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“De la incapacidad de no alterar lo que esta bien,
de un excesivo celo por todo lo nuevo

y desprecio por lo que ya es viejo;

de anteponer los conocimientos a la sabiduria,

la ciencia al arte,

y la destreza al sentido comun;

de tratar a los pacientes como casos,

de hacer de la curacion de la enfermedad

algo mas penoso que el soportar la misma.
Libranos sefior”

Sir Robert Grieve Hutchison,
British Medical Journal, 1953; 1: 671



INDICE

CONTENIDOS

Tipo de investigacion, investigadores y sede

Antecedentes

Marco de referencia

Planteamiento del problema

Justificacion

Objetivos

Disefio, materiales y métodos

Validacion de datos

Resultados

Discusion

Conclusiones

Referencias Bibliograficas

Pagina

22

23

24

25

28

29

35

38

39



1. TIPO DE INVESTIGACION

Epidemiolégica

2. INVESTIGADORES
2.1 Investigador Responsable: Dr. Alejandro Eduardo Padilla Rosciano. Médico

Ascrito al Servicio de Gastrocirugia. Division de Cirugia.

2.2 Investigador Principal: Dr. Alejandro Godinez Carrillo. Residente de la

Especialidad en Cirugia Oncoldgica.

3. SEDE
Servicio de Gastrocirugia. Divisién de Cirugia. Instituto Nacional de Cancerologia

de México.



4. ANTECEDENTES

El cancer gastrico es la segunda causa de muerte por cancer en Meéxico,
reportandose cerca de 5500 defunciones en el afio 2008.' La incidencia de ésta
neoplasia es mayor en paises del lejano oriente (Corea, Mongolia, Japén y China),
Europa Oriental y América Latina, y guarda relacion con el consumo de alimentos
crudos o preservados con técnicas diferentes a la refrigeracion (ahumados,
salados o en vinagre) y con la alta prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori,
la cual se ha relacionado hasta en el 50% de los casos. En general, la tasa de

incidencia es dos veces mayor en hombres que en mujeres.?

Entre otros factores de riesgo identificados se encuentra el tabaquismo, la
obesidad, la infeccion por virus de Epstein-Barr, una dieta pobre en frutas y
verduras, un estado socioecondémico bajo y factores hereditarios como las
mutaciones del gen CDH1, BRCA-1 y BRCA-2, el sindrome de Lynch, el sindrome

de Li-Fraumeni y la poliposis adenomatosa familiar. 34

La mayoria de los tumores malignos del estbmago (>95%) son adenocarcinomas,
sin embargo, ésta es una enfermedad tanto clinica, histolégica y molecularmente
heterogénea, por lo que existen multiples sistemas de clasificacion: anatdomicos,
endoscopicos, clinicos y patolégicos; el mas utilizado es el publicado por Lauren °
a mediados de la década de 1960, que reconoce dos tipos de adenocarcinoma

gastrico: intestinal y difuso, y cuyas caracteristicas se presentan en la tabla 1.

A pesar de las multiples clasificaciones existentes, en la actualidad, el sistema de
clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y de la Union
for International Cancer Control (UICC),” y la mas detallada clasificacion de la
Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico® que también incorpora el sistema TNM,
son el referente para la toma de decisiones terapéuticas. Esta ultima clasificacion
define al cancer gastrico temprano como aquel limitado a la submucosa sin
importar el estado de los ganglios linfaticos, considerando como avanzados a los

casos que no cumplen éste criterio.?



Tabla 1: Caracteristicas Clinicopatolégicas de los subtipos de Adenocarcinoma Gastrico
segun Lauren

Tipo Intestinal Tipo Difuso
Género Hombre > Mujer (2:1) Hombre = Mujer
Edad Avanzada ( >50 anos) Temprana (<50 afios)
Area Geografica Alto riesgo (Japon, China, Uniforme en todo el mundo
Corea)
Incidencia Disminuyendo En aumento
Sindromes Hereditarios P(_)!lpos[s adenomatosa Cancer gas’Frlcg difuso
familiar, sindrome de Lynch hereditario
Localizacion Distal (antro) CUEIgER, Seamie En
cuerpo
Patrén de crecimiento Usualmente exofitico Plano, ulcerado, linitis plastica
. , Formacién de glandulas, Pérdida de la cohesién, células
Histologia . : L
mucina extracelular en anillo de sello, sin glandulas
Gastritis crénica por H pylori, . o .
. o e . Carcinoma in situ con células
Lesiones Precursoras gastritis atrofica, metaplasia, .
displasia en anillo de sello

Adaptado de: Yakirevich, Evgeny and Resnick, Murray B. Pathology of Gastric Cancer and Its Precursor Lesions.
Gastroenterology Clinics of North America. 2013; 42(2):261-284.

La cirugia es la modalidad terapéutica que ofrece la mayor posibilidad de curacién
en el cancer gastrico, a pesar de ello, existe evidencia de que en el cancer
gastrico localmente avanzado, el tratamiento multimodal (combinacion de cirugia
con quimioterapia y/o radioterapia) ofrece un beneficio en la supervivencia global y
libre de enfermedad comparado con la cirugia como modalidad unica de

tratamiento.0

En la actualidad, la séptima edicién del manual de estadificacion de la AJCC’
considera como cancer de esdfago a las neoplasias originadas en los 5cm
proximales del estdmago si éstas invaden la uniéon gastroesofagica (lo que seria
considerado como una neoplasia tipo Il de la clasificacion de Siewert),!" sin
embargo en la mayoria de los estudios de tratamiento multimodal del cancer
gastrico localmente avanzado, se incluyen pacientes tanto de cancer gastrico
propiamente dicho, como de unién gastroesofagica e inclusive adenocarcinomas
del tercio distal del eso6fago, lo que ha condicionado que en la practica clinica se

utilicen esquemas de terapéuticos similares en las entidades ya mencionadas.



5. MARCO DE REFERENCIA

El tratamiento del cancer gastrico, al igual que el de otros tumores del tubo
digestivo, se fundamenta en la reseccion quirurgica del tumor primario; cuando el
cancer se encuentra localizado y con invasion minima, el tratamiento quirurgico
permite la curacion hasta en 90% de los casos. Sin embargo, la deteccion de un
cancer gastrico temprano es inusual fuera del Lejano Oriente; lo mas comun es
encontrar al cancer gastrico resecable, con invasion profunda a la pared o
metastasis a los ganglios perigastricos, situacion en la cual la tasa de curacién con

cirugia sola apenas alcanza el 30%.12

El uso de la radioterapia como tratamiento adyuvante, se fundamenta en
observaciones respecto al patrén de recurrencia de la enfermedad posterior a la
gastrectomia con intento curativo en pacientes con cancer gastrico localmente
avanzado, observando que la mayoria de los casos (38-53%) presentan
enfermedad locorregional aislada (lecho gastrico, ganglios linfaticos
locorregionales, remanente gastrico, anastomosis o0 mufidén duodenal) y aunque la
enfermedad a distancia (visceral o peritoneal) también se observa de manera
frecuente, la mayor parte de los casos se acompana de fallas locorregionales
(25-30%).13.14

El tratamiento con quimioterapia sola en el escenario adyuvante se ha visto
rodeado de controversias y criticas respecto a su utilidad, con meta-analisis
descartando algun beneficio en la supervivencia comparada con el tratamiento
quirurgico solo;'® y meta-analisis posteriores reportando una reduccion en el riesgo

de muerte de hasta 18%.16

Un argumento para justificar las multiples opiniones y opciones terapéuticas en el
cancer gastrico es la variacion geografica en las caracteristicas clinicas y
bioldgicas de la enfermedad; asi en el norte de Europa se prefiere el tratamiento
con quimioterapia perioperatoria, mientras que en Oriente y el sur de Europa se
utilizan esquemas de quimioterapia adyuvante, y en Norteamérica el tratamiento
de eleccidn es la quimiorradioterapia adyuvante; todas las opciones con evidencia

suficiente como para justificar su uso.!”



Entre las ventajas potenciales del tratamiento neoadyuvante o perioperatorio, se

consideran: la “subestadificaciéon” del tumor localmente avanzado previo a un

intento de reseccion curativa, reduccion de la incidencia de casos irresecables y

aumento en la tasa de resecciones RO, mejor tolerancia del tratamiento, evitar la

cirugia en los casos que progresan durante la neoadyuvancia y el tratamiento de

la enfermedad micrometastasica.!”:18

Se han publicado tres estudios aleatorizados que evaluan el tratamiento con

quimioterapia perioperatoria en cancer gastrico:

El estudio del Medical Research Council, Adjuvant Gastric Cancer Infusional
Chemotherapy (MAGIC)'® realizado en el Reino Unido, y que asigné de
manera aleatoria a 503 pacientes con adenocarcinoma gastrico (74%), del
eséfago distal (11%) y de la union gastroesofagica (15%), en estadio T2 o
mayor, potencialmente resecables, y sin evidencia de metastasis a distancia, a
tratamiento con cirugia sola o cirugia con quimioterapia perioperatoria (tres
ciclos de epirrubicina, cisplatino y fluorouracilo en infusion [ECF] prequirurgicos

y tres ciclos postquirurgicos del mismo esquema).

A una mayor proporcidn de los pacientes tratados con quimioterapia se les
realizé un procedimiento radical (79 v. 70%) y tuvieron tumores mas pequefnos
y con menor enfermedad ganglionar (T1/2: 52 v. 37% y NO/1: 84 v. 71%), con
una tasa de complicaciones similar (45 v. 46%). La quimioterapia fue bien
tolerada aunque sélo 42% de los pacientes recibieron el esquema de
tratamiento completo. A pesar de esto se observé una mejoria significativa en
la supervivencia, con una reduccion de 25% en el riesgo de muerte a favor de
la quimioterapia y una mejoria en la supervivencia de 23 a 36%; la falla local

ocurrio en 14 v. 21% y a distancia en 24 v. 37% de los pacientes.

El estudio multicéntrico francés,?? en el cual se asigné de manera aleatoria a
224 pacientes con cancer gastrico (n=55), de la union esofagogastrica (n=144)

y del esofago distal (n=25) a recibir dos a tres ciclos antes de la cirugia y tres a



cuatro ciclos postquiruargicos, de cisplatino y fluorouracilo en infusiéon o sélo

cirugia.

Los pacientes que recibieron el tratamiento perioperatorio tuvieron una mayor
proporcion de resecciones completas (R0O) (84 v. 73%), asi como menos
enfermedad ganglionar (67 v. 80%), después de una media de seguimiento de
5.7 afos, el tratamiento con quimioterapia se asoci6 a una reduccion
significativa de 35% en el riesgo de recurrencia de la enfermedad
(supervivencia libre de enfermedad a 5 anos: 34 v. 19%) y a 31% de reduccién

en el riesgo de muerte (supervivencia global a 5 afios: 38 v. 24%)

El estudio aleatorizado 40954 de la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC),?' se disefi¢é con la intencién de valorar la
efectividad de un tratamiento con quimioterapia puramente neoadyuvante
(cisplatino, leucovorin y fluorouracilo en infusién), debido a las dificultades
observadas para completar los ciclos postquirargicos en los estudios
previamente referidos; se incluyeron pacientes con cancer gastrico asi como

de la unién esofagogastrica.

Este estudio tuvo que ser cerrado de manera prematura debido a pobre
reclutamiento, después de que soélo se incluyeron 144 de los 360 pacientes
planeados. El grupo que recibié quimioterapia tuvo una tasa mas alta de
resecciones RO (82 v. 67%) y menos metastasis ganglionares (61 v. 77%). Las
complicaciones postquirurgicas fueron mas frecuentes en el grupo de
quimioterapia (27 v. 16%); después de una media de seguimiento de 4.4 afos,
no se observd un beneficio en la supervivencia (relacion de riesgo de muerte:
0.84, 95% CI1 0.52 a 1.35)

La practica actual en el manejo del cancer gastrico en Norteamérica se basa en

los resultados de estudios de tratamiento adyuvante con quimiorradioterapia:

El mas importante es el estudio INTO116 del Intergroup, dirigido por
Macdonald, 22 el cual aleatorizé a 556 pacientes con cancer gastrico o de la

unién esofagogastrica (T1-4, NO-1) a recibir tratamiento adyuvante con
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fluorouracilo y leucovorin, seguido de 45 Gy en fracciones diarias de 1.8Gy en
concomitancia con fluorouracilo/leucovorin, y dos ciclos posteriores del mismo
esquema de quimioterapia, 0 a mantenerse en vigilancia después de la cirugia.
La mayoria de los pacientes fueron T3-4 (68 v. 69% en grupo de tratamiento y

vigilancia, respectivamente) y el 85% presenté metastasis ganglionares.

La tasa de supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 3 afos y la tasa de
supervivencia global (SVG) fueron significativamente mejores en el grupo de
tratamiento combinado (SLE: 48 v. 31% y SVG: 50 v. 41%), con una relacion
de riesgo para SVG de 1.35 (intervalo de confianza [IC] de 95% 1.09-1.66,
p=0.005) y para SLE de 1.52 (IC 95% 1.23-1.86, p<0.001); de la misma
manera hubo una diferencia significativa en la supervivencia global media de
36 contra 27 meses y en la supervivencia media libre de recurrencia de 30

contra 19 meses.

Diez anos después, se presentaron los resultados del seguimiento a largo
plazo del mismo grupo de pacientes (23), encontrando que el beneficio
reportado persistié, con SVG a 5 afios reportada de 43 v. 28% y con una
relacion de riesgo en la SVG de 1.32 (IC 95%: 1.10-1.60). El analisis del patrén
de recurrencias reporté una frecuencia similar de metastasis a distancia (16 v.
18% en grupo de adyuvancia y el control, respectivamente), pero menos

recurrencias locales y regionales (2 v. 8% y 22 v. 39%, respectivamente).

También llamé la atencion de los autores una mayor frecuencia de segundas
neoplasias en el grupo de tratamiento adyuvante (21 pacientes: piel no
melanoma, colorrectal y préstata) comparado con el grupo de observacién (8
pacientes: piel no melanoma, pancreas y mama), sin embargo esta diferencia

no fue significativa (p=0.21)

En la reunion anual de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) del
2011, se presentaron los resultados preeliminares del estudio 80101 del
Cancer and Leukemia Group B (CALGB),?* el cual compara el protocolo del

estudio 0116 del Intergroup (fluorouracilo/leucovorin antes y después de

8



radioterapia concomitante con fluorouracilo), con un esquema de tratamiento
potencialmente mas efectivo, similar al del estudio MAGIC (esquema de ECF
antes y después de radioterapia en concomitancia con fluorouracilo); se
reportd menor toxicidad con el esquema ECF, aunque sin diferencias en la
SVG y SLE a 3 afios (50 v. 52% y 46 v.47%); el reporte final se espera para
junio de 2017.

El estudio ARTIST,?®> comparé directamente el tratamiento adyuvante con
quimioterapia contra el uso de quimiorradioterapia también en el escenario
adyuvante; se incluyeron un total de 458 pacientes con cancer gastrico
completamente resecado y diseccion ganglionar D2 y se aleatorizaron para
recibir seis ciclos postquirurgicos de capecitabina y cisplatino (XP) o dos ciclos
del mismo esquema seguido de 45Gy en concomitancia con capecitabina

diaria y dos ciclos mas de XP al término de la concomitancia.

Después de una media de seguimiento de 53 meses, la adicion de radioterapia
no demostré mejoria en la SLE estimada a 3 afios (78 v. 74%, p=0.086); sin
embargo en un analisis de subgrupos, el tratamiento combinado si mejoro los
resultados en los pacientes con ganglios positivos para metastasis (SLE a 3
afnos: 77 v. 72%, p=0.036), lo cual generd la hipétesis del estudio ARTIST-II,
que evalua si la quimiorradioterapia adyuvante es mejor que la quimioterapia
sola en pacientes con cancer gastrico y enfermedad ganglionar presente,
teniendo como punto final la SLE, éste estudio inicio reclutamiento en enero de

2013 y los resultados se esperan para enero de 2016.

En los paises asiaticos, la enfermedad tiene un comportamiento epidemiolégico

diferente y, de la misma manera, el tratamiento también difiere de los esquemas

usados en occidente, inclusive con mejores resultados, aunque las diferencias en

la presentacion y la experiencia en el tratamiento quirdrgico pueden influir de

manera importante en estos resultados y en su aplicacidén en otras poblaciones.

El estudio japonés ACTS-GC,?¢ incluyé un total de 1059 pacientes con cancer
gastrico en estadios Il y lll, a quienes se le practicé la reseccion con intento

curativo y linfadenectomia D2, y que fueron aleatorizados a recibir 1 afio de

9



tratamiento adyuvante con S-1 (fluoropirimidina oral que incluye tres agentes
diferentes: tegafur, gimeracil y oteracil) o mantenerse en vigilancia después de

la cirugia.

El tratamiento adyuvante se asoci6 a un menor numero de recurrencias
locales, regionales y peritoneales, con una SLE a 3 afos reportada en el grupo
de adyuvancia superior al grupo de solo cirugia (72 v. 60%), de igual manera,
la SVG a 3 afios fue significativamente mejor en el grupo que recibio el
tratamiento adyuvante con S-1 (80 v. 70%), superando, inclusive, lo reportado
en los estudios MAGIC e INT0116 (43 v. 28% y 36 v. 23%, respectivamente)

El estudio CLASSIC,?" realizado en Corea del Sur, China y Taiwan, incluy6
1035 pacientes con cancer gastrico en estadios II-IlIB, a recibir tratamiento
adyuvante con capecitabina y oxaliplatino o mantenerse en vigilancia posterior
a una gastrectomia D2; después de una media de seguimiento de 34 meses, el
tratamiento con quimioterapia se asocié a una mejor SLE a tres anos (74 v.
59%, con relacién de riesgo de muerte de 0.56, IC 95%: 0.44-0.72), en la
conferencia de la European Society for Medical Oncology (ESMO) del afio
2013,%8 se presentaron los resultados finales con un seguimiento a 5 afos,
manteniendo una mejor SVG (78 v. 69%, relacion de riesgo de muerte de 0.66,
IC 95%: 0.51-0.85) y SLE (68 v. 53%, p<0.0001)

El tratamiento combinado con quimiorradioterapia se ha estudiado mas en el

escenario neoadyuvante en las neoplasias malignas del esofago distal y la unidn

esofagogastrica, que en los pacientes con cancer gastrico; en la actualidad no hay

estudios publicados de fase |l que comparen este esquema de tratamiento con la

cirugia sola o con los esquemas de tratamiento multimodal utilizados en los

estudios ya mencionados; no obstante este tratamiento se ha explorado en varios

estudios fase II.

En 2004, Ajani y colaboradores,? con la intencion de aumentar la tasa de
reseccion RO y mejorar el control locorregional en los pacientes con cancer
gastrico, propusieron la estrategia del tratamiento prequirurgico,

argumentando, ademas que el demostrar una tasa de respuesta patologica en
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mas de 20% de los casos se reflejaria en una ventaja en la supervivencia.
Para demostrar esto reclutaron pacientes con cancer gastrico, aun con
involucro de la unién esofagogastrica, en estadios T1IN1 y T2-3NO-1, para ser
tratados con un esquema de quimioterapia de induccion (dos ciclos de infusion
de fluorouracilo durante 21 dias, con leucovorin en los dias 1, 8 y 15 y
cisplatino en los dias 1 a 5) seguido, después de 28 dias, de
quimiorradioterapia concomitante (45Gy en 25 fracciones de 1.8Gy por 5
semanas, incluyendo el estomago, la extension perigastrica del tumor y los
ganglios regionales, mas una infusion continua de fluorouracilo durante 5 dias
de cada semana). El ultimo elemento del tratamiento fue la cirugia, realizando
gastrectomia total o subtotal con base en la localizacién y extensién del tumor,
para lograr margenes libres de 5cm, con preservacion esplénica siempre que

fuera posible y un intento de realizar una diseccion linfatica de tipo D2.

En los 33 pacientes incluidos en el estudio se encontré6 una regresion
significativa durante el tratamiento de inducciéon en 16 casos (48%), sin tener
evidencia de progresion; en 11 pacientes mas se documentd mejoria clinica
durante el tratamiento concomitante, después de la neoadyuvancia se
documentaron metastasis a distancia en 4 pacientes y una defuncién durante
la induccién, por lo que solo 28 pacientes fueron llevados a cirugia, logrando
una reseccion RO en 23 casos (82%), se encontré una tasa de respuesta
patolégica completa en 10 pacientes (36%) y una respuesta patoldgica parcial
en 8 casos (29%). Se reportaron dos pacientes con complicaciones
postquirurgicas (sepsis relacionada a catéter y neumonia) y una defuncion por

falla multiorganica durante los 30 dias posteriores al evento quirurgico.

Después de un seguimiento medio de 50 meses, 13 (39%) de los 33 pacientes
seguian vivos, con una supervivencia media de 33.7 meses, y una
supervivencia a 2 afos de 54%. La media de SLE fue de 9.1 meses, en dos
pacientes el primer sitio de recurrencia fue local, mientras que en 13 pacientes
fue sistémica (sistema nervioso central, peritoneo, higado). En el analisis de
factores clinicos (edad, sexo, localizaciéon del tumor, estadio T y N), no se

encontr6 una relacion estadisticamente significativa con la respuesta
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patolégica, sin embargo en el analisis de supervivencia, tanto la
subestadificacién patolégica de T, como la respuesta patolégica se asociaron a
una mejor SVGy SLE.

En un nuevo ensayo clinico, Ajani y colaboradores,3® cambiaron el leucovorin
por paclitaxel en el régimen de quimiorradioterapia neoadyuvante previamente
presentado, con el objetivo de valorar el grado de respuesta patoldgica, ya que
los taxanos son conocidos con actividad en contra de las malignidades
gastrointestinales, asi como por su accion como radiosensibilizadores. Por lo
gue se reclutaron pacientes con cancer gastrico (con o sin extension a la union
esofagogastrica) localmente avanzado (T1N1 y T2-3NO-1) para recibir
tratamiento con quimioterapia de induccién (infusiéon continua de fluorouracilo
en los dias 1 a 5, cisplatino en los dias 1 a 5 y paclitaxel en el dia 1, por dos
ciclos) seguida de quimiorradioterapia (con el mismo esquema de dosis,
fraccionamiento y campos de radiacion que los descritos en el estudio previo,
en conjunto con fluorouracilo en infusion 5 dias a la semana y paclitaxel el
primer dia de la semana), los parametros de la cirugia fueron también los

mismos.

En esta ocasion incluyeron 41 pacientes, no se reportd progresion durante el
tratamiento de induccién, pero hubo una defuncién previo a la cirugia, por lo
que 40 pacientes fueron llevados a quiréfano, realizandose la gastrectomia en
33 pacientes, con reseccion RO en 32 casos (78%), se observd una tasa de
respuesta patolégica completa en 8 pacientes (20%) y en 6 pacientes
adicionales (15%) una respuesta parcial. Con un seguimiento medio de 36
meses, 28 de los 41 pacientes (68%) estaban vivos, encontrando una relacién
estadisticamente significativa con la SVG y SLE con una reseccion RO, la
presencia de respuesta patologica, el estadio T y N postquirargicos y con la
presencia de enfermedad ganglionar post cirugia. Sé6lo 3 pacientes
presentaron complicaciones postquirurgicas (dos fugas de anastomosis y un

absceso intraabdominal)
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En el estudio multicéntrico 9904 del Grupo de Oncologia y Radioterapia
(RTOG)?! se evaluo el grado de respuesta patologica que se podia alcanzar
con un esquema de quimiorrdioterapia neoadyuvante, asi como la calidad,
seguridad e impacto en la supervivencia del mismo. Se incluyeron un total de
49 pacientes con cancer gastrico localmente avanzado (T1N1, T2-3NO-1), a
recibir un esquema de tratamiento similar al utilizado en estudios previos:
quimioterapia de induccién (infusién de fluorouracilo de los dias 1 a 21 y
cisplatino en los dias 1 a 5) seguida de quimiorradioterapia concomitante
(45Gy en fracciones de 1.8Gy a estdmago, extension perigastrica y ganglios
regionales, con fluorouracilo en infusion por 5 dias a la semana y paclitaxel el
primer dia de la semana) y gastrectomia total o subtotal con linfadenectomia

D2 no obligatoria.

De los 43 pacientes disponibles para valorar resultados, 7 casos no fueron
llevados a cirugia por progresion de la enfermedad, en 27 pacientes fue
posible una resecciéon RO (63%), obteniendo una respuesta patoldgica
completa en 11 pacientes (26%) y después de un seguimiento promedio de
21.6 meses, la media de supervivencia fue de 23.2 meses, observando una
relacion favorable entre la respuesta patolégica completa y la resecciéon RO
con la SVG. Se reportaron complicaciones infecciosas, respiratorias y por
sangrado en los primeros 20 dias postquirurgicos. Aunque se reportaron
variaciones en el tratamiento, principalmente en los campos de radioterapia, se
consideré un esquema factible de ser ejecutado en un ensayo clinico fase IlI
con resultados comparables a los reportados con los tratamientos de tipo

adyuvante.

Un estudio Fase Il realizado en Polonia,'® incluyé un total de 40 pacientes con
adenocarcinoma gastrico localmente avanzado, incluyendo el cardias, a recibir
tratamiento neoadyuvante administrado por 35 dias con quimioterapia
(fluorouracilo + leucovorin, dias 1-5 o 1-3 y dias 29-31 o 29-33) en
concomitancia con radioterapia (45 Gy en 25 fracciones, con campos de

tratamiento que incluyeron el estdmago y los ganglios regionales) y 6 semanas
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despues de concluir el tratamiento (en promedio 22 dias) se realizo la

gastrectomia total o subtotal con diseccion ganglionar D2.

No se reportdé mortalidad postquirargica, se presentaron 2 fugas de
anastomosis y una fuga de mufion duodenal; en la mayoria de los pacientes se
realizé una reseccion RO (94%), con tasa de respuesta patolégica completa de
17.5% y respuesta parcial de 20%, la SVG a 2 afios fue de 63%, con una tasa
de recurrencia locorregional de 9% y de metastasis a distancia de 12.5%.
Entre los factores asociados a menor supervivencia se identificaron:
localizacion proximal del tumor, pérdida de peso >10%, hemoglobina >12g/dL,
ganglios positivos en reporte quirargico, progresion de la enfermedad,

reseccion paliativa y recibir menos de 6 ciclos de quimioterapia.

En el afio 2013, Pepek y colaboradores®? publicaron su experiencia con el
tratamiento con quimiorradioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer
gastrico potencialmente operable, incluyendo pacientes con T3 o mayor o
enfermedad ganglionar voluminosa, en quienes se consideraba dificil alcanzar
el RO; tanto pacientes con adenocarcinoma gastrico (27%) como de la union
esofagogastrica (Siewert Il y Il, 73%) fueron incluidos. En total se analizaron 48
pacientes, con una media de seguimiento de 42 meses, todos recibieron
tratamiento neoadyuvante a base de quimioterapia concomitante con una
dosis media de 45Gy, los esquemas de citotdxicos variaron siendo lo mas
frecuente un esquema basado en fluoropirimidinas (83%). Una reseccion RO
se alcanzé en 31 pacientes (86%), observandose una respuesta patologica
completa en 19%, con una SLE y SVG a 3 afios de 41 y 50% respectivamente
y una tasa de control local de 73% en los pacientes que completaron el
tratamiento multimodal. Los autores destacan que en los pacientes que
alcanzaron respuesta patolégica completa no se observaron recurrencias

locales y s6lo se presentaron tres casos de enfermedad a distancia.

No se encontré una relacion significativa entre la respuesta patoldgica
completa y la SVG, sin embargo, si se presentd una mejoria significativa en la

SVG y SLE a 3 anos en los pacientes que se llevaron a reseccion RO en
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VI.

comparacién con aquellos con enfermedad residual (54 v. 0%, p=0.045, y 42 v.
0%, p=0.002, respectivamente). Respecto a las complicaciones
postquirurgicas se reportaron 4 pacientes (11%) con fuga de anastomosis que
requirieron de reintervencién, mientas que en otros 3 pacientes (8%), la fuga
se manejo de manera conservadora; se presentaron 2 defunciones (6%) a

causa de hemorragia gastrointestinal y sepsis.

Un equipo multidisciplinario del MD Anderson Cancer Center en Texas, EU,33
evaluo la influencia del tratamiento con quimioterapia de induccién seguido de
quimiorradioterapia neoadyuvante en la morbimortalidad quirdrgica de los
pacientes con cancer gastrico y de la union esofagogastrica; se realizdé una
evaluacion retrospectiva de 71 pacientes en estadios T2-3, NO-1 y T1,N1
tratados con 4 esquemas de tratamiento de induccion basados en
fluorouracilo, derivados de platino y paclitaxel, los campos de radioterapia
incluyeron todo el estomago, la extension perigastrica del tumor, si estaba
presente, y los ganglios regionales, en una dosis total de 45Gy. Se realiz6 una
gastrectomia total o subtotal, de acuerdo con la localizacién del tumor,

acompanada de una linfadenectomia D2.

Se logréo una tasa de reseccion RO en 97% de los casos, logrando la
preservacion esplénica y pancreatica en 96%; con una estancia hospitalaria
media de 12 dias, se presentaron complicaciones en 27 pacientes (38%),
siendo las mas comunes: dehiscencia o infeccién de la herida (9 pacientes,
12.7%), neumonia y complicaciones respiratorias (9 pacientes, 12.7%),
absceso intraabdominal (5 pacientes, 7%), infeccién de vias urinarias (4
pacientes, 5.6%) y dehiscencia de anastomosis (3 pacientes, 4.2%). Se
presentaron dos defunciones (2.8%) ambas secundarias a problemas

respiratorios posteriores a una estancia postquirurgica prolongada.

Entre los factores de riesgo para complicaciones se identifico la edad mayor de
60 afios, asi como un indice de masa corporal >25kg/m2, no encontrando una
relacion significativa con el tipo de tratamiento neoadyuvante, la dosis de

radioterapia, el tipo de reseccidon ni con el volumen de sangre perdido durante
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VII.

la cirugia, por lo que los autores concluyen que el tratamiento con
quimioterapia de induccion y quimiorradioterapia neoadyuvante puede
administrarse de manera segura, sin aumentar el riesgo de complicaciones y
con una alta tasa de resecciones RO en los pacientes con cancer gastrico y de

la union esofagogastrica.

En 2009, el grupo oncoldgico de la Universidad de Navarra,3* presenté un
analisis de la morbilidad postquirdrgica en los pacientes con cancer gastrico,
tratados con quimiorradioterapia neoadyuvante en el hospital universitario. Se
incluyeron 40 pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unidn
esofagogastrica, T3 NO-1, los cuales recibieron tratamiento con quimioterapia
de induccion (2 ciclos de docetaxel, capecitabina y oxaliplatino) y
posteriormente quimiorradioterapia concomitante (45Gy en fracciones de
1.8Gy durante 5 semanas, con oxaliplatino, capecitabina y docetaxel) el
tratamiento quirdrgico se planeo 5 semanas después de terminar la
neoadyuvancia realizandose en la mayoria de los casos gastrectomia total con

linfadenectomia D2.

Después de una media de estancia hospitalaria de 10 dias (5-33 dias), la
morbilidad global fue de 32.5%, con complicaciones en 13 pacientes, siendo lo
mas frecuente: fuga de anastomosis (3 casos), absceso intraabdominal (2
casos) y hemorragia postoperatoria (2 casos), requiriendo reintervencion 3
pacientes, y reportando también complicaciones no relacionadas al
procedimiento quirdrgico: neumonia (5 casos) y sepsis relacionada al catéter

(4 casos), mientras que un paciente (2.5%) falleci6 en el postoperatorio.

En el analisis de factores asociados a mayor riesgo de complicaciones se
encontré una relacién con significancia estadistica con un indice de masa
corporal (IMC) >25kg/m2 y con la esplenectomia o pancreatectomia distal
durante el procedimiento de gastrectomia. Los resultados fueron comparables
a los reportados en pacientes tratados con cirugia de manera inicial por lo que
se concluye que el tratamiento neoadyuvante no aumenta el riesgo de

complicaciones postquirurgicas en los pacientes con cancer gastrico.
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VIILEn Espafia, Diaz-Gonzéalez y colaboradores,®> presentaron una revision

retrospectiva de pacientes con adenocarcinoma gastrico y de la unién
esofagogastrica (31%), en estadios T3-4 (84%) y con enfermedad ganglionar
(90%), tratados en una sola institucion, comparando dos modalidades de
tratamiento neoadyuvante: quimioterapia sola (dos a seis ciclos de esquemas
basados mayoritariamente en taxanos [81%]) y quimioterapia de induccion
seguida de quimiorradioterapia concomitante (en promedio dos ciclos de
quimioterapia seguidos de 45Gy en fracciones diarias de 1.8Gy por cinco dias
de la semana por 5 semanas al volumen tumoral, el estbmago y los ganglios
regionales, en concomitancia con un esquema basado en taxanos, el mas
frecuente [72.5%] docetaxel, oxaliplatino y capecitabina). El tratamiento
quirurgico consistio en gastrectomia total o subtotal con linfadenectomia D2,
con preservacion esplénica, y se realizd de 4 a 6 semanas después de

terminar la neoadyuvancia.

En el grupo de pacientes tratados con quimioterapia sola 90% recibieron por lo
menos 3 ciclos de quimioterapia y se realizé linfadenectomia D2 en 76%,
mientras que en el grupo de quimiorradioterapia el 78% recibidé el esquema
planeado completo, y se realizé linfadenectomia D2 en un 60%, la tasa de
resecciones RO fue de 90% en ambos grupos. En el estudio histopatoldgico, 9
pacientes (25%) en el grupo de quimiorradioterapia presentaron una respuesta
patolégica completa, mientras que ésta no se observd en los pacientes
tratados con quimioterapia neoadyuvante sola. Después de un seguimiento
medio de 38.7 meses, la SLE a 3 anos fue de 57%, siendo mayor en los
pacientes con respuesta patoldgica (63 v. 34%). No se reportaron las

complicaciones postquirurgicas.

. En 2011, el equipo de la Universidad de Navarra,®® en Pamplona, Espafia,

realiz6 un analisis dirigido de la morbimortalidad quirdrgica posterior al
tratamiento neoadyuvante con esquemas de quimioterapia sola o
quimiorradioterapia concomitante en 72 pacientes con adenocarcinoma

gastrico en estadio T3 o con sospecha de metastasis ganglionares (N+).

17



Los pacientes tratados con quimioterapia sola recibieron 3 ciclos de un
esquema de combinado basado en taxanos, mientras que el grupo de
tratamiento concomitante recibié dos ciclos de quimioterapia de induccion
seguidos de quimiorradioterapia (45 Gy en fracciones diarias de 1.8Gy por 5
semanas, y esquemas basados en taxanos tanto en la induccién como en la
concomitancia). La cirugia (gastrectomia total o subtotal con linfadenectomia
D2) se realizé 4 semanas después de terminar el tratamiento neoadyuvante.
Los pacientes con enfermedad en los ganglios linfaticos regionales en la
evaluacion patolégica o con factores de mal prondéstico recibieron

quimioterapia adyuvante.

La tasa de reseccion RO se alcanzé en 90.3% de los pacientes, sin existir una
diferencia entre los dos grupos de tratamiento, los pacientes tratados con
quimiorradioterapia tuvieron una mayor respuesta patologica (47.6 v.13.3%,
p=0.002), en 52 pacientes (72.2%) se alcanzé una subestaficacion patoldgica,
siendo, de la misma manera, mayor en el grupo de quimiorradioterapia (83.3 v.
52.7%, p=0.012). Se presentd una defuncidn (1.39%) por sepsis secundaria a
insuficiencia respiratoria, mientras que las complicaciones se presentaron en
31.9% de los pacientes, no encontrando una diferencia importante entre los
dos grupos de tratamiento neoadyuvante (33.3% en el grupo de quimioterapia
sola v. 30.9% en el grupo de quimiorradioterapia), siendo las mas comunes
neumonia (9 pacientes, 12.5%), sepsis relacionada a catéter (7 pacientes,
9.7%), infeccion de sitio quirurgico (5 pacientes, 6.9%) y absceso

intraabdominal (5 pacientes, 6.9%)

En el andlisis multivariado de riesgo para complicaciones sélo un indice de
masa corporal >25kg/m2 (odds ratio [OR] 2.32, IC 95%=1.18-4.58, p=0.015) y
la pancreatoesplenectomia (OR 5.44, IC 95%=1.17-11.37, p=0.016) fueron
factores independientes de prediccion de morbilidad postquirdrgica, no
encontrando una relacién significativa con otros factores como la edad, el uso

de radioterapia o la localizacidn del tumor.
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X. En oriente, el tratamiento adyuvante en pacientes con cancer gastrico con el
citotéxico oral S-1 es el tratamiento estandar, por lo que Inoue vy
colaboradores®’ realizaron un estudio fase | para valorar la seguridad y eficacia
del tratamiento de quimiorradioterapia concomitante con S-1, en pacientes con
adenocarcinoma gastrico localmente avanzado (T3-4, N1-2), 65mg/m2 al dia,
de S-1 se administraron en los dias 1-14 y 22-35, durante el tratamiento con
radioterapia (50Gy en 25 fracciones, 5 dias a la semana por 5 semanas,
dirigido al tumor primario y a los ganglios regionales), después de 3 a 4
semanas de terminar la neoadyuvancia, se realizo la gastrectomia total o distal

con diseccion D2.

Se reportaron los resultados de 12 pacientes con una media de edad de 71
anos, 83% de los pacientes completaron el esquema de quimioterapia y el
100% el de radioterapia, en 8 pacientes se realizaron resecciones
multiorganicas (pancreas, higado, diafragma, colon) por infiltraciéon tumoral,
alcanzando una tasa de reseccion RO de 91.7%; dos casos (16.7%)
presentaron complicaciones postquirurgicas (fistula pancreatica y dehiscencia

de anastomosis), no se reportd mortalidad quirurgica.

La tasa de respuesta patoldgica global fue de 83.3%, con 8.3% de respuesta
patolégica completa, se observé recurrencia de la enfermedad en 5 pacientes
(higado, pulmén, ganglios linfaticos y peritoneo) con una tasa de SVG a 3 anos
de 58.3%. Se concluye que el tratamiento propuesto es seguro y tolerable,

ademas de demostrar un buen control local de la enfermedad.

XI. A pesar de que en el Lejano Oriente el comportamiento y tratamiento del
cancer gastrico difiere de lo observado en Occidente, un equipo de Corea del
Sur3® evaluo la respuesta al tratamiento neoadyuvante con quimioterapia sola
(régimenes de dos o tres farmacos, a base de fluorouracilo, leucovorin,
cisplatino, taxanos o irinotecan) o quimiorradioterapia concomitante (los
mismos citotdxicos en conjunto con una dosis total de 4500 cGy), en 74

pacientes con enfermedad localmente avanzada
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XIl.

Después de una gastrectomia total o subtotal, en la que a la mayoria de los
casos se les realizo linfadenectomia D2, no se encontrd evidencia de tumor en
la pieza quirurgica (ypTO) en 11 pacientes (14.8%), y de éstos en 7 casos (9%)
se encontr6 una respuesta patolégica completa (ypTOypNO), siendo mas
frecuente en los casos tratados con quimiorradioterapia concomitante
(p=0.027). La media de seguimiento fue de 25 meses, con una SLEa 1,2y 3
anos de 83.4, 70 y 52.2% respectivamente y una SVG a 1, 3 y 5 afios de 88.5,
67.5y 51.2%, respectivamente; la presencia de respuesta patoldgica se asocio
de manera significativa con la supervivencia, pero no ocurrié lo mismo al

analizar el tipo de tratamiento neoadyuvante.

Rostom y colaboradores,3® evaluaron la efectividad del tratamiento
neoadyuvante con un esquema basado en docetaxel, justificando respuestas
de 33-55% en pacientes con cancer gastrico avanzado, asi como las
caracteristicas de radiosensibilizacion del farmaco, por lo que se reclutaron 41
pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unién esofagogastrica en
estadio T1, N1-2 y T2-3, NO-1, para recibir un tratamiento de quimioterapia de
induccion (2 ciclos de cisplatino, fluorouracilo y docetaxel) y 28 dias despues
se inici6 el esquema de quimiorradioterapia concomitante (45Gy en 25
fracciones de 1.8Gy en 5 semanas a estdbmago, extension perigastrica del
tumor, ganglios regionales y esofago distal o duodeno proximal, dependiendo
de la localizacién del primario, mas una infusion continua de fluorouracilo por 5
dias a la semana y docetaxel semanal por 5 semanas). Se realiz6 una
gastrectomia total o subtotal de acuerdo a la localizacion del primario, con

linfadenectomia D2.

No se documentod progresidon durante el tratamiento neoadyuvante, y se logré
una reseccion RO en 70.7% de los pacientes, observando una tasa de
respuesta patoldgica completa de 24.4% y de respuesta patologica parcial de
17.1%; en el analisis de factores solo un estadio T y N basales bajos se
asociaron con una mayor respuesta patologica. Después de un seguimiento
medio de 25 meses, se reporté una SVG a 3 afios de 47.3% con una media de

27.8 meses, encontrando relacién con la SVG la presencia de respuesta
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patolégica, una resecciéon RO, el estadio T postquirurgico y el numero de
ganglios positivos para metastasis; la media de SLE fue de 25.3 meses y se
relaciond con la presencia de respuesta patologica, asi como con el estadio

postquirargico de Ty N.

Con una estancia hospitalaria promedio de 12 dias, no hubo casos de
mortalidad postquirargica, pero se presentaron complicaciones en 15
pacientes (42.5%), siendo mas frecuente la hemorragia postquirurgica, la fuga
de anastomosis y la neumonia (3 casos). La recurrencia de la enfermedad se
observd en 21 pacientes (9 casos en el lecho tumoral y 12 casos de
enfermedad a distancia), el resto de los pacientes 46.3%, se mantuvieron

libres de enfermedad.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ El tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia se asocia a una mayor tasa

de morbimortalidad quirargicas?

¢ El tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia se asocia a una tasa de
respuesta patoldgica completa equiparable a las reportadas en la literatura con

otras modalidades de tratamiento?
¢ Existen otros factores relacionados con el paciente o el procedimiento quirurgico

que influyen de manera significativa en el prondstico o en la incidencia de

complicaciones postquirurgicas?
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7. JUSTIFICACION

En la actualidad se considera que la cirugia sola es un tratamiento insuficiente en
el cancer gastrico localmente avanzado, por lo que los esquemas terapéuticos
actuales incluyen la combinaciéon con quimioterapia o quimiorradioterapia ya sea
en el escenario adyuvante o neoadyuvante, sin embargo, éste es un padecimiento
con un comportamiento biolégico variable dependiendo de la poblacion estudiada,
y de la misma manera el tratamiento “estandar” varia dependiendo de la geografia,
asi en el estandar estadounidense predomina la quimiorradioterapia adyuvante,
mientras que en el lejano oriente se prefiere la quimioterapia sola como
tratamiento adyuvante, y en Europa el tratamiento de eleccion es la quimioterapia
perioperatoria; mientras que el tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia
concomitante se ha aplicado mas en pacientes con cancer de la unidn
esofagogastrica, también con buenos resultados, tanto en supervivencia global

como libre de enfermedad.

El tratamiento quirdrgico del cancer gastrico no esta exento de complicaciones y
éstas pueden limitar la posibilidad de administrar el tratamiento adyuvante, por lo
que en este sentido, la neoadyuvancia no solo permite la administracion del
tratamiento multimodal, sino que permite valorar in vivo la respuesta al mismo,
surgiendo como factor prondstico el porcentaje de respuesta patoldgica; la
desventaja atribuida se sustenta sobre todo en el manejo de tejidos que han sido
expuestos a radiacion, con las posibles consecuencias para la cicatrizacion que
esto conlleva; se presentaran los resultados obtenidos con esta modalidad de
tratamiento en el servicio de gastro-oncologia del Instituto Nacional de

Cancerologia de México, y se compararan con los descritos en la literatura.

23



8. OBJETIVOS

|. Objetivo primario

- Analizar la morbilidad y mortalidad postquirdrgica en el grupo de pacientes con
cancer gastrico tratados con un esquema neoadyuvante de quimiorradioterapia en

el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Il. Objetivos secundarios
- Comparar los resultados obtenidos con los reportados en la literatura respecto a
modalidades de tratamiento similares y a otros esquemas de tratamiento

considerados como estandar.

- ldentificar los posibles factores de riesgo asociados al desarrollo de
complicaciones posterior a la gastrectomia total en los pacientes tratados con un

esquema de quimiorradioterapia neoadyuvante
- Analizar la relacién existente entre los factores clinicos pre y postquirurgicos y los

factores histopatolégicos con la supervivencia libre de enfermedad y la

supervivencia global en el grupo de pacientes estudiados.
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9. DISENO

9.1. Por numero de muestras a estudiar: Descriptivo

9.2. Conocimiento que tienen el investigador de los factores del estudio: Abierto

9.3. Participacion del investigador: Observacional

9.4. Tiempo en que suceden los eventos: Retrospectivo

9.5. Relacién que guardan entre si los datos: Transversal

10. MATERIALES Y METODO.

10.1.Universo de estudio.

Pacientes con cancer gastrico localmente avanzado, tratados con
quimiorradioterapia neoadyuvante seguida de cirugia (gastrectomia total o
subtotal) en el Instituto Nacional de Cancerologia de México de enero 1 de
2006 a diciembre 31 de 2012

10.2. Tamano de la muestra.

Forma de asignacioén de los casos a los grupos de estudio: Secuencial

10.3. Criterios de seleccién:

10.3.1. Criterios de inclusién

Se incluiran pacientes con las siguientes caracteristicas:

- Género: masculino y femenino

- Edad: 18 - 80 afios

- Histologia: adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal, difuso o mixto

- Estadificacion: localmente avanzado
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- Localizacion: estdmago distal, medio y proximal y tumores Siewert II-lll de la

unién esofagogastrica

- Tratados en el servicio de gastro-oncologia del Instituto Nacional

de

Cancerologia de México, con un esquema de quimiorradioterapia neoadyuvante

y gastrectomia total o subtotal

- Sin tratamiento previo

10.3.2. Criterios de exclusioén

Se excluiran los pacientes que presenten alguna de las siguientes

caracteristicas:
- Tratamiento fuera del instituto

- Histologia diferente a adenocarcinoma

- Tumores Siewert | de la unién esofagogastrica y adenocarcinomas del tercio

inferior del eséfago

- Cancer gastrico temprano o metastasico

10.3.3 Criterios de eliminacion

- Expediente incompleto

- Progresion durante el tratamiento neoadyuvante

- Informacion insuficiente respecto al tratamiento neoadyuvante
- No intervencion quirurgica por otras causas

- Pérdida de seguimiento

- Segunda neoplasia maligna primaria

10.4. Definicidn de variables

Independientes Dependientes
Variable Escala Variable Escala
Edad Intervalo: afios pTNM Ordinal
Sexo Nominal: ma_sculino ° Respuesta patologica Ordinal
femenino
IMC al ingreso Intervalo: kg/m Morbilidad quirurgica Nominal
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Pérdida de peso

Intervalo: kg

Mortalidad quirargica

Nominal

Nominal: intestinal, difuso o

Histologia . Estancia Hospitalaria Intervalo: dias
mixto
o Nominal: proximal, medio, -
Localizacion . i Seguimiento Intervalo: meses
distal o de la unién
Nominal: vivo sin cancer,
. vivo con cancer, defuncion
Borrmann Ordinal: I, Il, o IV Status L »
sin cancer, defuncion con
cancer, se desconoce
. Periodo libre de
Esquema de QT Nominal Intervalo: meses
enfermedad
No. de ciclos de QT Intervalo Supervivencia global Intervalo: meses

Dosis total de RT

Intervalo: cGy

Campos de RT

Nominal

Intervalo entre
neoadyuvancia y cirugia

Intervalo: semanas

Hb pregx

Intervalo: g/dL

Albumina pregx

Intervalo: g/dL

Linfocitos pregx

Intervalo: miles/mm

Plaquetas pregx

Intervalo: miles/mm3

Ca19.9 pregx

Intervalo

Tipo de Gastrectomia

Nominal: total o subtotal

Tipo de Linfadenectomia

Ordinal: D1, D2, D3

Sangrado Intervalo: ml
Ganglios resecados Intervalo
Ganglios positivos Intervalo

Indice de ganglios

Intervalo: porcentaje

Lavado peritoneal

Nominal: positivo, negativo,

no
Hb postgx Intervalo: g/dL
Alb postgx Intervalo: g/dL

Adyuvancia Nominal
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11. VALIDACION DE DATOS

Se utilizara estadistica descriptiva para resumir los datos, las variables numéricas
se expresaran como media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilar;
las variables nominales se expresaran en porcentaje. Se utilizara la t de Student
(distribucién normal) o U de Mann-Whitney (distribucién anormal) para comparar
las variables continuas; para el analisis de variables cualitativas se utilizara la
prueba de X2 o prueba exacta de Fisher segun corresponda. Se elaboraran curvas
de supervivencia con el método de Kaplan-Meier y la supervivencia se comparara
con la prueba de rangos logaritmicos (log rank). Se utilizara el paquete estadistico
SPSS Statistics 21.0 de IBM para Macintosh.
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12. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de enero de 2006 a diciembre de 2012, se
atendieron en el Instituto Nacional de Cancerologia de México, un total de 1212
pacientes con diagnostico de cancer gastrico, de éstos 79 casos con enfermedad
localmente avanzada recibieron neoadyuvancia con quimiorradioterapia
concomitante, al término del tratamiento 37 pacientes (46.8%) fueron candidatos a

cirugia, por lo que se incluyeron en el estudio.

Predominé el sexo masculino, siendo 25 pacientes (68%), con una media de edad
de 53 afios, (rango: 20 - 72 afios), y un promedio de IMC de 25,2 Kg/m?2 (rango:
16,3 - 32.8 Kg/m?), el tipo histolégico predominante fue el intestinal, en 21
pacientes (57%). El ultrasonido endoscopico no estuvo disponible en el instituto
durante toda la duraciéon del estudio, por lo que sélo 14 pacientes fueron
estadificados con esta modalidad de imagen, encontrando 12 pacientes con uT3, y
2 con uT4, y respecto a la enfermedad ganglionar 12 pacientes fueron clasificados
con uN1, 1 caso como uN2 y otro como uN3a. El resto de variables pretratamiento

se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales al ingreso

Edad (media) 52.8 afios (+12.1) Borrmann

Sexo . - Polipoide  9(@4%)
© Masculno  25(68%) Ucerado  2(5%)
' Femenno 2@2%) I-Ulcera infitvativo 19 (51%)
IMC (media) B2Kgm V-Difuso  7(19%)
Pérdida de peso (media) 88Kg(67) Localizacien
Pesoinicial (media)  67.4Kg (+106) Estomago proximal 3 (8%)
Hemoglobina (media) 126 g/dL (:28) | Estomagomedio  7(19%)
Albimina (media)  36g/dL(:0.46) | Estomago distal 4 (%)
Histologla Sewerth 1@o%
intestnal  21(7%) Sewertil  7(19%)
Do e@) . Do 5%
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Un total de 35 pacientes (95%) recibieron un tratamiento de quimioterapia a base
cisplatino con fluorouracilo, un paciente (2.5%) recibio cisplatino y paclitaxel y otro
gemcitabina mas oxaliplatino (2.5%); mientras que el tratamiento con radioterapia
mas frecuente fue de 23 Gy en esquema hipofraccionado (5 + 5 + 6.5 + 6.5 Gy) en
30 pacientes (81%), el resto de los casos: 5 pacientes (13%) fue tratado con un
fraccionamiento convencional (1.8Gy) a una dosis total de 45Gy, en dos casos se

perdio la informacion del tratamiento con radioterapia.

100+

80

607

A\

Porcentaje

40

204

N\

[IEEEEEEE R RR R RN R AR R
T
CDDP + baclitaxel XELOX CDDIL + FU

Esquema de Quimioterapia

La cirugia se realizO6 en promedio 12 semanas después de terminar la
neoadyuvancia (0-34 semanas), se realizaron 33 gastrectomias totales (89%) y 4
gastrectomias subtotales (11%); aunque en 20 casos no se especifico el tipo de
linfadenectomia, la mas frecuente fue una diseccién tipo D2 en 12 pacientes (32%)
con un promedio de cosecha ganglionar al incluir todos los casos de 23 (8-55
ganglios); el sangrado transoperatorio promedio reportado fue de 416cc
(100-1200cc)
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Después de una media de estancia hospitalaria de 12 dias, se encontraron 10
casos (27%) con complicaciones quirurgicas:
« Dehiscencia de anastomosis: 4 casos, de éstos 2 se asociaron a empiema
izquierdo y uno a un absceso intraabdominal

Dehiscencia de mundn duodenal: 1 caso con absceso intraabdominal asociado

Absceso intraabdominal: 1 caso no asociado a dehiscencia de anastomosis

Fistula enterocutanea: 2 casos

Fistula biliar: 1 caso

Hernia diafragmatica: 1 caso

Como era de esperarse se encontrd una relacion significativa entre la presencia de
complicaciones postquirurgicas y una mayor estancia hospitalaria (p=0.012). No se
reportaron complicaciones meédicas asociadas al procedimiento quirargico
(neumonia, sepsis asociada a catéter o infeccion de vias urinarias), y ocurrié una
defuncién (2.5%) en los 30 dias posteriores al evento quirdrgico, asociada a
dehiscencia de anastomosis. Se realizé el analisis intencionado para identificar
alguna variable relacionada con una mayor morbimortalidad quirurgica (edad, IMC,
pérdida de peso, valores de hemoglobina o albumina tanto al ingreso como antes

de la cirugia, numero de ciclos de quimioterapia, dosis y fraccionamiento de
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neoadyuvancia y la cirugia) sin encontrar una relacion de importancia entre éstas y

los resultados quirurgicos.
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En el estudio histopatoldgico, se logré una tasa de reseccion RO en 35 pacientes
(94.5%) y se encontraron 7 casos (19%) con respuesta patolégica completa,
(ypTOypNO); como ya se menciond en soélo 14 casos se realizé la estadificacion
mediante ultrasonido endoscopico previo al tratamiento (T3: 12 casos, T4: 2
casos, N1: 12 casos, N2: 1 caso, N3: 1 caso), la cual al compararla con el reporte
de TNM patoldgico se obtuvo una reduccion en la T en 11 casos (78%) y en la N

en 9 casos (64%).
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Tipo de Recurrencia

Después de un seguimiento promedio de 24.3 meses (5-71 meses), la
supervivencia global a 3 afios fue de 36%, con una media calculada con el método
de Kaplan-Meyer de 34.6 meses; y la supervivencia libre de enfermedad a 3 afios
fue de 33%, con una media de 31.5 meses, se presentaron 11 casos (29.7%) con
recurrencia de la enfermedad a distancia, 3 casos con recurrencia local (8.1%), 2

casos con enfermedad regional (5.4%) y 2 casos tanto con enfermedad
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locorregional como a distancia (5.4%), encontrando una relacién significativa entre
primarios Siewert Il y la presencia de recurrencia a distancia (p=0.038), asi como
primarios de ésta misma localizacion y una mayor mortalidad cancer especifica
(p=0.014)
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13. DISCUSION

En el tratamiento del cancer gastrico localmente avanzado es evidente la
necesidad de un tratamiento multimodal que combine las multiples opciones
disponibles, desafortunadamente las variaciones geograficas en cuanto al
comportamiento de la enfermedad asi como a las diferentes opciones de
tratamiento con resultados similares limitan la posibilidad de llegar a un consenso
respecto a una opcion de tratamiento general, mas aun la tendencia actual de la
oncologia hacia un tratamiento personalizado y la inclusién de terapias blanco se
espera que aleje cada vez mas este concepto de tratamiento estandar para todos
los pacientes; sin embargo, mientras ésta posibilidad de tratamiento personalizado

se concreta, la necesidad de un tratamiento efectivo sigue latente.

Al tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia se le adjudican multiples
ventajas sobre todo en la administracion del tratamiento a tejidos que se
encuentran con buena perfusion y oxigenacion, lo cual, al menos tedricamente
incrementa su efectividad, de la misma manera, se describe el potencial para
seleccionar a aquellos pacientes con una biologia tumoral mas agresiva, los
cuales comunmente progresan de manera temprana durante la neoadyuvancia, y
en quienes el tratamiento quirdrgico no soélo carece de utilidad, sino que expone al
paciente a un riesgo de complicaciones innecesario, cuando se decide el
tratamiento quirurgico inicial en ocasiones las complicaciones postquirurgicas
limitan la posibilidad de administrar en tiempo y forma adecuadas un tratamiento
adyuvante, lo cual incide de manera directa en la supervivencia del paciente, el
uso de la neoadyuvancia evita esta limitante ya que se ofrece el tratamiento
quirargico después de completar el tratamiento con quimiorradioterapia. Una
ventaja mas de la neoadyuvancia es identificar a los pacientes que alcanzaron una
respuesta patolégica completa y a aquellos que no, siendo esto no solo un factor
pronéstico sino que permite definir la necesidad de continuar con tratamiento

adyuvante posterior a la cirugia.

A pesar de las ventajas de la neoadyuvancia, persiste el escepticismo respecto a
la utilidad de la quimiorradioterapia concomitante previo a la cirugia, ya que la

evidencia no es tan sélida como la disponible con otros esquemas de tratamiento,
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Resultados Neoadyuvancia con Quimiorradioterapia Concomitante

Respuesta

Autor  No-V Quimiotx ~ Radiotx = Morbilidad =~ Mortalidad 2o RO  SLE  SVG
. Localizac i | patoldgica i i
i 28/ 5FU +
Ajani (2004) = Gastrico y oDDP 45 Gy 6% 3% 36% 82% 9.1m 33.7m
 UEG
a0 5FU +
Ajani (2005) | Gastricoy . 45 Gy 7.5% 0% 20% 78% n/r n/r
; Paclitaxel
 UEG
. 36/ 5FU + . N
Ajani (2006) ' Gastrico Paclitaxel 45 Gy 14% n/r 26% 63% n/r 23.2m
Wydmariski | 40/ . 5 o o, | 83%  63%
(2007) Gastrico FU 45 Gy 5% 0% 17.5% 94% 22 22
Y YT
Pepek i aastrico y FU*  45Gy 19% 6% | 19%  se% 1% 50%
(2013) i i i : : 3a : 3a
 UEG ‘ : ‘ ‘ 3
Fuitani 1/ FU+ : : : :
(210 11) | Gastricoy | Paclitaxelo | 45 Gy 38% 2.8% n/r L 97% | nir Coonir
. UEG CDDP
valenti 40/ Oxalip + 3 3
(2009) . Gastricoy Capec+ @ 45QGy 32.5% 2.5% | 55% (global) | 90% ! n/r LNl
. UEG Docetaxel i i i i
Diaz- 58/ Oxalip + : : : :
Gonzalez | Gastricoy | Capec+ | 45Gy n/r nir 25% [ 90% | n/r Coonir
(2011) | UEG Docetaxel
Valenti 72/ X s 5 ! i
(2011) Gastrico Taxano 45 Gy 32% 1.4% 47% 90% n/r n/r
i i i i i o
Inoue (2012) Gz':sztrgco S-1 . 50 Gy 16.7% 0% 8.3% L 92% | n/r sga/"
SFU+ s s s s
74/ CDDP + | o o, | 52% | 51%
An (2013) Gastrico Taxano o | 45 Gy n/r n/r : 9% . 87% 3a 3
Irinotecan i
Rostom : 41/ 5FU + : 3 :
(2013  Gasticoy  CDDP+ . 45Gy 42% 0% = 24%  70%  253m | 27.8m
. UEG Docetaxel | 1 1
a7y 33% 36%
E?g’(‘)fi;'e  Gastricoy gFDL[J);  23Gy 27% 25% . 19%  94%  3a  3a
 UEG  315m  34.6m

nuestros resultados son comparables a los publicados en estudios similares, sin
embargo, es evidente la necesidad de estudios fase Ill que comparen esta

modalidad de tratamiento con las otras disponibles.

En esta serie de pacientes el tratamiento con radioterapia fue en su mayoria

diferente al administrado en los otros estudios de quimiorradioterapia
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neoadyuvante, es decir, se administré un esquema hipofraccionado a una dosis
total de 23Gy, sin que esto se reflejara en un menor control locorregional, menor
tasa de respuesta patoldgica o un aumento en las complicaciones postoperatorias.
Respecto a la supervivencia global, tanto nuestros resultados como los de otros
estudios de quimiorradioterapia neoadyuvante son comparables con la mayoria de
los reportados con otras modalidades de tratamiento, a decir, alrededor de 40-50%
a 3 afios y 30-35% a los 5 afos, sin embargo, llama la atencién una tasa de
resecciones RO en promedio entre 85-90%, lo cual sumado a la respuesta
patoldgica completa pudiera tener una mayor influencia en la supervivencia a largo

plazo.

Una consideracion que se mantiene en todos los estudios y en nuestros resultados
es que a pesar de mantener un buen control locorregional de la enfermedad, la
presencia de recurrencias a distancia sigue siendo considerable, y este es el punto
donde debe continuar la investigacion futura, con en el desarrollo de citotoxicos
mas efectivos y con menor toxicidad; de la misma manera la identificacion de vias
moleculares claves en el desarrollo y crecimiento del cancer gastrico se espera
que en un futuro cercano permitan un mejor control de la enfermedad tanto

localmente avanzada como metastasica.
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14. CONCLUSION

En la actualidad, la cirugia como estrategia de tratamiento aislado es insuficiente,
el cancer gastrico localmente avanzado demanda la cooperacion de todos los
especialistas en oncologia, y aunque la secuencia de tratamiento sigue sin llegar a
un consenso, los resultados con las diferentes opciones son similares, poniendo
en evidencia la necesidad de todo el arsenal terapéutico en el manejo de esta

agresiva enfermedad.

Desafortunadamente, los resultados distan de ser los ideales, e inclusive en los
casos en los que pareciera se tuvo una respuesta oOptima al tratamiento, se
mantiene un riesgo importante de recurrencia de la enfermedad, de ahi la
posibilidad de mejorar cada uno de los aspectos del tratamiento, no solo el realizar
un procedimiento quirurgico con la extensiéon adecuada y con una evolucidon
postoperatoria libre de complicaciones, el desarrollo de técnicas y tecnologias que
permitan la administracion mas eficaz y eficiente de la radioterapia, limitando la
exposicion de los tejidos sanos adyacentes a la misma, y el surgimiento de

citotéxicos mas efectivos que limiten las recurrencias a distancia.

El presente estudio se suma a la creciente evidencia que apoya a la
neoadyuvancia con quimiorradioterapia concomitante como una opcién de
tratamiento factible y comparable a otros esquemas de tratamiento, y aunque aun
estamos lejos de ver un cambio drastico en las conductas terapéuticas actuales, el

futuro es mas que alentador.
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