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Resumen. Este articulo contiene la comparacidn
de dos tratamientos de quimioterapia de Cancer
Metdstico del Estdémago con respecto a respues-

ta y sobrevida. Los tratamientos fueron:

I: 5-Fluorouracil (5-FU)-Carmustin (BCNU).
(Tratamiento Standard).
II: 5-Fluorouracil (5-FU)-Carmustin (BCNU)-

Adriamycin (ADM). (Nuevo tratamiento).

Para estimar las funciones de Sobrevida se
utilizd el método de Kaplan-Meier y para compa-
rarlas las pruebas del Logrank y de Mantel-Haens
zel. Las ratas de respuesta para categorias de
respuesta se compararon entre los dos tratamien

2 P ;
tos con la prueba X, y se analizd la sobrevida
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en tales categorias de respuesta.

Después de los andlisis y comparaciones se
concluyd que no hubo diferencia entre los dos

tratamientos en cuanto a respuesta y sobrevida.

1. Introduccidn.

El estudio fue coordinado por el Centro de
Cancerologia de la Clinica de Mannheim con 1la
colaboracidon de trece clinicas de Alemania y 1la
seccidn de Bioestadistica del Centro de Investi
gacidn del Cadncer de Heidelberg (especificamen-
te L.Edler y C. Quintero), la cual se encargbd

de la parte estadistica.

Desde Enero de 1980 se admitieron pacientes
al estudio. Estos fueron aleatorizados en cada
clinica. En Marzo de 1983 cesd la entrada de pa
cientes, 83 en total, habiéndose observado has-
ta esa fecha 36 muertes en cada grupo de trata-
miento. A la fecha de terminacidn del estudio,
1.10. 83, fueron considerados 77 (92.8%) pacien
tes para respuestas y sobrevida. Los 6 restan-

tes (7.2%) fueron perdidos del seguimiento.

La quimioterapia fue repetida cada 6 sema-
nas y la evaluacidn de respuesta se hizo des-

pués de 12 semanas de empezar el tratamiento,
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justamente antes de comenzar el tercer ciclo.

2. Caracteristicas de los pacientes.

Se evaluaron las siguientes caracteristicas
preterapéuticas de los pacientes: medibilidad del
tumor, tipo de operacidn, localizacidn de metas
tasis, edad, tiempo desde la operaciodon hasta la
aleatorizacidn (DIF), peso, estado general, ca
racteristicas de la sangre (nimero de granulo-
citos, numero de gldbulos blancos, nimero de

plaquetas y numero de linfocitos). (Tabla A.l).

Comparando los dos tratamientos se observan

algunas diferencias:

a) Se observd alguna diferencia en el ndmero
de pacientes con respecto al tipo de opera-
cidn, mads operaciones Billrrow II en I y mias
laparatomia explorativa en 11, sin embargo
no fue significativa (x2: p =.12), (Tabla
(A.l.1.).

b) Con respecto a DIF (Tiempo libre de enferme-
dad es decir desde la operacidn hasta laalea
torizacidn): la mediana fué 6 meses (187 dias)
en I y un mes (36 dias) en II, esta diferen
cia tampoco fué significativa: (Wilcoxon

rank suma: p =.26), (Tabla A.1.2.).
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c) Con respecto a presenc ia o ausencia de metds
tasis en el higado se observa una diferencia
en las distintas clinicas, pero no fue signi

ficativa (Fisher p =.17), (Tabla A.1.3.)

3. Respuesta y sobrevida.

Respuesta. Los pacientes fueron examinados para
respuesta 12 semanas después de empezar la qui-
mioterapia. Las categorias para respuestas fue

ron:

- completa remision (desaparicidn del tumor)

- remisidn parcial (disminucidn del turmor en
mas del 50%).

- mejoria (mejoria clinica: aumento de peso,
disminucidn del dolor, etc.).

- sin cambio (dismunicidn del tumor en menos del
25%) .

- progresiodon (crecimiento del tumor).

- no evaluable (no se pudo evaluar la respuesta).

La Tabla 1 muestra los nimeros de pacientes
en cada categoria, en la primera columna apare-
cen los del tratamiento I, en la segunda los del
II1 y en la tercera todos; entre paréntesis estan
los porcentajes con respecto al total de pacien-
tes en cada tratamiento o en total en los dos

tratamientos.
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Nimero de pacientes en cada categoria de

respuesta, para cada tratamiento separada

mente y en conjunto.

Respuestas L II Todos

i# % # % it s
Completa remisidn 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
remisidn parcial 2 (5.0) 4 (10.8) 6 (7.8)
mejoria 3 (7.5) 2 (5.4) 5 (6.5)
sin cambio 8 (20.0) 8 (21.6) 16 (20.8)
progresidn 12 (30.0) 11 (30.0) 23 (30.0)
no evaluable 15 (41.4) 12 (44.4) 27 (35.1)
(100)% (100)% (100)7%
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; 2 .

Aplicando la prueba X se observo que la di

ferencia entre los dos tratamientos con respec-
to a ratas de respuesta no fue significativa

(p =.89).

Las Figuras 1.1, 1.2 y 1.3 muestran las cur
vas de sobrevida de los pacientes en diferentes

categorias de respuesta.

La sobrevida mds corta se observd en el gru
po no evaluable, seguido por el de progresidn;
v la mas larga se observd en los grupos de remi
$1idn parcial, sin cambio y mejoria, Se hicieron
dos grupos de categorias, en uno los pacientes
con PR, 1 o NC y en otro los pacientes con P o
NB, se compararon estos dos grupos y la diferen
cia no fue significativa (logrank: p <.00005),

Figura 1.2.

Ademds la sobrevida de pacientes que no pu
dieron ser evaluados para respuesta fue signifi
cativamente mads corta que la de pacientes que
mostraron progresidon (logrank p =.0001), Figu-
ra l1-3:

La Tabla 2 presenta las medianas del tiempo
de sobrevida (en meses) para las distintas cate-
gorias de respuesta, en las dos primeras colum-
nas para los dos tratamientos separadamente y en
la tercera para todos los pacientes. Entre parén

tesis aparece el intervalo de confianza del 95%).
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TABLA 2

Medianas del Tiempo de Sobrevida.

Entre paréntesis el 95% int.de confianza.

Respuestas I II Todos
Remisidn parcial 11.4 Tir ) 8.4
+ mejoria (7.1-15.1)
sin cambio 8.3 7.3 7.4

(5.4-16.2) (3.7-8.3) (6.2-11.5)

progresidn 3.8 5.6 4.5
(3.4-5.5) (3.5-6.8) (3.6-5.6)

no evaluable 1.4 1.5 1.5
' (1.1-2.2)  (0.9-2.0) (1.1-2.0)
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FIGURA 1.1.

Curvas de sobrevida para las categorias de

respuesta .
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FIGURA 1.2.

Curvas de sobrevida para una agrupacidn

de categorias de respuesta.
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FIGURA 1.3.

Curvas de Sobrevida para una agrupacidn de

categorias de respuesta
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Sobrevida.

La sobrevida de los pacientes se midid des-
de el comienzo de la quimioterapia hasta la muer
te, la pérdida del seguimiento o la fecha de ter
minacidn del estudio (1.10.83) fecha en la cual
vivian ailn 5 pacientes: 4 en el tratamiento I y

1l en el tratamiento II.

La Figura 2 muestra las curvas de sobrevi-
da para los dos tratamientos separadamente. No
se observd diferencia entre las curvas (logrank

p =.44).

Debido ; que el grupo de casos de muetrte
temprana constituyd la porcidn principal de pa-
cientes no evaluables para respuesta, se anali-
zd la sobrevida sin estos casos, la diferencia
entre los dos tratamientos siguid siendo no sig
nificativa pues para pacientes cuyo tiempo de
sobrevida fue mayor de 4 semanas, la prueba del
Logrank dio p =.44, Figura 3.1 y para pacientes
cuyo tiempo de sobrevida fue mayor de 8 semanas

la prueba del Logrank dio p =.34, Figura 3.2.

Hubo razones para suponer que la variable
medibilidad del tumor influia en la sobrevida
de los pacientes. Para eliminar el efecto de es
ta, se agruparon los pacientes en los dos estra-

tos de medibilidad: medible y no medible. se
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FIGURA 2.

Comparacidn de Terapias.

Curvas de sobrevida y prueba Logrank.
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FIGURA 3.1.

Curvas de sobrevida para los dos tratamien

tos para los pacientes cuyo tiempo de so-

brevida fue mayor de 4 semanas.
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FIGURA 3.2.

Curvas de sobrevida para los dos tratamientos -
para pacientes cuyo tiempo de sobrevida fue

mayor que 6 semanas.

Mediana 1I: 181 (122-253) dias
II: 182 (166-225) dias
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compard la sobrevida para estos dos grupos, pe-
ro la diferencia no fué significativa (logramnk
p =.13), Figura 4.1. Se compararon los tratamien
tos en cada uno de éstos no encontrdndose dife-
rencia significativa en ninguno de los dos pues

los resultados fueron:

medible: Logrank p =.,62. Figura 4.2
no medible: Logrank p = .,14. Figura 4.3

En resumen no hubo diferencia significati-
va en cuanto a sobrevida ni en cuanto a respues-
ta en los tratamientos I y II, lo cual permite
concluir que la adriamicina no contribuye favora
blemente ni desfavorablemente a aumentar la so-
brevida ni a mejorar la respuesta en pacientes
con cincer gastrointestinal. Es posible, sin em-
bargo, que se presente diferencia en los dos tra

tamientos en cuanto a efectos secundarios.
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FIGURA 4.1.

. -
a) Comparacidon de las curvas de sobrevida
de pacientes con parametros medibles y

no medibles del tumor.
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FIGURA 4.2.

Comparacidn de las curvas de sobrevida
de pacientes con parametros medibles

de tumor.
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FIGURA 4.3.

Comparacidn de las curvas de sobrevida

de pacientes con pardmetros no medibles

de turmor.
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APENDICE

TABLA A.1.1. Yariables categdricas. NUmero de pacientes por categorias, para cada
tratamiento separedamente y en conjunto.( Entre paréntesis se
muestra la estructura porcentualpor tratamiento.)

Tratamiento
Variable | ] TODOS
Medibilidad medible 28 (70.0) 23 (62.2)| SI1 (66.2)
del Tumor no medible 12 (30.0) 14 (37.8)| 26 (33.8)
masculino 28 (70.0) 2s (67.6)| S3 (68.8)
Sexo :
femenino 12 (30.0) 12 (32.4)] 24 (31.2)
Billrrow 11 | 11 (30.1) 2 (6.7) | 13 (19.8)
gastrectomia| 10 (27.8) 6 (20.0) | 16 ((24.4)
. inoperable 3 (83) 4 (13.3) 7 (10.6)
Operacion | |aparatomia| S (13.9) | 10 (33.3) | 15 (22.7)
ulcera 1 ( 28) 1 (33) 2 (30)
otros 6 (16.7) 7 (23.3)| 13 (19.7)
hfgado 23 (57.5)| 15 (40.5) 38 (49.4)
pulmén 16 (40.0)| 13 (3S.1) 29 ((37.7)
o nodos 1inf. 4 (10.0) 4 (10.8) 8 (10.4)
Melsstosts | |t 19 (475) | 19 (51.4) | 38 (49.4)
peritoneo 9 (225)| 11 (29.7)| 20 (26.0)
otros 12 (30.0)| 15 (408)| 27 (35.1)
Localizacion| ng 7 (1725)| 10 (27.0) 17 (22.1)
Maitiplede | 2 24 (60.0)| 16 (43.2) 40 (52.0)
Metéstesis més de 2 9 (225)| 11 (29.7) 20 (26.0)

| : TRATAMIENTO | : S-FU+BCNU

11 : TRATAMIENTO (I : S-FU+BCNU+ADM
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TABLA A.1.2. Valores de 1a mediana con un intervalo del 95%, y valores extremos,
para las variables cuantitativas, en cada tratamiento separadamente y en conjunto.

I : TRATAMIENTO Il : S-FU+BCNU+ADM

atamiento | 1 TODOS
| _Variable >
enel Mediana 528 545 534
momentode 1a (47.9-56.6) | (51.4-596)| (51.4-566)
aleatoriedad Min. 32.1 29.3 29.3
{ Afios) Méx. 74.0 78.2 78.2
TYEmpo 0es0E 13
operacidn Mediena 187 36 61
(dif. dias) (37-347) (28-73) (36-191)
Mediana 60.0 61.5 615
(55.0-67.5)| (60.0-66.0) | (59.0-65.0)
Peso (Kg) Min. 39.0 39.0
Méx. 89.0 95.0 95.0
Mediana 5000 5450 5300
Granulocitos (4300-7500)| (4500-6500) (4700-6100
Min. 2900 2400 2400
Méx. 11600 14500 14500
Mediana 7900 7400 7600
WBC ( 700Q-10000) (6700-8500)| (7100-8700)
Min. 4000 3700 3700
Max. 15500 29200 29200
Mediana 313 304 312
(284-378) | (261-377) | (284-357)
Plaquetas | ¢ 144 128 128
Max. 850 674 850
Mediana 18000 1400 1500
Linfoct (1200-2400)|(1100-1700) [( 1200-1800)
nfocitos | pmin 400 300 300
Max. 4000 3900 4000
| : TRATAMIENTO | : S-FU+BCNU
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TABLA A.1.3. Nimero de pacientes por clinica con respecto a presencid
o no de metastasis en el higado.

TOTAL (0+1)
Clinica | 0 : 1 i ABSOLUTO :PORCENTUAL

1 1 3 4 i 519
2 a i 7 " 1428 |
3 i 2 3 5 6.49 |
4 2 4 6 7.79
5 l L 2 i 259 |
6 22 3 38 45.45
7 1 = 1 1.29 '
4 S . 909 |

H H !

—
o
—
>
-
W
Ye)
W
(e ]
-~
~
o
o

0 : NO PRESENTA METASTASIS EN EL HIGADO
1 : PRESENTA METASTASIS EN EL HIGADO



