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ARTICULO DE INVESTIGACION

Registro de evaluacion de tratamiento de cancer
gastrico en Chile (REGATE): Caracteristicas
clinicas basales de 523 pacientes*
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Abstract

Registry of gastric cancer evaluation in Chile (REGATE): Basal clinical features of
523 patients

Background: Gastric cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths in Chile and world-
wide. No consensus exists for therapeutic management. Aim: To assess clinical features and practice patterns
of patients with newly diagnosed gastric cancer in Chile. Method: Chilean patients > 18 years old with newly
diagnosed primary gastric adenocarcinoma enrolled by thirteen centers from different regions of Chile. Target
sample size calculated according to gastric cancer prevalence in Chile. Data collected from two visits within
a 10-month timeframe: baseline (patients and tumor features, treatment plan) and end of study (completion
of initial treatment). Herein, baseline visit data is presented. Results: Between 2005 and 2008, 523 patients
enrolled. Median age 61.3 years. Diagnosis by endoscopy in 98.5% patients. Location: body 35.8%, proximal
35.4%, and antral 23.9%. Most frequently used histopathological classification was WHO classification, with
tubular adenocarcinoma being most frequent finding (53.1%). AJCC/UICC clinical staging (available in 37.7%
of patients) was: 0 and | - 23.3%, |1 - 18.3%, I1I- 20.8%, IV - 37.6%. Therapeutic choice based mainly on

*Recibido el 8 de Mayo de 2010 y aceptado para publicacion el 14 de Septiembre de 2010.
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clinical staging (49.9%) and included surgery in 440 patients (84.1%). Therapy planned by surgeon (54.9%)
or multidisciplinary team (42.3%). Conclusions: REGATE is the largest prospective multicenter registry study
performed in Chile. Basal visit data report that diagnosis is established frequently at advanced stages. Surgery
is the most frequent therapeutic choice, (neo-) adjuvant therapies are only planned in one out of four patients.
End of study visit data will provide the full scope of diagnosis and treatment of these patients.

Key words: Stomach neoplasms, neoplasms staging.

Resumen

Introduccion: El cancer gastrico es una de las principales causas de muerte por cancer en Chile. No
existe consenso acerca del tratamiento. Objetivos: Conocer caracteristicas clinicas y patrén de tratamiento
de pacientes con cancer gastrico recién diagnosticado. Material y Método: Pacientes chilenos mayores de
18 afios con diagndstico reciente de adenocarcinoma gastrico primario, enrolados en 13 centros de diferentes
regiones de Chile. Datos obtenidos en dos visitas dentro de periodo de 10 meses: basal (caracteristicas del
tumor y paciente, plan de tratamiento) y fin de estudio (tratamiento inicial completado). Se presentan datos de
visita basal. Resultados: Entre 2005 y 2008, 523 pacientes enrolados. Mediana edad 61,3 afios. Diagnostico
por endoscopia en 98,5% pacientes. Localizacion: corporal 35,8%, proximal 35,4% y antral 23,9%. Clasifica-
cion histopatoldgica mas usada fue clasificacion OMS, y tipo histopatol6gico mas frecuente fue tubular 53,1%.
Etapificacion clinica AJCC/UICC (disponible en 37,6% de pacientes) distribuida en: 0y I - 23,3%, 11 - 18,3%,
11 - 20,8%, 1V - 37,6%. Principal caracteristica clinica para eleccién de terapia planeada fue etapificacion
clinica (49,9%). Plan de tratamiento consider6 cirugia en 440 pacientes (84,1%). En mayoria de casos, plan
terapéutico decidido por cirujano (54,9%) o equipo multidisciplinario (42,3%). Conclusiones: REGATE es el
estudio de registro prospectivo multicéntrico mas grande desarrollado en Chile. Datos visita basal informan
que diagnostico se establece frecuentemente en etapas avanzadas. Cirugia es alternativa terapéutica mas fre-
cuentemente indicada; terapias (neo-) adyuvantes sélo son ofrecidas a uno de cuatro pacientes. Datos visita

fin de estudio proveera visién completa del diagnostico y tratamiento de estos pacientes.
Palabras clave: Neoplasias gastricas, etapificacion de neoplasias.

Introduccion

El céncer géstrico en el mundo constituye la se-
gunda causa de muerte por cancer?. Chile es uno de
los paises con més alta incidencia mundial de este
tipo de céncer, junto con Japdn, Costa Rica y Sin-
gapur?. En Chile, es la primera causa de muerte por
cancer en hombres (tasa de mortalidad de 24,9 por
100.000); en mujeres, es la tercera causa de muerte
por cancer después del cancer de vesicula biliar y
de mama (tasa de mortalidad de 12,2 por 100.000)3.
Su tasa de mortalidad cruda se ha mantenido estable
desde la década de los 80, fluctuando entre 19 a 20
por 100.000 habitantes, determinando alrededor de
3.000 muertes por afio®.

Uno de los factores de riesgo mas estudiados en
los Gltimos afios es la infeccién por Helicobacter
pylori, que se ha podido establecer como factor
carcinogénico para el cancer gastrico®.

El cancer géstrico se diagnostica en etapas avan-
zadas en la mayoria de los paises, con excepcion de
Japon, donde el cancer gastrico incipiente (etapa I)
se diagnostica en mas del 50% de los sujetos, con
una supervivencia a 5 afios cercana al 90%®.

La reseccién quirdrgica con criterio oncol6gico
es parte esencial del tratamiento curativo del cancer
géstrico localmente avanzado. La diseccion D2 se ha
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convertido en la cirugia estandar para canceres lo-
calmente avanzados’. En el cancer gastrico avanzado
resecado (Etapa IB-I1VA), la supervivencia a 5 afios
no supera el 50% por lo que se han explorado tera-
pias adyuvantes y neoadyuvantes con Quimioterapia
y/o Radioterapia. Las estrategias de Quimioterapia
perioperatoria, Quimioradioterapia postoperatoria
y Quimioterapia adyuvante, han podido establecer
un beneficio significativo en la supervivencia a 5
afios en estudios clinicos randomizados fase 11181
y se consideran terapias estandar hoy en dia'. En el
cancer gastrico metastasico o irresecable, se ha de-
mostrado que la Quimioterapia paliativa aumenta la
supervivencia mediana y mejora la calidad de vida'2.

No obstante lo anterior, la introduccion de estos
avances a la practica clinica habitual, se ha visto en-
torpecida porque no existe un consenso con relacion
al tratamiento estandar y la estrategia utilizada varia
de una regién a otra. Asi, por ejemplo, en Estados
Unidos se adoptdé ampliamente la Quimioradiote-
rapia postoperatoria, mientras que en Europa existe
un consenso acerca del uso de la Quimioterapia
perioperatoria. En los paises asiticos en cambio,
la Quimioterapia adyuvante estd siendo utilizada
ampliamente hoy en dia. En Chile, muchos pacientes
son tratados sélo con cirugia, mientras que en otros
se ha utilizada la Quimioradioterapia postoperatoria.
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REGISTRO DE EVALUACION DE TRATAMIENTO DE CANCER GASTRICO EN CHILE (REGATE): CARACTERISTICAS...

El Estudio REGATE (Registro de Evaluacion
de Tratamiento del Cancer Gastrico) es un estudio
observacional internacional que fue desarrollado
bajo la conduccién de un consejo asesor cientifico
compuesto por seis miembros académicos con
experiencia en investigacion y préactica clinica en
cancer gastrico. Se realiz6 en 250 centros en 27 pai-
ses, reclutando mas de 10.000 pacientes con cancer
géstrico a nivel mundial entre agosto de 2004 y julio
de 2008. Este estudio fue disefiado para describir el
patron del manejo médico de pacientes con cancer
gastrico recién diagnosticados en cualquier etapa de
la enfermedad. En este articulo se presenta el anali-
sis de las caracteristicas clinicas basales de un grupo
de pacientes chilenos incorporados a este registro.

Material y Método

Este estudio fue conducido de acuerdo a los es-
tandares aceptados globalmente de Buenas Préacticas
Clinicas (segun lo definido en ICH E6 Guidelines
for Good Clinical Practice (GCP), mayo 1996), de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki y las regula-
ciones locales. El protocolo y el formulario de infor-
macion para el paciente y consentimiento informado
fueron aprobados por el Comité de Etica ad-hoc del
Ministerio de Salud de Chile en noviembre de 2005,
de acuerdo al marco regulatorio legal local.

Para la seleccion de la muestra, se consider6
un método de muestreo de dos niveles: centros y
pacientes. El tamafio de muestra local fue calcula-
do de acuerdo a la prevalencia estimada de cancer
géstrico en Chile, en base a lo cual se plane6 enrolar
454 pacientes chilenos en el estudio REGATE. Del
total de centros que tratan pacientes con cancer gas-
trico en Chile, se seleccionaron en forma aleatoria
trece sitios en seis ciudades de Chile (Antofagasta,
Santiago, Concepcion, Temuco, Valdivia y Puerto
Montt), incluyendo 9 establecimientos del sector
publico y 4 establecimientos del sector privado. La
distribucion por especialidad de los investigadores
locales fue: 2 cirujanos, 2 oncologos radioterapeutas
y 9 oncdlogos médicos. Los pacientes consecutivos
con un diagnéstico nuevo de cancer géastrico fueron
considerados elegibles para enrolamiento por el in-
vestigador local del estudio. Todos los pacientes de-
bian cumplir con los criterios de inclusion/exclusion
para poder ser enrolados. Los criterios de inclusion
se establecieron como: varones o mujeres® de 18
afios, adenocarcinoma gastrico primario, paciente
recientemente diagnosticado, haber otorgado su
consentimiento informado por escrito. Los criterios
de exclusion fueron: antecedentes de otra neoplasia,
excepto el cancer de piel de tipo no melanoma tra-
tado curativamente o carcinoma del cuello del Gtero
in-situ tratado adecuadamente.
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La informacidn fue recolectada en Formularios
de Reporte de Casos (CRFs) en dos visitas dentro de
un periodo de 10 meses: visita de inclusion y visita
de fin de estudio. En la visita de inclusion se reco-
lectaron las caracteristicas del paciente y del tumor
al momento del diagndstico y el tratamiento plani-
ficado; y en la visita de fin de estudio, se evaluaron
estas caracteristicas al término del tratamiento inicial
planificado. En Chile, se enrolaron pacientes desde
diciembre de 2005 a septiembre de 2008. El presente
articulo describe las caracteristicas de los pacientes
chilenos en la visita de inclusién.

Resultados

Entre diciembre de 2005 y septiembre de 2008,
un total de 545 pacientes fueron enrolados al estudio
REGATE por trece centros clinicos. Del andlisis
se excluyeron 22 pacientes, siete por no presentar
céancer, 7 por no cumplir con todos los criterios de
inclusién, 6 por presentar otras neoplasias, y dos
por no estar disponible la ficha clinica. En total se
analizaron 523 pacientes, con una mediana de 37
pacientes por centro. Las caracteristicas de estos
pacientes se resumen en la Tabla 1.

De estos pacientes, 8 (1,5%) se encontraba par-
ticipando en otro estudio clinico al momento de ser
enrolado en este estudio.

La distribucion etaria de los pacientes se ilustra
en la Figura 1, revelando que cerca del 20% de los
pacientes tenian menos de 50 afios.

Los sintomas gastricos estaban presentes en 478
pacientes (91,4%) y la mediana de duracién de sin-
tomas hasta el diagndstico fue de 3 meses, con un
rango entre < 1y 312 meses.

El diagndstico se realizd6 por endoscopia en la
gran mayoria de los pacientes (98,5%), pero la pre-
sencia o ausencia de Helicobacter pylori se conocia
s6lo en el 30% de los pacientes. Entre éstos, el 40%
era portador de esta bacteria (64/157).

Las principales localizaciones del tumor primario
eran corporal (35,8%) y proximal (35,4%), seguido
por las lesiones antrales (23,9%) y del compromiso
extenso gastrico en 26 pacientes (5%).

El tipo histopatoldgico se encontraba disponible
en 461 pacientes (88,1%) en la visita de inclusion.
El tipo de clasificacion més usado fue la clasifica-
cién de la OMS, que se usé en forma exclusiva o
combinada en 84% de los casos. Otras clasificacio-
nes usadas fueron la de Lauren (37%), o de Ming
(25%). El tipo histolégico més frecuente fue el ade-
nocarcinoma tubular (52%), seguido por el adeno-
carcinoma de células en anillo de sello (27%). Segun
la clasificacion de Lauren, el tipo histoldgico mas
frecuente fue el adenocarcinoma de tipo intestinal
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes enrolados en REGATE

Caracteristicas de los pacientes

n =523

Edad promedio (rango)

Proporcion de hombres, n (%)

Presencia de sintomas gastricos

Tiempo desde primeros sintomas

Historia familiar de cancer gastrico

Infeccién confirmada por Helicobacter pylori

61,3 afios (27-93)
67,5%
91,4%

8,1 meses (promedio)
3,0 meses (mediana)
Rango 0,03-312,0 meses

7,8%

12,2%

33,3%

35,0%

26,8%

30,0%

21,8%

25,0%

20,0%

12,6%

15,0%

Porcentaje

10,0%
5,0% 7

3

5,5%

0,0%

<40

40-49

Rango de edad

50-59 60-69 270

Figura 1. Distribucion etaria al diagndstico.

Tabla 2. Histopatologia de lesiones

(36%), seguido por el tipo difuso
(32%) (Tabla 2).

El grado histopatoldgico se
encontraba disponible en 403 pa-
cientes en la visita de inclusién.
Cerca de la mitad de estos pacientes
(49,4%) tenia tumores pobremente
diferenciados o indiferenciados
(Figura 2).

Se report6 la etapificacion clini-
ca en la visita de inclusién sélo en
202 pacientes (38,6%). El sistema
de etapificacion mas usado fue el de
la AJCC/UICC (97,6%), mientras
que la clasificacién japonesa se usé
en 72 pacientes (35,7%). Conside-
rando la etapificacion segin AJCC/
UICC, més de un tercio de los
pacientes (37,6%) fueron diagnos-
ticados en cancer gastrico en etapa
IV (Figura 3).

Los métodos de evaluacion mas
frecuentemente utilizados para la
etapificacion clinica fueron la To-
mografia Axial Computada (TC)
(83,5%), el examen fisico (77,6%)
y la ecotomografia abdominal
(33,2%). Los factores que mas in-
fluyeron en la decision terapéutica
fueron la etapificacion (50%), la lo-
calizacion del tumor (32,2%), y en
menor medida, la edad (9,4%) y el
estado general del paciente (4,6%).

El plan de tratamiento estaba
disponible en el total de la muestra

Disponibilidad de tipo histopatoldgico
n = 461 (88,1%)

(pacientes pueden ser incluidos en mas de una clasificacion)

Clasificacion OMS

n = 387 (84%)

Clasificacion de Lauren
n =171 (37%)

Clasificacion de Ming
n = 116 (25,2%)

Tubular
Anillo Sel
Otro

Papilar

lo

Indiferenciado

68,1%
27,7%

11,8%

3,4%
2,4%

Intestinal 49,1%
Difuso 44,4%
Mixto 6,5%

Infiltrante 100%

Expansivo 0%
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N =403

G4; 5,5%

G3; 43,9%

G1;7,4%

G2;43,2%

Figura 2. Grado histopatolégico.

N =197

0o

mIA

oiB 19,8%

=il 18,3%

oA 17,8%

mIlIB

v

37,6%

Figura 3. Estadio clinico (AJCC/UICC).

84,1%

N =352
0 Cirugia
W Adyuvante 24,5%
0 Paliativa 22,4%

B Neoadyuvante | [[1,1%

Figura 4. Plan de tratamiento.
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e incluia la cirugia en el 84,1%, la
terapia adyuvante y neoadyuvante
estaba planeada en un 24,5 y un
1,1%, respectivamente (Figura 4).
Consultados respecto a las es-
pecialidades médicas involucradas
en la decision del plan de trata-
miento, éste se basé en la decision
del cirujano en un 54,9% y en la
recomendacion de un Comité Mul-
tidisciplinario en un 42,3%.

Discusién

El estudio REGATE es el re-
gistro prospectivo multicéntrico
internacional mas grande realizado
en cancer gastrico. La participacion
de Chile fue muy exitosa, ya que
se lleg6 al nimero propuesto de
pacientes enrolados, representando
el 6° pais con mas pacientes inclui-
dos al estudio. Este primer analisis,
que reporta los datos de la visita
de inclusién, permite evaluar las
caracteristicas demogréficas y cli-
nicas de los pacientes al momento
del diagndstico y las consideracio-
nes asociadas a la eleccion del plan
de tratamiento. La edad mediana
de 61,3 afios es muy similar a la
reportada en el andlisis global de
REGATE que reportd una edad
mediana de 60 afios™ y algo menor
al registro de Valdivia publicado
por Heise que observd una edad
mediana de 66,8 afios*.

Concordante con la serie mun-
dial, que reportd la presencia de
sintomas gastricos en el 90% de
la poblacién estudiada, la gran
mayoria de nuestros pacientes
estaban sintomaticos al momento
del diagnostico. La duracion de
sintomas previo al diagnostico, es
consistente con los hallazgos del re-
gistro de Valdivia, en el cual el 40%
de los pacientes habian presentado
sintomas por mas de 6 meses previo
al diagndstico y podria reflejar la
falta de conciencia de la poblacién
acerca de la necesidad de consul-
tar al médico en caso de sintomas
digestivos y la baja accesibilidad a
atencion médica especializada.

El principal método de diagnos-
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tico fue la endoscopia digestiva alta, utilizada en el
98,5% de los pacientes. En ese contexto llama la
atencidn la falta de determinacion del Helicobacter
pylori, desconocido en el 70% de nuestra serie.

Las cifras sobre la localizacién del tumor revelan
un aumento de las localizaciones proximales con
una disminucion de las lesiones antrales en compa-
racion con series chilenas publicadas en los afios 70,
lo cual revela una tendencia similar a la observada
en los paises de América del Norte y de Europa®.
En comparacion con la serie mundial se observa un
porcentaje menor de lesiones antrales (24 y 39%).

El tipo histopatoldgico se encontraba estudiado
en un porcentaje importante de pacientes (88,1%), lo
cual es concordante con el diagnéstico endoscépico
y la confirmacion histoldgica en la gran mayoria
de los pacientes. La clasificacion histoldgica méas
usada fue la clasificacion de la OMS, pero también
hubo informes anatomopatolégicos basados en la
clasificacion Lauren, o una mezcla de ambos, lo cual
dificulta el andlisis de la serie.

Un alto porcentaje (37,6%) de los pacientes en la
serie chilena fue diagnosticado en una etapa clinica
avanzada, un hallazgo que se repite en el estudio
REGATE global que report6 el 37,7% de los pa-
cientes diagnosticados en estadio IV. Lo mismo se
puede observar en la serie publicada por Heise'
que muestra cifras incluso mayores (56,1%), y en
los datos publicados por Garcia y colaboradores,
quienes mostraron que en una serie de 423 pacientes
tratados quirdrgicamente, 45,9% correspondié a un
estadio 1\,

El método clinico mas frecuentemente empleado
para la etapificacion fue la TAC (83,5%), un porcen-
taje incluso mayor que la serie REGATE global, que
report6 el uso de TAC en el 75,7%, lo cual podria
reflejar un cierto grado de seleccion de los pacientes
por haber sido enrolados en centros de atencidn ter-
ciaria, ya que se contrapone a los hallazgos descritos
en el registro poblacional de Valdivia, en el cual sdlo
un 21,6% de los pacientes habian sido estudiados
conTC.

Los factores méas frecuentemente considerados
para la decision terapéutica fueron la etapificacion
clinicay la localizacion del tumor, similar a lo des-
crito en la serie global.

Interesantemente, la edad del paciente no incidio
importantemente en la decision terapéutica.

El plan de tratamiento fue decidido por un ci-
rujano en mas de la mitad de los pacientes, a pesar
de que los investigadores eran mayoritariamente
oncologos médicos, pero es destacable que en un
porcentaje importante (42,3%), esta fue basada en
la evaluacién por un equipo multidisciplinario que
decidié la modalidad y secuencia terapéutica, cifra
muy similar a lo que ocurre en el resto del mundo.
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En conclusion, REGATE es el estudio de registro
prospectivo multicéntrico de mayor tamafio muestral
desarrollado en Chile. Los datos obtenidos permiten
afirmar que el cancer gastrico sigue siendo diagnos-
ticado luego de un tiempo prolongado con sintomas
presentes y en etapas avanzadas. El diagndstico se
realiza por endoscopia con confirmacion histolo-
gica en la gran mayoria de los casos. Este estudio
permitié confirmar que la cirugia forma parte del
plan de tratamiento en la gran mayoria de los casos,
mientras que las terapias adyuvantes o neoadyu-
vantes s6lo son ofrecidas a 1 de cada 4 pacientes
diagnosticados, no obstante, cerca de la mitad de los
pacientes fueron evaluados por un Comité Multidis-
ciplinario para establecer el plan terapéutico.

Los datos de la visita de fin de estudio permitiran
completar el cuadro general de lo que ocurre con el
cancer gastrico y su tratamiento en Chile.
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