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Quimiorradioterapia adyuvante en el cáncer gástrico resecado con intención curativa: 
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Resumen

Introducción: Chile pertenece a los países con una alta tasa de mortalidad por cáncer gástrico. A pesar de un tratamiento quirúrgico adecuado, la tasa de supervivencia es baja, por lo que se están explorando estrategias adyuvantes. Objetivo: Analizar la supervivencia y los efectos secundarios del tratamiento en los pacientes tratados en el Instituto Nacional del Cáncer con quimiorradioterapia adyuvante tras la resección curativa de un adenocarcinoma gástrico. Material y métodos: Se identificaron 74 pacientes tratados con resección completa de un adenocarcinoma gástrico seguido por la quimiorradiación adyuvante. El análisis de supervivencia se basó en registros clínicos e información del registro civil. Resultados: Con un seguimiento de al menos 5 años, la supervivencia global fue de 37,5%. 23 pacientes (31%) presentaron  toxicidad aguda significativa. No se observó toxicidad aguda grado 5 (letal). Once pacientes (16.4%) desarrollaron toxicidad tardía importante, con 2 posibles muertes relacionadas con el tratamiento. Conclusiones: La quimiorradioterapia postoperatoria es un tratamiento viable en nuestra experiencia. Se recomienda reducir la toxicidad con el uso de 5-FU por infusión continua. Se requieren nuevas estrategias para mejorar las expectativas de curación para pacientes con cáncer gástrico resecado con intención curativa. 
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Adjuvant Chemoradiation in curative resected gastric cancer: 

Survival and toxicity analysis in patients treated between 1995 and 2003 at the Intituto Nacional del Cáncer, Santiago, Chile

Background: Chile belongs to the countries with a high mortality rate due to gastric cancer. In spite of adequate surgery, survival rates are dissapointing and therefore adjuvant strategies are explored. Aim: To analize survival and side effects of treatment in patients treated at the Instituto Nacional del Cáncer with adjuvant chemoradiotherapy after curative resection of gastric adenocarcinoma. Material and methods: We identified 74 patients treated with complete resection of gastric adenocarcinoma followed by adjuvant chemoradiation. Survival analysis was based on medical charts and information from the national mortality registry. Results: After a period of follow-up of at least 5 years, the overall survival was 37.5%. Significant acute toxicity was observed in 23 patients (31%). No acute grade 5 toxicity was observed. 11 patients (16.4%) developed significant late toxicity, with 2 possible deaths related to treatment. Conclusions: Postoperative chemoradiotherapy is feasible in our experience. Infusional 5-FU is recommended to reduce toxicity. Further investigations with new strategies are needed to improve outcome of gastric patients resected with curative intent. 
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Introducción:

El cáncer gástrico es una patología con incidencia y mortalidad muy dispar en el mundo. Chile forma parte de las regiones de mayor incidencia mundial, con una tasa de 30,8 por 100.000 habitantes [1]. El cáncer gástrico sigue siendo la primera causa de muerte por cáncer en nuestro país [2], con una tasa de mortalidad de 20 por 100.000 habitantes. En los países desarrollados la mortalidad por cáncer gástrico ha disminuido dramáticamente. Es así, como en EEUU, actualmente constituye la 14ª causa de muerte por cáncer, con una tasa de mortalidad de menos de 10 por 100.000 habitantes [3]. 

Frecuentemente los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas, lo que les confiere un pronóstico ominoso, a pesar de una cirugía efectuada por un equipo experimentado, como se reportó en una serie nacional, con una supervivencia a 5 años de un 33 % [4]. Si bien se ha podido establecer que una cirugía inadecuada, como una  disección ganglionar D0, impacta negativamente en la supervivencia de los pacientes [5], una cirugía más extensa, como una disección ganglionar extendida, no logró demostrar ser beneficiosa en un estudio randomizado prospectivo [6]. 

En 1995, en el Instituto Nacional del Cáncer (I.N.C.) se exploró la posibilidad de aumentar la supervivencia de pacientes operados con intención curativa mediante el tratamiento combinado de quimiorradioterapia (QT/RT) postoperatoria, basados en estudios publicados previamente que mostraron un potencial beneficio de la QT/RT en la supervivencia libre de enfermedad de pacientes con cáncer gástrico de mal pronóstico [7,8,9], y considerando que ni la Quimioterapia (QT) sola, ni la Radioterapia (RT) sola habían podido demostrar beneficio [10]. Inicialmente se optó por un esquema de RT sobre abdomen total, basado en la observación de una alta tasa de recurrencias peritoneales [11], en los datos que mostraban que la RT en dosis bajas era capaz de erradicar la enfermedad subclínica [12], y extrapolando la experiencia positiva de otras patologías [13]. Posteriormente se abandonó ese esquema de tratamiento y se optó por una RT locorregional. Una vez que se comunicaron los resultados positivos del estudio SWOG 9008/INT0116 [9], que demostró un beneficio en supervivencia global con la QT/RT postoperatoria versus la cirugía exclusiva, se adoptó el esquema utilizado en ese estudio.

Presentamos la serie de pacientes tratados en el I.N.C. con QT/RT postoperatoria luego de una cirugía con intención curativa R0 (resección del tumor macroscópico con bordes histológicamente negativos) por cáncer gástrico entre 1995 y 2003. El objetivo de este trabajo es analizar la supervivencia global y la toxicidad observada de la cohorte estudiada. Como objetivos secundarios analizamos los dos esquemas de RT utilizados (abdomen total y locoregional) y los dos esquemas de quimioterapia (QT) utilizados (5 Fluororuracilo (5FU) por infusión continua y en bolus).

Pacientes y Método: 

Se analizó en forma retrospectiva la cohorte de todos los pacientes con cáncer gástrico de tipo adenocarcinoma, resecados en forma curativa R0, y tratados con QT/RT adyuvante en el I.N.C. en el período entre 1995 y 2003. Los pacientes incluidos fueron aquellos que recibieron al menos 1 dosis de QT o 1 fracción de RT. Todos los pacientes recibieron QT con 5-FU y RT externa con una dosis total de 45 Gy. Se excluyeron los pacientes con linfomas gástricos, con resección R1 o R2, con resección de recidiva local o si recibieron la QT en otra institución, por no contar con los registros suficientes. Para pesquisar los pacientes incluidos en este estudio, se revisaron los, registros quirúrgicos, de RT y del Comité Oncológico. 

Los pacientes fueron etapificados de acuerdo a la clasificación TNM del American Joint  Committee on Cancer para el cáncer gástrico [14]  en base al reporte anatomopatológico en 72 de los 74 pacientes. En 2 casos la etapificación N se basó en hallazgos tomográficos preoperatorios, por no contar con información anátomopatológica suficiente.

La cirugía fue efectuada en el I.N.C. (40 pacientes) y en otros centros de Chile.

Se emplearon dos esquemas de QT. El esquema 1 consistió en 5-FU en infusión continua a 300 mg/m2/día por 3 días, concomitante a la primera y quinta semana de la RT. El esquema 2, usado desde el año 2000, en base al esquema utilizado en el estudio SWOG 9008/INT0116 [15],  consistió en 5 ciclos de QT con 5-FU + Leucovorina en bolo, de los cuales el segundo y tercer ciclo se administraron concomitantemente durante la primera y quinta semana de la RT respectivamente. 

La RT también fue aplicada con dos diferentes esquemas de tratamiento. Inicialmente se empleó la RT sobre abdomen total + locorregional (esquema 1: campo dado por cúpulas diafragmáticas superiormente, pared abdominal lateralmente y sínfisis púbica inferiormente) con dosis de 1 Gy diario hasta completar 21 Gy, con sobreimpresión al lecho gástrico más linfáticos regionales, con 1,8 Gy diarios hasta completar una dosis total de 45 Gy. La RT sobre abdomen total fue abandonada en 1998 y a partir de esa fecha se aplicó la RT sobre lecho gástrico y linfáticos regionales con dosis de 1,8 Gy diarios hasta un total de 45 Gy, según las pautas descritas en el estudio SWOG 9008/INT0116.  

Se analizó la toxicidad secundaria al tratamiento, que se dividió en toxicidad aguda (ocurrida hasta 30 días después de la última dosis de QT/RT) y toxicidad tardía (ocurrida con posterior a ese período, mayoritariamente atribuible a la RT).  Se evaluó la toxicidad aguda en los 74 pacientes. La toxicidad tardía se analizó en 67 pacientes; se excluyeron 7 pacientes: 3 por no recibir RT (1 paciente por progresión pulmonar, 1 paciente por deterioro del estado general, y 1 paciente por persistencia de colecciones intraabdominales posterior al primer ciclo de QT) y 4 pacientes por falla al de seguimiento.

Análisis estadístico

Se efectuó el análisis descriptivo de las variables de edad, sexo, performance status (según ECOG [16]), características del tumor, etapificación (TNM), tipo de cirugía, tipo de disección ganglionar, latencia entre cirugía y terapia postoperatoria, esquema de QT y RT, mediante cifras relativas, absolutas y tablas. El análisis descriptivo de supervivencia se realizó mediante curvas de Kaplan Meier, y se calculó desde la fecha de la cirugía hasta la fecha de fallecimiento o el último control. Para evaluar diferencias estadísticas entre las curvas de supervivencia, se utilizó el test de log-rank. Se estableció un nivel de confianza de un 95%.

La información fue procesada utilizando el programa STATA 10.0.

Resultados:

Se identificaron 74 pacientes evaluables. La mediana de edad fue de 58.5 años, con un rango de 20-77 años.

Las características de la población estudiada se muestran en la Tabla 1. 

62 pacientes (84%) tenían tumores localmente avanzados (T3 y T4) y 53 (72%) tenían metástasis linfáticas, lo que se refleja en la etapificación TNM, donde 46 pacientes (62%) se presentaron con un estadío III y IV (Tabla 1). 

Todos los pacientes habían sido sometidos a gastrectomía total o subtotal con disección linfonodal D2. Se realizó gastrectomía total en 49 pacientes (66%) y esplenectomía en 26 pacientes (36%). Al analizar el tipo de disección linfonodal efectuada, en 59 de 71 (83%) pacientes evaluables se realizó una disección de al menos 15 linfonodos, con un promedio de 26 (rango: 8-54), lo que puede considerarse una cirugía oncológicamente adecuada.
El plazo promedio entre la cirugía y el inicio de la terapia postoperatoria fue de 14 semanas (rango de 4,6 a 30,1) y sólo 6 pacientes (8 %) iniciaron el tratamiento dentro de las 8 semanas después de la cirugía, que fue la latencia máxima permitida en el estudio SWOG 9008/INT0116 [15].

40 pacientes (54%) fueron tratados con el esquema 1 de QT y 34 (46%) recibieron el esquema 2. 

53 pacientes (72%) completaron el tratamiento planeado, con una mayor adherencia con el esquema de QT en infusión continua (78%) versus el esquema de quimioterapia en bolo (67%).

12 pacientes (16%) recibieron RT sobre abdomen total y 59 pacientes (80%) recibieron RT locorregional  (Tabla 2). Todos los pacientes tratados con RT sobre abdomen total recibieron la QT con 5-FU en infusión continua, mientras que de los pacientes tratados con RT locorregional, 27 recibieron QT en infusión continua y 32 recibieron QT en bolo.

Los pacientes analizados tuvieron un seguimiento de al menos 5 años. La supervivencia de esta cohorte fue de 37,5 % a 5 años (Figura 1) con una mediana de supervivencia de 32 meses (rango de 5 a 141 meses).

Según etapa, la supervivencia a 5 años varió entre 50 % (etapa IB) y 25 % (etapa IV)  (Tabla 3).

Al analizar los dos esquemas de QT, la supervivencia a 5 años fue de 37,5% con el esquema 1 y 38,2% con el esquema 2 (p = 0,77)  (Figura 2). Según esquema de RT, la cohorte que recibió RT sobre abdomen total presentó una supervivencia de 25% versus  40,4% con RT locorregional (p=0,5) (Figura 3).

De los 74 pacientes evaluados, 23 presentaron alguna toxicidad aguda significativa (grado 3 o 4 según los criterios de toxicidad del NCI CTCAE v3.0 [17]) (Tabla 4): 5 de 40 (12,5%) pacientes con el esquema de QT 1, y 18 de 34 (52,9%) pacientes con el esquema de QT 2. No hubo muertes por toxicidad aguda.

De 67 pacientes evaluables para toxicidad tardía, 11 presentaron alguna toxicidad posiblemente atribuible al tratamiento recibido, con 15 eventos reportados (ver tabla 5): 3 de 12 pacientes (25%) con el esquema de RT 1 (abdomen total) y 8 de 55 pacientes (14,5%)  con el esquema de RT 2 (locorregional) presentaron efectos tóxicos significativos. Dos pacientes que habían recibido RT sobre abdomen total presentaron un cuadro sugerente de enteritis actínica fallecieron sin presentar recidiva tumoral.   

De los 49 pacientes que fallecieron, 31 tenían un diagnóstico previo de recidiva, y de ellos, 14 (45%) presentaron una recidiva locorregional (incluyendo carcinomatosis peritoneal), 16 pacientes (51,6%) presentaron metástasis a distancia sin recaída locoregional, y 1 paciente presentó ambas localizaciones.

Discusión:

La supervivencia a 3 y 5 años observada en nuestra cohorte (44.59 % y  37,5 %  respectivamente) es algo menor comparada con los resultados del estudio SWOG 9008/INT0116, que reportó una supervivencia a tres años de 50% en el grupo tratado y de 41% con cirugía exclusiva, con un hazard ratio de 1.35 para el grupo de cirugía sola (i.e. un aumento del riesgo de morir de un 35%, 95% CI 1.09-1.66, p=0.005) [15]. Esto plantea la hipótesis que la latencia excesiva de 3,5 meses en nuestra serie pudiera haber disminuido el beneficio de la QT/RT postoperatoria. La serie publicada por el Hospital San Borja Arriarán mostró una supervivencia a 5 años de de 52% en pacientes con lesiones resecadas con intención curativa (estadíos IA a IV) [4]. Llama la atención una mejor supervivencia  en nuestra cohorte en los estadios IIIB y IV (30% versus 20% en estadio IIIB y < 10% versus 25% en estadios IV). Ambas experiencias confirman la necesidad de seguir investigando terapias adyuvantes más efectivas.

Una posibilidad de mejorar los resultados sería utilizar un esquema de QT más eficaz, considerando que un porcentaje alto de los pacientes presentan metástasis a distancia. En el meta-análisis de QT adyuvante actualizado recientemente se reportó un beneficio de la QT adyuvante en cáncer gástrico con un RR de 0.85 (95% CI 0.8-0.9), pero solo 1 estudio incluido investigó el esquema de 5-FU/Leucovorina [18]. Las fluropirimidinas orales podrían constituir una alternativa, basado en los resultados publicados por Sakuramoto, que mostró un beneficio en supervivencia global con la QT adyuvante con S1 (HR 0.68, 95% CI 0.52-0.87; P = 0.003) [19]. Si extrapolamos las experiencias en el cáncer gástrico avanzado, los esquemas de QT paliativa más efectivos serían los esquemas de poli-quimioterapia (HR: 0.83, 95% CI 0.74-0.93) [20]. En Europa se investigó uno de los esquemas considerados más efectivos, el esquema ECF (Epidoxorubicina/Cisplatino/5-FU), como tratamiento perioperatorio versus cirugía exclusiva [21]. Este estudio logró demostrar un beneficio en la supervivencia global con este tratamiento, con un hazard ratio de 0.75 (95% CI 0.60-0.93), es decir, una reducción en el riesgo de muerte de un 25 %. 

El uso de la RT sobre abdomen total tuvo la finalidad de disminuir la recurrencia peritoneal, pero su uso se vio limitado por la toxicidad tardía especialmente la enteritis actínica, que se presentó en el 12 % de nuestros pacientes, y que posiblemente contribuyó al fallecimiento de 2 pacientes. La RT sobre abdomen total fue reportada por Baeza en una serie chilena en 2001, con una supervivencia de 54 % a 5 años, y con 2 pacientes que fallecieron por síndrome de malabsorción probablemente secundario al tratamiento [22]. Será de mucho interés conocer los resultados del estudio randomizado GOCCHI 2000-01 RAToNES, que comparó el esquema de RT abdomen total versus el esquema usado en el estudio SWOG/INT [23].

Otro objetivo planteado fue evaluar la toxicidad por QT observada en nuestra población. Analizamos la toxicidad aguda según el esquema de QT, dado que una forma de disminuir la toxicidad aguda de la QT/RT es el uso de 5-FU en infusión continua [24], lo cual fue publicado recientemente por investigadores chilenos que utilizaron un esquema de QT/RT postoperatoria con 5-FU en infusión continua y sólo observaron toxicidad grado 1 y 2 [25]. En nuestra experiencia un número menor de pacientes presentó eventos adversos severos con la QT en infusión continua versus en bolus. La toxicidad tardía es atribuible mayoritariamente a la RT y por ese motivo se analizó según los dos esquemas administrados, observándose mayor toxicidad en el grupo tratado con RT sobre abdomen total.  27 pacientes tratados con RT locorregional recibieron QT concomitante en infusión continua, y de ellos, sólo 3 pacientes presentaron toxicidad tardía (11%), lo cual plantea la hipótesis que este esquema además de presentar menos efectos tóxicos agudos, podría reducir la toxicidad tardía de la RT. La Capecitabine es una Fluoropirimidina oral cuya administración asemeja a la infusión continua. En Chile existe una experiencia con la QT/RT preoperatorio con Capecitabine, esquema con el cual se logró rescatar quirúrgicamente a 8 de 10 pacientes con cáncer gástrico irresecable previo al tratamiento [26], pero cuyo perfil de toxicidad y supervivencia a largo plazo aún no se han comunicado. 
La QT/RT postoperatoria se ha establecido como tratamiento recomendado según las guías clínicas de EEUU [27], de Europa [28] y de Chile [29]. Sin embargo, existen aprehensiones acerca de la toxicidad relacionada con este tratamiento [30]. 

En nuestra experiencia, la QT/RT postoperatoria en el cáncer gástrico resecado con intención curativa es un tratamiento viable, especialmente si se utiliza la RT externa locorregional y la QT con 5-FU por infusión continua.

Se requieren estudios randomizados que exploren el beneficio de la QT/RT con fluoropirimidinas orales o en infusión continua combinada con esquemas de QT más eficaces pre-o postoperatorias para mejorar las expectativas de curación de los pacientes operados por cáncer gástrico.
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Tabla 1. Características de los pacientes diagnosticados de Cáncer Gástrico y tumores tratados entre 1998 y 2003 en el I.N.C.

	
	N
	Porcentaje (%)

	Sexo

Femenino

Masculino
	30

44
	41

59

	Performance status (ECOG)

0

1

2

no consignado
	31

27

6

10
	48

42

10

	Localización tumor primario

Proximal

Medio

Distal

Total
	30

14

27

 3
	40

19

37

4

	Etapificación pT

1

2

3

4
	2

10

60

2
	2,7

13,5

81,1

2,7

	Etapificación N

0

1

2

3
	21

27

19

7
	28,4

36.5

25,7

9,6

	Etapificación TNM

IB

II

IIIA

IIIB

IV
	4

24

20

17

9
	5,4

32,4

27

23

12,2


Tabla 2. Tratamiento recibido.
	
	                  N                       %

	Latencia ≤ 8 semanas

Latencia > 8 semanas
	6 8.1

68                     91.9

	Quimioterapia:

Esquema 1(infusión continua)

Esquema 2 (bolus)
	40 54.0

34                      46.0

	Radioterapia:

No recibida

Esquema 1 (abdomen total)

Esquema 2 (locoregional)
	                  3                        4.1

                12                      16.2

                59                      79.7


Tabla 3. Sobrevida a 5 años según etapa.

	Etapa Cáncer
	%

	IB
	50

	II
	46.2

	IIIA
	35

	IIIB
	29.4

	IV
	25


Tabla 4.  Toxicidad aguda post-Quimioradioterapia (n=74)

	Tipo de efecto tóxico 
	Nº eventos/%
	Esquema 1 (QT)


	Esquema 2 (QT)



	Gastrointestinal:

Diarrea

Náuseas/Vómitos

Dolor abdominal

Mucositis

Hipoalbuminemia

Baja de peso
	4 (5%)

3 (4%)

3 (4%)

3 (4%)

1 (1%)

1 (1%)
	1 (3%)

         0

1 (3%)

1 (3%)

         0 

1 (3%)
	3 (9%)

3 (9%)

2 (6%)

2 (6%)

1 (3%)

            0  

	Hematológico:

Neutropenia

Anemia

Trombocitopenia
	5 (7%)

3 (4%)

2 (3%)
	         0

1 (3%)

         0
	  5 (15%)

2 (6%)

2 (6%)

	Otros:

Infecciones

Fatiga

Muertes tóxicos
	3 (7%)

4 (5%)

         0
	         0

         0

         0
	3 (9%)

  4 (12%)

            0

	Total pacientes con algún tipo de toxicidad
	23 (31%)
	5/40 (12.5%)
	18/34 (52.9%)


Tabla 5. Toxicidad tardía post-Quimioradioterapia (n=67)

	Tipo de efecto tóxico      
	Nºeventos/%
	Esquema 1 (RT) (n=12)
	Esquema 2 (RT)

(n=55)

	Enteritis actínica         
	8 (12%)


	3 (25%)
	5 (9%)

	Estenosis anastomosis      
	2 (3%)


	         0
	2 (3.6%)

	Fistula intestinal 

recidivada
	2 (3%)


	         0
	2 (3.6%)

	Neumonitis actínica        
	1 (1.5%)


	         1 (8%)
	          0

	Alza en creatinina         
	1 (1.5%)


	1 (8%)
	          0

	Fractura D 12

(posible radionecrosis)   
	1 (1.5%)
	         0
	1 (1.8%)

	Muertes tóxicos
	2 (3%)
	2 (16%)
	          0

	Total pacientes con algún tipo de toxicidad
	11 (16.4%)
	3 (25%)
	8 (14.5%)


Figura 1. Sobrevida global de pacientes con cáncer gástrico operado con resección R0, tratados con quimiorradioterapia 
[image: image1] 
Figura 2. Sobrevida global de pacientes con cáncer gástrico, 

por esquema de QT
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. stsum, by(esquemaqt)

         failure _d:  muerte

   analysis time _t:  Ta

         |               incidence       no. of    |------ Survival time -----|

esquem~t | time at risk     rate        subjects        25%       50%       75%

---------+---------------------------------------------------------------------

       1 |  162.2289991   .1664314            40       .712     2.175         .

       2 |  110.7999996    .198556            34      1.328     2.701     7.356

---------+---------------------------------------------------------------------

   total |  273.0289987   .1794681            74       1.15     2.583         .

El que la curva del esquema 2 caiga perpendicularmente, indica que la cohorte que forma este grupo vive hasta en un 75%, es decir, 7.356 años. El 25% de la cohorte, del mismo esquema que falta, no sé sabe que ocurre con ella.
Figura 3. Curva de sobrevida global de pacientes con cáncer gástrico, 

por esquema de RT
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