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Abstract

Introduction: In 2018, gastric cancer was the fifth most frequent cancer, being the third cause of mortality in the
world. Although there is no standard treatment for this cancer, it is known that surgery is the mainstay of treatment,
however, without adjuvant treatments it can have a poor overall survival. The most widely used protocols after
surgery are the Macdonald and the Artist. The objective of this study is to show the results in disease-free survival
and overall survival that were taken to surgery and adjuvant chemo-radiotherapy with the 3DCRT technique of the
National Cancer Institute.

Materials and methods: A descriptive, retrospective cohort study was carried out, which included 51 patients, older
than 18 years, with no evidence of metastatic disease, who were treated with adjuvant chemo-radiotherapy between
2010 and 2015.

Findings: The median age was 61 years. At 60 months of follow-up, ten patients presented relapse, of which eight
were distant, one regional and the other local. A 5-year overall survival of 58% and disease-free survival of 69.8% were
also found.

Conclusion: Treatment with radiotherapy with 3DRT technique concomitant with chemotherapy, in patients with
gastric cancer taken to adjuvant management, is effective. With a disease-free survival of 69.8% and an overall 5-year
survival of 58%, which are comparable to, and even superior to, the oncological results obtained in the Macdonald and
Artist protocols.
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Resumen

Introduccioén: En el aio 2018, el cancer gastrico fue el quinto mas frecuente, siendo la tercera causa de mortalidad en
el mundo. Aunque no hay un tratamiento estandar para este cancer, se sabe que la cirugia es el pilar de tratamiento;
sin embargo, sin tratamientos adyuvantes puede tener una pobre supervivencia global. Los protocolos mas utilizados
posteriormente a la cirugia son el Macdonald y el Artist. El objetivo de este estudio es mostrar los resultados en
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global que fueron llevados a cirugia y quimio-radioterapia adyuvante
con técnica 3DCRT, en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Materiales y métodos: Se realizo un estudio de cohorte retrospectiva, descriptivo, donde se incluyeron 51 pacientes,
mayores de 18 afos, sin evidencia de enfermedad metastasica, quienes fueron tratados con quimio-radioterapia
adyuvante entre 2010 y 2015.
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Hallazgos: La mediana de edad fue de 61 anos. A 60 meses de seguimiento, diez pacientes presentaron recaida, de los
cuales ocho fueron a distancia, uno regional y otro local. También se hallé una supervivencia global a 5 afos del 58%

y una supervivencia libre de enfermedad del 69.8%

Conclusion: El tratamiento con radioterapia con técnica 3DRT concomitante con quimioterapia, en pacientes con
cancer gastrico llevados a manejo adyuvante, es efectivo. Con una supervivencia libre de enfermedad del 69.8% y una
supervivencia global a 5 anos del 58%, los cuales son equiparables, e incluso superiores, a los resultados oncoldgicos

obtenidos en los protocolos Macdonald y Artist.
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Introduccion

El cancer gastrico representa uno de los canceres
con mayor incidencia y mortalidad. En el 2018, a
nivel mundial, el cancer gastrico fue el quinto mas
frecuente y la tercera causa de muerte por cancer en
ambos sexos, con 1 milléon de casos nuevos y 782.000
muertes asociadas respectivamente (1). Aunque el
cancer gastrico ha disminuido globalmente desde
la segunda guerra mundial, es ain muy comdn,
especialmente en algunas regiones del mundo (2).

La cirugia es el estandar de tratamiento para los
canceres gastricos potencialmente curables. La
supervivencia global Unicamente con cirugia es
baja, con recaidas loco-regionales entre el 42 -
75% (3), por lo que el tratamiento adyuvante hace
parte fundamental para este tipo de cancer. La
evidencia demuestra un beneficio de supervivencia
sobre la cirugia sola para varios enfoques, como
quimioterapia preoperatoria (4, 5), quimioterapia
adyuvante sin radioterapia (6, 7), y por Ultimo, la
quimiorradioterapia adyuvante por el estudio (8, 9).
Pocos ensayos han comparado directamente estos
enfoques y no se ha establecido definitivamente
la forma dptima de integrar terapias de modalidad
combinada.

En los estudios de quimiorradioterapia, los pacientes
con mayor beneficio de esta intervencion fueron
quienes tenian caracteristicas patoldgicas, de alto
riesgo de recurrencia, como ganglios positivos,
margenes positivos o pacientes con T mayor o igual
aT3.

En lo concerniente a los protocolos de
quimiorradioterapia en concomitancia, los dos
protocolos mas utilizados para tratamiento adyuvante
de los pacientes con cancer gastrico, llevados a
reseccion quirlrgica con proposito curativo, es el
INT 0116, conocido como esquema Macdonald, y
el esquema Artist (8, 9, 10). En ambos estudios se
utiliza la técnica de radioterapia convencional (2D).
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Una técnica mas avanzada de radioterapia es la
Radioterapia Conformada Tridimensional (3DCRT),
que permite un mejor cubrimiento del volumen
a tratar y evita dosis sobre los 6rganos a riesgo en
mayor medida que la radioterapia 2D. Sin embargo,
es poca la informacion bibliografica existente que
permite demostrar la superioridad de la radioterapia
3D para el tratamiento de los pacientes con cancer
gastrico (8).

En el 2008, se inici6 el tratamiento con radioterapia
técnica 3DCRT en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC), en los pacientes con cancer
gastrico que fueron llevados a radioterapia vy
quimioterapia concomitante posterior a cirugia.
De acuerdo con esto, se decide realizar un estudio
observacional de cohorte retrospectiva, que tiene
como objetivo determinar la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global, en pacientes
con cancer gastrico que recibieron tratamiento
adyuvante usando radioterapia 3D CRT en el INC
durante el periodo 2010-2015.

Métodos

Disefio del estudio y seleccion de pacientes:

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva,
descriptivo. Se incluyé a la totalidad de los
pacientes con cancer gastrico tratados en el INC
entre 2010 y 2015. Se consideraron como criterios
de elegibilidad: pacientes mayores de 18 anos, con
confirmacion histopatologica de cancer gastrico,
tratados con cirugia con intencidon curativa y que
recibieron tratamiento adyuvante con quimioterapia
en cualquier esquema y radioterapia conformacional
3DCRT. Se excluyeron los pacientes que tenian
compromiso metastasico a distancia, o con progresion
local durante el tratamiento, los que recibieron
tratamiento neoayduvante o no tenian revision de
patologia en el INC, o que no recibieron su primer o
altimo ciclo de quimioterapia en el INC, y aquellos
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que no tuvieran informacion en la historia clinica
que permitiera completar la informacion requerida
en los formularios de recoleccion del estudio.

Una vez verificados los criterios de elegibilidad, se
realizd la extraccion de la informacion referente
a variables demograficas, patoldgicas y clinicas,
incluyendo sintomas sugestivos de toxicidad
(material suplementario), en la poblacion de
estudio disponible en la historia clinica digital. La
metodologia referente a la delimitacion de los
volimenes se encuentra descrita en el material
suplementario (ver material suplementario). Los
datos se recolectaron en la plataforma REDCAP y la
veracidad de la informacion fue revisada por el grupo
de monitoria de la investigacion del INC. El proyecto
fue aprobado por el Comité de ética del Instituto
Nacional de Cancerologia, como una investigacion
sin riesgo (Codigo C41030617-007)

Analisis estadistico:

Se realizaron analisis descriptivos. Las variables
categoricas nominales y ordinales se resumieron
mediante distribuciones de frecuencias absolutas
y relativas, las cuantitativas mediante media vy
desviacion estandar si seguian una distribucion
normal o mediante medianas y rangos si no
seguian esta distribucion. Se consideraron como
desenlaces principales la supervivencia libre de

Pacientes atendidos por el GAOR 89

Pacientes incluidos en el estudio: 51

Se analizaron 51 pacientes.

enfermedad (SLE), definida como el periodo de
tiempo transcurrido desde la fecha de la cirugia
hasta la fecha de recaida. La supervivencia global
(5G), definida como el tiempo transcurrido desde la
fecha de la cirugia hasta fecha de muerte o ultimo
seguimiento. La seguridad fue evaluada mediante el
reporte de los valores dosimétricos de los drganos
a riesgo. Las personas a las que no se documentd
la muerte fueron censuradas, tomando la fecha del
Ultimo seguimiento. Como desenlace secundario, se
considerd la adherencia a la radioterapia definida
como la ausencia de interrupciones en las sesiones
del tratamiento.

El analisis de supervivencia se realizd mediante
el método de Kaplan-Meier y todos los pacientes
fueron incluidos en el analisis de supervivencia. El
analisis estadistico de la informacion se realizé con
el software R - Project version 3.6.1.

Resultados

Se revisaron los pacientes que asistieron a la consulta
de oncologia radioterapica del INC, con diagnostico
de cancer gastrico entre enero de 2010 y junio
de 2015, y se encontr6é un total de 89 pacientes.
Sin embargo, por los criterios de verificacion de
elegibilidad, se escogieron 51 pacientes. La figura 1
muestra el proceso de evaluacion de elegibilidad de
la poblacion de estudio.

Se excluyeron 38 pacientes

e Compromiso Metastasico a distancia al
momento del diagnostico. (n=3)
Pacientes que recibieron neoadyuvancia. (n= 1)
Recibieron el primer o el Ultimo ciclo de
quimioterapia por fuera del INC. (n=17)

e No hay disponibilidad del reporte de patologia
en la historia clinica en SAP. (n=11)
Patologia diferente a cancer gastrico (n=2)
Técnica diferente a 3DCRT (n=4)

Figura 1. Proceso de evaluacion de elegibilidad de la poblacion de estudio
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Conrelacion a las caracteristicas sociodemograficas,
se encontro que la edad promedio de los pacientes
fue de 61.06 + 11.6 ahos, con un rango de edad
entre los 37 y los 77 anos, de los cuales un 51% era
de sexo femenino.

Todos los pacientes tenian indice de Karnofsky (IK)
> 70%. El 53% (n=27) de los pacientes presentaban
tumores localizados en antro/piloro y el 82% con
compromiso ganglionar. La reseccion quirlrgica
mas frecuente fue gastrectomia total en 53%.
(n=27). En 15 pacientes se documento el tipo
de diseccion ganglionar, 14 de estos tuvieron
diseccion D2 (27%) y 1 paciente (2%) diseccion
D1; sin embargo, en el 71% (n=36) no se aclara el
tipo de diseccion realizada. En cuanto al borde
quirargico, 47 pacientes presentaron bordes
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negativos (RO) y 4 pacientes tuvieron bordes
microscopicos positivos (R1).

Para las caracteristicas histopatoldgicas, el subtipo
histolégico tumoral mas frecuente fue el intestinal
(61%), seguido de difuso (29%). También se observd
que el 90% de los pacientes presentaban invasion
linfovascular y que ademas, el 27% tenian presencia
de células en anillo de sello. Por otro lado, con
relacion al estadio tumoral y al ganglionar, el
39% de los pacientes se encontraban en T4A y
N3A respectivamente. El 51% de los pacientes se
encontraban mal diferenciados. La mediana de
seguimiento fue de 24.53 meses (rango: 6.6 a 101.9
meses). La Tabla 1 presenta informacion detallada
de la poblacion de estudio.

Tabla 1. Frecuencias absolutas y relativas (%) para las caracteristicas clinicas y patolégicas en pacientes
diagnosticados con cancer gastrico tratados en el INC.

Variable Frecuencia (%)

Género

Masculino 25 (49)

Femenino 26 (51)

Edad = _ -
Media 61 anos (DE=11.6) anos

Comorbilidades antes del
cancer gastrico

si 19 (37)
No 32 (63)
indice de Karnofsky
%—100) 1(2)
80 7 (14)
90 14 (27)
27 (53)
100 2(4)
Sin dato
Localizacién del tumor
Antro/Piloro 27 (53)
Cuerpo 17 (33)
Cardias 2(4)
Fondo 1(2)
Otros 4(8)
Tipo de cirugia
Gastrectomia Subtotal 24(47)
Gastrectomia total 27(53)
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Variable Frecuencia (%)

Diseccion ganglionar

1(2)
g; 14 (27)
Sin dato 36 (71)
Subtipo histolégico tumoral
Intestinal 31 (61)
Difuso 15 (29)
Mixto 3 (6)
Sin dato 2 (4)
Estadio Tumoral
T1 4 (8)
T2 4 (8)
T3 18 (35)
T4a 20 (39)
T4b 3 (6)
Sin dato 2 (4)
Estadio ganglionar
N 9 (18)
N1 13 (25)
N2 5 (10)
N3A 14 (27)
N3B 7 (14)
Sin dato 3 (6)
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La media de tiempo transcurrido entre la cirugia y
la quimioterapia fue de 58.7 + 30.4 dias, y la media
de tiempo entre la cirugia y la radioterapia fue de
116.6 + 50.9 dias. Con respecto a la media de tiempo
transcurrido entre la primera y la Ultima radioterapia,
se obtuvo que fue de 34.1 + 3.03 dias, con un minimo de
29 y un maximo de 43 dias. Unicamente un paciente
presento Artist como esquema de quimioterapia;
para los demas pacientes, el esquema suministrado
estuvo dado por Macdonald. El 94.1% (48 casos)
recibio un ciclo de quimioterapia previo a la
radioterapia. La dosis total de radioterapia
utilizada en el 98% (n=50) de los pacientes fue 45
Gy en fraccionamiento de 1,8 Gy.

a)

1.00+

0.754

0.50+

Supervivencia global

0254

0.00-
0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (meses)

Supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad

No se realizd analisis multivariado debido al
pequeno nimero de pacientes. Durante el tiempo
del estudio, 10 pacientes presentaron recaida y la
mediana de tiempo entre la fecha de cirugia y la
recaida fue de 6.4 meses (rango 0.07 a 94.82 meses);
de los 10 casos con recaida, ocho fueron a distancia
(metastasis), uno fue regional y otro local. Por otro
lado, se presentaron 16 muertes con una mediana de
tiempo entre la cirugia y la muerte de 13.7 meses
(rango 7.17 a 58.4 meses). La supervivencia global a
3y 5 anos fue de 66.7% y 58% respectivamente, y la
supervivencia libre de enfermedad a 3 y 5 anos fue
de 79.6% y 69.6% respectivamente (Figura 2).

b)

1.00+
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o
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Figura 2. Curvas de supervivencia por método de Kaplan-Meier. a) Supervivencia global. b) Supervivencia libre de
enfermedad, en pacientes diagnosticados con cdncer gdstrico.

Valores dosimétricos de organos a riesgo y
adherencia al tratamiento

Con relacion al cumplimiento de restricciones de
dosis maxima en organos a riesgo, se hallo que los
organos con menor cumplimiento fueron V20 de rindn
izquierdo 3,9 % (n=2) y dosis media de higado < 25
Gy, la cual se cumplié en 35,3% (n=18), (Tabla 2). En
cuanto a los sintomas relacionados por la toxicidad
por radioterapia, se encontraron como principales
reacciones radiodermitis (n=22, 43%) y dolor abdominal
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leve (n=7, 13.7%), sin encontrarse casos que reportaran
sintomas sugestivos de toxicidad clinica tardia.

Respecto a la adherencia, se encontré que 47/51
completaron las 25 fracciones de radioterapia. Los 4
pacientes que no finalizaron el tratamiento cumplieron
24/25 fracciones, un paciente fallecid durante al
tratamiento por causa externa, y en la historia clinica
de los otros 3 pacientes no quedo consignada la razén
del abandono del tratamiento. Ninguno de los pacientes
que tuvo tratamiento incompleto presento recaida.
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Tabla 2. Proporcion de pacientes que cumplen las restricciones de dosis de los 6rganos a riesgo.

Organo Restriccion de dosis Cumplimiento (%)
. Dosis media < 25 Gy 35,3% (18)
Higado
V30 < 33% 37,3% (19)
. Dosis media < 30 Gy 100% (51)
Corazon
V30 < 30% 90,2% (46)
Médula espinal Dosis maxima < 45 - 50 Gy 96,1% (49)
Rif6n derecho 23,5% (12)
. V20 < 15%
Rihon izquierdo 3,9% (2)
Rifiones bilaterales Dosis media < 18 Gy 68,6% (35)

Discusion

Este trabajo presenta los resultados oncologicos
de cancer gastrico tratados con quimioterapia y
radioterapia 3DCRT, el cual corresponde al primer
trabajo realizado con esta técnica de radioterapia.
Esta serie de pacientes presenté adecuadas tasas
de supervivencia y una significativa adherencia
al tratamiento con radioterapia (92.2%). Esto es
debido a que el Instituto Nacional de Cancerologia
posee unidades funcionales oncoldgicas, las cuales
cuentan con el apoyo de diferentes actores, entre
estos, médicos oncodlogos, enfermeras oncologas
y oncologos radioterapicos en apoyo de cualquier
morbilidad que presente el paciente, y el grupo de
trabajo social, que permiten realizar un adecuado
acompanamiento y seguimiento a los pacientes.

Al comparar los resultados del presente estudio, con
los pacientes que recibieron quimiorradioterapia
en el estudio Macdonald et al. (8), se encuentra
que nuestras tasas de supervivencia global y libre
de enfermedad a 3 anos fueron superiores (66,7%
vs 53% en supervivencia global y 79.6% vs 48% en
supervivencia libre de enfermedad a 3 anos). Este
fenomeno se puede explicar por posibles diferencias
entre las poblaciones, en factores tales como los
sistemas de estadificacion, la proporcion de pacientes
que fueron llevados a linfadenectomias D2 y que
en el estudio de Macdonald se aplicé como técnica
de radioterapia la 2D. Especificamente, nuestra
poblacion tenia un mayor porcentaje de pacientes
con compromiso ganglionar (82% vs 17%), pero
debido a que los pacientes del estudio Macdonald
fueron clasificados con un sistema previo al nuestro,
presentaron una menor proporcion de resecciones
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linfaticas tipo D2 (27% vs 10%), el cual es un factor
pronostico en esta condicion (11). Respecto a los
desenlaces de seguridad, si bien el porcentaje de
pacientes que logré la dosis de referencia para
técnicas conformadas fue bajo para algunos organos,
ninguno de los pacientes present6 dosis cercanas a
la dosis maxima o a valores dosimétricos asociados
con la ocurrencia de toxicidad clinica. Esto se puede
explicar porque, en el periodo en el que se realizaron
las intervenciones, el uso de técnicas conformadas
no estaba estandarizado en el servicio y pudo haber
ocurrido un fendmeno de curva de aprendizaje. Pese
a este fendmeno, junto con la ausencia de casos de
toxicidad clinica severa, encontramos una mejor
adherencia al tratamiento (92%) en comparacion
con la tasa de adherencia del estudio de Macdonald
(83%), como se ha documentado en los estudios de
técnicas conformadas (12, 13). Como otro aspecto
diferencial entre las poblaciones, cabe destacar la
oportunidad en el acceso al tratamiento, el cual fue
optimo en el presente estudio y puede influir en los
resultados obtenidos.

Ademas de lo anterior, al comparar nuestros
resultados con otros estudios en América Latina,
se encontro un estudio realizado por Isa et al. (14)
del Instituto Nacional de Cancer de Chile, el cual
también presento tasas de supervivencia inferiores
a las que obtuvimos en nuestro estudio (Colombia
66,7% vs Chile 56% a 3 anos y 58% vs 41% a 5 anos
respectivamente). Como posibles factores que
pueden explicar dichas diferencias, se encontro
que el grupo de pacientes del Instituto Nacional de
Cancer de Chile presenté una mediana de tiempo
desde la cirugia al inicio de la QT de 12 semanas
y a inicio de la RT de 17 semanas, mientras que en
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nuestro estudio la media de tiempo entre la cirugia
y el inicio de la quimioterapia fue de 8,3 semanas. Se
ha demostrado que en tumores gastricos, el inicio de
terapia adyuvante dentro de las 8 semanas posteriores
a la cirugia lleva a mejores resultados en el control de
la enfermedad y supervivencia global (15).

Una de las fortalezas de nuestro estudio es el
equipo multidisciplinario del INC, que brinda la
oportunidad de realizar una evaluacion, tratamiento
y seguimiento del paciente dentro de la misma
institucion, permitiendo una adecuada adherencia y
menor intervalo de tiempo entre los tratamientos,
lo que permitié mejorar los desenlaces oncoldgicos
comparandolos con los de estudios previos.
Adicionalmente a esto, es el primer estudio publicado
que evalia el tratamiento adyuvante de cancer
gastrico con técnica 3DCRT y el cual evidencia el
impacto de esta en la toxicidad aguda producida por
la radioterapia, en comparacion con la técnica 2D
evaluada previamente.

Dentro de las principales limitaciones del nuestro
estudio se encuentra el bajo nimero de pacientes
incluidos; esto se debe a que esta poblacion es
sumamente selecta en el contexto clinico actual.
Otra limitacion tiene que ver con la ausencia de
reporte de eventos adversos relacionados con la
quimioterapia y el seguimiento activo y estrecho
de la toxicidad clinica, que se puede realizar con
estudios prospectivos. Junto con la necesidad de
continuar evaluando el perfil de seguridad de estas
tecnologias conformadas en concomitancia con
la quimioterapia, con el advenimiento de nueva
evidencia relacionada con terapias sistémicas en
neoadyuvancia y el incremento de las opciones
terapéuticas en estos pacientes, se hace necesario
el desarrollo de estudios comparativos entre estas
intervenciones, particularmente en pacientes que
presenten diseccion ganglionar subdptima o ganglios
positivos y enfermedad voluminosa.

En conclusion, en pacientes con cancer gastrico
llevados a manejo adyuvante, el tratamiento con
radioterapia con técnica 3DRT concomitante con
quimioterapia es efectivo en el Instituto Nacional
de Cancerologia, con una supervivencia global a
3y 5 anos de 66.7% y 58% respectivamente, y una
supervivencia libre de enfermedad a 3 y 5 anos
de 76.6% y 69.6% respectivamente, equiparables,
e incluso superiores, a los resultados oncologicos
obtenidos en los protocolos Macdonald y Artist. Se
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requieren futuros estudios para evaluar el rol de estas
intervenciones con nuevas técnicas de radioterapia y
las nuevas terapias sistémicas en neoadyuvancia y
adyuvancia.
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