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Resumen

Introducción. En el carcinoma gástrico (CG), los resulta-
dos del estudio IT-0116 pusieron de manifiesto el beneficio
del tratamiento con quimioterapia más radioterapia adyu-
vante después de cirugía radical R0, en un grupo de pacien-
tes en los que la linfadenectomía D0 (inferior a D1) se había
realizado en el 53% de los casos. Si los resultados de este
estudio son trasladables a nuestros pacientes ha sido un pun-
to de controversia.

Material y métodos. Hemos iniciado un análisis retros-
pectivo multicéntrico de los pacientes con CG que han recibi-
do tratamiento adyuvante según la pauta de IT-0116. Anali-
zamos las características de los pacientes, el tipo de linfade-
nectomía realizada, el número de ganglios analizados, el
tratamiento recibido y la toxicidad.

Resultados. Analizamos 31pacientes. Se realizó una lin-
fadenectomía D0 en 8(26%), D1 y entre D1-D2 en 12 (39%)
y D2 en 9 (29%). Esplenectomía en 2 (6.5%). La mediana de
ganglios analizados fue de 12 (2-38). El 90% presentaba
ganglios positivos. De los 23 pacientes evaluables para la
tolerancia al tratamiento, 17 pacientes (74%) completaron el
tratamiento, 7 (32%) desarrollaron toxicidad hematológica
grado 3-4 y 5 (20 %) toxicidad digestiva grado 3. La intensi-
dad de dosis del 5FU fue del 86% (64-108%).

Conclusiones. En nuestros hospitales el número de pacien-
tes con linfadenectomías D0 es inferior al del estudio IT-
0116. Realizaremos análisis de supervivencia tras mayor
tiempo de seguimiento.

Background. In gastric cancer, the results of Intergroup
0116 trial showed a benefit for adyuvant chemoradiotherapy
after radical surgery. However, in 53% of this group of pa-
tients the lymphadenectomy had been D0 (less than D1).
Controversy exists as to whether the results of this study can
be applied to our patients.

Material and methods. We have conducted a retrospecti-
ve multicentric analysis including patients with gastric cancer
who have received adyuvant treatment with the IT-0116 regi-
men after complete resection. We analyze patients characte-
ristics, the extent of lymph-node dissection, the number of cy-
cles administered and toxicity.

Results. Thirty one patients were analyzed. 26% of the pa-
tients underwent a D0 dissection. A D1 lymphadenectomy or
a lymphadenectomy between D1 and D2 were performed in
12 patients (39%) and a D2 in 9 patients (29%). 2 patients
were splenectomized. The median number of nodes analyzed
were 12 (2-38). 90% of the patients had positive-nodes. The-
re were 23 patients evaluables for treatment toxicity. 17 pa-
tients (74%) completed treatment as planned. 7 patients
(32%) developed hematologic toxicity grade 3-4 and 20%
grade 3 diarrhea. The dose-intensity of fluorouracil was
83%(64-100%).

Conclusions. We have less patients with a D0 lymphade-
nectomy in our hospitals than in the Intergroup trial. We will
make a survival analysis after a longer follow-up.

Keys words: Stomach neoplasms. Chemotherapy adju-
vant. Radiotherapy. Surgery.

Introducción

La incidencia del CG ha disminuido en las últimas déca-
das en occidente1; a pesar de ello, en el mundo ocupa el
cuarto lugar en incidencia y el segundo en mortalidad2. En
España es la segunda causa de muerte por cáncer3 y datos
europeos recientes muestran que la supervivencia a los 5
años es de un 20%4.

La cirugía es el tratamiento potencialmente curativo de los
pacientes con CG resecable, pero en occidente, la supervi-
vencia de los pacientes tratados con cirugía a los 5 años es
del 28%5. Esto pone de manifiesto la necesidad de poder
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contar con un tratamiento adyuvante eficaz. Se han realiza-
do múltiples estudios randomizados, que comparan la ciru-
gía seguida de quimioterapia, frente a cirugía sola. La ma-
yoría de ellos no han podido evidenciar diferencias en la su-
pervivencia. La causa puede estar motivada por una escasa
potencia estadística de los estudios o bien por la utilización
de regímenes de quimioterapia poco activos. En los últimos
años se han realizado 4 metaanálisis 6-9 encontrándose en
los tres últimos un pequeño beneficio de la quimioterapia ad-
yuvante, con un beneficio absoluto en la supervivencia del
4%10.

Basados en estudios previos en los que las recidivas loco-
rreginales aparecen en más de un 50% de los pacientes ope-
rados con CG, y trabajando con la hipótesis de que la ra-
dioterapia podía contribuir al control de la enfermedad al
disminuir las recidivas locales, se diseñó el estudio america-
no Intergroup IT-0116 en el que se randomizaron 556 pa-
cientes comparando quimiorradioterapia postoperatoria,
frente a cirugía sola. El grupo que recibió quimiorradiotera-
pia, al compararlo con el grupo de cirugía sola, presentó
una disminución en las recidivas locorregionales y un au-
mento con significación estadística tanto en la supervivencia
libre de recidiva (mediana de 30 frente a 19 meses) como en
la supervivencia global (mediana de 36 frente a 27 meses)11.
Un 54% de los pacientes presentaron toxicidad hematológica
grado 3-4 y un 33% toxicidad digestiva grado 3-4. Se anali-
zó después el tipo de cirugía y sorprendentemente en el 54%
se había realizado una linfadenectomía D0 (disección infe-
rior al nivel N1), en el 36% D1 y en el 10% D2.

Desde la publicación de los resultados del estudio IT-0116
en septiembre de 2001, se ha establecido un intenso debate
sobre la conveniencia de trasladar estos resultados a la
práctica clínica, especialmente en Europa, cuestionándose la
utilidad de la radioterapia en los pacientes con linfadenecto-
mías más extensas.

Hemos iniciado un análisis retrospectivo multicéntrico de
los pacientes con cáncer gástrico que han recibido trata-
miento adyuvante según la pauta de IT-0116, en 5 hospita-
les del grupo GON.

Material y métodos 

Los criterios de inclusión son pacientes con adenocarcino-
ma de estómago o de la unión esofagogástrica, R0: resec-
ción con intención curativa de todo el tumor con márgenes
histológicamente negativos, clasificación patológica AJC
2002 entre IB y IV M012. ECOG<3, función renal y hepática
adecuada e ingesta calórica >1500 kcal/día, que han reci-
bido tratamiento adyuvante según la pauta del IT-0116.
Analizamos las características de los pacientes, la cirugía re-
alizada, el número de ganglios analizados, la dosis de qui-
mioterapia y radioterapia recibidas así como la toxicidad. 

Tratamiento

La pauta de tratamiento según el esquema del IT-0116 in-
cluye un primer ciclo con 5-fluoruracilo: 425mg/m2, más áci-
do folínico: 20 mg/m2 I.V.al día, 5 días. A los 28 días des-
pués del primer día del ciclo, se inicia radioterapia, consis-
tente en 4500cGy con un fraccionamiento de 180cGy al día,
5 días por semana, durante 5 semanas. De forma concomi-

tante 5 fluoruracilo 400 mg/m2 más ácido fólinico 20 mg/m2

al día, durante los primeros 4 días y los 3 últimos de la radio-
terapia. Un mes después de finalizada la radioterapia, dos
ciclos de 5 días de 5 fluoruracilo 425 mg/m2, más ácido folí-
nico 20 mg/m2 al día, cada 28 días. Reducción de dosis en
los pacientes que experimentan toxicidad grado 3 o 411. 

La pauta de radioterapia consiste en 4500cGy en 25
fracciones, cinco días a la semana, sobre el lecho tumoral,
áreas ganglionares regionales y 2 cm más allá del borde de
resección proximal y distal.

Cirugía 

El análisis del tipo de linfadenectomía se ha realizado a
partir del informe del protocolo quirúrgico y en base a la de-
finición de la JRSGC (Japanese Research Society for the Es-
tudy of Gastric Cancer)13, con las modificaciones correspon-
dientes según la localización del tumor: D1: extirpación com-
pleta del nivel I (ganglios cardiales, curvadura menor y ma-
yor, suprapilóricos e infrapilóricos perigástricos de la curva-
dura mayor y menor). D2: extirpación completa de los nive-
les I y II (nivel II incluye: ganglios de la arteria gástrica iz-
quierda, arteria hepática común, tronco celíaco y arteria es-
plénica). D0: inferior a D1.

Resultados

Características de los pacientes

Analizamos 31 pacientes incluidos desde octubre de
2000 a noviembre de 2003. Las características de los pa-
cientes y del tumor están expuestas en las Tablas I y II. En el
48% los tumores eran distales, el 58% eran T3, ninguno T4.
El 90% presentaban metástasis ganglionares, 10 (32%) en
más de 6 ganglios. Se estudió la relación entre el número de
ganglios metastáticos y los examinados (N ratio) y en el 71%
era superior al 25%. 

Cirugía

El tipo de cirugía y tanto el número de ganglios reseca-
dos como el de pacientes con más de 6 ganglios afectos se-
gún el tipo de linfadenectomía realizada se expresan en la
Tabla III. Hay que destacar que ningún paciente al que se le
realizó D0 presentaba más de 6 ganglios afectados y que
en ese grupo la mediana de ganglios resecados era de 5
(rango:2-16).

TABLA I

Características de los pacientes

N=31

Edad (años) 
Mediana 57
Rango 38-77

ECOG entre 0 o 1 (%) 31(100)
Relación hombre/mujer (%) 19/12 (61)
Pérdida de peso>10% (%) 10 (32)



Tratamiento y toxicidad

De los 31 pacientes inicialmente incluidos en el estudio,
hemos analizado la tolerancia al tratamiento de quimiorra-
dioterapia en 23. Un paciente no inició el tratamiento por
fístula postoperatoria, 1 recibió un protocolo diferente, 1 no
continuó el tratamiento por problemas sociales, en 2 faltan
datos y 3 no han completado todavía el tratamiento. Los 23
pacientes recibieron un total de 102 ciclos de quimioterapia
y todos recibieron radioterapia. Completaron el tratamiento
con quimioterapia 17 (74%), el resto, 2 recibieron 4 ciclos,
uno 3 y otro 1. La mediana de intensidad de dosis de 5-fluo-

ruracilo, con respecto el esquema IT-0116 fue del 86% (64-
108%). 

Las toxicidades grado 3 y 4 están expuestas en la Tabla
IV. La mayoría de las neutropenias cursaron sin repercusión
clínica. Tres pacientes (17%) presentaron fiebre y neutrope-
nia. Un paciente desarrolló aplasia medular tardía tras fina-
lizar el tratamiento. Un paciente precisó ingreso por vómitos,
mucosistis y diarrea y 2 pacientes perdieron 3 y 7 Kg de pe-
so durante el tratamiento. Uno desarrolló pericarditis y ente-
ritis y otro estenosis de la vía biliar. Durante el tratamiento
con radioterapia 5 pacientes (21%) presentaron dispepsia
grado 1-2. No hubo muertes tóxicas.

Discusión

En estos momentos, tanto la extensión de la linfadenecto-
mía como el valor del tratamiento adyuvante en el CG ope-
rable, son temas de intenso debate a nivel internacional.

Hay diferencias constantes entre Japón y Occidente. En
Japón, y a diferencia de lo que ocurre en el resto del mundo,
persiste una alta tasa de incidencia, se realizan programas
de cribado, los diagnósticos se hacen en estadios más tem-
pranos, las linfadenectomías son más extensas y con menos
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TABLA II

Características del tumor

N=31
Nº de pacientes (%)

Localización
Proximal 4 (13)
Cuerpo 11 (35)
Distal 15 (48)

T 
T1 1 (3)
T2 12 (38)
T3 18 (58)
T4 0

No. de ganglios positivos
0 3 (10)
1-3 11 (35)
4-6 7 (23)
>6 10 (32)

N ratio
0% 3 (10)
>0-10% 1 (3)
>10-25% 5 (16)
>25-100% 22 (71)

TABLA IV

Toxicidad del tratamiento grado 3 y 4

Pacientes (%)
N=23

Neutropenia 3-4 7 (32)
Fiebre y neutropenia 3 (14)
Digestiva 3-4 5 (22)

Vómitos 3-4 2 (9)
Mucosistis 3 2 (9)
Diarrea 3 3 (14)

Tox. Cutánea 3 1 (4.5)

TABLA III

Tipo de cirugía, número de ganglios resecados y positivos

Pacientes Mediana de ganglios No. de pacientes con más
(%) N=31 resecado (rango) de 6 ganglios positivos (%)

Tipo de gastrectomía
Subtotal 21 (67)
Total 10 (32)

Esplenectomía 2 (6.5)
Linfadenectomía

D0 8 (26) 5 (2-16) 0
D1 10 (32) 13 (7-25) 2 (20)
D2 9 (29) 22 (6-38) 3 (33)
Entre D1-D2 2 (6) 5 (5-5) 0
Desconocido 2 (6) 12 (12-12) 1 (50)

Total 31 (100) 12 (2-38) 10 (32)



mortalidad operatoria, la quimioterapia adyuvante se utiliza
de forma más generalizada, y con el mismo estadio los da-
tos de recidiva locorregionales y de supervivencia, son mejo-
res14, 15. Para explicar este último dato, se han propuesto tres
hipótesis: la primera, que estemos ante diferentes enferme-
dades con diferente curso clínico , la segunda, la migración
del estadio producido al aumentar el número de ganglios
analizados y la última, que la linfadenectomía más extensa
tenga un valor terapéutico añadido. En Japón se utiliza de
forma sistemática la linfadenectomía D2. En Europa se han
realizado dos ensayos randomizados que comparan la linfa-
denectomía D2 con D1,uno holandés y otro británico. En
ninguno de los dos se detectaron diferencias en la supervi-
vencia a los 5 años16,17 y sí una morbilidad y mortalidad
más elevada en los pacientes asignados a linfadenectomía
D2, en el estudio holandés (25% y 4% en D1 y 43% y 10%
en D2). En este estudio, una vez excluidas las muertes posto-
peratorias, el riesgo de recidiva disminuía del 43% en D1 al
37% en D218. El número de esplenectomías fue mayor en D2,
37% frente a 11% en D1. Debido a que la esplenectomía en
varios estudios se identifica como el factor más importante
asociado a mortalidad postoperatoria, es posible que ésta
haya sido la causa por la que ambos estudios europeos no
han podido detectar un pequeño beneficio derivado de la
linfadenectomía D219. Series europeas más recientes con lin-
fadenectomías D2 muestran una menor mortalidad20.

En nuestra serie se realizó linfadenectomía D0 en el 26%,
D1 o entre D1-2 en el 38% y D2 en el 29%, situación dife-
rente a la del estudio IT-0116 en la que D0 se realizó en el
54% y D2 en el 10%. El número de ganglios analizados osci-
la en un rango muy amplio, pero la mediana de ganglios
analizados de 12 la podemos considerar relativamente baja,
ya que se necesitan 15 para poder realizar un adecuado es-
tudio de extensión TNM. En dos series occidentales con lifa-
denectomía D2 la mediana de ganglios analizados es de 24
y 2721, 22. No disponemos de este dato en el estudio del IT-
0116. La tolerancia al tratamiento de nuestra pequeña serie,
es posible que sea algo mejor ya que completaron el trata-
miento el 74% de los paciente y presentaron toxicidad grado
3-4 hematológica el 32% y digestiva el 20%. En la serie del
IT-0116 completaron el tratamiento el 60% de los pacientes y
presentaron toxicidad grado 3-4 hematológica y digestiva el
54% y el 33%, con 1% de muertes tóxicas. 

Es difícil saber si los pacientes a los que se les ha realiza-
do cirugía radical R0 en nuestros hospitales se benefician de
igual manera del tratamiento con quimiorradioterapia que
los del estudio IT-0116 y si el beneficio compensa la toxici-
dad. El riesgo de recidiva en nuestra serie es alto, el 90%
presentan ganglios positivos, y la razón entre número de
ganglios afectados y el número de ganglios resecados (N ra-
tio), es mayor del 25% en el 70% de los casos. La N ratio se
ha identificado como el factor pronóstico más importante por
análisis multivariante, y puede evitar posibles factores de
confusión relacionados con el número de ganglios resecados
así como la variabilidad individual en el número de ganglios
regionales existentes. En una serie italiana con linfadenecto-
mía D2, la supervivencia a los 5 años de los pacientes según
la “N ratio” era del 82%, 61%, 50% y 14%, en los pacientes
con “N ratio” de 0%, 1-10%, 11-25% y >25% En estos mo-
mentos sabemos que la supervivencia mejora con quimiorra-
dioterapia en pacientes con D0 o D1 de alto riesgo, pero
desconocemos si esto ocurre también con D2. La duda es si

el beneficio obtenido por la radioterapia se sustituye con una
linfadenectomía más extensa, o bien tiene un valor terapéuti-
co añadido incluso después de D2. En el carcinoma de recto,
finalmente se ha comprobado que la radioterapia sigue dis-
minuyendo las recidivas locorregionales después de realizar
una resección mesorrectal23. Un análisis posterior del trata-
miento quirúrgico del estudio IT-0116, no detectó interacción
del tipo de linfadenectomía sobre el efecto del tratamiento
adyuvante, sin embargo, debido a que el número de pacien-
tes con D2 era pequeño, la potencia de la prueba estadística
para detectar la interacción era baja. En estos momentos y
debido al alto riesgo de recidiva que presentan nuestros pa-
cientes, parece razonable continuar ofreciéndoles la opción
de tratamiento adyuvante con quimioradioterapia a pesar
del riesgo de toxicidad. 

Conocemos por los estudios realizados en la enfermedad
avanzada, regímenes de poliquimioterapia más activos24, 25,
que ya se han trasladado a los estudios de la enfermedad lo-
calizada. Los primeros datos del estudio MAGIC muestran
que la combinación ECF (Epirrubicina, Cisplatino y 5 fluoru-
racilo en infusión continua) utilizada pre y postoperatoria-
mente aumenta la supervivencia libre de recidiva26. En la ac-
tualidad ya hay estudios en marcha que comparan las nue-
vas combinaciones de quimioterapia junto con radioterapia
frente a regímenes similares al del estudio IT-0116.
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