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Puntos clave

Hasta la actualidad,

tratamiento estandarn
del cancer gastrico es la
cirugia, aunque no existe
claro beneficio de la
quimioterapia adyuvante.

El estudio de

Macdonald et al, en el
que se compara la cirugia
sola con la cirugia seguida
de radioquimioterapia,
muestra un beneficio
estadisticamente
significativo en la
supervivencia global y libre
de recidiva.
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‘ Existen varios puntos
de controversia, entre
los cuales destaca la
extension de la cirugia
practicada en los pacientes
del estudio, lo que podria
sobreestimar el efecto
beneficioso de la
radioquimioterapia.

. La radioquimioterapia
postoperatoria debe
tenerse en cuenta en el
tratamiento de los pacientes
de alto riesgo, aunque se
precisan nuevos estudios
aleatorizados para establecer
que esta aproximacion
constituye el tratamiento
estandar del cancer gastrico.

Axel Oliveres
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Resumen

Se trata de un estudio controlado, aleatorizado, disefiado
para determinar el beneficio de la radioquimioterapia en la
supervivencia tras la intervencién quirdrgica del cdncer
gastrico. Se incluyé a 556 pacientes afectados de
adenocarcinoma géstrico o de la unién esofagogistrica, a
quienes se les practicé una intervencién quirtrgica con
intencién curativa y fueron aleatorizados a recibir
radioquimioterapia adyuvante o abstencién. Dos tercios de
los pacientes tenian tumores 13/T4 y el 85% presentaba
ganglios positivos.

Tratamiento: 1 ciclo de fluorouracilo 425 mg/ 'm? mis
folinato cilcico 20 mg/m? en bolo por dia, durante 5 dias;
seguido de 45 Gy de radioterapia con 25 fracciones de

1,8 Gy por dia, 5 dias consecutivos a la semana, junto con
fluorouracilo 400 mg/ m? y folinato cilcico 20 mg/ m? en
bolo por dia, los 4 primeros y los 3 tltimos dias de la
irradiacion. Un mes después de la radioterapia se
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administraron otros 2 ciclos del mismo esquema de
quimioterapia.

Resultados: Se incluyé a 275 pacientes en el grupo de cirugia
sola y a 281 en el de cirugia mds radioquimioterapia. De
éstos, 181 (64%) completaron el tratamiento. Del total de la
serie, al 54% de los pacientes se les practicé una reseccion
DO (linfadenectomia incompleta de ganglios afectos), 36%
una reseccién D1 (linfadenectomia de todos los ganglios
afectados), y sélo al 10% una reseccién D2 (linfadenectomia
ampliada).

Las toxicidades grado 3-4 mds frecuentes fueron
hematolégica en 148 pacientes (54%) y gastrointestinal en
89 (33%), con 3 muertes atribuidas a toxicidad (1%).

La mediana de seguimiento fue de 5 afios. La mediana de
supervivencia fue de 27 meses en el grupo de cirugia sola y
de 36 meses en el grupo de radioquimioterapia (riesgo
relativo [RR] = 1,35; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,09-1,66; p = 0,005). En el grupo de cirugia sola se detect6
recidiva tumoral en el 64% de los pacientes, mientras que
esto ocurri6 en el 43% de los pacientes del brazo de
radioquimioterapia. La mediana de tiempo hasta la recidiva
fue de 19 meses en el grupo de cirugia sola y de 30 meses en
el grupo de radioquimioterapia (RR = 1,52; IC del 95%,
1,23-1,86; p < 0,001).

Conclusion: La radioquimioterapia adyuvante en pacientes
con cancer gastrico sometidos a cirugia radical aporta un
beneficio en la supervivencia, por lo que debe tenerse en
cuenta en todos los pacientes de alto riesgo.

El tratamiento curativo del cincer gistrico es la cirugfa, que
se considera el tratamiento estindar. Esta intervencién con-
templa la gastrectomia total o parcial e incluye la diseccién
linfitica en bloque. Existe una amplia controversia en rela-
cién con la extensién que ésta debe tener. La cirugia radical
es curativa en menos del 40% de los pacientes, lo que sugiere
la necesidad de un tratamiento adicional.

El estudio de Macdonald et al presenta un aumento sustan-
cial de la supervivencia global por la radioquimioterapia pos-
toperatoria respecto a la cirugia sola, con medianas de 36 y
27 meses, y en el riesgo de recidiva. Tal magnitud de benefi-
cio no habia sido descrita en la literatura médica, mientras
que sélo algunos estudios aleatorizados y metaandlisis de qui-
mioterapia adyuvante mostraron un aumento en la supervi-
vencial.

El disefio del estudio es correcto, con un nimero importante
de pacientes incluidos, lo que le confiere un poder estadistico
adecuado. Otros datos que apoyan la calidad del estudio son
la inclusién de la cirugia sola como grupo control, un segui-
miento adecuado (mediana de 5 afios), la aleatorizacién y la
participacion de varios centros. Por tltimo, el andlisis estadis-
tico de los datos es apropiado.

Por todo lo comentado, los resultados de este estudio son
convincentes y parecen aplicables a la prictica clinica, apo-
yando la asuncién de la cirugfa asociada a radioquimioterapia
adyuvante como el nuevo estindar de tratamiento del cincer
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gastrico. Sin embargo, existen limitaciones que dificultan esta
afirmacién.

Limitaciones clinicas y metodologicas

La primera cuestion es la posibilidad de que el beneficio de la
radioquimioterapia tenga lugar exclusivamente en pacientes
sometidos a una cirugia inadecuada, ya que a pesar de la reco-
mendacién de una diseccién ganglionar extensa (D2), en miés
del 50% de los pacientes incluidos se llevé a cabo una reseccién
DO (reseccién incompleta de ganglios afectados). Mientras que
las series quirtrgicas japonesas, donde la prictica de D2 es ha-
bitual, muestran excelentes resultados en el control de la neo-
plasia y morbimortalidad operatoria?, estudios aleatorizados
europeos que comparan la prictica de la linfadenectomia D1
(reseccion de todos los ganglios afectados) y D2 no muestran
beneficio de esta tltima en la supervivencia a 5 afios y, en cam-
bio, un aumento de las complicaciones posquirargicas3.

En un estudio holandés3, la supervivencia libre de recidiva a
3 afios en pacientes con reseccién D1 o D2 fue del 60%. Sor-
prendentemente, en el estudio de Macdonald et al, este pard-
metro fue tan s6lo del 31%. Sin embargo, los pacientes del
estudio de Macdonald et al presentaban una enfermedad més
avanzada que los del estudio holandés (62% de T3 y 85% de
ganglios positivos en el primero, y 25% de T3 y 55% de gan-
glios afectados en el segundo).
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En el estudio no se hallaron diferencias en la supervivencia
global ni libre de recidiva segtn la extensién de la linfadenec-
tomia (p = 0,80). No obstante, algunos autores sugieren que
el beneficio potencial de la radioquimioterapia estaria limita-
do a los pacientes con resecciones D0-D1, sin que esto apor-
tara ninguna ventaja en los pacientes con reseccién D2.

Otra cuestién controvertida es el esquema de tratamiento em-
pleado. Existen regimenes de quimioterapia con mayor activi-
dad en pacientes con enfermedad avanzada, con un mayor be-
neficio en la tasa de respuestas y en la supervivencia libre de
progresion, y que podrian sustituir al tratamiento combinado
con radioquimioterapia. En la actualidad existen evidencias en
otros tumores (recto, eséfago, cabeza y cuello) del beneficio de
la infusién continua de fluorouracilo, la cual ha sido elegida en
un ensayo en curso del Intergrupo para la concomitancia con
radioterapia®. Por otra parte, es importante sefialar el papel del
tratamiento neoadyuvante o preoperatorio. Se dispone de da-
tos de un ensayo aleatorizado que compara cirugia sola con ci-
rugia mds quimioterapia pre y postoperatoria, con beneficio en
el tiempo hasta la progresién (RR = 0,70; IC del 95%, 0,56-
0,88; p = 0,002) y una mayor tasa de resecciones curativas (el
79 frente al 69%, respectivamente; p = 0,018)°.

Por udltimo, en el estudio de Macdonald et al, si se observan
los patrones de recidiva, podria deducirse que el beneficio de
la radioquimioterapia consiste fundamentalmente en la re-
duccién de la recidiva local. Sin embargo, en este ensayo, la
recurrencia hepitica y peritoneal se clasificé globalemente co-
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mo recidiva locorregional, lo que impide establecer la influen-
cia del tratamiento.

Significado de los métodos utilizados

El disefio estadistico contemplaba incluir a 550 pacientes pa-
ra detectar una diferencia de supervivencia del 40% (RR =
1,4) y de la supervivencia libre de recidiva del 40%, con un
poder estadistico del 90%. Sin embargo, en el estudio se ob-
tuvo una diferencia del 33% (RR = 1,35) en la supervivencia a
favor de la radioquimioterapia.

Se utilizaron como medidas la mediana de supervivencia glo-
bal y libre de recidiva, el RR (cociente entre episodios en am-
bos grupos de tratamiento) y la supervivencia a 3 afios (41%
para cirugia; 59% para radioquimioterapia). El anlisis se rea-
liz6 por intencién de tratar, segin el grupo asignado.

Los pacientes fueron estratificados en funcién del estadio del
tumor (afectacién transmural y ganglionar), lo que permitié
que los grupos estuvieran bien equilibrados. El andlisis de re-
gresion de Cox permitié descartar la influencia de otros fac-
tores prondsticos (raza, sexo, extensién de reseccion y locali-
zacién del tumor).

Por todo lo anterior, aunque debe plantearse la radioquimio-
terapia en los pacientes con alto riesgo de recidiva, es necesa-
ria la realizacion de nuevos estudios aleatorizados para esta
aproximacion sea considerada como el tratamiento estindar
del céncer gistrico.
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