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Radioquimioterapia adyuvante
en cancer gastrico completamente

resecado: experiencia del Instituto
Nacional del Cancer de Chile
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Adjuvant chemoradiotherapy in advanced
gastric cancer. Experience in 168 patients

Background: Gastric cancer is one of the most lethal tumors in the Chilean
population. Aim: To report the results of adjuvant chemoradiotherapy in advan-
ced gastric cancer. Material and Methods: Review of medical records of patients
with locoregionally advanced gastric cancer, subjected to a curative resection and
treated with adjuvant chemoradiotherapy. The treatment was based on the INT
0116/SWOG protocol, which includes 5-fluorouracil as a single agent. Patients
were followed for a median of 58 months. Results: the records of 168 patients
(99 men) treated between 2004 and 2011, were reviewed. Median survival was
41 months. Median lapses between surgery and onset of chemo and radiotherapy
were 12 and 17 weeks, respectively. Overall three and five years survival was 53
and 41%, respectively. On multivariate analysis the factors associated with a
lower survival were an antral location of the tumor, presence of signet ring cells
and more than 15 involved lymph nodes. Conclusions: Three and five years
survival of gastric cancer patients subjected to adjuvant chemoradiotherapy was
53 and 41% respectively. These results are similar to those reported elsewhere.
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ribe y Sudamérica, es la 2° causa de muerte,

en donde el céncer géstrico (CG) para los
hombres y mujeres es el 3° mds frecuente y el 3¢
mads mortal. En el caso particular de Chile, el CG
paralos hombres es el 2° m4s frecuente y el 1° mas
mortal, para las mujeres es el 4° mds frecuente y
el 3° més mortal’, su tasa de mortalidad es de 20
personas cada 100.000 habitantes, la cual se ha
mantenido estable desde los anos 80%. El CG tiene
una relacién hombre/mujer de 2,6:1 y los grupos
de edad mds afectados son la séptima y octava dé-
cada, con un promedio de 65 afos?, es decir afecta
a una importante proporcién de la poblacién que
estd aun en etapas activas de la vida. Rara vez es
diagnosticado en etapa temprana, ya que sus sin-

] 2 l céncer en la regién de América Central, Ca-

tomas son vagos e inespecificos por lo que lleva a
un diagnéstico tardio® El tratamiento estdndar es
la cirugia, pero los resultados obtenidos son mo-
destos, particularmente cuando hay compromiso
de Serosa y/o Linfonodos® En estas situaciones el
prondstico de sobrevida a 5 aflos con compromiso
seroso es de 40% y de 10-47% cuando involucra
linfonodos®. Los sitios de falla luego de la cirugia
de intencién curativa son principalmente intra
abdominales: sitio de anastomosis, lecho tumoral
y linfonodos regionales en 40-65%°. El esfuerzo de
disminuir estas fallas con mds cirugia, extendiendo
la linfadenectomia, no se ha traducido en mejoria
delos resultados en sobrevida libre de enfermedad,
s6lo ha incrementado la morbi/mortalidad*”.
Dada la magnitud del problema, se han investi-

199


mailto:dr_isa@hotmail.com

ARTICULOS DE INVESTIGACION

Radioquimioterapia adyuvante en cancer géstrico - N. Isa et al

gado diversas terapias adyuvantes al tratamiento
estandar. Si sabemos que, estudios clinicos cldsicos
han demostrado, con dosis de 45-50 Gy se puede
controlar el 90% de la enfermedad subclinica®’, y
esto en teorfa aumenta al combinar quimioterapia
en dosis radiosensibilizante. No nos es extrafio que
el uso de Radioquimioterapia adyuvante ha dismi-
nuido las fallas locorregionales y mejorado la so-
brevida tanto en estudios institucionales chilenas'
como internacionales', y a la vez comprobado en
randomizados multicéntricos internacionales'>!?,
y comprobado en metandlisis'*">. Nos parecié de
interés investigar los resultados obtenidos con el
uso de estas terapias en nuestro centro, tratados
con Radioterapia (RT) y Quimioterapia (QT) ad-
yuvante tal como asilo indica el estindar mundial.

Material y Métodos

Se revisaron retrospectivamente las historias
clinicas de los pacientes con CG loco-regionalmen-
te avanzados (pT1-4, NO-3, M0), completamente
resecados y que fueron derivados desde diversos
centros hospitalarios, de Santiago y Regiones, que
cumplian con la necesidad de recibir tratamiento
(serosa comprometida y/o ganglios comprome-
tidos) adyuvante con RT y QT concomitante en
base a 5FU (esquema del INT 0116/SWOG) en el
Instituto Nacional del Céncer de Santiago desde
agosto de 2004 a diciembre de 2011. Se encon-
traron a través del registro electrénico de ficha a
168 pacientes, 99 hombres y 69 mujeres respec-
tivamente. Las caracteristicas de los pacientes se
presentan en la Tabla 1.

La mediana de edad diagnéstica fue de 62 afios.
E199% de los pacientes se encontraban ECOG 0-1.
El tratamiento consisti6 en gastrectomia total, sub-
total o es6fago-gastrectomia con linfadenectomia
D1 (14 pacientes, 8%), D2 (153 pacientes, 91%) y
D3 (1 paciente, 1%).La QT consistié en un ciclo de
5 FU (425 mg/m?*/dia) y leucovorina (20 mg/m?/
dia) por 5 dias que comenzé el dia 1 y posterior a
esto RTQT 5 FU (400 mg/m?/dia) y leucovorina
(20 mg/m?*/ dia) por 4 dias durante la primera se-
mana y por 3 dias la quinta semana de RT, luego
dos ciclos mensuales separados por 1 mes de 5 FU
(425 mg/m?*/dia) y leucovorina (20 mg/m?/dia) por
5 dias o solamente RTQT 5 FU (400 mg/m?/dia) y
leucovorina (20 mg/m?*/dia) por 4 dfas durante la
primera semana y por 3 dfas la quinta semana de
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RT. Las dosis se ajustaron segtin toxicidad, medida
por CTCAE v4.03, esta se ejecutd de acuerdo al
protocolo INT 0116/SWOG, sus caracteristicas
se adaptaron segun criterio del oncélogo médico
tratante. Las caracteristicas de la QT programada
y finalmente recibida se adjuntan en la Tabla 2.

La RT consisti6 en RT conformacional 3D con
acelerador de alta energia (6-18MV) con 2-7 cam-
pos de tratamiento (mediana de 3), dosis de 45 Gy
en 25 fracciones sobre lecho, ganglios regionales y
anastomosis. Para los andlisis y revision de ficha de
forma retrospectiva, se conté con la autorizacién
del Comité de Etica local del Instituto Nacional
del Céncer.

El andlisis de sobrevida se realizé6 mediante el

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

INC

Edad

Mediana 62

Rango (23-77)
Performance status 0-1 99%
Hombres 59%
T

T1-2 15%

T3 26%

T4 59%
n(+)

0 20%

1-3 28%
>4 52%
Tipo de gastrectomia

Subtotal 27%

Total 70%

Esofago-gastrectomia 3%
Tipo de diseccion linfatica

D1 8%

D2 91%

D3 1%

Tabla 2. Caracteristicas de la quimioterapia

Ciclos de Ciclos Ciclos
quimioterapia programados recibidos
1 0% 1%
2 19% 23%
3 3% 19%
4 0% 11%
5 78% 46%
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Tabla 3. Andlisis estadistico

p univariado

Sexo 0,099
Tabaco 0,34
Antro mas cuerpo 0,007
Anillo de sello 0,0061
ILV + 0,014
N + 0,0008
Cada N + 0,001
> 15 Ganglios + 0,001
Estadio patolégico AJCC7 0,017

método de Kaplan-Meier, los datos de sobrevida
se obtuvieron a partir de los publicados en el Re-
gistro Civil de Chile. Comparaciones de sobrevida
entre grupos se realizaron mediante el método de
log-rank. Comparaciones de caracteristicas entre
grupos se realizaron mediante t-Student o Rank-
Sum segun fuese apropiado. Exploraciones de
factores pronosticos relevantes se realizaron con
andlisis univariado y multivariado con regresién
de Cox. Grupos de riesgo ganglionares se identi-
ficaron mediante una particién recursiva de los
residuos de Martingale posterior al modelo de
riesgos proporcionales de Cox, en donde se buscé
un punto de corte significativo que influenciara
la sobrevida. Todos los andlisis fueron realizados
en STATA 12. Los anélisis explorados se resumen
en la Tabla 3.

Resultados

Con una mediana de seguimiento de 58 meses
(minimo de 12 meses), la mediana de sobrevida
fue de 41 meses. La mediana desde la cirugia al
inicio dela QT fue de 12 semanasy a inicio dela RT
fue de 17 semanas. La mayor toxicidad durante la
RT, medida por el médico oncélogo radioterapeuta
tratante, mediante los criterios RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group), fue grado 3 en 3,5%
de los pacientes, principalmente gastro intestinal.
La sobrevida global a 1,2, 3, 4, 5 afios fue de 88%,
64%, 53%, 47% y 41% respectivamente (Figura
1). De los factores explorados que fueron sexo,
tabaco, ubicacién tumoral, grado histolégico, cé-
lulas en anillo de sello, ILV, tipo de cirugia, tipo de
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HR p multivariado HR
2,2 0,002 2,29
1,75 0,044 1,53
1,91 0,057 1,68
1,32

1,05

2,54 0,015 2,11
1,62 0,075 1,52

diseccion linfética, T, N, estadio AJCC 7, ganglios
examinados, ganglios comprometidos, niumero de
ciclos de quimioterapia, semanas desde la cirugia
a quimioterapia, semanas desde la cirugia a radio-
terapia, aquellos estadisticamente significativos, se
resumen en la Tabla 3. Al anélisis univariado los
asociados a mal pronéstico de sobrevida global
fueron: ubicacién tumoral en antro mds cuerpo
(p 0,007), presencia de células en anillo de sello
(p 0,0061), ILV+ (p 0,014), linfonodos positivos
(p 0,0008) con un HR de 1,32 por cada estadio de
N que aumenta y un HR de 1,05 por cada ganglio
positivo que se encuentre (p 0,001), mds de 15
ganglios positivos (p 0,001) y mayor grupo de
estadio patoldgico AJCC7 (p 0,017). En el andlisis
multivariado, los factores estadisticamente signi-
ficativos asociados a mal prondstico de sobrevida
global fueron: ubicacién tumoral en antro mas
cuerpo (p 0,002), presencia de células en anillo
de sello (p 0,044) y mds de 15 ganglios positivos

Figura 1. Sobrevida global.
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Figura 2. Analisis de particién recursiva segin nimero de
ganglios comprometidos. Log rank p=0,015 ; HR 2,54.

(p0,015). En el andlisis de particion recursiva tener
menos de 15 ganglios positivos tiene una mediana
de sobrevida de 48 meses versus 19 meses al tener
mas de 15 ganglios positivos (Figura 2).

Discusiéon

El tratamiento adyuvante con RTQT en nues-
tra institucién ha mostrado ser efectivo y seguro,
dadala baja toxicidad reportada, la cual no influyé
en los resultados finales, pese a las 12 semanas de
tardanza de inicio de la QT luego de la cirugia o
de las 17 semanas de tardanza de inicio de la RT
luego de la cirugia, con resultados en sobrevidaa 3
y 5 afios de 53% y 41% respectivamente, resultados
comparables con los del estudio del Intergroup
0116" y su ultima actualizacién del 2012%, con
sobrevidas a 3 y 5 afios de 50% y 41% respecti-
vamente, esto quizds debido a la mejor calidad
de cirugia ofrecida, ya que 91%de los pacientes
recibieron linfadenectomia D2 versus el estudio
Intergroup 0116 en que solamente un 10% de
los pacientes recibieron diseccién D2. En otras
palabras, pareciera que es lo mismo realizar una
buena cirugia y tratar tardfamente, como en nues-
tra institucion, o realizar una cirugia insuficiente,
por no realizar una diseccién linfética D2, pero
recibir una adyuvancia en un tiempo correcto,
como en la publicacién del Intergroup 0116 y su
ultima actualizacién'®". Asi deberiamos perseguir
el ideal en nuestro medio, que seria realizar una
gastrectomia con diseccion linfitica D2 y recibir
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el tratamiento en un tiempo prudente y asi tratar
de emular los resultados del estudio observacional
de Kim'! que alcanza una mediana de sobrevida de
57% a 5 afos, muy superior a los resultados nues-
tros y del INT 0116. Esto teéricamente deberiamos
evidenciarlo si es que mejoran nuestros tiempos
desde la cirugia al tratamiento adyuvante. Ademds
es interesante y sugerente el impacto de tener un
tumor que comprometa antro y cuerpo, presencia
de células en anillo de sello, 15 o m4s linfonodos
positivos, resultados que no han sido expresados
en otras series.
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