ORIGINAL

SUPERVIVENCIA DE CANCER GASTRICO
EN EL OCCIDENTE DE HONDURAS
ESTUDIO PILOTO: 2002-2012

Survival of Gastric Cancer in Western Honduras Pilot study: 2002-2012

Eleazar Enrique Montalvan!, Daniela Maria Montalvan!, Samuel Alejandro Urrutia’, Aida Argentina Rodriguez,
Héctor Sandoval?, Pedro Odair Sauceda?, Columba Enedina Rodriguez? Ana Julia Melgar?, Dagoberto Estévez®,
Douglas R. Morgan*3, Karla Patricia Torres?, Ricardo Leonel Dominguez*

! Departamento Medicina Interna, Servicio de Gastroenterologia, Hospital de Occidente, Santa Rosa, Copan, Honduras.
2Centro Universitario Regional de Occidente (CUROC), Santa Rosa, Copan, Honduras.
% Vanderhilt University School of Medicine, Nashville, Tennessee, USA 37232.
“Division of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Vanderbilt University Medical Center, Nashville, Tennessee, USA 37232.
% Vanderhbilt Institute for Global Health, Nashville, Tennessee, USA 37232.

RESUMEN. Antecedentes: El cancer gastrico es la segunda causa de muerte por cancer globalmente. En Honduras la incidencia
en la década pasada fue de 39 y 21 por 100,000 habitantes para hombres y mujeres, respectivamente. En 2008 IARC (GLOBOCAN)
coloc6 a Honduras como el pais con mas alta incidencia de cancer gastrico en Latinoamérica. Objetivo: Determinar la supervivencia
en pacientes diagnosticados con cancer gastrico en el occidente de Honduras entre los afios 2002-2012. Métodos: Se disefi6 un es-
tudio de cohorte retrospectivo de pacientes diagnosticados con cancer gastrico en el Hospital de Occidente (2002-2012). Una muestra
de 144 pacientes fue seleccionada de un total de 490 para obtener un nivel de confianza de 95%. La recoleccion de datos se obtuvo
mediante autopsia verbal. Se analizaron los factores pronosticos de supervivencia mediante modelos de razon de riesgos proporcio-
nales de Cox (Cl:95%) Resultados: La relacion hombre/mujer fue 2.8:1. La media de edad fue 63.29 afios. La supervivencia global
a cinco afios fue 9.39%. Entre los pacientes que recibieron terapia dual (cirugia y quimioterapia), se encontré un aumento estadisti-
camente significativo de la supervivencia (10.42%,p=0.048). Entre la localizacion proximal (28.95%) y distal (56.58%) se observo
diferencia estadisticamente significativa (p=0.03). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre hallazgos macroscopicos
(Borrmann) y microscopicos (Lauren). Discusion: Este estudio representa el primer esfuerzo para estimar la supervivencia de cancer
géstrico en Honduras. La supervivencia podria estar ligada a la localizacion de la lesion primaria y al tipo de tratamiento. Se espera

desarrollar estudios con mayor cobertura, para responder a estas preguntas.

Palabras Claves: Céancer Gastrico, Sobrevida.

INTRODUCCION

El cancer géstrico es la segunda causa de mortalidad por
cancer y el primero asociado a Infeccién a nivel mundial, regis-
trdndose anualmente un millén de nuevos casos.** En Honduras
la incidencia en la década pasada fue de 39 y 21 por 100,000
habitantes para hombres y mujeres respectivamente, por lo que
Honduras ocupé el primer lugar en incidencia en América Latina
seglin GLOBOCAN 2008.

En el 2014 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) co-
loco el cancer géstrico como el tercer cancer en incidencia en
Honduras solo por debajo del cncer de seno y cuello uterino
en mujeres; y el segundo en hombres después del cancer de
prostata.®
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El género predominante es el masculino con una relacion
hombre mujer 2,6:1, El grupo etario més afectado esta entre la
séptima y octava década de la vida, con una media de 65 afios
de edad.*" Existen altas tasas de incidencia para ambos sexos
en Europa del este, Suramérica y América Central.® Los indices
mas altos de mortalidad se encuentran en el este de Asia (9.8
x100,000 en mujeres y 24 x 100,000 en hombres) en contraste
con América del Norte en donde la tasa es la mas baja (2.8 x
100,000 en hombres y 1.5 x 100,000 en mujeres). En Honduras
la mayoria de los casos son diagnosticados tardiamente lo que
conlleva una mortalidad més alta. En los casos avanzados, al
momento del diagndstico, aproximadamente el 50% de los pa-
cientes tienen ya extension de la lesion mas alla de los confines
regionales, contrario a lo que ocurre en los casos tempranos
en los que la supervivencia supera el 90%.8 El cancer géstrico
quirtrgicamente curable no tiene sintomatologia alguna por lo
cual es dificil detectarlo en etapas tempranas y Unicamente lo
hacen los paises en los cuales existen programas de tamiza-
je para deteccion temprana como el caso de Japdn, Venezue-
la'y Chile.*1% A nivel mundial en los pacientes con estadios
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avanzados se espera una media de supervivencia de 24 meses
(20-30%) en tumores con reseccion con intentos curativos; una
supervivencia de 8.1 meses después de manejos paliativos y
una supervivencia media de solo 5.4 meses para enfermedades
avanzadas sin intervencion quirdrgica.®

En Honduras, a pesar de ser un pais con alta incidencia
de cancer gastrico se desconoce la tasa de supervivencia. En
el Occidente de Honduras existen estudios relacionados con
supervivencia de cancer gastrico pero sin embargo no han sido
publicados; con el presente estudio se pretendié estimar la tasa
de supervivencia global a cinco afios en pacientes con carci-
noma gastrico, procedentes de Copéan, Lempira y Ocotepeque,
diagnosticados en el Hospital de Occidente durante el periodo
2002 a 2012.

PACIENTES Y METODOS

Este es un estudio de cohorte retrospectivo, incluyendo
pacientes de ambos sexos de todos los grupos etarios, que re-
sidian en los departamentos de Copan, Lempira y Ocotepeque,
diagnosticados con cancer de estomago mediante biopsia en-
doscopica en el Hospital de Occidente de Honduras durante el
periodo 2002 a 2012. De un total de 490 pacientes atendidos,
152 pacientes representaron una muestra con 95% de nivel de
confianza. Se definieron las siguientes variables: sexo; edad
estratificada como menor de 45 afios, de 45 a 54 afios, 55 a
64 afios, 65 a 74 afios y mayor 74 afios; fecha de diagndstico
segun fecha en que se realizé endoscopia; clasificacion ma-
croscdpica de Bormann; clasificacion histologica de Lauren; lo-
calizacién anatdmica en proximal o distal; acceso a servicios de
salud medido en tiempo; y tratamiento médico recibido: resec-
cién quirdrgica, quimioterapia, radioterapia, 0 combinaciones.
El evento final escogido fue la muerte del paciente. Se calcul6
el tiempo al evento y el tiempo medio al evento.

La recoleccion de datos se obtuvo mediante encuesta de-
nominada Autopsia Verbal, realizada en visitas domiciliarias en
los municipios de Copan, Lempira y Ocotepeque durante los
meses de febrero-agosto 2015, a pacientes sobrevivientes, fa-
miliares cercanos o personas allegadas de los casos incidentes,
con previa firma de consentimiento informado aprobado por el
comité de ética del Hospital de Occidente.

Los datos se ingresaron en Microsoft Excel 2010, poste-
riormente tabulados y analizados en STATA 14. Se analizé el
tiempo medio al evento (muerte), y los factores prondsticos que
pudieran estar asociados a la supervivencia mediante modelos
de razoén de riesgos proporcionales de Cox con un intervalo de
confianza del 95%.

RESULTADOS

Demografia: El 31.34% de la poblacion del registro de cancer
(n=152) fueron seleccionados para el estudio (ver Tabla 1).
73.03% de la poblacién pertenece al sexo masculino. La media
de la edad fue de 63.29 afios. Del area de tres departamen-
tos estudiada, el 68.42% es de Copan, el 17.11% de Lempira
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y el 14.47% de Ocotepeque. En la clasificacién histologica de
Lauren, la proporcion entre los tipos difuso e intestinal fue de
42.11%y 42.76%, respectivamente.

Supervivencia General a 5 afnos:

La supervivencia general a 5 afios fue de 9.39%. El 34.87%
de los entrevistados desconocian su diagnostico. 96.05% reci-
bieron atencién médica. De un total de 31.58% (48/152) que
recibieron tratamiento, 47.92% (22/48) fueron tratados Unica-
mente con cirugia. 18.75% (9/48) recibieron Unicamente qui-
mioterapia y 10.42% (5/48) recibieron cirugia y quimioterapia.
Solamente un 18.75% (3) de los pacientes que recibieron qui-
mioterapia fueron tratados en Copén.

Supervivencia y Diagndstico:

Por diagnostico endoscépico, 5.92% eran Borrmann |,
69.08% eran Borrmann Il, 8.55% eran Borrmann IV y 13.82%
Borrmann V. Segun la clasificacion histolégica de Lauren el
42.11% fueron de tipo intestinal, 42.76% de tipo difuso y 1.97%
de tipo mixto. 13.16% fueron indeterminados.

Segun localizacién de la lesién el 28.95% fueron proxima-
lesy el 56.58% fueron distales. El 10.53% tenia una localizacion
no determinada. El 3.95% fue clasificado como linitis plastica.
La razon de riesgos proporcionales segun la localizacion proxi-
mal fue 1.529 (95%Cl: 1.040 a 2.247; p =0.03) (Figura 1)
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Figura 1. Razon de Riesgos Proporcionales de Cox Segun Localizacion. Se ob-
serva la supervivencia de acuerdo a localizacion de lesion primaria. La localiza-
cion proximal acarrea mayor mortalidad estadisticamente significativa (p=0.03)

Supervivencia y Tratamiento:

El 31.58% de los pacientes recibieron tratamiento para
cancer gastrico. Se estudio tratamiento mediante cirugia, qui-
mioterapia o radioterapia. Entre los pacientes que recibieron
terapia dual, el grupo que recibié Cirugia mas Quimioterapia
(10.42%) se observo una razon de riesgos proporcionales de
0.342 (95%CI: 0.118 a 0.992; p= 0.048). (Figura 2).

Solamente el 18.75% (9/48) de los pacientes que recibie-
ron quimioterapia la recibieron en Santa Rosa de Copan. El res-
to (81.25%) la recibi6 en otros centros asistenciales, incluyendo
el Hospital Mario Catarino Rivas, Hospital San Felipe, Hospital
Escuela y clinicas privadas
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Figura 2. Razon de Riesgos Proporcionales de Cox segun Tipo de Tratamiento. Con intervalos de confianza del
95% se observa la supervivencia de acuerdo al tratamiento recibido. A excepcion de Cirugia + Quimioterapia

(p=0.04), no se encontro significancia estadistica.
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Figura 3. Razon de Riesgos Proporcionales de Cox segln Acceso a Servicios
de Salud. Se observa mayor supervivencia, estadisticamente significativa, al
vivir a mas de una hora del Hospital de Occidente. (1-2 hr p=0.04, >2 hr p=0.06)

Supervivencia y Acceso a Servicios de Salud:

La mayoria de los pacientes (31.58%) residian a mas de
dos horas del hospital. EI 16.45% vive entre unay dos horas del
hospital y el 17.76% entre treinta minutos y una hora. El 30.26%
residian a menos de treinta minutos. Se desconocia la distancia
de residencia de 3.95% de los pacientes. (Figura 3)

Discusion.

La supervivencia general a 5 afios por cancer gastrico en
el Occidente de Honduras (Copén, Lempira y Ocotepeque) co-
rrespondio a 9.39% del total de la muestra (n=152). El total de
los pacientes estudiados se encontraban en estadios avanza-
dos al momento del diagnéstico.

En tumores con reseccidn con intentos curativos, la super-
vivencia fue de 24 meses, después de manejo con cuidados
paliativos la supervivencia fue de 8.1 meses y en pacientes sin
intervencion quirdrgica la supervivencia fue de 5.4 meses.®

En Japdn, pais con alta incidencia de cancer gastrico y con
programa de deteccion temprana, en esta Ultima década la pro-
babilidad de supervivencia a los 5 afios se aproximé al 80%.?

En las poblaciones occidentales, la tasa de supervivencia
de 5 afios para los pacientes con cancer de estdbmago en es-
tadio | completamente resecado es de aproximadamente 64%
al tiempo que se reduce a 35% 6 més para la enfermedad en
estadio Il en adelante.*®

La tasa de supervivencia a 5 afios de las personas con
cancer de estdmago en los Estados Unidos es aproximada-
mente 29%.% Alrededor de 22.220 pacientes son diagnostica-
dos anualmente en los Estados Unidos, de los cuales se espera
que 10.990 fallezcan.'® Al momento del diagnostico, aproxima-
damente el 50% tienen enfermedad que se extiende més alla de
limites regionales, y sélo la mitad de estos puede someterse a
una reseccion potencialmente curativa.

En México mas del 80% de las neoplasias son avanzadas
y la posibilidad de reseccion curativa es baja, con supervivencia
de 10-15% a 5 afios;'® esta Ultima estadistica se aproxima con
el resultado de supervivencia a 5 afios obtenido en el Occidente
de Honduras (9.39%).

El 73.03% de la poblacién pertenecian al sexo masculino,
con una relacion hombre/mujer de 2.8:1. Estos casos se produ-
jeron en una media de edad de 63.29 afios; coincidiendo con la
estadistica mundial, siendo el cancer gastrico mas comdn en
hombres que en mujeres, tanto en los paises desarrollados y
en desarrollo. Las distribuciones por sexo y edad son similares
en Japdn, Europa y América. La edad promedio de diagnéstico
es de aproximadamente 60 afios y los hombres resultan mas
afectados que las mujeres.0

Un 96.05% de los pacientes recibieron tratamiento paliati-
vo. De un total de 31.58% (48/152) que si tenian oportunidad de
recibir tratamiento curativo, 47.92% (22/48) fueron tratados uni-
camente cirugia, 18.75% (9/48) recibieron Unicamente quimio-
terapia; 10.42% (5/48) recibieron cirugia y quimioterapia. Entre
los grupo que recibieron radioterapia se encontré un aumento
no estadisticamente significativo de la supervivencia.

El Hospital de Occidente tiene Unicamente la oportunidad
de ofrecer tratamiento quirdrgico y es el principal factor pronds-
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tico de supervivencia. A nivel mundial, la gastrectomia
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Cuadro 1. Caracteristicas de Base

sigue siendo el método méas ampliamente utilizado para
el tratamiento de céncer gastrico.2-2 Entre los pacientes
que recibieron terapia dual, se encontré un aumento esta-

Caracteristica

Pacientes del Registro
de Cancer (n=485)

Pacientes con segui-
miento (n=152)

C TR ) . NUmero (% total de casos) 485 (100) 152 (31.34)
disticamente significativa de la supervivencia en el grupo Edad media (SD) 63,60 (13.63) 6320 (13.4)
que recibid cirugia mas quimioterapia (10.42%, p=0.048) ' ' ' '

. . . . 0,

(5/48). En un estudio multi-centrico en Estados Unidos, ~ Menorde 45 (%) 47(3.69) 14(9.21)
tres aflos de supervivencia global y la supervivencia li-  45-54 afios (%) 67(13.81) 28 (18.42)
bre de enfermedad fue significativamente mejor para  55-64 afios (%) 128 (26.39) 41 (26.97)
los pacientes que reciben quimioterapia. La mediana de  65.74 afios (%) 123 (25.36) 31 (20.39)
supervivencia global en efllgrupo de cirugfa unica fue de Mayor de 74 afios (%) 120 (24.74) 38 (25)
27 meses, en comparacion con 36 meses en el grupo Sexo
de quimio-radioterapia. Estos resultados cambiaron el Mueres (o 167 (3043 41 (2697
estandar de cuidado en los Estados Unidos, aungue no ujeres (%) (34.43) (26.97)
tuvo controversia debido a la insuficiencia de tratamiento ~ Hombres (%) 318 (65.57) 111 (73.03)
quirdrgico.? Procedencia

Segun la clasificacion histolégica de Lauren el Copén (%) 331 (68.25) 104 (68.42)
42.11% fueron de tipo intestinal, 42.76% de tipo difusoy  Lempira (%) 92 (18.97) 26 (17.11)

0, 1 I 0, i 1
1.97% de ’t|plo mlxtq. 13.16/0 fueron mdel:ter.rplna.\dos. No Ocotepeque (%) 62 (12.78) 22 (14.47)
se observo diferencia estadisticamente significativa entre L

. o . . . Clasificacion de Lauren

cada parametro de clasificacion. A nivel mundial el tipo
. . , , I 0,
intestinal es mas comdn en los hombres y los grupos de ~ Pus0 (%) 210 (43.39) 64 (42.11)
edad mas avanzada. El tipo difuso o infiltrante, es igual- ~ Intestinal (%) 211 (43.6) 65 (42.76)
mente frecuente en ambos sexos, es mas comun en los Mixto (%) 11 (2.27) 3(1.97)
grupos de edad mas jovenes, y tiene un pronostico peor  No clasificable (%) 52 (10.74) 20 (13.16)
que el tipo intestinal. Ha habido una reduccion global de | ocajizacion
la incidencia del tlpollntgstln.a}l en los uItlmos. dgcenlqs Proximal 137 28.25) 44 (28.95)
que es paralelo a la disminucién general de la incidencia Distl 282 (58,14 6 (56,58
de cancer gastrico. Por el contrario, el descenso en el 8 . (58.14) (56.58)
tipo difuso ha sido mas gradual. Como resultado, el tipo N0 determinada 47 (9.69) 16 (10.53)
difuso ahora representa aproximadamente el 30% de car- ~ Linitis plastica 19(3.92) 6 (3.95)
cinoma gastrico en algunas series informadas?%. Clasificacion de Borrmann

Por diagnostico endoscopico, 5.92% eran Borrmann 5(1.03)

0, 0,
I1I3%9288§; eran Bo\r/rnéann I|II, 2:55 (o'eran Borrma'nrr: I\Ly I 24 (4.95) 9(5.92)
-82% Borrmann V. stgaga& icacion que no esta ep a " 321 (66.19) 105 (69.08)

sobre la base histopatoldgica, puede darnos un pronésti-
co de sobrevida en medida considerable. Segun el estu- 45(9.28) 13(8.59)
dio de Nakamura los de tipo | y Il tuvieron una sobrevida ~_V 70 (14.43) 21(13.82)

alos 5 afios de 48%, a diferencia de los tipos lll y IV cuya
sobrevida a los 5 afios alcanzd solo el 27.6%.%

Segun localizacion de la lesion el 28.95% fueron
proximales y el 56.58% fueron distales. El 10.53% tenia
una localizacién no determinada. El 3.95% fue clasificado como
linitis plastica. Se observa diferencia estadisticamente significa-
tiva entre el tipo proximal y el resto. Lo cual difiere de la estadis-
tica mundial ya que a pesar del descenso en el cancer gastrico
en general, ha habido un aumento explosivo en la incidencia de
cancer del cardias géstrico.?? El cambio de distal a proximal
del estdmago puede ser en parte debido a la disminucién en los
canceres distales. Sin embargo, también se ha propuesto que el
carcinoma en el cardias es una entidad diferente de la del resto
del carcinoma gastrico. Los tumores proximales comparten ca-
racteristicas demogréficas y patoldgicas con adenocarcinoma
de esofago de Barrett asociado®.

En Honduras la mayoria de los casos son diagnosticados
tardiamente, en estadios avanzados, incurables, traduciéndose
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en mortalidad més alta; es necesario que el Sistema de Salud
de Honduras cuente con un programa de deteccion temprana
del cancer géstrico, con lo cual la tasa de supervivencia a 5
afios se podria elevar hasta 80%!2. Es importante mencionar
que a nivel publico en Occidente no se cuenta con los recursos
necesarios para clasificar los casos de cancer con los criterios
de TNM, el cual es el principal factor para sobrevida.®

En vista de la alta incidencia de cancer géastrico en el occi-
dente de Honduras se decidié realizar este estudio piloto; esto
merece esfuerzos posteriores y mayores para la cobertura total
de la poblacion estudiada en este periodo. La Iniciativa de Can-
cer Gastrico para el Occidente de Honduras con el apoyo del
National Institutes of Health (NIH) concluyd recientemente un
estudio de supervivencia mas amplio que nos permitird tener
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una idea mas clara de este fendmeno, su publicacion se espera
préximamente. Gracias al interés por la comunidad cientifica se
espera en un futuro mejore la deteccion temprana y por ende la
supervivencia del cancer de estdmago en el occidente de Hon-
duras'y el resto del pais.
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ABSTRACT. Background: Gastric cancer is the second leading cause of cancer death globally. In Honduras the incidence in the last
decade was 39 and 21 per 100,000 inhabitants for men and women, respectively. In 2008 IARC (GLOBOCAN) placed Honduras as
the country with the highest incidence of gastric cancer in Latin America. Methods: A retrospective cohort study of patients diagnosed
with gastric cancer at the Hospital de Occidente between 2002-2012 was designed. A sample of 144 patients was selected from a total
of 490 to obtain a confidence level of 95%. The data collection was obtained by verbal autopsy. Prognostic factors of survival were
analyzed using Cox proportional hazards ratio models (Cl: 95%), Outcomes: The male/female ratio was 2.8:1. The mean age was
63.29 years. Overall five-year survival was 9.39%. Among patients receiving dual therapy (surgery and chemotherapy), a statistically
significant increase in survival was found (10.42%, p=0.048). Between the proximal (28.95%) and distal (56.58%) locations also a sta-
tistically significant difference was observed (p=0.03). There was no statistically significant difference in the macroscopic (Borrmann)
and microscopic findings (Lauren). Disscusion: This study represents the first effort to estimate survival of gastric cancer in Honduras.
Survival may be linked to the location of the primary lesion and the type of treatment. It is expected to develop studies with greater

coverage, to answer these questions.
Keywords: Stomach Neoplasm, Survivorship.
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