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Ensayos clínicos y práctica clínica
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Puntos clave

Hasta la actualidad, el

tratamiento estándar

del cáncer gástrico es la

cirugía, aunque no existe un

claro beneficio de la

quimioterapia adyuvante.

El estudio de

Macdonald et al, en el

que se compara la cirugía

sola con la cirugía seguida

de radioquimioterapia,

muestra un beneficio

estadísticamente

significativo en la

supervivencia global y libre

de recidiva.

Existen varios puntos

de controversia, entre

los cuales destaca la

extensión de la cirugía

practicada en los pacientes

del estudio, lo que podría

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 aproximación

constituye el tratamiento

estándar del cáncer gástrico.
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Resumen

Se trata de un estudio controlado, aleatorizado, diseñado
para determinar el beneficio de la radioquimioterapia en la
supervivencia tras la intervención quirúrgica del cáncer
gástrico. Se incluyó a 556 pacientes afectados de
adenocarcinoma gástrico o de la unión esofagogástrica, a
quienes se les practicó una intervención quirúrgica con
intención curativa y fueron aleatorizados a recibir
radioquimioterapia adyuvante o abstención. Dos tercios de
los pacientes tenían tumores T3/T4 y el 85% presentaba
ganglios positivos.
Tratamiento: 1 ciclo de fluorouracilo 425 mg/m2 más
folinato cálcico 20 mg/m2 en bolo por día, durante 5 días;
seguido de 45 Gy de radioterapia con 25 fracciones de
1,8 Gy por día, 5 días consecutivos a la semana, junto con
fluorouracilo 400 mg/m2 y folinato cálcico 20 mg/m2 en
bolo por día, los 4 primeros y los 3 últimos días de la
irradiación. Un mes después de la radioterapia se

Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, Hundahl SA,
Estes NC, Stemmerman GN, et al. Chemoradiotherapy
after surgery compared with surgery alone for adenocar-
cinoma of the stomach or gastroesophageal junction.
N Engl J Med. 2001;345:725-30.

El tratamiento curativo del cáncer gástrico es la cirugía, que
se considera el tratamiento estándar. Esta intervención con-
templa la gastrectomía total o parcial e incluye la disección
linfática en bloque. Existe una amplia controversia en rela-
ción con la extensión que ésta debe tener. La cirugía 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 cirugía sola, con medianas de 36 y
27 meses, y en el riesgo de recidiva. Tal magnitud de benefi-
cio no había sido descrita en la literatura médica, mientras
que sólo algunos estudios aleatorizados y metaanálisis de qui-
mioterapia adyuvante mostraron un aumento en la supervi-
vencia1.
El diseño del estudio es correcto, con un número importante
de pacientes incluidos, lo que le confiere un poder estadístico
adecuado. Otros datos que apoyan la calidad del estudio son
la inclusión de la cirugía sola como grupo control, un segui-
miento adecuado (mediana de 5 años), la aleatorización y la
participación de varios centros. Por último, el análisis estadís-
tico de los datos es apropiado.
Por todo lo comentado, los resultados de este estudio son
convincentes y parecen aplicables a la práctica clínica, apo-
yando la asunción de la cirugía asociada a radioquimioterapia
adyuvante como el nuevo estándar de tratamiento del cáncer

gástrico. Sin embargo, existen limitaciones que dificultan esta
afirmación.

Limitaciones clínicas y metodológicas

La primera cuestión es la posibilidad de que el beneficio de la
radioquimioterapia tenga lugar exclusivamente en pacientes
sometidos a una cirugía inadecuada, ya que a pesar de la reco-
mendación de una disección ganglionar extensa (D2), en más
del 50% de los pacientes incluidos se llevó a cabo una resección
D0 (resección incompleta de ganglios afectados). Mientras que
las series quirúrgicas japonesas, donde la práctica de D2 es ha-
bitual, muestran excelentes resultados en el control de la neo-
plasia y morbimortalidad operatoria2, estudios aleatorizados
europeos que comparan la práctica de la linfadenectomía D1
(resección de todos los ganglios afectados) y D2 no muestran
beneficio de esta última en la supervivencia a 5 años y, en cam-
bio, un aumento de las complicaciones posquirúrgicas3.
En un estudio holandés3, la supervivencia libre de recidiva a
3 años en pacientes con resección D1 o D2 fue del 60%. Sor-
prendentemente, en el estudio de Macdonald et al, este pará-
metro fue tan sólo del 31%. Sin embargo, los pacientes del
estudio de Macdonald et al presentaban una enfermedad más
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).

administraron otros 2 ciclos del mismo esquema de
quimioterapia.
Resultados: Se incluyó a 275 pacientes en el grupo de cirugía
sola y a 281 en el de cirugía más radioquimioterapia. De
éstos, 181 (64%) completaron el tratamiento. Del total de la
serie, al 54% de los pacientes se les practicó una resección
D0 (linfadenectomía incompleta de ganglios afectos), 36%
una resección D1 (linfadenectomía de todos los ganglios
afectados), y sólo al 10% una resección D2 (linfadenectomía
ampliada).
Las toxicidades grado 3-4 más frecuentes fueron
hematológica en 148 pacientes (54%) y gastrointestinal en
89 (33%), con 3 muertes atribuidas a toxicidad (1%).
La mediana de seguimiento fue de 5 años. La mediana de
supervivencia fue de 27 meses en el grupo de cirugía 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 cirugía sola se detectó
recidiva tumoral en el 64% de los pacientes, mientras que
esto ocurrió 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 cirugía sola y de 30 meses en
el grupo de radioquimioterapia (RR = 1,52; IC del 95%,
1,23-1,86; p < 0,001).
Conclusión: La radioquimioterapia adyuvante en pacientes
con cáncer gástrico sometidos a cirugía radical aporta un
beneficio en la supervivencia, por lo que debe tenerse en
cuenta en todos los pacientes de alto riesgo.
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En el estudio no se hallaron diferencias en la supervivencia
global ni libre de recidiva según la extensión de la linfadenec-
tomía (p = 0,80). No obstante, algunos autores sugieren que
el beneficio potencial de la radioquimioterapia estaría limita-
do a los pacientes con resecciones D0-D1, sin que esto apor-
tara ninguna ventaja en los pacientes con resección D2.
Otra cuestión controvertida es el esquema de tratamiento em-
pleado. Existen regímenes 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
progresión, y que podrían sustituir al tratamiento combinado
con radioquimioterapia. En la actualidad existen evidencias en
otros tumores (recto, esófago, cabeza y cuello) del beneficio de
la infusión continua de fluorouracilo, la cual ha sido elegida en
un ensayo en curso del Intergrupo para la concomitancia con
radioterapia4. Por otra parte, es importante señalar el papel del
tratamiento neoadyuvante o preoperatorio. Se dispone de da-
tos de un ensayo aleatorizado que compara cirugía sola con ci-
rugía más quimioterapia pre y postoperatoria, con beneficio en
el tiempo hasta la progresión (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)5.
Por último, en el estudio de Macdonald et al, si se observan
los patrones de recidiva, podría deducirse que el beneficio de
la radioquimioterapia consiste fundamentalmente en la re-
ducción de la recidiva local. Sin embargo, en este ensayo, la
recurrencia hepática y peritoneal se clasificó globalemente co-

mo recidiva locorregional, lo que impide establecer la influen-
cia del tratamiento.

Significado de los métodos utilizados

El diseño estadístico 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 estadístico 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 años (41%
para cirugía; 59% para radioquimioterapia). El análisis se rea-
lizó por intención de tratar, según el grupo asignado.
Los pacientes fueron estratificados en función del estadio del
tumor (afectación transmural y ganglionar), lo que permitió
que los grupos estuvieran bien equilibrados. El análisis de re-
gresión de Cox permitió descartar la influencia de otros fac-
tores pronósticos (raza, sexo, extensión de resección y locali-
zación del tumor).
Por todo lo anterior, aunque debe plantearse la radioquimio-
terapia en los pacientes con alto riesgo de recidiva, es necesa-
ria la realización de nuevos estudios aleatorizados para esta
aproximación sea considerada como el tratamiento estándar
del cáncer gástrico.
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