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Evaluacion de la morbimortalidad precoz de la
guimiorradioterapia adyuvante en una serie de
pacientes tratados por cancer gastrico.
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RESUMEN

Desde el afio 2005, en el Hospital Clinico Regional Valdivia (HCRV), la terapia adyuvante
para el cancer gastrico es la quimiorradioterapia (QtRt). El objetivo del trabajo es describir las
reacciones adversas de los pacientes con diagndstico de Cancer Gastrico sometidos a QtRt
adyuvante en el HCRV. Se trata de un estudio descriptivo, de pacientes sometidos a QtRt (con
5FU+leucovorina+radioterapia con acelerador lineal al lecho gastrico) que fueron a gastrectomia en
el HCRV, entre enero 2005 y diciembre 2006. No se incluyeron pacientes con cancer gastrico incipiente,
ni los con invasion a estructuras vecinas ni metéstasis a distancia. La informacién se recopil6 a partir
de 2 registros prospectivos de pacientes de nuestro hospital y de la revisiéon de fichas clinicas. Algunas
de las variables registradas fueron: edad, sexo, clasificacion segiin TNM, toxicidad hematolégica,
gastrointestinales y mortalidad. El andlisis de las variables se realizé mediante el Software STATA 9.0.
La serie se compone de 37 pacientes, con edad promedio de 59 afios y predominantemente de sexo
masculino con un 70,3%. A 28 (75.68%) se les practicé una gastrectomia total; 30 pacientes (81,08%)
fueron clasificados como T3 y 8 (21,62%) como N3. El promedio de linfonodos resecados fue 34.
Treinta pacientes (80%) presentaron toxicidad gastrointestinal y 23 (62,61%) hematolégica. Sélo un
paciente (2,7%) no present6 algun grado de toxicidad. Todos los pacientes etapificados como T3N3
presentaron toxicidad. No hubo mortalidad. En esta serie, la QtRt adyuvante para el tratamiento del
cancer gastrico en el HCRV es una terapia que conlleva un alto porcentaje de reacciones adversas
de diversa magnitud. (Palabras claves/Key words: cancer gastrico/gastric cancer; terapia
adyuvante/adjuvant therapy; quimioterapia/chemotherapy).

INTRODUCCION

En el afio 2002 el cancer gastrico represent6
casi un millén de casos nuevos. A nivel mundial
Chile junto a Japon, Costa Rica y Singapur son
los paises con una alta frecuencia de esta
enfermedad?®?2. Evidentemente esta situacion

constituye un problema de salud publica,
especialmente en Chile.

Existen estudios que demuestran que el
lograr una reseccién oncolégica RO se comporta
como un factor prondstico protector
independiente*567, Esto no es posible siempre,
por lo que entre un 40 a un 70% de los pacientes
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recaen tanto localmente como a distancia tras
ser operados®®°. Por este motivo, se plantea la
necesidad de un tratamiento adyuvante que
permita disminuir estas tasas de recurrencia y asi
lograr una mayor sobrevida®1t,

Uno de los protocolos mas empleados en
la adyuvancia de pacientes operados por cancer
gastrico es el protocolo de McDonald y cols.**
Aunque éste es aceptado en muchos hospitales,
ha generado criticas debido a razones
metodolégicas que no obstante no impiden su
aplicacion en nuestro medio*?. Desde el afio 2005,
en nuestro centro los pacientes que cumplen con
los criterios de inclusion van a quimiorradioterapia
(QtRt), sin embargo, no hemos evaluado ni su
sobrevida ni la morbimortalidad asociada a la
terapia. Analizando la literatura sobre las
reacciones adversas de la QtRt en cancer gastrico
y en gran parte de los trabajos, no la incluyen
dentro de sus resultados®?!?, por lo que la
morbilidad asociada al esquema pudiera estar
subestimada.

El objetivo principal de este estudio es
describir la morbimortalidad precoz de los
pacientes con cancer gastrico operados en el
Hospital Clinico Regional de Valdivia (HCRV) que
fueron sometidos a QtRt adyuvante entre los afios
2005-2006.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de una serie de casos con
seguimiento de 18 semanas desde el inicio de la
adyuvancia, y reclutados entre Enero de 2005 y
Diciembre de 2006. Los criterios de inclusion
corresponden a pacientes portadores de Cancer
Gastrico (T, N, M,) sometidos a cirugia resectiva
con intencion “curativa” operados en el Servicio
de Cirugia del HCRV y que recibieron QtRt
adyuvante. Se excluyeron pacientes con Cancer
Géstrico incipiente e intermedios (T 12Ny y aquellos
con compromiso de Organos vecinos y/o
metastasis a distancia(T, M,).

La QtRt consistio en 5FU 425 mg/m? +
leucovorina 20 mg/m? en semanas 1y 5
concomitante con Radioterapia 45 Gy/ 1.8 Gy por
dia en 25 sesiones, a continuacion se realiz6 una
quimioterapia de consolidacion con 5FU 425
mg/m? + leucovorina 20 mg/m? en dias 1y 28.

Los criterios de toxicidad se clasificaron
segun criterios de la OMS.

En una base de datos se registraron variables
como edad, sexo, tipo de gastrectomia, niUmero
de linfonodos resecados, tipo histoldgico y grado

de diferenciacién y estadio de la enfermedad
(TNM). La morbilidad se midi6 evaluando la
toxicidad hematoldgica, gastrointestinal y los
tiempos de protraccién debido a QtRt. Se
consideré como mortalidad asociada a la terapia
adyuvante a todo paciente fallecido por causa
atribuible a ella, durante la realizacion del esquema
0 antes de los 30 dias posterior al término del
tratamiento. Para el analisis del célculo de
frecuencias y porcentajes se utilizo el programa
estadistico Stata 9.0

RESULTADOS

La serie se compone de 37 pacientes. Su
edad promedio fue de 59 afios (DS: = 10,18), 26
de los cuales eran de sexo masculino (70,27%).
Se realiz6 gastrectomia total en 28 casos (75,67%o)
y una gastrectomia subtotal en 8 (24,32%). La
mediana de linfonodos resecados fue 27 (15-112)
por paciente.

Respecto de la histologia, el 100% de los
casos correspondié a adenocarcinoma, en 22
(59,45%) se clasificaron como tubular, en 6 se
clasific6 como tubulopapilar (16,21%), en 5
(13,51%) no se describi6 el subtipo y en 4 casos
(10,81%) se considerd como de células en anillo
de sello. Méas de la mitad de los casos se describen
como mal diferenciado (20 casos, 54,05%), lo
siguio el moderadamente diferenciado con 13
(35,13%) y el bien y mal diferenciado con 2 (5,40%o)

casos cada uno. Segun la clasificacion TNM 8
(21,62%) pacientes fueron estadio Il, 11 (29,72%)
A, 10 (27,02%) lIB y 8 (21,62%) estadio IV.

La toxicidad hematoldgica se presentd en
23 casos (62,61%) (Tabla 1 y 2). Dos pacientes
requirieron Factor Estimulante de Colonias para

Tabla 1. Frecuencia de toxicidad hematolégica
de los pacientes con diagndstico de cancer
gastrico ingresados al Servicio de Cirugia del
HCRV sometidos a QtRt coadyuvante,
entre enero 2005 y diciembre 2006.

HEMATOLOGICA N° %
pacientes

Anemia grado 1-2 12 32,43

Neutropenia grado 1-3 16 43,24

Neutropenia febril 0 0

Trombocitopenia grado 1 3 8,10

TOTAL 23 62,61
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Tabla 2. Grados de toxicidad hematolégica de los pacientes con diagndstico de cancer gastrico
ingresados al Servicio de Cirugia del HCRV sometidos a QtRt coadyuvante,
entre enero 2005 y diciembre 2006.

GRADOS DE TOXICIDAD ANEMIA (%)

NEUTROPENIA (%)

TROMBOCITOPENIA (%)

1-2 12 (32,43)
3-4 0 (0)

13 (35,13)

(8,10)

3 (8,10)

3
3 0 (0)

continuar tratamiento. Cuatro pacientes
presentaron protraccion del tratamiento adyuvante
(10.81%) debido a toxicidad hematoldgica en 2
casos (anemia y neutropenia) y gastrointestinales
también en 2 casos (diarrea). La morbilidad
gastrointestinal se presenté en 30 pacientes
(81,08%) (Tabla 3y 4). Sélo un paciente (2,70%)
estuvo exento de algun tipo de toxicidad. No se
presentd mortalidad durante el seguimiento.
Finalmente, siete pacientes (18,9%) no
completaron la etapa de consolidacion, en 2 casos
(28,57%) fue por progresion de la enfermedad,
en 3 (42,85%) casos por decision del paciente y
en 2 (28,57%) casos por disfuncion miocardica
uno y por compromiso del estado general otro).

Tabla 3. Frecuencia de toxicidad gastrointestinal
de los pacientes con diagndstico de cancer
gastrico ingresados al Servicio de Cirugia del
HCRV sometidos a QtRt coadyuvante, entre enero
2005 y diciembre 2006.

GASTROINTESTINAL Ne° %
pacientes

Anorexia grado 1 5 13,51
Diarrea grado 1-4 26 70,27
Vomitos gradol-3 10 27,02
Nauseas gradol-2 19 51,35
Estomatitis grado 1-2 12 32,43
Baja de peso 1-10 KG 24 64,86
TOTAL 30 81,08

Tabla 4. Grado de toxicidad hematoldgica de los pacientes con diagndstico de cancer gastrico
ingresados al Servicio de Cirugia del HCRV sometidos a QtRt coadyuvante,
entre enero 2005 y diciembre 2006.

GRADOS DE ANOREXIA DIARREA NAUSEAS VOMITOS ESTOMATITIS
TOXICIDAD (%) (%) (%) (%) (%)
1-2 5(13,51) 21 (56,76) 19 (51,35) 9 (24,32) 12 (32,43)
3-4 0(0) 5(13,51) 0 (0) 1(2,70) 0(0)
DISCUSION El respaldo para el tratamiento adyuvante

No cabe duda que existe una base racional,
que explica la necesidad del tratamiento adyuvante
en el cancer gastrico®, dada por la alta posibilidad
de recurrencia y la mortalidad a 5 afios. En el afio
2006, Cunningham?*® public6 un estudio donde
demostro claramente que el cancer gastrico es
quimiosensible. Sin embargo, hay al menos tres
meta-analisis que evallan terapias coadyuvantes
en cancer gastrico que demuestran que la
efectividad de esta terapia es sumamente baja o
nu|a14,15,16_

con quimioterapia y radioterapia en el cancer
gastrico, procede de los resultados del trabajo
publicado por McDonald et al**. En su estudio,
los pacientes fueron randomizados a recibir
tratamiento Unico con cirugia frente a la
administracion posterior de tratamiento adyuvante,
basado en quimioterapia con 5-fluoracilo y
radioterapia. En este estudio el 36% de los
pacientes del grupo que fue tratado con
quimiorradioterapia adyuvante no completo el
esquema previsto, porcentaje que es mas alto
que el nuestro. Méas del 40% de los pacientes
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presentaron toxicidad grado 3 6 4 y 3 (1%)
pacientes fallecieron. Hay varios trabajos con
respecto a este tema't!"181° pero no sefialan la
totalidad de la morbimortalidad que esta terapia
conlleva, concentrando sus resultados més en el
aumento de la sobrevida, que en la calidad de
vida de los enfermos, que con el tiempo se ha
transformado también en un end point relevante
para los estudios de terapia.

En este estudio se observo lo ya descrito
por Kollmannsberger C#; que al incluir toxicidad
grado 1 y 2, mas del 90% de los pacientes
presentan algin grado de toxicidad, lo cual es
mas del doble de lo publicado por Mc Donald**
(41%) y Park SH*" que sélo incluyeron los grados
3y 4. Por este motivo creemos que nuestros
resultados reflejan bastante la realidad acontecida.

Nos llama la atencion la alta toxicidad que
poseen los pacientes T3N3 (100%o), lo cual nos
lleva a replantearnos el real beneficio que se les
esta ofreciendo a este grupo de pacientes de mal
prondstico que veran muy deteriorada su calidad
de vida. Si bien esta demostrado que el cancer
gastrico responde a QtRt"1%2L creemos que hay
que poner en la balanza los reales costos que
representa esta terapia para la calidad de vida de
los enfermos y que pudieran haber estadios
tumorales que tal vez no se beneficien del
esquema. Queda pendiente también evaluar los
resultados oncolégicos de esta serie. Por ultimo,
por medio de este estudio, podriamos plantear
que, la QtRt adyuvante del cancer géstrico en el
HCRV es una terapia que tiene una elevada
morbilidad.
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