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Abstract
En esta revision se analiza toda la evidencia importante publicada en relacién a los
tratamientos adyuvantes en cancer gastrico localmente avanzado, exponiendo los
hechos que demuestran superioridad para radioterapia y quimioterapia concomi-
tante versus quimioterapia sola. También se comentan algunos trabajos destaca-
dos que aun no han sido publicados.
Introduccioén

La cirugia fue durante afios el tratamiento exclusivo del cancer gastrico, pero
sus resultados son pobres. En las mejores series la sobrevida se sita alrededor
de un 30 — 40% cuando hay factores de compromiso locoregional avanzado. En
1995, Fuchs publicé en el NEJM los resultados de gastrectomia en pacientes con
compromiso de serosa y/o ganglios. Estos fueron poco alentadores, obteniendo
una sobrevida a 5 afios de solo un 29% y un 40% de fallas locorregionales®. Por
su parte, Garcia y colaboradores revisaron 423 casos tratados con cirugia en un
hospital de Santiago®. La sobrevida global del grupo a 5 afios fue de 33%. Los pa-
cientes con cancer gastrico etapa lll tuvieron una sobrevida de 19,6% a 38%, lo

gue se compara favorablemente con una serie del Memorial Sloan Kettering publi-



cada el afio 2000°. Asimismo, un grupo de la Universidad de Valparaiso publicé
los resultados de 85 pacientes operados con reseccion RO, obteniéndose como
resultado una sobrevida a 5 afios de 20,7 a 33,3% en pacientes con compromiso
ganglionar®. Posteriormente, en el Hospital de la Universidad de Chile, Csendes y
colaboradores lograron llevar a cabo un estudio prospectivo randomizado de gas-
trectomia con esplenectomia versus la misma cirugia sin esplenectomia. No hubo
diferencias significativas entre las ramas, por lo que ellos recomiendan no realizar
esplenectomia de rutina. Al fijarse en la sobrevida de éstos pacientes que tuvieron
una cirugia de muy buena calidad podemos notar que los resultados en etapas |l

van entre el 20 y 40%”°.

Objetivos

Esta revision de la literatura cientifica pretende exponer los datos que sugieren
gue el mejor tratamiento adyuvante para los pacientes con cancer gastrico avan-
zado no metastasico es una combinacion de radioterapia y quimioterapia concomi-

tante.

Descripcién y andlisis de la literatura

Los pobres resultados obtenidos en las series de pacientes tratados exclusi-
vamente con cirugia, obligaron a explorar tratamientos adyuvantes a ésta. Un gru-
po colaborativo entre Clinica IRAM en Santiago, Clinica Refiaca y el Hospital Na-

val en Vifia del Mar, liderado por el Dr. Baeza, publicé un estudio con 52 pacientes



con cancer gastrico con resecciéon completa (R0), quienes recibieron tratamiento
adyuvante con radioterapia y quimioterapia concomitante (RTQT). Todos tenian
compromiso de ganglios o de serosa. La sobrevida a 5 afios fue bastante alenta-
dora, llegando a 54% en un grupo de pacientes en el cual el 86,5% tenian com-
promiso ganglionar. El protocolo no era inocuo, pero cabe destacar que el 100%
de los pacientes lo completd, y el 73% de ellos lo hizo en el plazo establecido®. El
afio 2008, Garrido y colaboradores revisaron los pacientes tratados en la Universi-
dad Catdlica, todos con gastrectomia D2 mas RTQT. Compararon sus resultados
con una cohorte histdrica de su hospital con la misma cirugia, pero sin el trata-
miento adyuvante. Los pacientes que recibieron RTQT tuvieron una mejor sobre-
vida y ningun paciente abandoné el tratamiento. Ellos consideraron que la toxici-

dad del esquema adyuvante fue baja’.

El primer estudio randomizado que demuestra un beneficio en sobrevida
global para un tratamiento adyuvante en cancer gastrico es el de MacDonald pu-
blicado el 20018. La RTQT disminuyé las recidivas locorregionales y esto se mani-
festd en un aumento de 9% en sobrevida global a 3 afios (de 41 a 50%). Con mas
de 10 afios de seguimiento este estudio actualizé sus datos persistiendo el benefi-
cio en sobrevida global con el mayor seguimiento y sin la apariciéon de toxicidad
tardia agregada. La critica a este trabajo es que la mayoria de estos pacientes
tuvieron resecciones consideradas insuficientes para los estandares de otras re-
giones del mundo. Por esto se cuestiona que una cirugia mas radical (D2) podria
hacer innecesario el uso de RT. A pesar de que es reconocida como practica es-

tandar la reseccién D2 en pacientes con cancer gastrico, esta intervencion no ha



logrado demostrar un beneficio en sobrevida global versus una diseccion menos
radical (D1). Esto ha sido estudiado en varios estudios randomizados, que, al ser
agrupados en un metaanalisis, se puede observar que la intervencion radical no es
inocua, ya que produce un aumento significativo en estadia hospitalaria, complica-
ciones post operatorias, mortalidad, dehiscencia de anastomosis y re-

intervenciones®.

Por otra parte, se ha evaluado la adyuvancia solamente con quimioterapia,
restando la radioterapia del tratamiento. El estudio MAGIC evalla el uso de qui-
mioterapia por 6 ciclos, 3 pre operatorios y 3 post operatorios, versus solo cirugia.
Se observd que el agregar quimioterapia otorga un beneficio en sobrevida global a
los pacientes. Esto a pesar de que el protocolo completo lo recibié solo el 42% de
la rama experimental. Al parecer luego de 3 ciclos de quimioterapia y gastrectomia
es dificil recibir mas quimioterapia®®. Otro estudio que evalta la adyuvancia con
guimioterapia, es el estudio CLASSIC, el cual es una colaboraciéon entre centros
de Corea del Sur, China y Taiwan y que publica sus primeros resultados el afio
2012. En este estudio se randomiz6 a mas de mil pacientes a gastrectomia D2
versus la misma cirugia y 6 meses de quimioterapia adyuvante con capecitabina y
oxaliplatino. Hubo beneficio en sobrevida global con el tratamiento adyuvante, pe-
ro solo el 66,5% de los pacientes lo pudo completar, obteniéndose ademas una
toxicidad grado 3-4 en un 56% de ellos. Una vez mas se comprueba que agregar
tratamientos a la cirugia mejora sus resultados, pero en este caso a un alto precio
en toxicidad™. La siguiente interrogante es c6mo se compara este tratamiento con

RTQT adyuvante.



El Unico estudio randomizado que compara quimioterapia versus RTQT ad-
yuvante en pacientes con cancer gastrico con gastrectomia y diseccién D2 es el
estudio ARTIST. Para poder sacar todas las ensefanzas de este trabajo debemos
analizar las 3 publicaciones de éste'® !> 4 El objetivo principal del estudio fue
mostrar una diferencia en sobrevida libre de enfermedad (no sobrevida global). No
es un estudio grande, ya que solo randomiz6 458 pacientes. La rama de RTQT fue
mejor tolerada, pudiendo ser completada en 81,7% de los pacientes versus 75,4%
de los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante. La sobrevida libre de
enfermedad a 3 afios fue superior para RTQT versus quimioterapia (78% versus
74%), pero esto no logro significancia estadistica, aunque el valor p estd cercano
(p=0,0862). La razén principal fue que se incluyeron pacientes sin compromiso
ganglionar, y estos con una adecuada cirugia y quimioterapia adyuvante tienen
bajo riesgo de recidiva local o regional, por lo tanto, no tienen necesidad de inten-
sificar el tratamiento con RTQT. De hecho, al analizar la sobrevida libre de enfer-
medad de todos los pacientes con compromiso ganglionar, ésta si fue mejor para
los que recibieron RTQT con un valor p significativo (p=0,0365). Sumado a esto, la
rama de quimioterapia adyuvante tenia un 3% mas de pacientes NO, por ende,
mejor prondstico. La tercera publicacion de este estudio es la mas interesante, ya
gue hace un analisis mas profundo de los resultados. En los pacientes con com-
promiso ganglionar la recidiva locoregional fue de 14,5% para la rama de quimiote-
rapia adyuvante versus solo 6,4% en la rama de RTQT (p=0,009). Debemos des-
tacar que esto es en las regiones con la mejor o mas radical cirugia del mundo.
Otro punto a destacar es el protocolo de la radioterapia que se usé. La técnica es

campos opuestos paralelos anterior-posterior. Esta es radioterapia 2D, extrema-



damente antigua, poco homogénea, poco precisa y poco conformada para un tra-
tamiento que tiene un target con forma muy irregular (hilio esplénico, hilio
hepético, anastomosis, tronco celiaco, etc.) y con muchos 6rganos sanos que de-
bemos evitar irradiar (intestino delgado, intestino grueso, rifiones, higado, etc.). No
usaron simulacién con tomografia computada ni dosimetria conformacional 3D,
ambos son estandar en radioterapia en todo Chile hace al menos una década.
Llama la atencién que con una mala radioterapia se haya producido un beneficio
en algunos pacientes. Incluso existe un estudio del Princess Margaret de Toronto
gue muestra que sus especialistas prefieren tratamientos ain mas conformados,
como la radioterapia con intensidad modulada (IMRT) para esta patologia, ya que
con esta técnica la cobertura de la region a irradiar es mejor (recibe la dosis que
corresponde, no menos) y las dosis de los 6rganos sanos son menores'®. Cabe
sefialar que esta técnica también esta disponible en la mayoria de los centros de

radioterapia de Chile.

Ademas, del estudio ARTIST destaca el Forest Plot que muestra los resul-
tados en los distintos subgrupos. Todos los subgrupos muestran beneficio para

RTQT, excepto por los pacientes sin compromiso ganglionar (ver figura).

En la reunién anual de ASCO 2016, se presentaron los resultados iniciales
del estudio CRITICS, el cual ain no ha sido publicado. Este estudio randomizado
compara quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia y posteriormente mas
guimioterapia, versus el mismo tratamiento neoadyuvante, pero luego de la cirugia
RTQT. No hubo diferencias entre las ramas pero solo un 52% de los pacientes™®

randomizados a RTQT la recibieron. Al igual que en el estudio MAGIC, después



del tratamiento neoadyuvante y cirugia, una gran cantidad de pacientes no toleran

mas tratamiento. Estamos a la espera de la publicacion de este estudio.

Futuras publicaciones

Hay dos estudios muy interesantes reclutando pacientes. Uno es el AR-
TIST-1l (NCT01761461), el cual randomiza pacientes con reseccion D2 y ganglios
comprometidos a 3 ramas, 2 de quimioterapia y una de RTQT. Para el 2014 ya
llevaban 118 pacientes randomizados. Otro estudio muy interesante es el
TOPGEAR (NCT01924819), que por primera vez evalla un tratamiento de RTQT
neoadyuvante en cancer gastrico versus solo quimioterapia neoadyuvante. Para el

2015 ya habia 170 pacientes randomizados.

Conclusién

La gastrectomia con diseccion D2 mas quimioterapia adyuvante no es sufi-
ciente para cancer gastrico localmente avanzado. La Unica comparacion de esta
estrategia versus RTQT adyuvante (ARTIST) muestra que con la cirugia y quimio-
terapia la recidiva locoregional es de 14,5% versus solo 6,4% cuando se hace
RTQT (p=0,009). Ademas, el esquema de RTQT tiene menos toxicidad, pudiendo
ser completado por una mayor proporcion de pacientes. Debemos considerar tam-
bién que la Radioterapia actual a nivel mundial ha mejorado bastante con respecto
a la radioterapia de los estudios randomizados que probaron su beneficio en esta

patologia.
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