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RESUMEN

Introduccion: La quimio radioterapia adyuvante es una alternativa de tratamiento especialmente para pacientes con
cirugias inferiores a D2. El estudio INT016 establecié la quimio radioterapia adyuvante como el cuidado estandar para
adenocarcinoma resecado de alto riesgo del estdmago en Estados Unidos, sin embargo, se vio obstaculizado por la
cirugia sub 6ptima. Existe controversia acerca de la eficacia de esta terapia adyuvante en pacientes sometidos a lin-
fandenectomia D2. En nuestra institucion la linfandenectomia D2 es la cirugia estandar para cancer gastrico. Objetivo:
Demostrar que la terapia adyuvante de quimio y radioterapia en pacientes con cancer gastrico sometidos a gastrectomia
y diseccion ganglionar D2 es efectiva. Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con adenocarci-
noma gastrico estadio Il a IV MO quienes se sometieron a reseccion curativa en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, Lima-Pera en el periodo 2001 a 2006. El tratamiento estandar en la Institucion es la linfandenectomia
D2 y quimio radioterapia adyuvante de acuerdo al INT016. Las curvas de sobrevida fueron estimadas con el método
Kaplan-Meier y comparadas con la prueba logrank. Resultados: 84 pacientes fueron incluidos 60,7% hombres y 39,3%
mujeres. La edad media fue 49,5 afios. Los estadios patoldgicos fueron T1-T2 (15,5%), T3-T4 (84,5%), NO-N1 (10,7%),
N2-N3 (89,3%). Linfandenectomia D2 fue desarrollada en todos los pacientes. Encontramos una sobrevida libre de en-
fermedad a 3 afios de 17% y una sobrevida global de 23,9%. Cuando se analiza por subgrupos, la sobrevida global en
los grupos N1, N2 y N3 fueron 66,7%, 58,9% y 18,3%, respectivamente y la sobrevida libre de enfermedad fue 100%,
51,9% y 16,3%, respectivamente. Conclusiones: La quimio radioterapia adyuvante podria ser una alternativa para dis-
minuir el riesgo de muerte y recaida a tres afios principalmente en pacientes con ganglios positivos N1-N2, quienes se
sometieron a reseccion curativa con linfandenectomia D2, pero la recurrencia fue méas frecuente en ganglios positivos
N3, la quimioterapia en este grupo de pacientes podria ser una alternativa para disminuir la tasa de recaida.

Palabras clave: Cancer gastrico; Gastrectomia; Quimioterapia; Radioterapia (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Adjuvant chemo radiotherapy is the standard treatment in Western countries in gastric cancer patients
submitted to curative resection. INT0116 pivotal trial established adjuvant chemo radiation as the standard care for
resected high risk adenocarcinoma of the stomach in US however was hampered by suboptimal surgery. There is
controversial data about efficacy of this adjuvant therapy in patients who have undergone D2 lymphadenectomy pre-
dominantly. In our hospital D2 lymphadenectomy is standard surgery for gastric cancer. Objective: To prove that chemo
and radio therapy post gastrectomy and D2 linphadenectomy in patients’ with gastric cancer is effective. Material and
methods: Retrospective study with gastric adenocarcinoma patients stage Il to IV MO who underwent curative resection
at INEN (Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas) Lima-Peru between 2001 and 2006. Standard treatment at
institution is D2 lymphadenectomy. Chemo radiotherapy according to INT0116 was given like adjuvant therapy. Survival
curves were calculated according to Kaplan-Meier method and compared with log-rank test. Results: 84 patients were
included 60.7% male and 39.3% female. Mean age was 49.5 years old. The pathologic stages were T1-T2 (15.5%), T3-
T4 (84.5%), NO-N1 (10.7%), N2-N3 (89.3%). D2 lymphadenectomy was performed in all patients. The 3-year DFS was
17% and 3-year overall survival was 23.9%. However when we analyzed by subgroups the overall survival, was in
group N1 (66.7%) and in group N2 (58.9%) and N3 (18.3%) and 3 years DFS by subgroups were N1 (100%), N2 (51.9%)
and N3 (16.3%). Conclusions: Adjuvant chemo radiotherapy decreased risk of death and relapse to three years mainly
in patients with node positive N1-N2, who underwent curative resection with D2 lymphadenectomy, but recurrence was
most frequent in N3 node positive, maybe is necessary improve the chemotherapy in this group of patients for decrease
the rate of relapse.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico es el cuarto mas frecuente a nivel
mundial, anualmente se diagnostican un millén de casos
nuevos en el mundo, el 70% de estos casos ocurren en
paises en vias en desarrollo como el Perd.

A pesar de que su incidencia, especialmente en paises
desarrollados, ha disminuido fundamentalmente debido
a la optimizacion en los procesos de conservacién de los
alimentos y el tipo de dieta, en nuestro pars sigue siendo
un grave problema de salud publica.

El tratamiento de esta patologia especialmente el
manejo adyuvante es controversial en el mundo. En el
2001 se publicé el resultado del estudio INTO16 el cual
demostré una mejorfa significativa en la sobrevida libre
de enfermedad con quimio radioterapia adyuvante versus
cirugiasola . La sobrevida libre de enfermedad a tres afios
mejoro de 41% a 50% con un incremento de la sobrevida
media de 27 a 36 meses, sin embargo este estudio ha
sido largamente criticado fundamentalmente debido
a que el 90,3% de los pacientes no tuvieron diseccién
D2, lo cual es considerado como cirugfa insuficiente y en
segundo lugar por que el 17% de los paciente tuvo que
descontinuar la terapia debido a la toxicidad.

En el presente estudio se evalud la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida global luego de una cirugia
adecuada D2, realizada por cirujanos expertos, y de
tratamiento adyuvante con quimio radioterapia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la evaluacion retrospectiva de los pacientes
con adenocarcinoma gastrico con estadio clinico Il a
IV sin metdstasis (MO) diagnosticados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas en el periodo
2001 a 2006 operados con cirugfa radical D2 y que
recibieron tratamiento adyuvante completo con
fluoruracilo leucovorina asociado a radioterapia por 5
cursos segln régimen INTO16, usamos la clasificacion
de la AJCC 6ta edicién para la determinacion del estadio
clinico de la enfermedad.

Se realiza un andlisis descriptivo de la informacion
con tablas de distribucion de frecuencia y medidas
resumen. Diferencias entre categorias de una variable
nominal respecto a los valores de una variable numérica
se prueban con el test t para muestras independientes,
asociaciones entre variables nominales u ordinales
se prueba con el test chi cuadrado. Para el andlisis de
sobrevida global, el tiempo de seguimiento comprende
desde la fecha de cirugia hasta la fecha de muerte o
dltimo control. Para el andlisis de la sobrevida libre de
enfermedad, el tiempo de seguimiento comprende
desde la fecha de cirugia hasta la fecha de recurrencia o
Gltimo control (pacientes perdidos de vista con evidencia
de enfermedad que no consignan fecha de recurrencia,
no se les considerd su fecha de dltimo control y fueron
excluidos). Las sobrevidas a 3 anos se estimaron usando
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el método de Kaplan-Meier, y diferencias entre categorfas
de un variables respecto a la sobrevida estimada se
probaron con el test logrank, si las curvas no se cruzan,
caso contrario se uso el test de Breslow. Se consideré un
p<0,05 para diferencias o asociaciones significativas.

RESULTADOS

Nosotros evaluamos a 84 pacientes operados, a los
cuales se les realiz6 gastrectomia D2 total o subtotal y
que posteriormente recibieron tratamiento adyuvante
completo, con quimioterapia en base a fluoruracilo y
leucovorina por cinco cursos asociado a radioterapia
segln régimen INTO16.

Encontramos una edad promedio de los pacientes
de 49,5 afios (rango, 22 a 76 aios). Hubo 51 hombres
(60,7%) y 33 mujeres (39,3%). Al analizar en TNM
patolégico encontramos que la mayorfa de los pacientes
fueron T3 (Tabla 1), correspondiendo de la siguiente
manera T1 (2,4%), T2 pacientes (13,1%), T3 (77,4%)
y T4 (7,1%). Los estados patoldgicos de los ganglios
linfaticos fueron NO en 3 pacientes (3,6%), N1 en 6
pacientes (7,1%), N2 en 13 pacientes (15,5%) y N3 en
62 pacientes (73,8%).

Tabla 1. Descripcion de pacientes incluidos.

n %

Edad

Media + DE / Rango 49,5+ 12,0/[22-76]
Sexo

Hombres 51 60,7

Mujeres 33 39,3

T

T1 2 2,4

T2 11 13,1

T3 65 774

T4 6 71

N

NO 3 3,6

N1 6 71

N2 13 15,5

N3 62 73,8

El tiempo de sobrevida global mediano fue de 18
meses, la sobrevida global estimada a los 3 afos fue
23,9% (Figura 1). Sin embargo al realizar el andlisis
por subgrupos encontramos diferencias de la misma
entre los tumores T1-T2 y T3-T4 como se muestra en la
Tabla 2. La sobrevida global estimada para los estadios
patolégicos T1-T2 y T3-T4 fueron de 44,9% y 18,4%
respectivamente (Figura 2). La sobrevida global estimada
por subgrupo segtn el compromiso ganglionar N1, N2 y
N3 fueron 66,7%, 58,9% y 18,3% (Figura 3).

La recurrencia de enfermedad fue del 59,5%,
siendo mas frecuente a distancia (recurrencia hepatica,
carcinomatosis, ésea, ovario, pulmén) que loco regional
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Figura 1. Curva estimada de sobrevida global.

Figura 2. Curva estimada de sobrevida global segiin T.

Tabla 2. Sobrevida global estimada por subgrupos.

Sobrevida global a 3 afios % p

T

T1-T2 449

T3-T4 18,4 0,078
N

NO -

N1* 66,7

N2 58,9

N3 18,3 0,172

* Solo seis pacientes bajo observacion.

(Tabla 3). Presentdndose con carcinomatosis en 10
pacientes (20%), recurrencia hepdtica en 9 pacientes
(18%), local en 8 pacientes (16%), 6sea en 6 pacientes
(12%), ganglionar en 5 pacientes (10%), ovario en 2
pacientes (4%), ovario y carcinomatosis en 1 paciente
(2%), pulmonar y hepatica en 1 paciente (2%), pulmonar
en 1 paciente (2%) y no especifica en 7 pacientes (14%).

Tabla 3. Recurrencia.

n %
Carcinomatosis 10 20
Higado 9 18
Local 8 16
Oseo 6 12
Ganglionar 5 10
Ovario 2 4
Ovario y carcinomatosis 1 2
Pulmén e higado 1 2
Pulmén 1 2
No especifica 7 14

Figura 3. Curva estimada de sobrevida global segiin N.

Figura 4. Curva estimada de la sobrevida libre de enfermedad.

La sobrevida libre de enfermedad estimada a
los 3 anos fue 17% (Figura 4). Sin embargo el andlisis
por subgrupos de la sobrevida libre de enfermedad
mostr6 diferencias segin el T y el N siendo para los
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estadios patolégicos T1-T2 y T3-T4 de 18,2% y 16,6%
respectivamente (Figura 5). Asimismo la sobrevida libre
de enfermedad seglin N fue de 100%, 51,9% y 16,3%
paran N1, N2 y N3 respectivamente (Figura 6). Tabla 4.
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Figura 5. Curva estimada de la sobrevida libre de enfermedad
seglin T.
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Figura 6. Curva estimada de la sobrevida libre de enfermedad
segln N.

Estado
patolégico

T1-T2-censurado
T3-T4-censurado

Estado
patoldgico de
ganglios
linfaticos
N1
N2
N3
N1-censurado
N2-censurado
N3-censurado

p=0.274

Tabla 4. Sobrevida libre de enfermedad por subgrupos.

Sobrevida libre de

enfermedad a 3 afios, % p
T
T1-T2 18,2
T3-T4 16,6 0,958
N
NO -
N1* 100,0
N2 51,9
N3 16,3 0,274
* Solo seis pacientes bajo observacion.
DISCUSION

El tratamiento adyuvante del cancer gastrico continta
siendo controversial, 11 afnos después de la publicacién
del régimen INTO16 con quimioterapia y radioterapia,
las criticas y cuestionamientos persisten sin resolverse. El
tratamiento adyuvante bimodal con quimio y radioterapia
es una alternativa usual de manejo en Estados Unidos,
siendo una recomendacion categorfa uno, sin embargo
su uso no esta extendido en Europa y Asia @

El rol de la quimio radioterapia luego de una cirugia
con diseccién ganglionar D2 ha sido cuestionada, debido
a que el patrén de recurrencia luego de esta cirugia es
completamente diferente al presentado luego de cirugias
D1 o DO, asimismo este patrén de recurrencia varia
dependiendo del tipo histolégico, difuso o intestinal, y
del compromiso de la pared siendo mas frecuente la
recurrencia peritoneal en el tipo difuso y en pacientes
con invasion de serosa.

En nuestra institucion la mayoria de pacientes son
sometidos a cirugias D2 vy luego enviados a recibir
tratamiento adyuvante de acuerdo a su potencial riesgo
de recaida, dicha evaluacién inicial es realizada por
cirugia. Debido a esto es que en nuestro estudio los

pacientes evaluados son en su mayoria pacientes con
gran compromiso ganglionar N2 y N3.

Se han publicado algunos estudios en Asia
evaluando el rol de la adyuvancia con quimio y
radioterapia posterior a cirugias D2, como el de Kim
y colaboradores cuyos resultados estan de acuerdo
con lo observado en el INTO16 ofreciendo a los
pacientes operados con D2 sobrevida a 5 afos de
57,1% con quimio y radioterapia adyuvante versus
51% con cirugia sola y sobrevida libre de enfermedad
a 5 anos de 54,5% versus 47,9%, nuevamente a favor
de pacientes que recibieron tratamiento adyuvante.
Similares resultados fueron obtenidos en el estudio de
Leong y colaboradores que reporté una sobrevida a 3
afos de 60,6% y sobrevida libre de enfermedad a 3
anos de 54,1% G4,

En nuestro estudio, cuando se realiza la evaluacion
global de la sobrevida, nuestros resultados muestran una
sobrevida a 3 anos de 23,9%, inferior a lo encontrado
en el estudio de Kim, Leongy en el INTO16, esto podria
deberse a que los pacientes incluidos en nuestro estudio
son fundamentalmente pacientes con gran compromiso
ganglionar y en su mayoria T3y T4 4.

Asimismo la sobrevida libre de enfermedad a 3
anos fue de 17% en nuestro estudio comparado con
48% en el INTO16 y 54,5% en el estudio coreano. Sin
embargo cuando se realiza esta evaluacién de acuerdo
al compromiso ganglionar vemos que pacientes con
compromiso ganglionar N1-N2 se beneficiaron mucho
mds que los pacientes con N3 alcanzando resultados
comparables a estudios previos.

A pesar de ser un estudio retrospectivo, aporta
evidencia acerca del grado de respuesta luego del
tratamiento adyuvante con quimio y radioterapia en
pacientes con gran compromiso ganglionar y sugiere
algunos cuestionamientos acerca de las alternativas
disponibles al momento como tratamiento adyuvante.
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Es discutible el rol del fluoruracilo sélo asociado
a radioterapia como se aplicé en el régimen INTO16,
especialmente en pacientes con compromiso de serosa,
ya que parece ser insuficiente para controlar el riesgo de
recurrencia peritoneal o a distancia. En cancer gastrico
avanzado se ha demostrado mejores respuestas con la
combinacién de dupletas o tripletas de quimioterapia ?,
es por esto que potenciar la quimioterapia establecida
en el régimen del INTO16 parece ser una alternativa
razonable, sin embargo falta evidencia para extender
esta recomendacion.

Se ha planteado potenciar la quimioterapia con una
sal de platino como en el estudio ARTIST en el cual se uso
una combinacién de capecitabina y cisplatino adyuvante
asociada a radioterapia, encontrdndose beneficios en
la sobrevida libre de enfermedad especialmente para
pacientes con gran compromiso ganglionar 3.

También pudiera ser una alternativa para estos
pacientes la administracién de quimioterapia sola, la
cual ha demostrado tener un discreto beneficio en la
adyuvancia de pacientes con cancer gastrico 12,

Asimismo debe discutirse el rol de la radioterapia
en los pacientes que presentan gran compromiso
de serosa en los cuales se espera una recurrencia
fundamentalmente peritoneal.

El enfoque multidisciplinario de los pacientes con
cancer gastrico es la mejor alternativa para nuestros
pacientes, permite disefiar una estrategia de manejo
consensuada desde el inicio de la terapia, determinando
que pacientes se benefician del tratamiento
neoadyuvante y quienes de cirugia y luego tratamiento
adyuvante complementario asi como también nos
permite individualizar el tratamiento cuando sea
necesario 79,

En vista de la evidencia actual se hace imperativa la
realizacion de protocolos de manejo local que permitan
evaluar la mejor terapia adyuvante para nuestra
poblacién con cancer géstrico.
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