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Resumen

En pacientes con cancer gastrico aparentemente localizado, la reseccién quirdrgica con intencion
curativa tiene pobres resultados a largo plazo, por lo que el uso de quimioterapia perioperatoria se ha
planteado como alternativa. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante
busquedas en 19 bases de datos, identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen
dos estudios aleatorizados pertinentes. Los combinamos mediante un metanalisis y generamos tablas
de resumen de resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que la adicién de quimioterapia
perioperatoria a la reseccion quirdrgica del cancer gastrico aumenta la sobrevida, probablemente en
una magnitud importante, y podria no aumentar la morbimortalidad perioperatoria.

Abstract

Surgical procedures with curative intention have poor long-term results in patients with resectable
gastric cancer. Searching in Epistemonikos database, which is maintained by screening 19 databases,
we identified four systematic reviews including two pertinent randomised studies overall. We combined
the evidence using meta-analysis and generated a summary of findings table following the GRADE
approach. We conclude that the addition of perioperative chemotherapy to surgical resection increases
survival in gastric cancer, probably in an important magnitude, and may not increase perioperative
morbidity and mortality.
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Problema

El cancer gastrico es una de las principales causas de
muerte por cancer a nivel mundial. Chile se cuenta entre
los paises con tasas mas altas. AUn en pacientes con
enfermedad aparentemente localizada, que van a reseccion
quirlrgica con intencidon curativa, los resultados a largo
plazo son desalentadores. En este escenario, el uso de
quimioterapia perioperatoria como tratamiento
complementario a la cirugia, surge como una alternativa.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 19 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), tablas de resumen de resultados con el
método GRADE, y otras consideraciones para la toma de
decision.

Mensajes clave

perioperatoria.

los pacientes con cancer gastrico resecable.

e La adicidon de quimioterapia perioperatoria a la reseccion quirdrgica del cancer gastrico
aumenta la sobrevida, probablemente en una magnitud clinicamente importante.

e La adicidon de quimioterapia perioperatoria a la reseccion quirdrgica del cancer gastrico
probablemente no aumenta las complicaciones y podria no incrementar la mortalidad

e Existe acuerdo entre las guias de practica clinica, las revisiones sistematicas y nuestro
resumen en relacion a los efectos de esta intervencion y a su recomendacion en la mayoria de

Contexto
El cancer gastrico representa la tercera causa de muerte
por cancer a nivel mundial, dando cuenta de 10% del total

[1].

En Chile, constituye la primera causa de muerte por cancer
en hombres (21 por 100,000 habitantes)[2] y, a diferencia
de lo que ocurre en paises desarrollados, la mortalidad por
esta causa no ha disminuido en las uUltimas décadas [3].
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El tratamiento estandar para la enfermedad en estadio
localizado es la cirugia con intencion curativa. Sin embargo,
en occidente, la sobrevida de pacientes resecados es de
28% a cinco afios [4]. En Chile, en una gran serie de
pacientes resecados, se reportd una sobrevida a cinco afios
de sdlo 10% [5].

La adicion de quimioterapia perioperatoria (tratamiento con
guimioterapia antes y después de la reseccidon quirlrgica),
es una alternativa terapéutica que podria incrementar la
sobrevida.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia (véase
matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo)

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [6],[7],[8]1,[9], que evaltan
una pregunta mas amplia que la nuestra, pero que incluyen dos estudios
aleatorizados que evallan la pregunta especifica: ACCORD [10] y MAGIC
[11].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Los estudios incluyeron pacientes con adenocarcinoma gastrico, del tercio
inferior del eséfago y de la union gastroesofagica, susceptibles de ser
resecados, etapa II o mas de la UICC!, con Performance Status 0-1.

Un estudio (ACCORD) establecié un rango de edad como criterio de
inclusion (18-75 afios), mientras que el otro no considerd criterio etario
(MAGIC).

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Las intervenciones fueron:

a. Estudio ACCORD: 2-3 ciclos preoperatorios de cisplatino (100 mg/m2
dia 1) y 5-fluorouracilo (5FU) (800 mg/m/dia por cinco dias), cada 28
dias.

Cirugia 4-6 semanas después de la Ultima quimioterapia.
En postoperatorio, 3-4 ciclos de la misma quimioterapia.

El procedimiento quirdrgico era elegido por el equipo de cirujanos. Cirugia
recomendada: linfadenectomia D2.

b. Estudio MAGIC: tres ciclos preoperatorios de epirrubicina (50 mg/m2 el
dia 1), cisplatino (60 mg/m?2 el dia 1) y 5-fluorouracilo (4200 mg/m2
dosis acumulada en dias 1-21).

Cirugia 3-6 semanas después del ultimo ciclo de quimioterapia.

En postoperatorio, comenzando 6-12 semanas tras cirugia, tres ciclos de
quimioterapia del mismo esquema recibido en preoperatorio.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Mortalidad, sobrevida libre de enfermedad, presencia de margen
quirurgico libre de tumor, etapa del tumor en la reseccion, seguridad de la
quimioterapia, morbilidad perioperatoria, imposibilidad de administrar
terapia postoperatoria.

1Union for International Cancer Control.
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Resumen de los resultados

La informaciéon de mortalidad, sobrevida libre de enfermedad, y morbilidad postoperatoria, esta
basada en dos estudios que incluyeron 727 pacientes.

e La adicién de quimioterapia perioperatoria a la reseccion quirdrgica del cancer gastrico aumenta la
sobrevida. La certeza de la evidencia es alta. Sin embargo, la certeza sobre la magnitud del
beneficio es moderada.

¢ La adicion de quimioterapia perioperatoria a la reseccidon quirdrgica del cancer gastrico
probablemente no aumenta las complicaciones quirtrgicas. La certeza de la evidencia es moderada.

o La adicion de quimioterapia perioperatoria a la reseccidon quirurgica del cdncer gastrico podria no
incrementar la mortalidad perioperatoria. La certeza de la evidencia es baja.

Adicién de quimioterapia perioperatoria a la cirugia del cdncer gastrico resecable

Pacientes Czncer gastrico resecable con intencidn curativa

Intervencion Quimioterapia perioperatoria y cirugia

Comparacion Cirugia sola

Desenlaces Efecto absoluto® Efecto relativo Certeza de la
- 5 (IC 95%) evidencia
, _ %
% 4 iron v
Diferencia (margen de error)
701 por 1000 602 per 1000
Mortalidad a largo - R§70'860 95 QﬁEBQ
plazo 9% pacientes menos por 1000 (0,78 3 0,96) a
Margen de error: 28 a3 154 menos
372 por 1000 354 per 1000 aea0
. RR 1,06
Complicaciones ‘ 1
peﬁozeratorias 22 pacientes mas por 1000 (0,885 1,28) Hotetnils
Margen de error: 45 menos a 104 mas
55 por 1000 53 per 1000
Mortalidad : RRO @23‘0
perioperatoria 2 pacientes menos por 1000 (0,522 1,77) ]
Margen de error: 26 menes a 42 mas

Margen de error = intervale de confianza del 85%
RR: riesgo relative.
GRADE: grados de evidencia del GRADE working group.

*El riesgo de mortzlidad para el grupo SIN guimicterapia perioperatoria estd basado en el riesgo de los
estudios. El riesgo CON quimioterapia perioperatoria (y su margen de error) est3 calculado a partir del
efecto relative (y su margen de error).

! Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, en 1 nivel para complicacicnes y en 2 para
mortalidad perioperatoria, debido a que el intervalo de confianza incluye 1z posibilidad de mayores
complicaciones y mortzlidad perioperatoria.

Matriz de quimioterapia perioperatoria mas cirugia vs solo cirugia en pacientes con
adenocarcinoma gastroseofagico resecable
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Esta evidencia se aplica a pacientes con adenocarcinoma del estdbmago, del eséfago distal o de la
union gastroesofagica, juzgado como resecable al diagndstico, en pacientes con buen performance
status (ECOG 0-1).

e  Estos datos no se aplican a pacientes con neoplasias gastricas o esofégicas distintas del
adenocarcinoma (por ejemplo: tumor neuroendocrino, linfoma, carcinoma escamoso), ni a
pacientes con enfermedad metastasica o irresecable.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces resumidos en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados criticos
para la toma de decisidn por los autores de este resumen y por las guias de practica clinica
[12],[13],[14]. Sin embargo, en casos individuales puede ser necesario examinar en mayor detalle
otros desenlaces.

Qué piensan los pacientes

e Si bien se podria considerar en general que la decisién debiera estar mayormente influida por la
sobrevida a largo plazo, y no por la morbimortalidad perioperatoria, esto variara dependiendo de la
aversion al riesgo de los pacientes. Pacientes con mayor aversion podrian necesitar mayor certeza
de que no aumente la morbimortalidad perioperatoria.

Consideraciones de recursos

e Uno de los inconvenientes de ambos esquemas es la necesidad de administrar 5-fluorouracilo en
infusién continua, con el consiguiente aumento de los costos ya sea por necesidad de
hospitalizacion, o bien por implementar la infusién continua ambulatoria. En ese contexto, la
capecitabina, una fluoropirimidina de administracion oral, se considera al menos equivalente al 5-
fluorouracilo en neoplasias digestivas en general [15], y también en cancer gastrico avanzado [16],
por lo cual podria ser una alternativa a considerar.

Factibilidad e implementacion

e En Chile, el cancer gastrico se encuentra incorporado al sistema de garantias explicitas en salud
(GES). Sin embargo, la guia GES no recomienda explicitamente el uso de esta modalidad de
tratamiento, por lo que no existe proteccion financiera para su administracion [17]. En estas
condiciones, actualmente la mayoria de los pacientes en el sistema publico de salud chileno no la
recibe.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e La quimioterapia perioperatoria es ampliamente utilizada a nivel mundial y recomendada en guias
de practica clinica sobre cancer gastrico de distintos paises y organizaciones. Los mensajes clave
de nuestro resumen son concordantes con las guias de practica clinica [12],[13],[14], y con las
conclusiones de las revisiones sistematicas individuales identificadas [6],[7]1,[81,[9].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que la aparicién de nueva evidencia cambie lo que sabemos es baja, aunque nueva
evidencia podria entregarnos una estimacién mas precisa de la magnitud del beneficio, y
especialmente de la morbimortalidad perioperatoria.

e Esta evidencia no permite comparar la efectividad de ambos esquemas de quimioterapia. De hecho,
actualmente existen multiples estudios en curso sobre tratamiento perioperatorio de pacientes con
cancer gastrico resecable, tanto con esquemas de quimioterapia citotdxica aun no utilizados
rutinariamente (por ejemplo, una combinacidon de 5-fluoracilo, acido folinico y oxaliplatino, conocida
como FOLFOX6), como con adicion de terapia molecularmente dirigida (por ejemplo, trastuzumab).
Una busqueda en clinicaltrials.gov permite hacerse una idea del volumen de investigacion en esta
area (ver resultados de busqueda en clinicaltrials.gov).
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Matriz de evidencia
Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Matriz de quimioterapia perioperatoria mas cirugia
vs solo cirugia en pacientes con adenocarcinoma gastroseofagico resecable

Ychou M
Cunningham D
2006

2011

Ulrich Ronellen...
o sl | |
Ronellenfitsch ... ..

2013
<

2012

Liw

2010

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en las conexiones existentes en la base de datos
(1a revision desde la cudl se construyo la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacion pertinente para una pregunta especifica de salud (tipicamente en formato PICO)

de manera de desplegar el conjunto de informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y /as columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

@20

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacdn entrega algunaindicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decisién
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios

estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electronico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacidon mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta.

El detalle de los métodos para elaborar este resumen estan
descritos aqui
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo. (Pendiente entregar una
declaracion)
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