencia de sesgos que distorsionen los datos recogidos.

Una caracteristica clasica de los estudios sobre cancer gastrico es el
largo periodo de tiempo necesario para diagnosticar y seguir a una cohorte
amplia de enfermos. En un plazo largo podrian existir cambios importantes
en el tratamiento y dificultar la evaluacidon. En nuestro caso uno de los
motivos que nos indujo a establecer 1993 como limite para la entrada de
enfermos es que en ese afio se difundieron en Europa resultados muy
favorables para la linfadenectomia D2°”". Ante la sospecha de que en este
momento esta cirugia dejase de ser testimonial, decidimos no incluir mas
casos y mantener la homogeneidad previa. Como consecuencia las
valoraciones no incluyen una técnica que alcanzara, probablemente, mayor
difusién en un futuro cercano.

Todavia son relativamente pocos los estudios que utilizan analisis
multivariante en el estudio de los factores prondstico en pacientes con
cancer gastrico, y la mayoria de ellos son de autores japoneses. En algunas
ocasiones han surgido problemas por utilizar sistemas de clasificacion de la
enfermedad o del tratamiento diferentes o poco conocidos®'®®'**¢  En
nuestro caso, la construccion del modelo de regresion se realizé utilizando |
criterios y definiciones muy difundidas. Puesto que el estudio se plantea
para valorar la eficacia de una nueva herramienta, se extremaron los
controles para comprobar su idoneidad, (por ejemplo realizando en paralelo
los modelos de riesgos proporcionales de Cox). Sin embargo para
comprobar la bondad del ajuste es preferible utilizar métodos graficos, al
no existir un test numérico de fiabilidad contrastada®*****.

El desarrollo de un modelo prondstico esta sometido a un importante
numero de consideraciones. Una desventaja, cuando se analizan tiempos de
supervivencia en enfermedades como el cancer gastrico, es la necesidad de
esperar afios para tener la cohorte y el nimero de eventos minimos. En
nuestro caso tanto el tamafio de la muestra como el nimero de eventos es
adecuado a la enfermedad en estudio y completamos el seguimiento en mas
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del 95% de los casos. Otra consideracion de interés es que algunas
opiniones sostienen que el proceso, incluyendo la validacion externa,
deberia de realizarse sobre cohortes prospectivas3 »_ Sin embargo la opinidn
mas generalizada es que los estudios retrospectivos son validos en
enfermedades que precisan de un seguimiento largo™™.

La credibilidad clinica de un modelo se fundamenta en la seleccién y
estructura de las variables y en el sentido clinico. Pero ademas los médicos
tienden a utilizar menos los sistemas de funcionamiento no transparente
(sensacion de “caja negra”) o que requieren calculos complejos®®. En el
caso del sistema de prediccion para pacientes individuales pudiera ocurrir
un efecto similar. La necesidad de utilizar un ordenador y no controlar su
trabajo puede generar un efecto “caja negra”. La diversidad de situaciones
de las que depende la supervivencia tras el diagnéstico de cancer gastrico o
de otras muchas enfermedades hacen improbable que encontremos una
formula simple capaz de predecir la probabilidad de supervivencia en todos
los pacientes. Para estas situaciones, cada vez mds, sera preciso recurrir a la
ayuda de ordenadores que faciliten los célculos y generen presentaciones
simples de los resultados. En nuestro caso las variables clinicas en que se
fundamenta, la correspondencia con el método de Cox, la presentacion
como una grafica de interpretacién sencilla y la precisién de los resultados
debieran de disipar las dudas que pudiesen surgir. En el caso del sistema
para grupos el calculo es manual y engorroso, con nimeros no apropiados
para recordar u operar con facilidad con ellos. Sin duda esta es una
limitacion para su utilizacion, pero no fue posible determinar un método
mas simple. Este es un problema comun cuando manejamos coeficientes
que provienen de sistemas de regresion®' "%, En el futuro, nuevos estudios
han de centrarse en determinar procedimientos que permitan la
simplificacién de estos términos.

Por ultimo, con respecto a su aplicacion practica: jse puede utilizar
nuestro modelo en todos los casos, en todo el mundo?. Algunos autores
creen que los modelos pronostico generados en una poblacién no pueden
ser generalizados a otras’°. Tiene mayor aceptacién el concepto de
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generalizaciéon que refleja la capacidad del modelo para predecir en
pacientes de poblaciones diferentes pero “suficientemente similares™”’.
Para determinar su posible aplicacion en otros ambitos se proponen una
serie de criterios que incluyen desde variaciones geograficas hasta
valoraciones de la metodologia. Nuestro modelo se ha realizado sobre
pacientes con el patrén de enfermedad propio del mundo occidental a
quienes se han aplicado actitudes y procedimiento quirtrgicos muy
determinados y ha superado una validacién externa independiente (nivel
jerarquico 2 de la clasificacién de Justice et al que va de 0 a 5°7). Estas
razones sugieren que, en el momento actual, el &mbito donde es aplicable
este modelo es nuestro pais. La estrategia futura ha de incluir validaciones
independientes multiples, incluso con diferentes periodos de tiempo, para
asegurar la precision del método en situaciones muy diferentes a la nuestra.
En resumen, este estudio demuestra que la funcion de Weibull es una
herramienta 1til para determinar el prondstico en pacientes con céancer
gastrico si bien puede ser necesario modificar las variables del modeio para
realizar predicciones en circunstancias distintas a las nuestro disefio.
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1. ®l perfil de los pacientes diagnosticados de cancer gastrico en las Areas
Sanitarias de Lugo y La Corufia corresponde a varones, entre la sexta y
séptima década de la vida, localizacion en tercio inferior y estadios
avanzados, hallazgos consistentes con otros paises occidentales.

20 La probabilidad de supervivencia al cabo de 5 afios de los intervenidos
con intencion curativa (45%) es superior a la apreciada en la totalidad de
los casos (26%) y ambas mejoran las tasas de los paises de nuestro entorno.

3. La cirugia paliativa consigue prolongar de forma significativa el tiempo de
supervivencia con respecto a las cirugias derivativas tanto en casos con
enfermedad local como en pacientes que presentan extension a distancia.

40 La funcion paramétrica de Weibull modeliza correctamente la
probabilidad de supervivencia hasta el quinto afio tras el diagndstico, lo que
se corresponde con el periodo de tiempo clinicamente til.

50 Las variables que modifican de manera independiente el pronéstico son
la clasificacion TNM, la localizacidn del tumor dentro del estdmago, el tipo
histolégico de Laurén, la intencion quirirgica y la edad al diagnostico.

@o Las variables que no modifican el prondstico son el sexo, el lugar de
residencia, el afio del diagnostico, el tipo de reseccidon realizada y la
demora diagnostica.

70 El perfil de los pacientes diagnosticados de céancer gastrico que
sobreviven 5 o mas afios se caracteriza por: presentaciones en el tercio
inferior, diagndsticos en estadios poco avanzados, tipo intestinal de Laurén
y cirugia realizada con intencion curativa.

80 En términos de Riesgo Relativo la funcion de Weibull alcanza un modelo
final idéntico al logrado por el método de riesgos proporcionales de Cox.

90 La funcion de Weibull permite calcular de forma sencilla la evolucion
de la probabilidad de supervivencia para un paciente concreto.

10, La funcién de Weibull permite construir y validar un sistema de
puntuacién capaz de clasificar a los pacientes en grupos de pronostico bien
diferenciado.
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