Impacto clinico de la radioquimioterapia en tumores gastricos
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Introduccién

El céncer géstrico continGa siendo un importante proble-
ma de salud en todo el mundo. Aunque la incidencia ha ido
disminuyendo desde los afios 30, es la octava causa de
muerfe debido a que la mayoria de los pacientes son diag-
nosticados con en?ermeddd avanzada. La supervivencia a 5
afos es de alrededor del 75% para pacientes con enferme-
dad localizada, sin afectacién ganglionar y resecada com-
pletamente, mientras que es del 30% o menos para pacientes
con afectacién ganglionar. Como consecuencia de esto hay
gran inferés en estudiar vias de desarrollo para mejorar los
resultados en este grupo de pacientes.

El tratamiento adyuvante después de cirugia ha mostrado
mejora en las tasas de supervivencia en ofros tumores con
patrones similares de recidivas. Aunque muchos ensayos cli-
nicos han investigado el papel de la adyuvancia y/o neoad-
yuvancia con radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia
en cdncer gdstrico, los resultados han sido confusos, siendo
el papel de este tratamiento controvertido.

Algunas de esas contradicciones en los resultados pueden
ser debidas a variaciones geogréficas ya que los resultados
del tratamiento del céncer géstrico tienden a ser mejores en
los estudios realizados en paises asidticos, posiblemente re-
lacionado con diferencias etiolégicas o biolégicas en la en-
fermedad o diferentes précticas tales como screening para
deteccion del tumor en estadios precoces, el uso de linfade-
nectomia extendida y de quimioterapia inmediatamente des-
pués de la cirugia. Los intentos llevados a cabo fuera de pai-
ses asidticos para emular esos resultados no han sido satis-
factorios, planteandose la duda de si esos estudios deben ser
comparacj;s con los realizados en paises occidentales.

Tratamiento adyuvante

Los resultados de autopsias y laparotomias second-look
indican que la recidiva intraabdominal es el sitio mas fre-
cuente de fracaso en pacientes con cancer géstrico resecado.
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Los patrones de fracaso indican que aproximadamente el
60% de los pacientes con ganglios positivos y/o T3-4 recae-
rén en el lecho quirtrgico, ganglios linféticos, el peritoneo y
el higado. En un 20% la en?ermedod recurriré solamente en
el lecho quirGrgico, ganglios regionales o anastomosis. Sin
embargo, 30-50% de los pacientes tendran metéstasis extra-
abdominales. Esos datos sugieren que ademds de un diag-
néstico precoz es necesario un tratamiento multimodal efecti-
vo para mejorar la supervivencia.

Radioterapia

El interés de la radioterapia adyuvante surgié de la obser-
vacién de que el 80% de los pacientes que mueren de cancer
géstrico presentan una recio{i)vo local en algin momento de
su enfermedad. La mayoria de los estudios incluyen bajas
dosis de quimioterapia como radiosensibilizador. Por tanto,
hay pocos datos respecto al papel de la radioterapia exclusi-
va en pacientes con céncer gastrico resecado.

Los ensayos publicados incluyen un nimero escaso de pa-
cientes y frecuentemente los pacientes han sido sometidos a
una reseccién menor que RO (R1 o R2). De los estudios alea-
torizados publicados, a pesar de sus defectos metodolégicos,
se puede concluir que la radioterapia logra un mayor control
local de la enfermedad si se administran dosis éptimas, aun-
que sin modificacion de la supervivencia.

La radioterapia intraoperatoria (RIO) se ha utilizado en
pacientes con mdrgenes quirlrgicos micro o macroscopica-
mente afectos. Su papel ha sido evaluado en diversos estu-
dios no encontrando beneficio en la supervivencia.

Quimioterapia

Més de 30 ensayos aleatorizados han comparado qui-
mioterapia sistémica con cirugia exclusiva en céncer géstrico
resecado, con resultados variables. Han sido publicados 3
metaandlisis con muchos de esos ensayos.

El primero, publicado por Herman et al en 1993, basado
en 11 ensayos randomizados con 2000 pacientes no mostré
beneficio en la supervivencia; sin embargo, los resultados
fueron revisados y comunicados posteriormente encontrdn-
dose un beneficio en la supervivencia. Este metaandlisis in-
cluyé también ensayos de quimioterapia intraperitoneal e in-
munoterapia de paises asidticos y occidentales.

Un segundo metaandlisis publicado por Earle et al en
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1999 sobre 13 ensayos aleatorizados de paises occidentales
mostré un beneficio, aunque marginal, en la supervivencia.
El andlisis por subgrupo mostré una tendencia a mayor be-
neficio en los pacientes con afectacién ganglionar. Similares
conclusiones fueron extraidas de un tercer meta-andlisis so-
bre 19 ensayos publicado por Mari et al en 2000.

De resefiar que los efectos adversos pueden ser significati-
vos y resulté en que menos del 80% de las dosis planeadas
fueron administradas en muchos ensayos de los incluidos en
los metaandlisis.

Radioquimioterapia

Como hemos visto anteriormente, la mayoria de los ensa-
yos con RT postoperatoria incluian dosis bajas de quimiote-
rapia concurrente, generalmente 5-fluorouracilo (5-FU), co-
mo radiosensibilizante. La radioterapia y la quimioterapia
pueden fener actividad independiente contra diferentes sub-
poblaciones de células tumorales. Ademds, la toxicidad in-
dependiente puede permitir la administracién de dosis com-
pletas de ambos tratamientos. La proteccion de los tejidos sa-
nos, en la medida que pueda ser posible, puede |ograrse
con las mejoras técnicas con la RT conformada 3D o por los
desarrollos de agentes farmacolégicos que protegen efteiido
normal sin afectar al tumor.

Un ensayo aleatorizado publicado por Dent et al utilizan-
do 5-FU como radiosensibilizador, no encontré diferencias
entre los grupos de tratamiento con RT exclusiva o asociada
a QT. Moertel et al detectaron mejoria en la supervivencia
en el grupo de tratamiento combinado, pero este estudio ha
sido criticado debido a que la aleatorizacién se realizé antes
de obtener el consentimiento de los pacientes y el 25% re-
chazé el tratamiento. Los pacientes que rechazaron trata-
miento, actualmente presentan la mejor supervivencia de to-
dos los grupos. En ambos ensayos hubo una dlta tasa de in-
terrupcion de los tratamientos debido a la toxicidad de ellos.

El Grupo de estudio de Tumor Gastrointestinal (GITSG)
1982 en un estudio de 90 pacientes se aleatorizaron a reci-
bir Qt exclusiva (5-Fu méas MeCCNU) versus Rt, 50 Gy en
split-course més 5-Fu en bolo los dias 1 a 3 cada 25 dias
oﬁronte la radioterapia, seguido de 5- Fu méas MeCCNU. Los
pacientes eran operados pero con enfermedad residual ma-
cro o microscépica. Los resultados mostraron beneficio para
el grupo combinado, la SV a 5 afios fue del 16% para el
grupo RT/QT vs 7% para el grupo de QT exclusiva.

El estudio aleatorizado més reciente es el National Inter-
group Trial (INT 0116-RTOG 90-18) publicado por Mc Do-
nald et al en 2001. Entre 1991 y 1998 556 pacientes con
adenocarcinoma gdstrico o de la unién gastroesofégica ope-
rados fueron dleatorizados a cirugia exclusiva o asociada a
radioquimioterapia postoperatoria. El tratamiento quimiote-
répico adyuvante consistié en 425 mg/m?/d de 5-FU en bo-
lus mas dacido folinico 20 mg/m?2/d en bolus durante 5 dias,
seguido de radioquimioterapia 28 dias después del ciclo ini-
cial de QT. La dosis total de radioterapia externa fue de
45Gy con un fraccionamiento de 180 <Gy /dia, 5 fraccio-
nes por semana. De forma concurrente con la RT se adminis-
tré6 5-FU (400 mg/m?/dia) més acido folinico
(20mg/m?/dia) en los primeros 4 dias del tratamiento RT y
los 3 Gltimos dias del mismo. Un mes después de completada
la RT, se administraron 2 ciclos adicionales de QT segin el
mismo esquema previo a RT.

La mayoria de los tumores eran T3 o T4 (68 y 69% de los
tratados y del grupo control respectivamente) y 85% fenian
metéstasis ganglionares. Aunque la reseccién géstrica con
una linfadenectomia extendida D2 fue recomendada sélo fue
realizada en un 10%, el 36% tenia diseccién ganglionar D1
y un 54% tenia una diseccién ganglionar DO la cual es me-
nor que una diseccién ganglionar dqe la estacion N1,

Con un seguimiento medio de 5 afios, la supervivencia
media fue de 36 meses para el grupo de radioquimioterapia
vs 27 meses para el grupo de cirugia exclusiva (p=0,001).
La supervivencia media |iEre de progresién fue 30 meses pa-
ra el grupo combinado y 19 meses para el grupo de cirugia
(p =0,0001). La diferencia en la supervivencia global a 3
afios fue significativa (p=0.005) a favor del tratamiento com-
binado (50% versus 41%), y la supervivencia libre de progre-
sion a 3 afos fue del 48% versus 31% a favor del tratamien-
to combinado (p=0,001). Sin embargo, a pesar de la mejora
de los resultados con el tratamiento combinado, el 50% de
los pacientes mueren dentro de los 3 afios. Ademés los pa-
trones de fracaso de este estudio sugieren un minimo efecto
de 5-FU y écido folinico en la prevencion de las recurrencias
a nivel regional y a distancia. La alta tasa de recidivas adn
en el brazo de RT/QT (65% versus 72%), resalta la necesi-
dad de desarrollar nuevas modalidades de tratamiento y me-
jorar la terapia sistémica.

La supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios (48
versus 31%) y la tasa de supervivencia fue mejor de forma
significativa en el grupo de tratamiento combinado, siendo
la mediana de supervivencia significativamente més larga
(36 versus 27 meses). La toxicidad grado 3 y 4 la presenta-
ron el 41 y 32% del grupo de radioquimioterapia, respecti-
vamente y 3 pacientes (1%) murieron por toxicidad rel?:lcio-
nada con el tratamiento.

Una de las criticas a este ensayo es lo inadecuado del
procedimiento quirdrgico, donde el 54% de los pacientes te-
nian diseccion de sé?o los ganglios perigéstricos y sélo un
10% linfadenectomia extendida D2. Esto probablemente con-
tribuyé a una inferior supervivencia y a un 64% de recaidas
en erbrazo de cirugia exclusiva.

Como resultado de esos datos, la quimioterapia sistémica
adyuvante ha sido aceptada como rutinaria después de re-
seccion quirdrgica de céncer géstrico en Japén y algunas
partes de Europa, mientras que en los E.E.U.U. la radioqui-
mioterapia ha sido adoptada como estandar, como resulta-
do del estudio INT 0116. En otros paises como Alemania no
se recomienda ning0n tratamiento adyuvante fuera de ensa-
yo clinico.

Tratamiento neoadyuvante
Quimioterapia

La justificacién para el uso de tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia es, en primer lugar, reducir el volumen tu-
morcj para incrementar las posibilidades de reseccion cura-
tiva. En segundo lugar, el tratamiento preoperatorio permite
un tratamiento precoz de la enfermedad sistémica sin el re-
traso inducido por la cirugia. En fercer lugar, identificar los
pacientes que progresan y evitarles la laparotomia y final-
mente el tratamiento preoperatorio representa un fest in vivo
de sensibilidad el cual puede ser utilizado para determinar
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la probabilidad del beneficio de continuar el tratamiento.
Con esta estrategia los no-respondedores evitarian una toxi-
cidad innecesaria.

El andlisis de los resultados de pacientes tratados en va-
rios ensayos no aleatorizados preoperatoriamente bien con
EFP, EAP o CFl demostré que aproximadamente el 65-70%
de los pacientes tenian resecciones curativas y un 25-30%
mostraron respuesta mayor (completa o parcial). El grado de
respuesta al tratamiento preoperatorio se correlacioné fuer-
temente con la supervivencia, siendo en torno al 80% para
los pacientes con respuesta mayor y 32% para aquellos sin
respuesta o respuesta menor.

Al menos 4 ensayos aleatorizados han comparado qui-
mioterapia neoadyuvante con cirugia sola. Sélo uno ha sido
publicado con los resultados finales. En este ensayo con 56
pacientes fueron asignados a recibir 4 ciclos de FAMTX se-
guido por cirugia o cirugia sola. El 44% no pudo completar
la QT neoadyuvante y la tasa de resecciones curativas ac-
tualmente favorece el grupo de cirugia sola (62 versus 56%).
Los otros estudios han sicfc)) pub|iccj’os en forma de abstracts
y ninguno demuestra un beneficio en la supervivencia del
tratamiento neoadyuvante.

El beneficio de KJ quimioterapia neoadyuvante permanece
incierto y deberé ser clarificado en un futuro cercano con los
resultados de varios ensayos aleatorizados en marcha ac-
tualmente.

Radioterapia

Al menos 3 estudios aleatorizados han sugerido un bene-
ficio de RT exclusiva neoadyuvante. El méas grande llevado a
cabo en China, incluyé 370 pacientes que fueron aleatoriza-
dos a recibir RT preoperatoria (40 Gy) o cirugia sola. La su-
pervivencia a 5 afios fue significativamente més alta en el
grupo de RT (30 versus 20%). Més recientemente 2 estudios
rusos publicados como abstracts sugieren un beneficio en la
supervivencia en el brazo de RT neoadyuvante especialmente
en el grupo de afectacién ganglionar. El tratamiento fue des-
crito como bien folerado.

Aunque el objetivo de la investigacién en USA ha sido la
radioquimioterapia preoperatoria, estos datos sugieren que
la radioterapia neoadyuvante deberia continuar siendo eva-
luada y esté siendo considerada como un érea importante
de investigacién en la actualidad.

Radioquimioterapia

Actualmente sélo existen datos de ensayos no aleatoriza-
dos que sugieren la posibilidad de un beneficio en la super-
vivencia con tratamiento combinado para pacientes con cén-
cer gastrico localizado. Son necesarios ensayos aleatoriza-
dos que confirmen esos prometedores resultacfc;s.

Conclusiones

e Los resultados de un gran ensayo multicéntrico (INT
0116), que demostréd un beneficio en Ta supervivencia para
radioquimioterapia adyuvante, establecieron el tratamiento
esf(:mgor en E.E.U.U. para pacientes diagnosticados de cén-
cer gdstrico que han sido sometidos a una cirugia potencial-
mente curativa. Aunque el régimen més adecuado no ha si-
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do definido, en los actuales protocolos se recomienda infu-
sién continua de 5-FU durante la irradiacién externa a una
dosis de 200 mg/m?/d.

e Para pacientes no candidatos a tratamiento con RT/QT,
la quimioterapia adyuvante exclusiva podria ser beneficiosa
aunque el régimen éptimo permanece por definir. La quimio-
terapia adyuvante postoperatoria es el tratamiento de elec-
cién en Japén y algunas partes de Europa. Los datos dispo-
nibles sugieren que el beneficio de la quimioterapia puede
ser mayor en pacientes con metéstasis ganglionares. Los
efectos adversos de la quimioterapia son un factor muy im-
portante cuando valoramos los riesgos y beneficios del trata-
mienfo.

¢ Actualmente no hay evidencia suficiente de ensayos ale-
atorizados para recomendar el tratamiento neoqdyuvante
fuera de ensayos clinicos. Los resultados de los ensayos en
marcha ayudarén a definir mejor su papel.

e Las investigaciones futuras deberén ir dirigidas a opti-
mizar los regimenes de quimioterapia y la integracién ade-
cuada de la misma con las otras modalidades de tratamiento
disponibles asi como al desarrollo de tratamientos derivados
de los avances en biologia molecular.
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