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TRABAJOS CIENTIFICOS

Radioquimioterapia neoadyuvante en cancer gastrico T4
localmente irresecable. Resultados preliminares*

Chemoradiotherapy in patients with non resectable gastric cancer.
Report of 10 patients

Drs. RIMSKY ALVAREZ U%, GINO CASELLI M!, RODRIGO VILLAGRAN, FELIPE SOLIS H?,
HECTOR MOLINA Z2, RICARDO FUNKE A2, MAX SCHORWER B!, CESAR GARCIA S2,
RICARDO DURAN G?

1Servicio de Cirugia. 2Servicio de Oncologia, Hospital Clinico Regional de Concepcion

RESUMEN

En el caso de pacientes con cancer gastrico T4, puede estar indicada la quimiorradioterapia si no es
posible la reseccién de las estructuras infiliradas. Analizamos 10 pacientes con cancer gastrico irresecable
(8 hombres, 2 mujeres) tratados por nosotros en el periodo 2003-2005. Después de la laparotomia
exploradora, los pacientes con cancer gastrico localmente avanzados e irresecables son tratados con RT-
QT concomitante 2 semanas después de la laparotomia. El tratamiento consistié en radioterapia a dosis
de 45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy, 5 veces por semana por 5 semanas sobre estdbmago y linfaticos
regionales, y 5 FU en 12 y 5° semana (425mg/m?) o Capecitabina 825 mg/m? diarios, en dos dosis, cada
12 hrs. Un mes después se realiza la segunda laparotomia con reseccion del estbmago y linfadenectomia
en casos de remision total o parcial de la enfermedad. Todos los carcinomas fueron proximales. Nueve
pacientes se reintervinieron, un paciente tuvo progresion de la enfermedad. Un paciente fue nuevamente
irresecable y ocho fueron sometidos a una gastrectomia total D2. Se logré respuesta patolégica completa
en tres casos (no habia cancer residual en el estbmago ni en los ganglios) y parcial en cinco. Creemos que
en cancer gastrico T4 localmente irresecable la RT-QT seguida de cirugia es una buena alternativa
terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Cancer gastrico, radioquimioterapia neoadyuvante

SUMMARY

Background: When combined resection of involved organs is not possible in patients with T4 gastric
cancer, adjuvant chemoradiotherapy may be indicated. Aim: To report the results of chemoradiotherapy in
patients with non resectable gastric cancer. Material and methods: Prospective analysis of 10 patients with
locally advanced, nonresectable gastric cancer (age range 38- 69 years, eight men) treated between 2003
and 2005. After exploratory laparotomy, patients were treated with chemoradiotherapy, which was started
2 weeks after laparotomy. The adjuvant treatment consisted of 45 Gy of radiation at 1.8 Gy per day, given
five days per week for five weeks, and 425 mg/m? body surface area (BSA) of 5-fluorouracil in first and fifth
week or 825 mg/m? BSA Capecitabine daily, given in two doses approximately 12 hours apart. One month
after the completion of chemoradiotherapy, a second-look surgical procedure with removal of gastric tumor
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by gastrectomy and lymphadenectomy was performed in case of complete/partial remission. Results: All
carcinomas were proximal. Nine patients underwent surgery and one patient had progressive disease. In
one patient, the tumor was again considered non resectable and eight underwent total D2 gastrectomy. We
observed a pathologic complete response in three cases and a pathologic partial response in five.
Conclusions: In patients with localized unresectable T4 gastric carcinoma chemoradiotherapy and then

surgery is a promising therapeutic approach.

KEY WORDS: Gastric cancer, chemoradiotherapy, gastrectomy

INTRODUCCION

Actualmente, la Unica terapia curativa conocida
para el cancer gastrico no metastasico es la gas-
trectomia realizada por cirujanos experimentados. La
cirugia por si sola no consigue curar todos los ca-
S0s ya que aln con una operacion exitosa, la tasa
de supervivencia a los cinco afios es aproximada-
mente del 35%; con quimioradioterapia adyuvante
en pacientes seleccionados, la tasa de superviven-
cia es del 40%.

La administracion de quimioterapia y radio-
terapia después de una gastrectomia por adeno-
carcinoma de estdbmago, prolongaria la sobrevida
reduciendo el nimero de recidivas. Esto ha motiva-
do que muchos investigadores se hayan planteado
una serie de tratamientos coadyuvantes al trata-
miento quirdrgico con el objetivo de mejorar la su-
pervivencia y reducir el nimero de recaidas?.

Los pacientes con cancer gastrico operable
toleran mejor la terapia antes que el estdmago haya
sido removido. Ademas, la terapia preoperatoria
posiblemente aumente las posibilidades de una
operacion exitosa, y varios estudios han mostrado
que una respuesta a la terapia preoperatoria es una
buena prediccion del tiempo estimado de sobre-
vida. La posibilidad de reducir el tamafio tumoral
antes de la operacién se fundamenta en que si se
reduce el estadio del tumor antes de la cirugia, el
cancer se va a comportar como si siempre hubiera
estado en una fase mas temprana lo que podria ser
beneficioso para el paciente.

El presente trabajo tiene por objeto analizar
nuestra experiencia inicial en pacientes con cancer
gastrico localmente irresecable que fueron someti-
dos a terapia neoadyuvante con radioquimiote-
rapia. Se analizan los criterios de irresecabilidad y
los resultados de la relaparotomia practicada a las
4-6 semanas de terminado el tratamiento neoad-
yuvante.

MATERIAL Y METODO

Se analizan 10 pacientes (8 hombres, 10 mu-
jeres) portadores de adenocarcinoma del estomago

intervenidos en el periodo Septiembre 2003 a Abril
2005 y que después de haber excluido la presencia
de carcinomatosis peritoneal y de metéastasis a dis-
tancia con excepcion de las metastasis linfaticas en
el nivel lll, se comprueba que la invasion a estruc-
turas vecinas es demasiado extensa como para
intentar la reseccion tumoral completa por lo que
fueron declarados irresecables (Tabla 1). En estos
pacientes se procede a marcar con clips metalicos
la zona del tumor y los sitios donde se encontraron
adenomegalias, se realiza una yeyunostomia y se
cierra la pared abdominal.

Posteriormente estos pacientes inician un es-
quema de radioquimioterapia concomitante de
acuerdo al siguiente esquema:

— Dosis de 45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy,
5 veces por semana por 5 semanas sobre estdbma-
go vy linfaticos regionales.

—5FU en bolo EV en 12y 5° semana (425mg/
m?2) o Capecitabina 825 mg / mt2 diario cada 12 h.

Cirugia luego de 4-6 semanas de terminada la
RT/QMT si el TAC de abdomen y pelvis, y la radio-
grafia no muestran signos de metastasis.

RESULTADOS

De los 10 pacientes tratados uno fallece por
diseminacion tumoral al término del tratamiento con
radioquimioterapia sin alcanzar a llegar a la reinter-
vencion (caso 7) y otro paciente fue irresecable por
diseminacion peritoneal (caso 9). Los otros 8 pa-
cientes fueron resecables y se les practicé una
gastrectomia total D2 sin inconvenientes. En 3 pa-
cientes no se encontr6 tumor en el estbmago ni en
los ganglios extirpados (Tabla 2).

DISCUSION

Distintos estudios llevados a cabo en paises
occidentales demuestran que alrededor del 60% de
los pacientes con cancer gastrico son diagnostica-
dos en estadio Il o IVZ4, La cirugia es el Unico
tratamiento potencialmente curativo en estos enfer-
mos, pero alrededor del 80% presentara una recidi-
va la que generalmente es intraabdominal. El 85%
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Tabla 1
CAUSAS DE IRRESECABILIDAD

Casos Edad Sexo Causa de irresecabilidad

1 60 F Extension a pilares del diafragma y l6bulo izg. del higado
2 46 F Extension a retroperitoneo y tronco celiaco

3 69 M Extension al tronco celiaco

4 38 M Extension a pilares del diafragma y eséfago

5 57 M Extension al retroperitoneo

6 54 M Extension a pilares del diafragma, esofago y lig. triangular
7 60 M Extensién a retroperitoneo y tronco celiaco

8 69 M Extension a pilares del diafragma y tronco celiaco

9 61 M Extension a pilares del diafragma, eséfago y retroperitoneo
10 52 M Extension a pilares del diafragma e hilio esplénico

de las recidivas se producen en los 2 primeros afios
del seguimiento.

Aproximadamente el 60% de los pacientes con
ganglios positivos y/o T3-4 recaeran en el lecho
quirdrgico, ganglios linfaticos, el peritoneo y el higa-
do. En un 20% la enfermedad recurrird solamente
en el lecho quirdrgico, ganglios regionales o
anastomosis. Sin embargo, 30-50% de los pacien-
tes tendrdn metastasis extraabdominales. Esos
datos sugieren la necesidad un tratamiento multi-
modal efectivo para mejorar la sobreviva®.

Ocasionalmente los tumores gastricos que so-
brepasan la serosa pueden invadir visceras veci-
nas (T4). Esto conlleva un peor pronéstico aunque
no necesariamente deban considerarse tumores
irresecables. Las visceras adyacentes que mas fre-
cuentemente se comprometen por el tumor son: el
cuerpo y cola del pancreas, colon y mesocolon
transverso y I6bulo hepatico izquierdo. Hay que
considerar que con frecuencia el estudio histopato-
l6gico demuestra ausencia de malignidad en la
viscera supuestamente infiltrada por el tumor.

Se debe intentar realizar la gastrectomia junto
con la reseccion total o parcial de la viscera com-
prometida cuando sea posible, siempre que no
aumente demasiado el riesgo operatorio ya que
este tipo de intervenciones no siempre se pueden
considerar como cirugia curativa.

Recientemente algunos autores han comuni-
cado buenos resultados mediante la utilizacion de
quimioterapia preoperatoria en casos selecciona-
dos de tumores que presentan enfermedad local-
mente muy avanzada. En estos casos puede estar
indicado posponer cualquier tipo de intento de re-
seccién para una segunda intervencion (2 6 3 me-
ses después), tras haber aplicado 2 6 3 ciclos de
quimioterapia combinada. Los resultados que se
han publicado con esta pauta de tratamiento indi-
can una reduccion importante de la masa tumoral,
permitiendo en muchas ocasiones realizar una ex-
tirpacion tumoral completa desde el punto de vista
histoldgico, aunque la supervivencia de los pacien-
tes no suele sobrepasar los 2 afiosb.

Diversos esquemas de QT han demostrado

Tabla 2
HALLAZGOS PATOLOGICOS

Casos Edad Sexo Prof. de invasion Metastasis ganglionar Tamafio tumoral
1 60 F Subserosa Si 7 cm

2 46 F Serosa Si 6,5 cm
3 69 M Submucosa No 4 cm

4 38 M Sin tumor No Sin tumor
5 57 M Subserosa No 10 cm
6 54 M Sin tumor No Sin tumor
7 60 M No se opera - -

8 69 M Subserosa Si 10 cm
9 61 M Irresecable - -

10 52 M Sin tumor No Sin tumor
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actividad en pacientes con cénceres gastricos lo-
calmente avanzados e irresecables en la primera
laparotomia. La tasa de respuestas oscila entre 47-
80% vy la supervivencia entre 12-18 meses. En el
estudio de Wilke un 40% de los pacientes reseca-
dos se encontraban libres de enfermedad con una
mediana de seguimiento de 20 meses’, y en el
estudio de Rougier el 38% de los pacientes estaban
vivos y sin recaida a los 3 afios8.

En la poliquimioterapia neoadyuvante habria
que diferenciar tres situaciones distintas: pacientes
con tumor potencialmente resecable, paciente con
tumor avanzado localmente, con resecciéon proba-
blemente incompleta, y pacientes con tumor avan-
zado, irresecable en el momento de la exploracion
quirtrgica. En el primer grupo, los resultados no
muestran un papel claro; la tasa de resecabilidad,
de sobrevida son similares, la remision histolégica
completa es rara, la respuesta objetiva es dificil de
evaluar, por la dificultad en la medicién de masas
tumorales con la imagenologia actual. En el segun-
do grupo, lo tnico importante es que la sobrevida a
24 meses seria mejor que en los pacientes opera-
dos sin terapia neoadyuvante, pero esta diferencia
solamente es valida para aquellos pacientes que
mostraron buena respuesta a la quimioterapia y
con reseccion completa del tumor postquimiote-
rapia. Por Ultimo, en el tercer grupo, no se ha con-
firmado mejoria en su prondstico, lo que se podria
hacer es un concepto rescate, en el sentido de
indicar la quimioterapia y después indicar un se-
gundo intento quirdrgico.

Tratamiento quimio-radioterépico

Estudios bioldgicos y clinicos han demostrado
que la quimioterapia puede aumentar el efecto de la
RT cuando las dos modalidades se utilizan concu-
rrentemente, actuando como radiosensibilizado-
res®. La mayoria de los estudios llevados a cabo en
esta patologia utilizan el 5-FU (5-fluoruracilo) aso-
ciado a RT. Pues bien, tanto en los estudios no
randomizados%1! como en los randomizados el
tratamiento adyuvante (quimio-radioterapia) parece
aumentar la supervivencia y el control local en pa-
cientes de alto riesgo (T3, ganglios linfaticos posi-
tivos o borde quirdrgico positivo), y aunque estos
datos no permiten extraer conclusiones definitivas,
si parecen sugerir que puede ser de valor como
tratamiento adyuvante!2,

En el caso de canceres irresecables, residua-
les o recidivados ensayos randomizados han de-
mostrado que la asociacion de RT y Quimioterapia
(generalmente con 5-FU) mejora la superviven-
cia de forma significativa frente al tratamiento RT

de forma exclusiva (13 meses versus 6 me-
ses)13.14,

Nosotros iniciamos este protocolo de radioqui-
mioterapia para los pacientes con adenocar-
cinoma gastrico irresecable el afio 2003 y hasta el
momento estamos satisfechos con los resultados
ya que se pudo resecar el estbmago en ocho de
los diez pacientes (80%) y en 3 de estos casos
casos la radioquimioterapia logré hacer desapare-
cer el tumor.

Con respecto a los pacientes resecados en la
primera laparotomia actualmente indicamos adyu-
vancia con quimioradioterapia en los siguientes
casos:

1. RO (T3+ y N+)

2.R1

En este dltimo grupo de aproximadamente 60
pacientes resecados sin neoadyuvancia ain no
tenemos resultados de sobreviva por el corto perio-
do de seguimiento.
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