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Radioterapia del cdancer gdstrico ( *)

Dr. Tabaré Vazquez

El tratamiento de los neoplasmas gastricos pre-
senta varios problemas para el radioterapeuta. El es-
tbmago es un 6rgano movil, distensible, que desarro-
lla distintos y criticos roles dentro del tracto gastro-
intestinal, a saber, deposito, trituracion, absorcion
de alimentos y produccion de acido y hormonas.
Ademas el estbmago tiene una mucosa excepcional-
mente radiorespondedora y esta rodeado por una va-
riedad de o6rganos criticos de alta radiosensibilidad,
tales como el higado, el intestino grueso, el rinién, la
médula espinal, etc. Por ello, el radioterapeuta esta
enfrentado a la tarea de liberar dosis tumoricidas de
irradiacién a un 6rgano con una mucosa sumamente
sensible, situada profundamente entre otros 6érganos
criticos frente a la agresion radiante.

Los tumores gastricos son las enfermedades ma-
lignas mas comunes en Japo6n (1). Cincuenta afios
atrds fue la causa mayor de muerte por cancer en los
Estados Unidos (2), pero la incidencia de esta enfer-
medad actualmente declina en ese pafs figurando co-
mo el noveno lugar de incidencia en enfermedades
cancerosas y el sexto lugar como causa de muerte
por cancer (3). A pesar de los adelantos en las técni-
cas quirurgicas, cuidados anestésicos y soporte pre y
postoperatorio, el pronostico de estos canceres en
ese pais habia cambiado poco en los ultimos 40
anos. El porcentaje de sobrevida a los 5 anos de en-
fermos operados con intentos curativos se situaba en
aproximadamente 40% (4). Desafortunadamente,
menos del 50% de los enfermos en ese pais se pre-
sentan con una enfermedad capaz de ser tratada por
cirugia radical. Weed y colaboradores (5), revisaron
una coleccion de 11 series quirGrgicas totalizando
cerca de 20.000 casos y calcularon el porcentaje de
sobrevida a los 5 afios que llegb solamente a un 18%.
Revisando la experiencia del Ochsner Medical Insti-
tutions desde 1958 a 1978, se encuentran 298 casos
de tumores gastricos primitivos y una sobrevida to-
tal de un 5,5%,

Un gran nimero de investigadores médicos en Ja-
p6n han demostrado que la deteccidn precoz en gran
escala del cancer gastrico es posible y que se puede
mejorar significativamente el pronostico en los por-
centajes de sobrevida a los 5 afios, alrededor de un
90% (4).

Inicialmente esto apareci6 como hecho peculiar
en el Japdn, pero el cancer gastrico inicial es ahora
diagnosticado en una gran cantidad de otros paises
(4). Este hecho todavia no ha sido probado como
verdadero en los Estados Unidos.

(*) Depto. de Oncologia y Radioterapia.
Facultad de Medicina.

Respuesta de los tejidos normales a la
irradiacion gistrica

Cuando se irradia el estobmago las complicaciones
que se pueden esperar con esta terapia son fuerte-
mente dependientes del tamafio del campo de irra-
diacion asi como del arreglo de dichos campos. La
toxicidad aguda incluye nauseas, vOmitos y anorexia
con posible agregado de deshidratacion y malnutri-
cion con pérdida de peso. La irradiacion abdominal
superior predispone ademés a los enfermos a la in-
feccioén por herpes simple. La anemia perniciosa de-
bido a una deficiencia de vitamina B12 es un proble-
ma potencial para todos los enfermos que reciben
una cirugia géstrica radical o una irradiacion radical
gastrica. La mucosa gastrica es de moderada a alta-
mente radiorespondedora. Las glandulas en el fun-
dus son mas sensitivas que las que estan en las regio-
nes cardial y pilorica. En general, la mucosa gastrica
es algo menos radiosensible que la mucosa orofarin-
gea e intestinal. La gastritis aguda producida por la
radiaciéon es debida a la injuria de este procedimien-
to sobre las células en division localizada en los ti-
bulos glandulares. Esto se puede manifestar como
pérdida de la mucosa superficial y producciéon de
una ulceracion mucosa superficial temprana detecta-
ble a la semana o a las dos semanas después de la
irradiacion.

Mias comiinmente laulceracidon gastrica se encuen-
tra meses después de la irradiacion, y estos cambios
tardios estan asociados con necrosis, inflamacion, fi-
brosis y una endarteritis obstructiva producida en
los vasos sanguineos.

La cicatrizacién de las ulceras producidas por la
radiacion sobreviene dos a tres meses después de
efectuada ésta si la integridad de la vascularizacién
lo permite. La fibrosis y estenosis gastrica se puede
observar seis meses a dos afios luego de la irradia-
cion. Cambios en la secrecidn acida y enzimatica de-
penden sobre todo de la dosis y del fraccionamiento
del tratamiento radiante. Los cambios funcionales
aparecen tempranamente pocos dias después de la
exposicion a la irradiacion y pueden persistir por se-
manas o algunos meses o afnos, dependiendo de la
dosis radiobiologica. Después de dosis moderadas las
concentraciones de enzima y 4cido pueden retornar
a lo normal, pero el volumen de la secrecidn gastrica
puede quedar reducido. El grado y la duracién del
efecto de la irradiacion en la secrecidon del acido gas-
trico depende del status de la secrecion 4cida antes
de la radioterapia y del efecto inhibitorio que se
pueda ver en casos de una simple hiperacidez.

La secrecion acida gastrica tiende a volver a lo
normal una vez que el tratamiento se detiene, pero
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la supresién enzimatica demora m4s en restaurarse y
requiere més tiempo para lograr valores aproximada-
mente normales.

El dafio géstrico producido por la irradiacién no
solamente es funcién de la dosis sino también fun-
cién del tiempo. La exquisita radiosensibilidad de la
mucosa géstrica se puede notar en una depresién
temprana del 4cido hidroclorhidrico y de la secre-
cién del pepsinobgeno luego de dosis relativamente
modestas de solo 15 a 20 Gy. Una mads importante
serie de eventos siguen a dosis mayores de 50 Gy. A
este nivel de dosis la reparacién celular y funcional
no siempre es completa y la probabilidad de ulcera-
cibn es alta. La ulceracién gastrica puede estar com-
plicada por hemorragia, perforacién y muerte. La
atrofia gastrica crbnica y la retraccién del estbmago
pueden aparecer como resultado ultimo de altas do-
sis de irradiacién. Esto puede ser acompaifiado por
trastornos de la motilidad gastrica, reduccién de la
capacidad géstrica y una dispepsia secundaria a una
atrofia géstrica crénica. Cuando se irradia el estbma-
go o el lecho géstrico es importante recordar que
otros Organos criticos radiosensibles pueden también
estar incluidos en los campos de irradiacién. Es ne-
cesario establecer la localizacién y la integridad fun-
cional de los rifiones antes de comenzar la radiotera-
pia. En pacientes con rifiones funcionando normal-
mente mas de un 50% del parénquima renal total
puede ser incluido en la zona de alto volumen de do-
sis radiante. La dosis sobre la médula espinal se debe
situar no més alta de 45 Gy en 4 semanas y media.
Como regla general debe intentar irradiarse la menor
cantidad posible de parénquima cardiaco, sobre to-
do si una quimioterapia adyuvante con Doxorubici-
na tomara parte del plan total de tratamiento. Tam-
bién es necesario irradiar grandes porciones del higa-
do cuando se tratan las afecciones gastricas malignas.
Esto puede ser generalmente acompafiado con impli-
caciones clfnicas serias si el total del volumen de
irradiacién del parénquima hepatico constituye més
del 70% del volumen del érgano. Importantes canti-
dades de médula 6sea pueden ser irradiadas al incluir
'3 columna vertebral y las costillas en los campos de
irradiacion. Este puede producir importante leuco-
penia intratratamiento que prolongue los perfodos
de liberacidn de las dosis necesarias para lograr un
efecto cancericida. No se debe olvidar que en los

_campos de irradiaciébn pueden quedar comprendidos
grandes porciones de colon, la base pulmonar y el
pancreas, 6rganos que su radiotolerancia estd gene-
ralmente por debajo de las dosis requeridas para lo-
grar la esterilizacién de los cdnceres géstricos. La ra-
diacién del bazo no arroja mayores consecuencias
clfnicas.

Técnicas de la irradiacién géstrica

La radioterapia externa es el procedimiento més
comun para administrar tratamiento radiante para el
céncer géstrico, tanto como procedimiento adyuvan-
te de la reseccién quirirgica como un tratamiento
definitivo.

Otro procedimiento que permite liberar el méxi-
mo de dosis radiante protegiendo los érganos nor-
. males que eventualmente quedarfan incluidos en el

campo de irradiacién, si se efectuara una radiotera-
pia externa, es la radioterapia intraoperatoria. En
cuanto a la radioterapia intracavitaria o intersticial
no son comunmente empleadas para el tratamiento
del cancer géastrico.

Tratamiento radiante radical exclusivo del
carcinoma géstrico

Si los pacientes con cdncer géstrico irresecable no
son tratados, la sobrevida media est4d estimada en
aproximadamente 5 meses, con la muerte de todos
los pacientes dentro de los dos afios (14). Moderadas
dosis externas de radiaciones (20 a 40 Gy) tienen un
efecto limitado paliativo para estos enfermos pero
no han mostrado mejorar significativamente su so-
brevida.

Altas dosis de radioterapia externa (13, 15) y ra-
dioterapia intraoperatoria (7) han mostrado que un
pequefio nimero de estos enfermos sobreviven los 5
afios. En un grupo de 43 enfermos con céncer inope-
rable o irresecable, tratados con Cobalto 60, Taka-
hashi (13) observé un 30% de sobrevida a los 2 afios
y medio. Wielany y Hymen (15) observaron un 11%
de sobrevida a los 3 afios en un grupo de 82 enfer-
mos con céncer gastrico, tratados con dosis altas de
radioterapi- (60 Gy).

Entre 1969 y 1985 Catterall y col. (13) trataron
75 enfermos con céncer géstrico avanzado con inten-
to curativo, usando bajas energias de radiaciones
con neutrones; el haz de irradiacién fue escasamente
penetrante con una penumbra considerable dando el
méximo de dosis a nivel de la piel. Veintidos de esos
75 enfermos (29% ) no completaron el curso del tra-
tamiento y murieron en un corto tiempo. Tres enfer-
mos vivieron entre 6 y 12 meses después del trata-
miento, mientras que otros 5 vivieron 18, 24, 30,y
2 de ellos 50 meses. De cualquier manera, este trata-
miento ha demostrado ser altamente agresivo, las
complicaciones son importantes y el beneficio de
irradiar con este procedimiento radioterapéutico tan
caro, no es significativamente mejor que utilizar
equipos de radioterapia tipo acelerador lineal o co-
baltorerapia.

Gunderson y col. (6, 10, 12) han establecido de
manera reiterativa que el mayor beneficio para los
enfermos con céncer géstrico se observa en aquellos
tratados con radioterapia y quimioterapia. En un es-
tudio cooperativo con gran namero de enfermos el
porcentaje de respuestas al 5 Fluor Uracilo combina-
do con CCNU demostré6 que aproximadamente un
25% de estos enfermos obtenian respuestas comple-
tas (16, 17). El grupo de estudio de los tumores gas-
trointestinales (14) investigd el rol de la radioterapia
con un estudio controlado prospectivo haciendo el
esquema FAMe sola versus esta misma combinacién
de agentes quimioterapéuticos mdas irradiacién
(FAMe = 5 FU + CCNU). Debido a la pobre toleran-
cia del régimen de modalidad combinado, el estudio
fue detenido prematuramente, pero en el seguimien-
to de estos enfermos a 3 afos el 18% de ellos que
habian sido tratados con la modalidad combinada
estaban vivos sin evidencia de enfermedad compara-
dos a solo el 7% de enfermos que habian sido trata-



dos con quimioterapia exclusiva. Aparece entonces
el tratamiento combinado con multiples agentes qui-
mioterapéuticos y la radioterapia como un procedi-
miento con valor desde el punto de vista estadistico
para lograr un mejor control local de la enfermedad
y mejorar los porcentajes de sobrevida de enfermos
portadores de cidnceres géstricos inoperables o irrese-
cables.

Radioterapia como tratamiento adyuvante a la
cirugfa del adenocarcinoma gastrico

Una revision de la literatura demuestra que el
adenocarcinoma de estobmago es un tumor radiores-
pondedor en contraste con la opinién generalmente
aceptada hasta nuestros dfas (13, 19). A la luz de es-
tos conocimientos existe una muy grande evidencia
de que en muchos enfermos con cédncer gastrico re-
secable el problema es més a nivel de la recurrencia
local que de la enfermedad diseminada, padiendo
por tanto ser ventajoso combinar las modalidades te-
rapéuticas locales efectivas, es decir la cirugia y la
radioterapia. Como adyuvante a la cirugia, la radio-
terapia puede ser efectuada preoperatoria, intraope-
ratoria, postoperatoria o combinacion de las modali-
dades anteriormente nombradas.

La radioterapia preoperatoria no ha sido adecua-
damente testada en el cdncer gastrico debido funda-
mentalmente a la dificultad de la localizacion exacta
del tumor para librar dosis externas de irradiacion,
asi como para ajustar la dosis radiante a dar.

Hace aproximadamente dos décadas Nakayama
(20) traté6 enfermos con dosis de 20 Gy y encontrd
un 10% en la mejora de la sobrevida total en un es-
tudio no randomizado, teniendo como grupo con-
trol enfermos que habian recibido cirugia exclusiva.
Algunos otros pocos estudios de radioterapia pre-
operatoria han sido publicados pero no han demos-
trado un mayor efecto benéfico en estos enfermos.
Con la mejoria de la posibilidad quirurgica, de los
procedimientos anestésicos y de la técnica de sopor-
te para estos enfermos, los porcentajes de resecabili-
dad del céncer géstrico han aumentado de un 30% a
més de un 60% en las Gltimas décadas (21). Sin em-
bargo, los porcentajes de cura total no han cambia-
do (21). La recurrencia local del cancer gastrico se
presenta generalmente y lleva a la muerte de los en-
fermos en aproximadamente 1 afio (22). Una revi-
sién reciente de aspectos quirirgicos y de una serie
de autopsias mostré que la recurrencia local era ma-
yor de un 939% (23). Aparentemente una cirugia més
radical con una diseccion ganglionar extendida no
previene la recurrencia local del cédncer géstrico (6).
Ademads de la recurrencia local sin enfermedad me-
tastdsica es particularmente comun en esta variedad
tumoral (19). Un sustancial porcentaje de enfermos
con cincer gastrico tiene solamente enfermedad lo-
cal en el momento de la autopsia (6). Una diseccién
ganglionar regional completa en estos enfermos es
dificil si no casi imposible (12). Frecuentemente los
ganglios linfaticos locales estin comprometidos por
la enfermedad en un porcentaje que llega a un 83%
(23).
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En una revisién de 107 enfermos que habfan te-
nido una unica o multiples reoperaciones por cancer
géstrico, Gunderson y Sosin encontraron que la dise-
minacién intraabdominal de la enfermedad no ocu-
rre si no hay una recidiva del abdomen superior (6).
Encontraron que en varios enfermos con varias rein-
tervenciones la siembra peritoneal inicialmente estu-
vo localizada en el drea de la lesién primaria, luego
diseminé al abdomen superior, y finalmente al abdo-
men inferior y pelvis. Estas observaciones sugieren
una historia natural progresiva para el implante me-
tastdsico o peritoneal de la enfermedad. La falla lo-
cal y/o la falla regional, fue observada en aproxima-
damente un 50% de estos casos.

Teniendo en cuenta estos conceptos, asi como
que el uso de la terapia citotdxica sistémica en el
cancer gastrico como adyuvante a la cirugia se basa
en los siguientes dos principios: 1) en algunas cir-
cunstancias la enfermedad ha demostrado una fuerte
propensién a una diseminacion precoz, y 2) se pue-
de argumentar que algunos agentes quimioterapéuti-
cos, especialmente el 5 FU, potencializarfa el efecto
de la irradiacion (23) empiricamente se puede esta-
blecer que la irradiacién combinada con la quimiote-
rapia debe resultar en una mejora de la sobrevida pa-
ra los enfermos con céncer géstrico avanzado o recu-
rrente (16, 24). La cura del cdncer gastrico se logra
solamente si el grueso del tumor pudo ser removido
quirargicamente, sin embargo residuos microscopi-
cos en la linea de la reseccidén (usualmente vistos en
linfdticos submucosos), aunque no necesariamente
garantiza una recidiva local, sin embargo muchos de
esos enfermos recidivan.

Los enfermos a los que se encontr6 una participa-
cién microscodpica en los margenes de reseccién pue-
den ser particularmente beneficiados de una terapia
adicional, es decir un mayor control de la recurren-
cia temprana y muerte por este cancer (8). Como
aparentemente el aumento de la extensioén original
de la cirugia, incluyendo la esplenectomia, omentec-
tomia y diseccion radical ganglionar, no aparece co-
mo elemento que aumente la sobrevida, ni tampoco
disminuye la recidiva local o regional de la enferme-
dad (6), la modalidad terapéutica combinada de ra-
dioterapia y quimioterapia debe mejorar estos resul-
tados, por lo menos desde el punto de vista teoérico.

Moertel y colaboradores (25) en un estudio ran-
domizado hicieron dos grupos de enfermos: uno que
luego de una reseccién curativa, pero que eran consi-
derados enfermos con pobres prondsticos (invasion
por el tumor de 6rganos adyacentes, metédstasis gan-
glionares, participacién de la region cardial del est6-
mago) recibieron tratamiento postoperatorio con 5
Fluor Uracilo y radioterapia, mientras que otro gru-
po de enfermos no recibieron tratamiento postope-
ratorio. Aquellos que recibieron tratamiento post-
operatorio mostraron una mejorfa significativa de la
sobrevida a S anos (23% vs. 4%). Gunderson y cola-
boradores (18) realizaron un estudio piloto de mo-
dalidad combinada agresiva postoperatoria en enfer-
mos con alta posibilidad de presentar una recidiva
local. Los enfermos recibieron 5 FU y CCNU, 2a 3
semanas después de la cirugia. Esto fue seguido por
radioterapia externa (45 a 52 Gy) y luego el mante-
nimiento quimioterapéutico 3 a 4 semanas més tar-
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de. El control local de la enfermedad logrado en 16
de los 20 enfermos tratados fue de 22,2 meses, y la
sobrevida media de 24 meses para el grupo de los
tratados contra 9,1 meses de progresion y 14 meses
de sobrevida media para los enfermos no tratados.
Sin embargo, por el momento la combinacién Opti-
ma de radioterapia y quimioterapia para el trata-
miento de los canceres gastricos como modalidad
adyuvante atn no ha sido bien determinada.

Abe (7, 26) repetidamente ha enfatizado que pa-
ra poder curar el cincer gastrico, el tumor primario
debe ser removida quirargicamente. Sin embargo, al-
tas dosis de irradiacion son requeridas para erradicar
grandes tumores y también dosis menores para erra-
dicar restos microscopicos tumorales postquirtrgi-
cos. Este autor ha impulsado la radioterapia intra-
operatoria, tanto del cancer gastrico inoperable que
requiere grandes volimenes de dosis de irradiacion,
asi como el tratamiento adyuvante postoperatorio
en los tumores resecados que tienen alto riesgo de
recidivar. Los criterios para indicar la irradiacion in-
traoperatoria que da este autor son los siguientes:
a) el tumor primario debe estar ubicado en el fundus
o en el antro; b) el tumor primario debe ser reseca-
do; ¢) no deben existir metastasis peritoneales evi-
dentes; d) no deben existir metéstasis hepaticas (ex-
cepto la invasion directa por la lesion primaria); e)
todas las metdstasis ganglionares deben poder ser en-
globadas en un campo Unico de irradiacién intraope-
ratorio. Sus resultados en los estadios I'V de la enfer-
medad demostraron que todos los enfermos tratados
con cirugia sola, en la Kyoto University Hospital,
murieron en los primeros dos afios, mientras que el
15% de los enfermos tratados con radioterapia intra-
operatoria adyuvante estaban vivos a los 5 anos, in-
cluyendo 3 de 19 enfermos que habian recibido una
reseccion incompleta. No se presentaron complica-
ciones inmediatas o diferidas y no hubieron desvia-
ciones del curso normal postoperatorio.

El RTOG, Radiation Therapy Oncology Group,
estd llevando adelante un estudio prospectivo no
randomizado de la fase 1 y 2 de la radioterapia in-
traoperatoria en el cancer gastrico. El protocolo del
tratamiento consiste en la reseccion quirargica + 15
a 20 GY de irradiacion intraoperatoria con electro-
nes, seguido de 45 a 50 Gy de radioterapia postope-
ratoria externa. La radioterapia intraoperatoria per-
mite librar dosis importantes de irradiacion sobre las
zonas eventualmente afectadas por la enfermedad,
con poco dafio de los 6rganos y tejidos normales ve-
cinos que presentan una gran radiosensibilidad y que
pueden ser sacados del campo de irradiacion para
preservalos.

Paliaci6n del adenocarcinoma géstrico
por la irradiacién

La mortalidad operatoria para enfermos con cén-
cer gastrico es mucho mas alta para los procedimien-
tos paliativos que para los curativos. Bodie y colabo-
radores encontraron 5,6% de porcentaje de mortali-
dad operatoria para enfermos sometidos a procedi-
mientos curativos comparado a un 22,2% de morta-
lidad operatoria para enfermos que sufrieron proce-
dimientos quirirgicos paliativos y 11,19 para enfer-

mos que solamente recibieron una exploracién y by-
pass.

Bizer (8) encontrd una mortalidad operatoria de
un 13,7% en su revision de 154 enfermos con cancer
gastrico. Notd que la mayoria de las muertes opera-
torias ocurrieron en enfermos con enfermedad avan-
zada. Las complicaciones no fatales de la cirugia gas-
trica también aparecen como mds importantes en
enfermos que recibieron procedimientos paliativos
que aquellos que recibieron procedimientos curati-
vos. Una buena paliacién es observada en solo apro-
ximadamente 50% de los enfermos (9). La irradia-
cion paliativa por tanto en estos enfermos con cén-
ceres irresecables o recurrentes, aunque no mejora la
sobrevida (11), mejora la sintomatologia que ocasio-
na esta patologia. Sin embargo, algunos autores oca-
sionalmente muestran mejores resultados en la so-
brevida y una aparente cura (12). Takahashi (23)
observo una mejora de 9 a 10 meses en la sobrevida
de enfermos que recibieron cobaltoterapia postope-
ratoria luego de una reseccion gastrica parcial com-
parada con aquellos enfermos que no recibieron irra-
diacion, En general la experiencia de distintos auto-
res muestra que con una gastrectomia total o subto-
tal hay un marcado aumento del riesgo de morbili-
dad aguda con la irradiacion del abdomen superior
aun con campos extremadamente limitados.

Experiencia Personal

Existe el concepto de que el cadncer gastrico no es
respondedr- a las radiaciones, sobre todo en su va-
riedad histolégica adenocarcinoma. Este concepto
ha llevado a que en general la experiencia de irradia-
cion en el cancer gastrico sea muy limitada y enfoca-
da exclusivamente como tratamiento paliativo com-
binando la radioterapia con la quimioterapia.

Es llamativo el concepto de la radioresistencia de
estos tumores en funciéon de su histologia, ya que es-
t4 claramente demostrado que otros tumores, tam-
bién del grupo de adenocarcinomas, son responde-
dores y frecuentemente son enviados para recibir
tratamiento radiante. De cualquier manera la expe-
riencia internacional muestra que el aporte de las ra-

diaciones eventualmente sola o combinada con la
quimioterapia puede mejorar la calidad de vida de
los enfermos portadores de céncer gastrico y en al-
gunas circunstancias mejorar la sobrevida de estos
enfermos.
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