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TITOL

ICO-ICSPraxi per al tractament médic i amb irradiacié del cancer gastric i d’'unié esofagogastrica.

JUSTIFICACIO | OBJECTIUS

La Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica és resultat d'un acord estratégic entre dues entitats publiques,
I'Institut Catala de la Salut (ICS) i I'lnstitut Catala d'Oncologia (ICO), i t¢ com a missié garantir una
atencid clinica integral als pacients oncologics i millorar la seva capacitat per afrontar els reptes de la

medicina de precisio en el tractament del cancer.

Entre els valors que guien les actuacions de I'lCS i de I'CO destaquen el posicionament de la ciutadania
com a eix central del sistema sanitari, en el qual els professionals constitueixen la peca clau de
I'organitzacio; el compromis amb la sostenibilitat economica i social; la simplificacié organitzativa; el
dialeg i la transparéncia; l'atenci6 integral a les persones, i la integracié activa, respectuosa i amb

responsabilitat en el sistema sanitari de Catalunya.

Actualment s'estan produint canvis importants en el mén del tractament oncologic amb la introduccio
de nous farmacs i noves dianes terapéutiques, per la qual cosa hem d'assegurar la millor utilitzacié dels
recursos disponibles sobre la base de la maxima evidéncia possible. El gran repte actual és l'avaluacié
d'aquestes noves estratégies terapéutiques i tecnologiques amb criteris d'eficiéncia i amb un esforg

continuat d'avaluacié dels resultats.

En aquest escenari, entre els objectius de la Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica és clau aconseguir
un lideratge clinic potent mitjangant un model basat en el consens professional i la capacitat de
col-laboracié entre els diferents centres. Les guies de practica clinica (GPC) son un instrument
fonamental per oferir una atencié basada en l'evidéncia i que ens ajudi a mantenir I'equitat terapeutica
entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantacio i l'avaluacié de resultats de les GPC es
consideren eines idonies per a la practica de l'atencié6 basada en l'evidéncia. A més, les GPC
constitueixen un element fonamental per a una discussio terapéutica amb el pacient que permeti arribar

a una presa de decisions compartida.

En el nostre ambit les anomenem guies terapéutiques de la Xarxa Catalana d'Atencié Oncoldgica o
ICO-ICSPraxis.

El punt de partida per a les guies conjuntes ICO-ICS son les ICOPraxis, les guies terapeutiques que
I'CO ha desenvolupat durant I'Gltima década. L'any 2007, la direccié de I''CO va decidir comencgar a
elaborar GPC propies partint de les oncoguies catalanes. La particularitat de les ICOPraxis és que
busquen el consens entre els professionals de I''CO avalat amb el maxim grau d'evidéncia disponible.
Dos dels seus objectius principals —i també un dels motius pels quals van ser creades— és la disminucié
de la variabilitat en el tractament dels pacients de I'lCO i, en conseqiiéncia, la possibilitat de comunicar

resultats globals al "mén real". Des que es van crear, les ICOPraxis han resultat una eina molt bona
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tant per a la gestio clinica com per a I'avaluacié i la incorporacié de noves tecnologies i per a la gestio
del coneixement. Gracies a la implicacid de tots els professionals de la institucié s'han creat 13 guies
amb la participacié6 de més de 200 professionals. Les ICOPraxis han tingut éxit i no només s'han
convertit en una eina basica dins de la institucid, siné també en una peca clau per a l'orientacié a

resultats en salut.

Obijectius:

- Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar resultats de la ICO-ICSPraxi per al tractament del
cancer gastric i d’'uni6é esofagogastrica.

- Disminuir la variabilitat terapéutica entre els pacients tractats en els diversos centres d’aquesta
institucio.

- Implementar els resultats de la terapeutica en els pacients amb cancer gastric i d’unid

esofagogastrica tractats d’acord amb les recomanacions d’aquesta guia.

IDENTIFICACIO DE LA POBLACIO D’ESTUDI

Pacients adults diagnosticats de cancer gastric o d’uni6 esofagogastrica.

EQUIP DE DESENVOLUPAMENT DE LA GUIA

Integrants dels grups:

Maria Alsina Maqueda. Oncologa meédica. Servei d'Oncologia Médica. Hospital Universitari Vall
d’Hebron i Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO). Barcelona.

Anna M. Boladeras Inglada. Oncodloga radioterapica. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-
L'Hospitalet.

Cristina Bugés Sanchez. Oncologa médica. Servei d'Oncologia Médica. ICO-Badalona.

Mariona Calvo Campos. Oncologa médica. Servei d'Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet.

Eugeni Canals Subirats. Oncoleg radioterapic. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-Girona.

Monica Caro Gallarin. Oncologa radioterapica. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-Badalona.
Gloria Creus Costa. Dietista nutricionista. Servei d'Endocrinologia i Nutricié. Unitat de Dietética i Nutricié
Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge.

Eduard Fort Casamartina. Farmacéutic especialista d'area. Servei de Farmacia. ICO-L'Hospitalet.
Maica Galdn Guzméan. Oncologa médica. Servei d'Oncologia Médica. ICO-L’Hospitalet.

Marta Gilabert Sotoca. Farmacéutica especialista d'area. Servei de Farmacia. Hospital Universitari
Arnau de Vilanova. Lleida.

Raquel Guardefio Sanchez. Oncologa medica. Servei d'Oncologia Médica. ICO-Girona.

Silvia Guerra Pri6. Farmaceéutica especialista d'area. Servei de Farmacia. ICO-Girona.

Gloria Hormigo Rubio. Infermera. Servei d'Oncologia Médica. ICO-L’Hospitalet. Barcelona.

Clara Lezcano Rubio. Farmaceutica especialista d'area. Servei de Farmacia. ICO-Badalona.

Moisés J. Mira Flores. Servei d'Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
Lleida.

ICO B |nstitut Catala

Instut Catald 0 Oneologis de la Salut 2



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer gastric i d’uni6 esofagogastrica
2a edici6: 2019

Begofia Navalpotro Yagie. Oncologa radioterapica. Servei d'Oncologia Radioterapica. Hospital
Universitari Vall d’Hebron i Vall d'Hebron Institut d’'Oncologia (VHIO). Barcelona.

Olbia Serra Solé. Oncologa meédica. Servei d'Oncologia Médica. ICO-L’Hospitalet (Hospital Duran i
Reynals - Hospital Moisés Broggi).

Noemi Tuset Der-Abrain. Oncologa medica. Servei d'Oncologia Médica. Hospital Universitari Arnau de
Vilanova. Lleida.

Carolina Valdivia Vadell. Farmacéutica Especialista d'Area. Servei de Farmacia. Hospital Universitari
Vall d’'Hebron. Barcelona

Nuria Virgili Casas. Endocrindloga. Unitat de Dietética i Nutricié Clinica. H.Universitari de Bellvitge.

Barcelona

Coordinacié: Consuelo Jordan de Luna. Farmaceéutica especialista d'area. Servei de Farmacia. ICO-

I'Hospitalet. Barcelona

Revisors externs:

Virginia Arrazubi Arrula. Oncologa medica. Servei d'Oncologia Médica. Complejo Hospitalario de
Navarra. Pamplona

Josep Balart Serra. Oncoleg radioterapic. Servei d'Oncologia Radioterapica. Hospital de la Santa Creu

i Sant Pau. Barcelona.

Col-laboradors:

Grup de nutricid: Lorena Arribas Hortigliela, dietista nutricionista. Unitat Funcional de Nutricié Clinica.
ICO-L'Hospitalet. Rosa Burgos, endocrindloga. Unitat de Suport Nutricional. Hospital Universitari Vall
d’Hebron. Barcelona. Cristina Dominguez. Servei d'Endocrinologia i Nutrici6. Hospital Universitari
Arnau de Vilanova. Lleida. Dra. Clara Joaquim Ortiz. Servei d'Endocrinologia i Nutricié. Hospital
Germans Trias i Pujol. Badalona. Dra. Silvia Mauri Roca, endocrinologa. Servei d'Endocrinologia i
Nutricié. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. Inmaculada Peir6 Martinez, endocrinologa.
Unitat Funcional de Nutrici6. ICO-L'Hospitalet. Neus Salleras Compte, dietista nutricionista. Servei
d'Endocrinologia i Nutricié. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. Hegoi Segurola Gurrutxaga,
dietista nutricionista. Unitat de Suport Nutricional. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. Maria
José Sendrés Madrofio, dietista nutricionista. Unitat de Dietética i Nutricié. Servei de Suport Integral
ICO-Badalona.

Grup de diagnostic per la imatge: Maria Eugenia de Lama, radiologa. Servei de Radiologia. Hospital
Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. Barcelona. Sergi Juanpere, radioleg. Servei de Radiologia.
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. IDI Girona. Javier Robles, especialista en medicina nuclear.
Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. Barcelona. Niria Roson.
Servei de Radiologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. IDI Vall d'Hebron. Barcelona. Antoni Rubio,

especialista en medicina nuclear. Servei de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta.
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(Malla), Hospital de Mataré (Guerra, Lianes, Plensa), Hospital de Palamés (Camds, Magafia), Pius
Hospital de Valls (Vidal), Hospital de Vilafranca (Cardells, Arranz), ICO-L'Hospitalet (Galan, Clapés),
ICO-Moisés Broggi (Losa, Gracia), ICO-Girona (L6pez, Gallardo, Rubio), ICO-Badalona (L6pez,
Balafia, Ribera), ICO-Tarragona (Vuelta, Sarra), ICO-Tortosa (Julian), ICO Corporatiu (Clopés,
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Fonts per localitzar altres GPC
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METODOLOGIA DE REVISIO SISTEMATICA DE L'EVIDENCIA CIENTIFICA | GRADACIO DE
L'EVIDENCIA

En general, preferim distribuir els fonaments de les recomanacions en dues escales, una que descriu

el nivell d'evidéncia i una altra sobre el grau de la recomanacié.

Nivells d'evidencia segons ESMO 13
Nivell  Tipus d'evidéncia
Evideéncia de, com a minim, un assaig clinic de qualitat metodoldgica aleatoritzat, controlat, de baix potencial de
biaix o de metanalisis d'assaigs clinics ben dissenyats sense heterogeneitat.
Assaigs clinics aleatorizats petits o grans, pero de poca qualitat metodologica (potencialment esbiaixats) o
metanalisis d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneitat.
] Estudis prospectius de cohorts.
1Y Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control.

\ Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d'experts

Graus de recomanaci6 segons ESMO

Grau Origen de I'evidencia

A Nivell d'evidéncia alt per eficacia amb un benefici clinic substancial. Altament recomanable.

B Nivell d'evidencia alt o moderat per eficacia, perdo amb un benefici clinic limitat, generalment recomanat.

C Evidencia moderada respecte a baixa eficacia o resultat final advers, generalment no es recomana.

5 Nivell d'evidéncia alt (o evidéncia consistent) per falta d'eficacia o resultat final advers. No s'ha de recomanar
mai.

E Nivell d'evidéncia alt (o evidéncia consistent) per falta d'eficacia o resultat final advers. No s'ha de recomanar
mai.
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1. DESCRIPCIO DE L'ENTITAT CLINICA OBJECTE DE LA GUIA

El cancer gastric (CG) és actualment el vuité tipus de cancer més prevalent a la Unié Europea on,
segons les estimacions, el 2018 es calculen 80.211 casos diagnosticats en ambdds sexes amb una

taxa estimada d’incidéncia estandarditzada per edat de 6,4 casos per cada 100.000 habitants.1-5

Als paisos occidentals, la incidencia de GC general ha disminuit substancialment en les Ultimes quatre
decades, mentre que la incidéncia de tumors d'unié esofagogastrica ha augmentat considerablement
durant aquest mateix periode.® Aquests canvis no tenen una explicacioé clara, perd probablement estan
relacionats amb els canvis alimentaris i el reflux gastroesofagic patologic.

En el cas d’Espanya, segons dades d’incidéncia i mortalitat del projecte GLOBOCAN! i de 'Observatori
Europeu del Cancer,? se situa en nove lloc, després del cancer de bufeta i el cancer uteri, pel que fa a
frequéencia. Segons dades de 2018, la incidéncia del CG va ser globalment de 6,6 casos nous per cada
100.000 habitants/any (9,2 casos nous per cada 100.000 homes/any [4.791 nous diagnostics] i 4,3
casos per cada 100.000 dones/any [2.923 nous diagnostics]). A escala estatal hi ha, pero, zones d’alt
risc, com ara Burgos, amb 65,3 casos en homes i 33,4 casos en dones, per 100.000 habitants/any.

A Catalunya, en el periode 2008-2012, la incidencia de cancer d’estébmac va ser de 17,20 casos per
cada 100.000 habitants/any (taxa bruta) en els homes i d'11,25 casos per cada 100.000 habitants/any

en les dones.

També s’observen grans diferéncies en 'ambit mundial, amb paisos com el Japé, Coldombia, Costa Rica
i Russia que tenen una alta incidencia de cancer d’estémac. Al Japé és la primera causa de mort per

malaltia maligna, amb una incidéncia de 60 casos per cada 100.000 habitants/any.

Pel que fa al pronostic, la supervivencia mediana no supera els 8-11 mesos.” En termes de mortalitat
associada, s’estima que el 2018 el CG va ser la sisena causa de mort per cancer a la UE (5,3% de totes
les morts per cancer) i la setena a Espanya, 5.609 morts el 2018 (5,25%).! A Catalunya, la mortalitat
per cada 100.000 habitants és de 13,7 homes i 8,5 dones. Des de 1994, la mortalitat disminueix un

2,4% anual en ambdoés sexes.8
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2. GENERALITATS SOBRE EL DIAGNOSTIC | EL TRACTAMENT QUIRURGIC DEL CANCER
GASTRIC O D’UNIO ESOFAGOGASTRICA

L’enfocament diagnostic i terapéutic en el cancer gastric és multidisciplinari. El tractament del CG i
d’'unié esofagogastrica (UEG) es basa en la cirurgia, la quimioterapia (QT) i la radioterapia (RT). En
aquest sentit, a continuacio s’inclouen aspectes generals sobre el diagnostic i tractament quirurgic

d’aquesta patologia, malgrat que no sén I'objecte d’aquesta GPC.

L’adenocarcinoma constitueix més del 90% dels casos de CG i d'UEG. Altres tipus histologics menys
freqlients son el limfoma, el tumor de I'estroma gastrointenstinal (GIST), el tumor carcinoide i, encara

menys frequients, el carcinoma escatds, el carcinoma de cél-lula petita i el leiomiosarcoma.

Tradicionalment, el CG ha estat classificat en dos subtipus histoldgics principals: tipus intestinal i tipus
difts, d’acord amb la classificacié de Lauren (1965).°

1) El tipus intestinal esta relacionat amb factors ambientals com Helicobacter pylori i amb lesions
precursores de gastritis cronica atrofica, metaplasia intestinal, displasia i carcinoma in situ i,
finalment, carcinoma invasiu.

2) El tipus difus predomina en les dones i és més freqlient en els joves. Té mal pronostic i no es
desenvolupa sobre lesions precursores, com lintestinal. Té una relacié familiar i genética amb

forta correlacié amb el grup sanguini A.

A part de la classificacié de Lauren s'han proposat altres classificacions histopatologiques més
modernes per al CG. La més utilitzada actualment és la classificacié de la WHO (World Health
Organization) (2010),1° que divideix el CG en cinc subtipus principals segons el patré histologic
predominant: adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma papil-lar, adenocarcinoma mucinés, carcinoma
pobrament cohesiu, carcinoma amb cél-lules en anell de segell i altres carcinomes indiferenciats.
D’aquests subtipus, els tres primers estarien inclosos dins del subtipus intestinal, mentre que els dos

seguents correspondrien al subtipus difis de la classificacié de Lauren.

Aquestes classificacions histopatologiques s6n ampliament utilitzades perd no permeten saber quins
pacients es beneficiaran d’'una determinada terapia o estratégia i quins no. En aquest sentit, considerant
gue el CG és una malaltia molt heterogenia des del punt de vista molecular, els ultims anys s’han fet
grans esforcos per classificar molecularment el CG. Els treballs del grup The Cancer Genome Atlas
(TCGA),' publicats 'any 2014, i del grup Asian Cancer Research Group (ACRG),'? publicats I'any
2015, son els més importants. La classificacio de TCGA divideix el CG en quatre subtipus moleculars:
EBV (Epstein-Barr virus positive), MSI (microsatellite-unstable), GS (genomically stable) i CIN
(chromosomal instability). Aquests quatre subtipus estan representats en tot I'estémac, tot i que amb
freqiiéncia variable. EI grup més freqiient és el CIN, que representa fins al 50% de les mostres. El

subtipus CIN presenta una marcada aneuploidia, freqients amplificacions focals de receptors quinasa
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i alteracions del cicle cel-lular, com a caracteristica principal. En aquest subtipus es troben els pacients
HER?2 positius. Es interessant assenyalar que en I'estudi del TCGA de cancer d’esofag s’ha observat
que l'adenocarcinoma d'esofag distal i d'unié esofagogastrica (UEG) presenta caracteristiques

moleculars iguals que el subtipus CIN de CG.13

Aixi doncs, des del punt de vista molecular, valorarem el cancer de la UEG de forma equivalent al CG.
En canvi, no és igual la valoracié6 anatomicoquirtrgica, en la qual la UEG representa una area
independent amb territoris de drenatge limfatic particulars. Per aquest motiu, el maneig i el tractament
del cancer d'UEG localment avangat resecable difereixen parcialment del maneig del CG, pero sén

idéntics als del CG en el cas de la malaltia localment avancada irresecable o metastatica.

Segons la classificacié anatomica de Siewert,* les neoplasies de la UEG es divideixen en tres subtipus:
- Tipus I: adenocarcinoma de I'esofag distal, que normalment apareix en un esofag de Barrett i pot
infiltrar la UEG des de dalt. Es localitza a una distancia d'1l a 5 cm de la UEG. Tedricament
s’origina a I'epiteli glandular esofagic o metaplasia intestinal. La prevalenca d’esofag de Barret
en pacients amb tumors tipus | €és més gran que en els tipus II/111.
- Tipus lI: és el veritable adenocarcinoma de cardies, que s’origina a I'epiteli cardial. Esta localitzat
entre 1 cm proximal i 2 cm distals a la UEG. Alguns estudis revelen que les caracteristiques del
tipus Il s6n més similars al tipus .
- Tipus lll: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UEG i I'esofag distal des de baix. Localitzat
entre 2 i 5 cm distals a la UEG. Té l'origen en la mucosa gastrica i s’associa a la infeccié per

Helicobacter pylori i a gastritis atrofica.

Més de la meitat dels pacients presenten tumors de la UEG amb extensié transmural. Malgrat aixo, les
lesions de I'esofag distal (Siewert I) es disseminen predominantment als ganglis mediastinics i de
I'artéria gastrica esquerra, mentre que els tumors cardials i subcardials (Siewert Il i lll) drenen de forma

preferent als ganglis abdominals (paracardials, artéria gastrica esquerra i curvatura menor).

Actualment, les guies de la Union for International Cancer Control (UICC) i la 8a edici6 del TNM
recomanen que en els tumors Siewert | i ll, és a dir tumors I'epicentre dels quals esta dins dels 2 cm
proximals al cardies, s'utilitzi 'estadiatge del cancer d'esofag i en els Siewert Ill, és a dir tumors

I'epicentre dels quals esta a més de 2 cm distals de la UEG, el del cancer gastric.

El diagnostic és anatomopatologic i es basa en la practica d'una fibrogastroscopia (FGS) amb bidpsies.
Per a I'estadificacio es necessita una analitica, la determinacié de marcadors tumorals (CEA, CA19.9,
opcionalment, CA72.4) i una tomografia computada multidetectora (TCMD) toracoabdominal. S'ha de

practicar una ecoendoscopia (USE) si pot comportar un maneig terapéutic diferent.

Si el diagnostic és d'UEG Siewert | i ll, i atés que la disseminacié i el tractament s6n com els del cancer

d'esofag, I'estudi s'ha de completar amb una tomografia per emissié de positrons (PET).
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La laparoscopia té un paper molt important com a técnica diagnostica en el moment inicial de
I'estadificacio en els tumors T3 i/o amb important afectacié adenopatica, que presenten una elevada
probabilitat de carcinomatosi peritoneal a causa de la descamacié de ceél-lules tumorals a la cavitat
abdominal (30%-60% en funcié de les séries). Per aixd es recomana practicar una laparoscopia
exploradora diagnostica amb citologia de rentats peritoneals en tumors d’aquestes caracteristiques o

quan hi ha dubtes de carcinomatosi peritoneal en les proves radiologiques.

El tractament quirargic del CG amb intencionalitat curativa implica una reseccié RO que inclou una
exéresi en bloc del tumor, amb marges lliures, i una limfadenectomia completa. La técnica d’elecci6 de
reconstruccid del transit digestiu és la Y de Roux.
Els criteris de resecabilitat/irresecabilitat en el CG localment avancat tributari de 1Q neoadjuvant sén els
seguents:

 Tumor irresecable: invasi6 del cap del pancrees, [I'hili hepatic, el mesocolon

transvers, l'artéria mesentérica o l'aorta.
* Tumor resecable: invasié del I0bul hepatic esquerre, el colon transvers, el cos o

la cua del pancrees o la melsa.

Pel que fa als marges lliures de seguretat, a partir de I'tltima actualitzacié europea del tractament
quirargic del cancer gastric pel grup European Union Network of Excellence (EUNE), la distancia
necessaria del tumor a la linia de secci6 s’ha estandarditzat en 5 cm en els tumors localment avancats

(T = 2), independentment de la histologia tumoral.

D'acord amb aquestes modificacions s'ha de practicar una gastrectomia total en:
1. Tumors a menys de 5 cm del cardies.
2. Adenopaties patologiques en el grup ganglionar 10 que obliga a una esplenectomia per completar
la limfadenectomia.

A la resta de situacions s'ha de practicar una gastrectomia subtotal.

S'ha de fer de forma sistematitzada I'analisi anatomopatologica perioperatoria del marge de seccio per

confirmar I'abséncia d’infiltracié tumoral.

Respecte al tipus de limfadenectomia, és aconsellable una D2, que pressuposa I'extirpacié dels grups
ganglionars perigastrics i del tronc celiac i les seves tres branques: hepatica, coronaria i esplénica
(correspon en extensié fins al grup 12). Només en pacients d’edat avangada, obesitat important o
comorbiditats greus s'ha de practicar una limfadenectomia D1 amb exéresi dels grups ganglionars

perigastrics.
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Respecte a la UEG, la cirurgia depén de I'extensié del tumor a I'esofag o a I'estbmac. Si es tracta d’'una
UEG Siewert |, la cirurgia és la de cancer d'esofag (esofagectomia transtoracica o transhiatal amb la
corresponent limfadenectomia). Si es tracta de Siewert Il o lll, la cirurgia és la del CG (gastrectomia

total).

Finalment, cal tenir en compte que s'han associat diversos tractaments neoadjuvants (NA) i adjuvants

a la cirurgia amb l'objectiu de millorar aquests resultats.

ICO Institut Gatala

Instiut Catals ddniologia de la Salut

12



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer gastric i d’'unié esofagogastrica
2a edici6: 2019

3. TRACTAMENT MEDIC | AMB IRRADIACIO DEL CANCER GASTRIC

El tractament del pacient amb cancer gastric hauria d’incloure la valoracié integral dins d’un comité
multidisciplinari.

En qualsevol escenari, s’ha d'avaluar sempre la inclusié del pacient en un assaig clinic.

3.1. Tractament perioperatori

Dins de la malaltia potencialment resecable s’han estudiat estratégies de tractament sistemic
complementaries a la cirurgia, és a dir, neoadjuvant (NA), com la QT amb o sense RT perioperatoria.
Els avantatges esperats del tractament NA son la reducci6 del volum tumoral, que permeti una cirurgia
més eficag, amb una proporcié més alta de reseccions completes i amb técniques més conservadores,

aixi com un bon control de la malaltia a distancia per reduir el risc de metastasis.

Actualment, els estudis en NA disponibles demostren un percentatge més alt de reseccions completes,
que comporten un increment en la supervivencia (S) i allarguen el temps fins a la recaiguda (TTR).
Amb relaci6 a la tolerancia, els diferents estudis han observat que el tractament NA és ben tolerat i no

comporta un augment de la morbimortalitat operatoria.

Diversos estudis de fase Il han demostrat que la QT pot incrementar la resecabilitat dels pacients amb
adenocarcinoma gastric, fins i tot en aquells casos que previament es consideraven irresecables16 7

amb medianes de superviveéncia a dos i tres anys superiors als controls historics.18 19

També cal destacar un estudi fase I/l de quimioradioterapia (QTRT) concomitant prévia a la cirurgia,
conduit per De Roth i col.,?° que va incloure pacients diagnosticats de CG LA (T3-4, qualsevol N o
qualsevol T, N+), els quals van rebre 3 cicles de cisplati i FU concomitant amb RT. El temps lliure de

malaltia als dos i tres anys va ser del 57% i el 50%, respectivament.

Els darrers anys destaca I'estudi MAGIC?!, que va incloure 503 pacients amb adenocarcinoma gastric
i de la UEG potencialment resecables, amb estadi Il o superior. Els pacients van ser aleatoritzats a
rebre QT perioperatoria amb epirubicina, cisplati i FU (FU) (ECF) durant tres cicles, abans i després de
la cirurgia, respecte a una segona branca amb cirurgia sola. El grup que va rebre el tractament
perioperatori va tenir una millor resposta patologica (ypT1-ypT2) comparat amb el grup de la cirurgia
sola (51,7% respecte a 36,8%) i també una taxa més alta de reseccions curatives (79% respecte a
69%) (p = 0,02).

El temps lliure de progressid (TLP) va ser significativament millor en el grup de QT (p = 0,002) i amb
relacié a I'SG als 5 anys també va ser superior en el grup de QT (36%) respecte al grup de cirurgia sola
(23%), amb un descens del risc de mort del 25%. A més, la QT preoperatoria no va incrementar I'index

de complicacions quirurgiques i va gaudir d’'una tolerancia acceptable.
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D’altra banda, el grup francés ACCORD, a l'estudi FFCD 9703,%% 23 també va publicar els avantatges
de la QT perioperatoria amb FU i cisplati respecte a la cirurgia sola, pel que fa a SLP i SG en malaltia

gastrica resecable.

La quimioterapia perioperatoria amb docetaxel, oxaliplati i fluorouracil/leucovorina (esquema FLOT)
millora de forma significativa la supervivéncia lliure de progressié i la supervivéncia global en pacients
afectats de cancer gastric potencialment resecable en comparaci6 amb el tractament estandard
(epirubicina, cisplati i fluorouracil o capecitabina [ECF/ECX]). FLOT4 és un estudi multicentric,
aleatoritzat i de fase Ill portat a terme en pacients diagnosticats d’adenocarcinoma gastric o de la unié
esofagogastrica (UEG) resecable (cT2-4/qualsevol N o qualsevol T/cN+). Els pacients inclosos (716)
van ser aleatoritzats a rebre 3 cicles preoperatoris i 3 de postoperatoris d’ECF/ECX (360 pacients) o 4
cicles preoperatoris i 4 de postoperatoris de FLOT (356). El 91% i el 37% dels pacients tractats amb
ECF/ECX i el 90% i el 46% dels tractats amb FLOT van completar el tractament preoperatori i
postoperatori previstos. Després d’una mitjana de seguiment de 43 mesos, la mitjana de supervivéncia
global va ser de 35 mesos amb ECF/ECX i de 50 mesos amb FLOT (HR 0,77; p = 0,012). La
supervivéncia global a 3 anys va ser del 48% per a ECF/ECX i del 57% per a FLOT. L’esquema FLOT
també va millorar de forma significativa la supervivéncia lliure de progressié p = 0,004 amb una mitjana
de 30 mesos respecte als 18 mesos amb ECF/ECX. Pel que fa a les complicacions perioperatories, van
ser similars en els dos bragos. Es van observar més casos de nausees i vomits grau 3-4 amb ECF/ECX

i més casos de neutropénia grau 3-4 amb I'esquema FLOT.%*

Volem puntualitzar que en el cas dels T2NO es reporten globalment un 14% de T2 i un 22% de NO i
gue, per tant, no queda clar el percentatge de T2NO. A I'estudi MAGIC?! es van incloure pacients a partir
d'Ell (EI T2NO és un EIB). Per tant, considerem que les dades que tenim soén insuficients per indicar QT
a tots els pacients. Aixd no obstant, es pot valorar en comité de tumors la indicacio individualitzada en

aquests pacients.

RECOMANACIO
Es recomana sempre com a primera opcio la inclusié en un assaig clinic.
Els pacients amb tumors localment avangats per técniques d’'imatge o endoscopia (cT3-T4 o N+)
sén candidats a QT NA:

e Primera elecci6: FLOT x 4 abans i després de la cirurgia (nivell d’evidéncia IA).

e En pacients no candidats al triplet amb FLOT per risc de toxicitat severa, I'alternativa és

ECF (nivell d’evidéncia IA).

Alternativa en pacients no tributaris a rebre un triplet de quimioterapia a causa d'edat avancada o
comorbiditats: cisplati-FU/carboplati-FU IC 21 dies (nivell d'evidéncia I1B).
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(MAGIC)

Boige 2007 Ychou
2011 (ACCORD)

Al-Batran 2017
(FLOT4)

Assaig
(fase)

I

Tipus d’estudi

CG potencialment
resecable

CG localment

avancat no resecable

CG localment

avancat no resecable

CG localment

avancat no resecable

CG resecable

CG resecable

CG/UGE resecable

48

30

34

19

503

224

716

Tractaments

(experimental/comparador)

EAP (2 cicles pre-CIR i 3 cicles post-CIR)

CISPLATI + FU IC (entre 3 i 6 cicles pre-CIR)

EAP (3 cicles pre-CIR i 3 cicles post-CIR)

CISPLATI + FU (2 cicles pre-CIR)
+RT

ECF (3 cicles pre-CIR i 3 cicles post-CIR)

Vs

cirurgia sola

CISPLATI + FU (2 cicles pre-CIR i 3 cicles post-CIR)
Vs
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Resultats Conclusions
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QT: quimioterapia; CG: cancer gastric; FU: 5-fluorouracil; CIR: cirurgia; SLP: supervivéncia lliure de progressid; SG: supervivéncia global; EAP: etoposid/doxorubicina/cisplati.
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3.2. Tractament adjuvant
La cirurgia és el tractament d’eleccié en el cancer gastric localitzat, perd malgrat que les técniques

dissenyades sén cada vegada més acurades, el 60% dels pacients operats recauen.

Amb la intencié de millorar tots aquests resultats s’ha investigat I'eficacia del tractament complementari
amb QT, RT o una combinacio de les dues (QTRT).

Un factor limitant del tractament complementari és la situacio clinica del pacient postquirargic. En el cas
del pacient fragil (edat, comorbiditats, PS) és possible que no es pugui fer cap més tractament després

de la cirurgia.

S’extrapolen els resultats dels dos estudis asiatics fase Ill que si demostren el benefici de la
quimioterapia adjuvant. L’estudi CLASSIC, 24 26-28 demostra I'eficacia de I'adjuvancia amb 8 cicles de
CAPOX adjuvant respecte a I'observacio després de la gastrectomia D2 en SLP. La supervivéncia
global estimada a 5 anys dels pacients tractats amb QT estimada va ser del 78% IC 95% [74-82] i la
dels pacients del grup observacié del 69% IC 95% [64-73]. L'estudi ACTS-GT va demostrar la
superioritat de la fluoropirimidina oral S-1 (tegafur [profarmac de FU] amb 5-clor-2,4-dihidropirimidina i
oxonat de potassi) en pacients japonesos amb cancer gastric localment avancat sotmesos a una
disseccié D2.2° L’estudi va ser tancat prematurament perque es van observar diferéncies significatives
en la taxa d'SG entre els grups d’estudi. Tanmateix, les dades de seguiment van mostrar que I'SG als
3 anys era del 80,1% en el grup S-1 i del 70,1% en el grup de cirurgia sola. Malauradament, no hi ha

estudis que comparin 'esquema CAPOX vs S-1.

S’han publicat set metanalisis sobre I'efecte del tractament adjuvant en el CG28-32 amb diferents
resultats. Només un no va demostrar un benefici en supervivéncia i en un altre es va observar un petit
benefici en el limit de la significacié estadistica. A la resta es van demostrar petits augments de

supervivencia, principalment en pacients amb ganglis positius i amb esquemes basats en 5-fluorouracil.

Excepte I'estudi liderat per I'oncoleg catala Dr. L. Cirera, publicat al Journal Clin Oncol el 1999, en el
qual es demostra la superioritat d'administrar quimioterapia adjuvant amb mitomicina i tegafur, no
disposem de cap estudi recent en poblacié occidental ben dissenyat i amb suficient poder estadistic

gue demostri un benefici en supervivéncia.3°

Si s'estudia I'evolucié dels pacients amb cancer gastric, s'evidencia que el 60% pateixen una recidiva i,
d’aquests, en el 30% la recidiva és exclusivament locoregional, fins i tot quan s’han tractat amb una

cirurgia amb intencié curativa.3!
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“L’esterilitzacio del llit quirargic” va ser I'objectiu que va inspirar I'estudi INT0116 (SWOG 9008). Es
tractava d’'un estudi fase 3 publicat 'any 2001 amb 582 pacients afectats de cancer gastric i tumors de
la uni6 esofagogastrica, estadis Ib-1V, tractats amb cirurgia que comparava I'evolucié dels pacients
tractats amb radioquimioterapia postoperatoria i els tractats exclusivament amb cirurgia. Els autors van
demostrar que la supervivéncia global i la supervivéncia lliure de malaltia eren superiors quan es feia

el tractament combinat postoperatdriament.32

L’any 2012 es va publicar una reanalisi d’aquest estudi amb un seguiment de 10 anys, en el qual
s’objectivava la persisténcia del benefici del tractament radioquimioterapic postoperatori en la millora
de la supervivéncia global 1,32(95%IC; 1,10-1,60) p = 0,0046 i en la millora de la supervivencia lliure
de recurrencia 1,51(95%IC; 1,25-1,83) p < 0,001. Aquest benefici és més palés sobretot en els pacients
amb tumors T3-4 i/o N+. Perd també cal destacar dues singularitats del treball: només el 10% dels
pacients havien estat sotmesos a una cirurgia D2 i la millora en la supervivéncia no s’evidenciava en

els pacients amb tumors difusos pobrament diferenciats.33

L’estudi CALGB 80101 (Alliance) tenia I'objectiu de buscar un esquema quimioterapic més efectiu que
el 5FU-LV de I'INT-0116. Es tractava d’'un estudi fase 3 amb 546 pacients en el qual es comparava
I'evolucié dels pacients tractats amb 5FU-LV combinat amb radioterapia, amb els tractats amb ECF
també combinat amb radioterapia. No es van evidenciar diferéncies entre els dos grups, ni en OS(5 a)
HR 0,98(95%IC; 0,78-1,24) p = 0,69, ni en DFS(5 a) HR 0,96(95%IC; 0,77-1,20) p = 0,94.34

L’any 2012 es va publicar I'estudi ARTIST, que va ser el primer que va avaluar I'efectivitat del tractament
radioguimioterapic postoperatori amb el tractament quimioterapic adjuvant en 458 pacients, tots
afectats de cancer gastric i tractats amb cirurgia D2. L’'estratégia quimioterapica va consistir en
I'administracié de 6 cicles de capecitabina + cisplati, mentre que I'estratégia radioquimioterapica es va
concretar en la administracié de dos cicles de capecitabina + cisplati seguits de radioterapia 45 Gy

concomitant amb capecitabina i, finalment, 2 cicles més de capecitabina més cisplati.

No es van demostrar diferéncies significatives en DFS(3a) entre els dos grups (78,2% XPRT vs 74,2%
XP, p =0,0862). Aixd no obstant, quan es va analitzar el subgrup de 396 pacients amb ganglis afectats,
la DFS(3a) en el grup XPRT era del 77,5% i en el grup XP del 72,3% (p = 0,036). Per tant, es pot
concloure que afegir radioterapia a I'esquema QT tipus XP augmenta la DFS(3a) en els pacients N+,
HR 0,6965(95%IC; 0,47-0,99) p = 0,0471.%°

Posteriorment es va portar a terme una reanalisi d’aquest estudi en qué es va valorar 'impacte en
I'evolucio dels pacients amb N+ tenint en compte la ratio de ganglis infiltrats i es va poder evidenciar
gue en els pacients amb ratio N+ > 25%, I'estratégia XPRT prolongava significativament la DFS
respecte al tractament QT exclusiu tipus XP (HR 0,53; 95%IC: 0-31-0,90) p = 0,020, millora que
s’extrapolava fins i tot a la supervivéncia global (HR 0,58; 95%IC: 0,34-1) p = 0,052.36
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Durant el mes d'agost de 2018 es va publicar un estudi retrospectiu®’ que compara el tractament
quimioterapic adjuvant amb el tractament radioquimioterapic adjuvant en el qual es posa novament en
valor el paper del tractament combinat, sobretot en els pacients amb una ratio de ganglis infiltrats =
10% (considerant que la mitjana de ganglis estudiats era de 15). El tractament RTQT millorava la
supervivéncia en els pacients amb LNR 10-25% (HR 0,62(95% IC; 0,46-0,83) i molt més en els pacients
amb LNR> 25% (HR 0,67; (95% IC; 0,56-0,80).

Seguint aguest argument, cal destacar I'estudi prospectiu observacional de Kim S. publicat 'any 2005en
gué s'estudia I'evolucié de 990 pacients, tots amb cancer gastric i tractats amb cirurgia D2. S'hi analitzen
dues cohorts, una de 544 pacients tractats amb cirurgia seguida de radioquimioterapia adjuvant i I'altra
de 446 pacients tractats amb cirurgia sense tractament adjuvant. Demostra una reduccié de la taxa de
mortalitat del 20% en el grup de pacients tractats amb radioquimioterapia adjuvant. El benefici també
es manifesta amb un millor control local i una millor supervivéncia lliure de malaltia (75,6 mesos vs 52,7
mesos; p = 0,0160).28

L’estudi CRITICS, publicat a I'abril de 2018, ha contribuit a situar el tractament radioquimioterapic amb

meés precisio en el marc de I'estratégia de quimioterapia perioperatoria.

Aquest estudi fase Ill ha demostrat que el tractament radioquimioterapic adjuvant després de la
quimioterapia preoperatoria no millora la supervivéncia respecte a la quimioterapia adjuvant (43 mesos

vs 37 mesos; p = 0,9).38

També s’han publicat tres metanalisis amb objectius i resultats diversos.

L'any 2009, V. Valentini va publicar una metanalisi en la qual demostra que la radioterapia
postoperatoria millora la supervivéncia a 3 i 5 anys respecte a la cirurgia exclusiva.®® QiangDai va
publicar, 'any 2015, la seva seu analisi per valorar I'eficacia del tractament radioguimioterapic adjuvant
versus quimioterapia adjuvant. Va objectivar que el tractament combinat radioquimioterapic millora la
DFS a 5 anys i el control local, tot i que aquesta millora no es tradueix en una avantatge en

supervivencia global.*®

Finalment, Fiorica F va publicar 'any 2018 una metanalisi en qué demostra que el tractament
radioquimioterapic adjuvant millora la DFS(5a) respecte a la QT adjuvant i també té avantatges en

supervivéencia global (3a).4*

Un altre escenari que es planteja en el tractament adjuvant del cancer gastric és l'actitud terapeutica

amb relacio a la cirurgia R1.

L'any 2010, Dikken J L va publicar un estudi retrospectiu en el qual va avaluar la supervivéncia i el patré

de recidiva del conjunt constituit pels pacients inclosos en dos estudis fase I/l i els pacients reclutats a
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I'assaig fase 3 DutchGastricCancer Group Trial, que va aleatoritzar els pacients en limfadenectomia D1

versus limfadenectomia D2.

L’analisi d’aquesta col-lectivitat de pacients demostra que el tractament radioquimioterapic redueix un
16% la recidiva local en els pacient tractats amb una limfadenectomia D1. El tractament combinat també
redueix la recidiva local (6% versus 26%) i millora la supervivéncia global (2a) (66% versus 29%) en els

pacients tractats amb cirurgia R1.42

Tots els estudis que fan referencia a I'estratégia terapeutica en R1 son retrospectius. En destaquen
dues analisis, de Gertler R i Stiekema J, en qué es demostra que el tractament radioquimioterapic

postoperatori després d’una cirurgia R1 millora la supervivéncia respecte a la observaci6.*3 44

RECOMANACIO

Es recomana sempre com a primera opcio la inclusié en un assaig clinic.

A. En pacients que NO han rebut neoadjuvancia:
1. Reseccions RO amb limfadenectomies D2: es recomana QT adjuvant amb esquema
capecitabina-oxaliplati (CLASSIC).
2. Quan la limfadenectomia és D1 i/o el marge R1 es recomana QT/RT adjuvant amb
'esquema McDonald modificat (FU ic 200 mg/m2/d durant I'RT).

En pacients amb pN+ les dues opcions (QT i QTRT) sén valides.
Els pacients fragils no tributaris de tractament amb CLASSIC o MCDONALD a causa de
l'edat, comorbiditat o estat general sén candidats a quimioterapia segons l'esquema

mitomicina-tegafur (Cirera).

B. En pacients que han rebut neoadjuvancia i no han progressat ala QT, es recomana QT adjuvant

amb el mateix esquema de la neoadjuvancia.
Es recomana QT/RT adjuvant, prévia valoracié individualitzada en comite, especialment en els
seguents casos:

- Quan la resecci6 sigui R1.

- En limfadenectomia D1 i afectacié ganglionar (pN2-3) si la ratio N+ > 25%.

- En limfadenectomia D2 i afectacié ganglionar (pN2-3) si la ratio N+ > 25% amb altres

factors de mal pronostic (ruptura capsular).
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QT: quimioterapia; QTRT: quimioterapia i radioterapia; RT: radioterapia; cir: cirurgia; IC: infusi6é continua; 1Q: cirurgia; SG: supervivéncia global; FU: 5-fluorouracil; E: epirubicina; AF: acid folinic; m: mesos; XP: capecitabina-cisplati.
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Tractaments
(experimental/comparador)

SG QT adjuvant vs cirurgia

Q

Q

+ mitomicina ¢ + tegafur
Q

Cir + E-AF-FU

Q
1Q+ QT (FU bol)-RT adjuvant

1Q D2
1Q + QT (FU bol)-RT adjuvant

Q

IQ + QTRT (capecitabina vs cisplati-

capecitabina vs FU-AF)

IQ + QTRT (FU ic)

1Q + ECFx1 + RT (FU ic)+ ECF x 2

A: cir

B: capecitabina + oxaliplati

A: Capecitabina + cisplati (CAPOX)

B: CAPOX (2 cicles)

RT (45Gy) + capecitabina CAPOX (2 cicles)

Objectiu principal

SG

BENEFICI SG HR: 0,82; IC95%

0,76-0,90; P < 0.001)
SG

SG

SG

SG

Recurréncia local

SG

SG

SLM

ILM

Resultats

QT adjuvant augmenta SG

31% vs 56% a 5 anys
p: 0,04

18 vs 31 m a 5 anys
p<0,01

Benefici d'SG:
41% vs 50% a 5 anys

Benefici d'SG: 62 m vs 93 m

Recurréncies: 5% vs 17% a 2
anys p: 0,0015

SG 2 a:enrl: 29 vs 66% p:
0,002)

50 respecte a 52% a 3 anys
p: 0,8

74% vs 59% (HR 0,56 (0,44-
0,72)
p < 0,0001

78,2% vs 74,2% p = 0,0862

Conclusions

Augment supervivéncia del tractament adjuvant

QT

El tractament QT adjuvant augmenta

SG

QTRT adjuvant superior a cirurgia sola

QTRT adjuvant superior a cirurgia sola

QTRT adjuvant augmenta recurréncia local en tots

els pacients i augmenta SG en R1

No hi ha diferéncies en SG entre els dos

esquemes de QTRT
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3.3. Tractament del cancer gastric avancat o metastatic

A. PRIMERA LINIA DE TRACTAMENT

La majoria de pacients amb CG so6n diagnosticats amb la malaltia avancada o quan el tumor és
irresecable. Molts dels pacients diagnosticats de CG avancat presenten un deteriorament greu de I'estat
general, sovint amb comorbiditats, la qual cosa pot plantejar dubtes sobre el possible benefici d’'un

tractament de QT.

Diferents estudis aleatoritzats prospectius fase Il han avaluat 'impacte de la QT respecte al millor
tractament simptomatic de suport (MTS). En aquest sentit, s’ha demostrat que la QT suposa un benefici
en termes de supervivéncia global (SG), supervivéncia lliure de progressié i qualitat de vida, i que cal
iniciar el tractament en el moment del diagnostic de la malaltia.5%-52 La metanalisi de Wagner i col.53va
demostrar que la QT augmenta significativament I'SG en comparacié amb el millor tractament de suport
(MTS) (HR: 0,3 [0,24-0,55]), fet que es tradueix, en xifres absolutes, en una SG de 9 mesos de mitjana.
Cal tenir en compte, perod, que aquesta metanalisi no incloia tractaments de segona i tercera linia, que

actualment sabem que també ofereixen un benefici en termes d'SG i qualitat de vida.

Avui s’accepta com a estandard, ateses les dades d’eficacia i toxicitats associades, la combinacié amb

un agent platinat i una fluoropirimidina com a base de la primera linia de tractament amb QT .>*

L’eleccio depén del perfil del malalt, I'estat general i les comorbiditats. En tot cas és indispensable

disposar de la determinacié d'HER2 (vegeu seccid "Tractament segons perfil molecular”).
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16,55-63
Disseny Estudi Nombre de Bragos de Supervivéncia global Risc relatiu
pacients tractament (mesos)
No-inferioritat REAL-2 964 ECF 9,9 Xvs F
ECX 9,9 HR = 0,86
EOF 9,3 OvsC
EOX 11,2 HR = 0,92
(p=0,36)
ML17032 316 XP 10,5 HR =0,85
CF 9,3 p=0,00
JCOGY912 704 S1 11,4 HR = 0,83
FU 10,8 p=0,00
Superioritat V325 457 DCF 9,2 HR =1,29
CF 8,6 p=0,02
V306 333 IF 9,0 HR =1,08
CF 8,7 p=0,53
JCOG9912 704 IP 12,3 HR = 0,85
FU 10,8 p = 0,055
SPIRITS 305 S1P 13,0 HR =0,77
S1 11,0 p=0,04
TOP-002 326 IS1 12,8 HR = 0,85
S1 10,5 p=0,23
AIO 220 FLO 10,7 No significativa
FLP 8,8
FLAGS 1.053 S1P 8.6 HR =0,92
CF 79 p=0,20
START 639 DS1 12,5 HR =0,84
S1 10,8 p=0,03
French 416 FOLFIRI 9,5 HR =1,01
Intergroup ECX 9,7 p=20,95

QT: quimioterapia; ECF: epirubicina; C o P: cisplati; O: oxaliplati; F o FU: 5-fluorouracil; X: capecitabina; S1: S1; D: docetaxel; I: irinotecan; FOLFIRI:
irinotecan més 5-fluorouracil més leucovorin; FLO: FU en IC 24 h; AF i oxaliplati ¢/2 setmanes; FLP: FU infusié de dues hores; AF i cisplati ¢/ 2
setmanes x 6 + 2 descans; HR: risc relatiu (de I'angles, hazard ratio).

En aquesta guia ens centrem a explicar els estudis occidentals que es descriuen a continuacié:

e L'estudi multicentric internacional de fase I/l V325 va comparar l'esquema DCF
(docetaxel/cisplati/FU) amb FP (cisplati/FU) en 445 pacients.?® Es van observar diferéncies
significatives en la variable principal d’eficacia de I'estudi, I'SLP, com també en 'SGienla TR a
favor de 'esquema DCF. Pel que fa a toxicitat, perd, DCF va ser més toxic i va provocar més
incidéncia de neutropénia de graus 3 i 4 (29% respecte a 12%).

e L’estudi fase Il de no-inferioritat ML _17032%4 va comparar I's de doblets amb cisplati i FU
respecte a cisplati i capecitabina. Es van aleatoritzar 316 pacients a rebre cisplati combinat amb
capecitabina (XP) o amb FU (FP). L’objectiu principal era I'SLP. La mitjana d'SLP per a XP i FP
va ser de 5,6 mesos i 5 mesos, respectivament. La mitjana d'SG també va ser comparable, amb
10,5 mesos per a XP respecte a 9,3 mesos per a FP, pero es va objectivar una taxa superior de

respostes en la branca amb capecitabina (41% respecte a 29%). Els perfils de toxicitat van ser
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similars per a ambdds grups, excepte I'eritema palmoplantar, que va ser més frequient a la branca
XP.

e Alestudi REAL-2,%555 'esquema considerat estandard és 'ECF, sobre la base d'estudis previs.5®

L’estudi va aleatoritzar 1.002 pacients a quatre esquemes de tractament: ECF (epirubicina,
cisplati i FU), ECX (epirubicina, cisplati i capecitabina), EOX (epirubicina, oxaliplati i
capecitabina) i EOF (epirubicina, oxaliplati i FU). L’objectiu principal de 'estudi va ser demostrar
la no-inferioritat en SG entre els triplets que contenien capecitabina comparats amb els d'FU i
entre els triplets amb oxaliplati respecte als de cisplati. Aquest objectiu es va assolir tant en la
comparacié de capecitabina respecte a FU com en la d’oxaliplati respecte a cisplati. No es van
trobar diferéncies estadisticament significatives en SLP i TR, pero el triplet EOX va demostrar
millorar significativament I'SG respecte a 'ECF (11,2 mesos amb EOX versus 9,9 mesos amb
ECF p < 0,02). Es van observar diferéncies en el perfil de toxicitat d’aquests esquemes pero, en
general, tots van ser ben tolerats. També cal tenir en compte que el diagnadstic del 30-35% dels
pacients inclosos a 'estudi era cancer d’esofag distal i que, per tant, possiblement no compartien
les mateixes caracteristiques biologiques.

e Okines i col.%® van dur a terme una metanalisi dels estudis REAL-2 i ML17032 per avaluar les
combinacions amb capecitabina i fluorouracil en el tractament del cancer esofagogastric avancat.
S'hi van incloure tots els pacients aleatoritzats en ambdés estudis (n = 1.318). Es van calcular
les HR d'SG i SLP per regressié de Cox mutivariant i les taxes de resposta objectives per
regressio logistica. L'SG va ser superior en els pacients tractats amb combinacions amb
capecitabina que en els tractats amb FU: HR 0,87 (0,77-0,98, p = 0,02). Un PS pobre, I'edat < 60
anys i la malaltia metastatica es van establir com a factors predictius independents de baixa
supervivéncia. No es van trobar diferéncies en SLP entre els grups de tractament. Els pacients
avaluables tractats amb combinacions amb capecitabina van ser més propensos a tenir una
resposta objectiva que els tractats amb FU: HR 1,38 (1,1-1,73, p = 0,006).

¢ Combinacions amb irinotecan: I'estudi de fase Ill V306 va comparar la combinacié d’irinotecan
amb FU i acid folinic (AF) amb 'esquema PF en 333 pacients.>® No hi va haver diferéncies
estadisticament significatives en SLP i SG, perd comparat amb IF, PF es va associar a un nombre
més elevat de morts toxiques, suspensié de tractaments per toxicitat, neutropenia severa,
trombocitopénia i estomatitis, malgrat que la diarrea de graus 3 i 4 va ser més habitual en el grup
d’IF. D'altra banda, I'estudi de Guimbaud demostra I'equivaléncia del regim FOLFIRI respecte a
ECF, amb un millor perfil de toxicitat.?

e Combinacions amb oxaliplati: I'estudi alemany de fase Il AlO, liderat per Al-Batran i col., va
avaluar la substitucié de cisplati per oxaliplati.63 Es van aleatoritzar 220 pacients a rebre FU en
IC de 24 hores, AF i oxaliplati (FLO) cada dues setmanes o bé FU en IC de 24 hores, AF i cisplati
cada dues setmanes durant 6 setmanes seguit de 2 setmanes de descans (FLP). L’estudi no va
aconseguir complir 'objectiu de demostrar una millora de la variable principal d’eficacia, I'SLP,
amb I'esquema FLO respecte a FLP ni tampoc va demostrar una milloria en I'SG (variable

secundaria d’eficacia). Ambdds esquemes van ser generalment ben tolerats, perd FLO va produir
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més neuropaties de grau 3/4 i transaminitis, mentre que FLP va provocar més toxicitat
hematologica, nausees i vomits, esdeveniments tromboembolics i alopécia. En l'analisi de
subgrups, en pacients majors de 65 anys FLO va assolir millor TR (41,3% respecte a 16,7%),
SLP (6 mesos respecte a 3,1 mesos) i SG (13,9 respecte a 7,2 mesos).

e L’estudi FLAGS®” va comparar S-1 i FU IC en combinacié amb cisplati (CS respecte a FP), pero
emprant dosis reduides per toxicitat limitant de dosis (diarrees grau 3/4) respecte a altres assaigs
de fase | japonesos. L’estudi va incloure 1.053 pacients i I'objectiu principal va ser I'SG amb CS.
Els resultats van concloure que no hi havia diferéncies estadisticament significatives en I'SG
entre ambdés bracos de tractament i tampoc en I'SLP). Pel que fa a seguretat, els pacients del
brac de CS van presentar menys incidéncia de neutropénia de grau 3-4, estomatitis,

hipopotassémia i morts relacionades amb el tractament, comparat amb el brac d'FP.¢8

En resum, la QT augmenta significativament la supervivéncia en comparacié amb el MTS. Tanmateix,
s’ha demostrat que amb la QT en combinacié s’obtenen millors resultats que amb FU en monoterapia.
La combinacié més acceptada, tant per eficacia com per perfil de toxicitat, és un doblet basat en un

agent platinat i una fluoropirimidina.

Ates el perfil de toxicitat del regim TPF de I'estudi V325, el TPF ha de quedar reservat a aquells pacients
amb CG metastatic en primera linia de tractament que requereixin una resposta rapida, sempre que
mantinguin un PS 0-1 i amb baixa comorbiditat, i com a alternativa a la primera opcié basada en el

doblet que s’ha esmentat préviament.
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RECOMANACIO
Es recomana sempre com a primera opci6 la inclusié en un assaig clinic.

En pacients amb malaltia avancada /metastatica HER2 negatius, primera linia:

e Pimera opcio: basada en la combinacié de plati i fluoropirimidines (nivell d’evidéncia IA):
EOX o cisplati-capecitabina.

e En pacients amb contraindicacié a capecitabina: PF (nivell d’evidencia IA).

e En cas de contraindicacio al cisplati i/o pacients fragils (malalts grans o amb insuficiéncia
renal): FOLFOX o CAPOX, en funci6 de la tolerancia oral (nivell d’evidéncia IIIB).
Alternativa en pacients amb neuropatia periferica: carboplati-5-fluorouracil (nivell
d’evidéncia 11B).

e Sies necessita una resposta rapida en pacients joves i/o sense comorbiditats, amb oclusio
alta i necessitat de resposta rapida: TPF (nivell d’evidéncia IA).

Pel que fa a la incorporacié d'agents diana al tractament del CG, cal fer esment del paper dels
anticossos anti-HER2 i dels anticossos contra el factor de creixement epidérmic (EGFR) i contra el

factor de creixement de I'endoteli vascular (VEGFR).

En CG s’ha objectivat la sobreexpressio i/o amplificaci6 dHER2 en un 10-40% dels casos, amb
concordanca entre la sobreexpressid per immunohistoquimica i 'amplificacié per FISH. L’expressio
varia segons la localitzacié i la histologia i €s molt superior en tumors d’'UEG i de tipus intestinal que en
els CG i difusos. La sobreexpressié d’'HER2 és un factor prondstic independent que es correlaciona
amb una pobra supervivéncia i amb la sensibilitat a trastuzumab. D’altra banda, la sobreexpressio

d’EGFR, VEGFR i HER2/neu s’associa a un pronostic més dolent en pacients amb CG i esofagic.5? 70

La incorporacié del trastuzumab a la primera linia del tractament del CG metastatic esta definida per
I'estudi TOGA,” un assaig de fase lll, obert, que va comparar la combinacié de cisplati i FU/capecitabina
amb i sense l'addicié de trastuzumab. D’un total de 3.807 pacients amb CG o d’'UEG metastatic
seleccionats, el 22% eren HER/neu positius, per la qual cosa van ser aleatoritzats 594 pacients. L'estudi
va demostrar un benefici significatiu a favor de la combinacié amb trastuzumab en TR, SLP i SG. Una
analisi exploratoria posterior va mostrar que el benefici en SG era més gran en pacients amb una alta
expressio dHER2 (IHQ 2+ i FISH+ o IHQ 3+) en comparacié amb els de baixa expressié d’'HER2 (IHQ
0 0 1+ i FISH+) (16 respecte a 11,8 mesos). De forma similar, I'analisi post hoc de I'SLP mitjancant la

regressio multiple de Cox va demostrar diferéncies significatives favorables al subgrup IHC 3+/FISH+
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amb una millor SLP (7,6 respecte a 5,5 mesos) en comparacié amb les categories IHC O/FISH+ (p =
0,0008), IHC 1+/FISH+ (p = 0,0008) i IHC 2+/FISH+ (p = 0,0002).

En els pacients no candidats o amb contraindicacié de cisplati i/o en cas d'intolerancia a la via oral,
d'acord amb diversos estudis Fll (1, 2, 3), s'han d'utilitzar doblets amb CAPOX-trastuzumab o FOLFOX-

trastuzumab.7274

Basat en I'eficacia en el cancer de mama metastatic HER2 positiu, I'estudi Flll Jacob va avaluar l'eficacia
d'afegir pertuzumab a trastuzumab + quimioterapia en el tractament del cancer gastric o de la UEG
metastatic HER2 positiu, pero I'estudi va fallar en el seu objectiu primari atés que no va demostrar un

augment de supervivéncia en la branca de pertuzumab.”™

RECOMANACIO
Es recomana sempre com a primera opcio la inclusié en un assaig clinic.
En pacients amb malaltia avancada/metastatica, que sobreexpressen HER2 IHC 3+ (0 IHC 2+ FISH +):

Primera opcié: cisplati-FU-trastuzumab o cisplati-capecitabina-trastuzumab (nivell d’evidéncia IA).

En els pacients HER2 (+) no-candidats a trastuzumab es recomana seguir I'algoritme de tractament
dels pacients HER2 (-), és a dir, tractament amb doblets o triplets incloent-hi FU, cisplati amb o sense

antraciclines, aixi com esquemes amb irinotecan o docetaxel.

Altres terapies dirigides
Multiples estudis fase Il i Ill han avaluat el benefici d’'incorporar agents diana al tractament del CG

metastatic, pero la majoria han estat negatius (vegeu taula).
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Autor
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2010
ToGA

Tabernero.J
Lancet Oncol
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RyuMH
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2015

GongJ
BMC
2016

Logic

Soularue E
Bull Cancer
2015

Assaig
(fase)

Fase llI

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase llI

Fase Il

Tipus d’estudi

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Prospectiu

Prospectiu
aleatoritzat

Retrospectiu

594

780

55

51

545

34

Tractaments

(experimental/comparador)

Capecitabina i cisplati
o fluorouracil i cisplati
c/3 setmanes x 6 cicles

amb o sense combinaci6 amb trastuzumab per via

intravenosa.

Pertuzumab + trastuzumab + CP/CX
Vs
placebo + T + CP/CX

Trastuzumab + capecitabina + oxaliplati

Trastuzumab + capecitabina + oxaliplati

CAPOX
CAPOX + lapatinib

Trastuzumab + 5-Fu/ capecitabina + oxaliplati

Objectiu
principal

SG

SG

TR
SLP
SG

TR
SLP
SG

SG (Ppall)

TR
SLP
SG

Resultats

Resultats QT + trastuzumab en comparacié amb
quimioterapia sola

TR 47,3% vs 34,5%, p = 0,0017), SLP (6,7 vs 5,5
mesos, p = 0,0002) i SG (13,8 vs 11,1 mesos, p =
0,0046; HR 0,74) IC 95% 0,60-0,91, p = 0,0046).

SG:17,5 m amb pertuzumab i 14,2 m en el grup
control HR0,84 [95% CI 0,71-1,00] p = 0,057

TR: 67%
SLP:9.8 m
SG:21m

TR: 66,7%
SLP:9,2m
SG:195m

SG:10,5vs 12,2

HR: 0,91; 95% CI[0,73 a 1,12]
p=0,34

TR: 41%

SLP:9m

SG:17,3m

Conclusions

Trastuzumab en combinacié amb la
quimioterapia pot ser considerat com una
nova opci6 estandard per als pacients amb
HER2 positiu avangat o CG o UEG.

Afegir pertuzumab al tractament no

augmenta I'SG en el CG avangat.

La combinaci6 de trastuzumab i CAPOX és
ben tolerada i efectiva en CGA.

La combinacié de trastuzumab i CAPOX és

ben tolerada i efectiva en CGA.

Diferencia en SG no significativa.

Les combinacions folfox/capox i trastuzumab
son efectives i amb una toxicitat acceptable
en CGA.

DCF: docetaxel/cisplati/FU; FP: cisplati/FU; LA: localment avangat; M: metastatic; NS: no significatives; QT: quimioterapia; QTRT: quimioterapia-radioterapia; RC: resposta completa; SG: supervivéncia global; AF: acid folinic; FU: 5-fluorouracil; VP-16:

etoposid; FU: 5-fluorouracil; m: mesos.
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B. SEGONA LINIA DE TRACTAMENT | POSTERIORS
La segona linia de tractament del cancer gastric aconsegueix una supervivencia global d'entre 5 i 6
mesos comparada amb els dos mesos de BSC (Cougar/Kang/AlQ).7"-79

Fins a 2011, I'inic estudi de que es disposava era el dut a terme pel grup alemany AlO,’® que va
comparar en un estudi de fase Ill, multicéntric, el tractament amb irinotecan respecte a MTS. Va incloure
pacients amb CGm o d’'UEGm o LA que havien progressat durant o abans dels 6 mesos de la primera
linia de QT i amb un ECOG-PS 0-2. Després d'aproximadament 4 anys, I'estudi va ser tancat a causa
de l'escas reclutament de només 40 pacients. Es va produir una millora dels simptomes relacionats
amb el tumor en el 50% dels pacients del brag de tractament i en el 7% dels controls. L'HR de mort va
ser de 0,48 (95%Cl 0,25-0,92) en el brag d’irinotecan (p = 0,012) i I'SG de 4,0 mesos respecte a 2,4

mesos.

Actualment disposem de més evidéncia amb la publicacié de I'estudi COUGAR-02, lI'any 2014, en
poblacié occidental, i 'estudi de KANG, en poblacio asiatica. L'estudi COUGAR-02 és un estudi fase Ill
en que 168 pacients PS0-2 es van randomitzar a rebre docetaxel a dosis de 75 mg/m? cada 21dies
respecte a MTS. L’objectiu principal de I'estudi era I'SG. El docetaxel es va associar a més incidéncia
de neutropénia G3-4, infecci6 i neutropénia febril (7% vs 0%). Amb una mitjana de seguiment de 12
mesos, la mitjana d'SG del grup de docetaxel va ser de 5,2 mesos vs 3,6 mesos del grup control amb
HR 0,67(95%CI 0,49-0,92) p = 0,01 amb benefici estadisticament significatiu en la disfagia i el control

del dolor abdominal.

L’estudi de Kang, publicat el 2012, va randomitzar 199 pacients a rebre docetaxel a dosis de 60 mg/m?
cada 21dies o irinotecan 150 mg/m? cada 14 dies a criteri de I'investigador respecte a MTS. El criteri de
valoracié principal va ser I'SG, amb 5,3 mesos dels pacients tractats amb quimioterapia versus 3,8
mesos del grup control (HR: 0,657; 95% CI, 0,485 a 0,891 P = 0,007), sense que s'observessin
diferéncies pel que fa a supervivéncia entre els pacients que havien rebut docetaxel i els que havien
rebut irinotecan (5,2 mesos vs 6,5 mesos; p = 0,116). En el mateix sentit s’ha publicat el WJog 4007
Trial,®® que compara irinotecan i paclitaxel sense diferéncies en supervivencia ni en taxa de resposta

amb millor perfil de seguretat per a taxol.

Una metanalisi recent que inclou 410 pacients reporta disminucié del risc de mort per cancer amb HR
de 0,64 (0,52-0,79 amb I'administracié d'irinotecan o docetaxel.8!

Seguint els resultats de la primera linia de tractament, s’han intentat incorporar farmacs antidiana a
diferents assajos clinics per tractar de millorar aquests resultats negatius amb anti-HER2 (estudi Tytan
taxol+/-lapatinib), anti-EGFR (estudi COG) i inhibidors d'M-TOR (estudi Granite).
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A la segona linia de tractament tenim evidencia de terapia dirigida anti-VEGF. Ramucirumab esta indicat
per I'FDA, 'EMA i 'AEMP i és el primer farmac amb indicacid per a la segona linia de tractament de
I'adenocarcinoma gastric o de la unié esofagogastrica avancat dirigit contra diana. Ramucirumab s’ha
aprovat en monoterapia i en combinacié amb paclitaxel en pacients que hagin rebut en primera linia un
régim de plati i/o fluoropirimidina sobre la base de dos estudis fase Il aleatoritzats i amb doble cec

(estudis REGARD i RAINBOW), en qué l'objectiu principal era la supervivéncia global.

L’eficacia de ramucirumab en monoterapia per al tractament de pacients amb adenocarcinoma gastric
o de la unié esofagogastrica avancat que han progressat a una primera linia de quimioterapia amb plati
o fluoropirimides es basa en I'estudi REGARD, en qué 375 pacients amb ECOG 0-1 es van randomitzar
a rebre ramucrirumab 8 mg/kg cada 2 setmanes respecte a MTS, atés que en el moment del disseny

no es disposava d’un estandard de tractament per a la segona linia en cancer gastric avangat.

Ramucirumab en monoterapia va demostrar una diferéncia estadisticament significativa d'1,4 mesos
en la mediana d’'SG, 5,2 mesos vs 3,9 mesos amb HR = 0,776 (95% CI 0,60-0,99 p 0,047).

L’eficacia de ramucirumab en combinaci6 amb paclitaxel per al tractament de pacients amb
adenocarcinoma gastric o de la unié esofagogastrica avangat que han progressat a una primera linia
de quimioterapia amb plati i fluoropirimidines es fonamenta en I'estudi RAINBOW, en el qual es van
randomitzar 665 pacients amb ECOG 0-1 a rebre la combinacié de ramucirumab 8 mg/kg els dies 1 i
15 + paclitaxel 80 mg/m?2 els dies 1, 8,15/28 respecte a placebo els dies 1 i 15 + paclitaxel 80 mg/mZ2els
dies 1, 8,15/28.

Ramucirumab en combinacié amb paclitaxel va demostrar una diferéncia estadisticament significativa
en la mediana d'SG de 2,2 mesos, 9,6 mesos en el bra¢ experimental vs 7,4 mesos en el brag control,
amb HR = 0,807 (95% CI 0,678-0,96 p 0,016).

Pel que fa a la qualitat de vida, els resultats obtinguts sén similars en els dos bragos de tractament,

amb una lleugera tendéncia a millors resultats a favor de ramucirumab + paclitaxel.

Cal tenir en compte que en cap dels assaigs clinics s’han estudiat biomarcadors potencials predictors
de resposta, com el VEGFR2, VEGF o el HER2, per tal d’identificar aquells que puguin permetre

seleccionar la poblacié que més es pugui beneficiar d’'un tractament amb ramucirumab.

La Comissio Farmacoterapéutica de Medicacié Hospitalaria considera ramucirumab en combinacio
amb paclitaxel com a farmac d’Us excepcional en el tractament del cancer gastric o de la UGE avancat
amb progressié després de quimioterapia prévia amb plati i fluoropiriminida. La consideracié d’'us
excepcional de ramucirumab en combinacié amb paclitaxel es fonamenta en criteris d’eficiéncia. Aquest

dictamen es revisara en cas que la companyia responsable accepti un acord econémic que millori la
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relacio de cost/efectivitat del farmac en aquesta indicacio a un nivell acceptable per a la sostenibilitat

del sistema sanitari public.8?

Gracies al maneig multidisciplinari, els pacients arriben en millors condicions cliniques quan progressen

a la segona linia de tractament que ha facilitat el disseny de assajos clinics en tercera linia.

Actualment disposem de dos assajos en tercera linia de tractament, excloent-ne els assajos amb

immunoterapia, que es comenten en un apartat posterior.

El 2016 es van publicar els resultats d’apatinib, que confirmen l'eficacia de la terapia
antiangiogénica en la malaltia metastatica avancada. Apatinib és un anti-VEGFR-2 que s’ha
avaluat en un estudi fase lll randomitzat contra placebo. S'hi van incloure 267 pacients que
havien rebut almenys 2 linies de tractament i es va objectivar un augment significatiu en
superviveéncia global de 6,5 mesos amb apatinib vs 4,7 mesos amb placebo (HR 0,70; IC 95%
[0,537-0,937], p 0,015) i supervivencia lliure de progressié de 2,6 mesos vs 1,8 mesos
respectivament (HR 0,44 1C95% %]0,33-0,59] p < 0,001. La toxicitat G3-4 més freqient no
hematologica va ser malaltia palmoplantar, proteinuria i hipertensié arterial. Cal tenir en compte,

pero, que aquest estudi es va dur a terme en un 100% de poblacié asiatica.

A I'ambit occident, a 'TESMO-GI 2018 es van presentar els resultats de I'estudi TAGS, un fase Il
randomitzat 2:1 on s’avalua l'eficacia de TAS-102 en pacients que han rebut préviament dues o
més linies previes amb fluoropiridimidines, plati, taxans i/o irinotecan i s6n refractaris a la darrera
linia de tractament i recentment se n’han publicat els resultats a Lancet Oncolol.8 507 pacients
es van randomitzar 2:1 a rebre TAS102 vs placebo. Les caracteristiques basals dels pacients
estaven ben equilibrades, amb un 71% de pacients amb ADC gastric i un 28%-29% d'UEG, i el
63% dels pacients del grup experimental havien rebut més de 3 linies de tractament vs 62% en
el grup placebo. S’objectiva un augment estadisticament significatiu de I'SG (objectiu principal de
'estudi) de 5,7 mesos amb TAS-102 vs 3,6 del grup placebo, HR 0,69 IC 95%][0,56-0,85] p
0,0003; als 12 mesos el 21% del grup experimental (31 pacients) vs 13% del grup control (10
pacients) estaven vius. Aixi mateix, es reporta un augment de la supervivéncia lliure de
progressié de 2 mesos en el grup tractat amb TAS-102 vs 1,8 mesos del grup placebo (HR 0,57
[95% CI 0,47-0,70]; p < 0,0001. Com a objectiu secundari s’ha objectivat un augment significatiu
en la taxa de control de la malaltia 44% vs 14% i un temps més llarg fins al deteriorament del PS
a 2 o superior a favor del grup experimental (4,3 mesos vs 2,3 mesos HR 0,69 [0,56-0,85] p
0,0005).

Pel que fa a toxicitat, les més freqiientment reportades van ser neutropénia (34%), anemia (19%) i

leucopenia (9%) en els pacients amb TAS-102 i dolor abdominal (9%), deteriorament de I'estat general

(9%) i anémia (8%) en el grup placebo.
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507 pacients es van randomitzar 2:1 a rebre TAS102 vs placebo. Les caracteristiques basals dels
pacients estaven ben equilibrades, amb un 71% de pacients amb ADC gastric i un 28%-29% d'UEG i
el 63% dels pacients del grup experimental havien rebut més de 3 linies de tractament vs 62% en el
grup placebo. S’objectiva un augment estadisticament significatiu de I'SG (objectiu principal de I'estudi)
de 5,7 mesos amb TAS-102 vs 3,6 del grup placebo, HR 0,69 IC 95%][0,56-0,85] p 0,0003; als 12
mesos, el 21% del grup experimental (31 pacients) vs 13% del grup control (10 pacients) estaven vius.
Aixi mateix es reporta un augment de la supervivencia lliure de progressié de 2 mesos en el grup tractat
amb TAS-102 vs 1,8 mesos del grup placebo (HR 0,57 [95% CI 0,47-0,70]; p < 0,0001. Com a objectiu
secundari s’han objectivat un augment significatiu de la taxa de control de la malaltia 44% vs 14% i un
temps més llarg fins al deteriorament del PS a 2 o superior a favor del grup experimental (4,3 mesos vs
2,3 mesos HR 0,69 [0,56-0,85] p 0,0005.

Pel que fa a toxicitat, les més freqiientment reportades van ser neutropenia (34%), anémia (19%) i
leucopenia (9%) dels pacients amb TAS-102 i dolor abdominal (9%), deteriorament de I'estat general

(9%) i anémia (8%) en el grup de placebo.
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Retrospectiu. Pacients préviament

tractats amb fluorouracil, plati
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Fase Ill randomitzat prospectiu,
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Fase lll, aleatoritzat (2:1), doble cec
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40

49

154

168

202

119

665

355

Tractaments Objectiu
(experimental/comparador) principal
Irinotecan en monoterapia vs millor terapia de

suport

Docetaxel 75 mg/m? ¢/ 3 setmanes fins a

progressio o toxicitat

Docetaxel 75 mg/ m? ¢/ 3 setmanes fins a

progressio o toxicitat

Docetaxel 75 mg/m? dia 1 (cicle 21 dies) (n = 84) G
vs MTS (n = 84)

Docetaxel 60 mg/m? cada 3 set. o irinotecan 150 sG
mg/m? cada 2 set. (n = 133) vs MTS (69)

Paclitaxel 80 mg/m? dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies)

n =108

( _ ) o _ _ -
Irinotecan 150 mg/m? dies 1 i 15 (cicle 28 dies)
(n=111)

Ramucirumab 8 mg/kg dies 1, 15 + paclitaxel 80
mg/m? dies 1, 8, 15 (cicle 28 d) (n = 330) vs sG
placebo + paclitaxel 80 mg/m? dies 1, 8, 15 (cicle

28 d) (n = 335)

Ramucirumab 8 mg/kg/14 d IV + MTS (n = 238) -

vs placebo + MTS (n = 117)

Resultats

RP: 0%

SG: irinotecan 4,0 mesos (95% CI 3,6-7,5),
bra¢ B: 2,4 mesos (95% CI 1,7-4,9)
16,3

R(N=1)TTP: 25

DR: 4,7 mesos

SG: 8,3 mesos

RG: 14% (n = 86) RC: (n=1)

RP: 12,8% (n = 11)

(n=25)

TTP: 2,6 mesos

DR: 5,6 mesos

SG: 7,2 mesos

D: 5,2 mesos; MTS: 3,6 mesos

HR = 0,67, IC 95%, 0,49-0,92

D/l = 5,3 mesos; MTS: 3,8 mesos
HR = 0,66, IC 95%, 0,48-0,89

P = 9,5 mesos; I: 8,4 mesos
HR = 1,13, IC 95%, 0,86-1,49

SG ramucirumab + paclitaxel: 9,6 m
SG placebo + paclitaxel: 7,4 m
HR: 0,807, IC 95%, 0,678-0,962

SG ramucirumab + MTS: 5,2 m
SG placebo + MTS: 3,8 m

HR: 0,776, IC 95%, 0,603-0,998
DR =4,2mvs. 2,9 m (p = 0,036)

Conclusions

SG estadisticament
significativa per a CPT-11
davant BSC (p = 0,0027

Pacients previament tractats

amb fluorouracil, plati

ECOG 0-2

ECOG 0-1

ECOG 0-2

Augment estadisticament
significatiu d'SG per a
ramucirumab + paclitaxel vs
placebo + paclitaxel

ECOG 0-1

Augment de SG
estadisticament significatiu per
ramucirumab + MTS vs
placebo + MTS

ECOG 0-1
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SG: 5,7 vs 3,6 (m)

Tabernero et al. .
88 TAGS Fase Il 507 TAS 102 (FTD/TPI) vs placebo SG Taxa als 6 m 47% i 33%
Taxaals 12 m 21% i 13%

SG: 6,5vs 4,7 (m)
HR 0,70; IC 95% (0,537 -0,937), p 0,015

JinLi
89 i Fase lll aleatoritzat, doble cec 273 Apatinib vs placebo SG SLP =2,6 vs 1,8 (m) HR 0,44 IC95% %
[0,33-0,59] p < 0,001
Ppal = principal; D = docetaxel; | = irinotecan; DCF: docetaxel/cisplati/FU; FP: cisplati/FU; LA: localment avancat; M: metastatic; NS: no significatives; QT: quimioterapia; QTRT: quimioterapia-radioterapia; RC: resposta completa; SG:

supervivencia global; AF: acid folinic; VP-16: etoposid; FU: 5-fluorouracil; m: mesos; MTS: millor terapia de suport.
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RECOMANACIO

Es recomana sempre com a primera opci6 la inclusié en un assaig clinic.

Tractament de segona linia del cancer gastric o ’'UEG avancat o metastatic en pacients amb bon
PS:

Primera opci6: docetaxel 75 mg/m? cada 21 d o paclitaxel 80 mg/m? dies 1, 8,15/28 si no han rebut
taxans en primera linia (nivell d’evidéncia IA).

Segona opcio: si han estat tractats préeviament amb taxans, irinotecan en monoterapia (nivell

d’evidéencia IA).

C. IMMUNOTERAPIA
La immunoterapia s’ha incorporat amb resultats excel-lents al tractament de molts tipus de tumors
(melanoma, cancer de pulmd...) i s’esta introduint en altres en els quals s’esta pendent de nous

resultats, com ara el cancer gastric % 91

Ja és coneguda la relacié d’interaccié entre el sistema immunitari i la cél-lula tumoral, per la qual cosa,
préviament a obtenir resultats definitoris, els subtipus moleculars de cancer gastric que semblen més
sensibles a agents immunoterapics sén el subtipus amb inestabilitat de microsatel-lits (MSI) i el subtipus

amb virus d’Epstein-Barr positiu (EBV), ateses les seves caracteristiques.

Disposem d’un assaig clinic fase Ib, el KEYNOTE 012, de pembrolizumab (anti-PD1) en diversos
cancers solids. Aquest estudi incloia 39 pacients amb cancer gastric, en el 22% dels quals es va
observar una resposta global. La majoria dels pacients d'aquest grup havien progressat a = 2
tractaments previs i el resultat de supervivéncia global va ser d'11 mesos.%?

L’estudi clinic fase Il KEYNOTE 059, de pembrolizumab amb dues cohorts (pacients que havien
progressat a = 2 tractaments previs, cohort 1, i pacients sense tractament previ, cohort 2), va mostrar,
segons els resultats disponibles de la cohort 1, una taxa de resposta del 16% en pacients amb PD-L1
positiu. Segons els resultats de I'estudi, I'FDA va aprovar el pembrolizumab per a pacients amb cancer
gastric recurrent o avancat amb PD-L1 positiu, que anteriorment havien rebut = 2 régims de

quimioterapia.*®

Hi ha tres assaigs clinics fase Il de pembrolizumab actualment en curs que aportaran més dades. El
KEYNOTE 061 compara l'eficacia de pembrolizumab i delpaclitaxel com a tractament de segona linia
en pacients amb cancer gastric avancat amb PD-L1-positiu. EI| KEYNOTE 062 inclou pacients HER2
negatius i PD-L1 positius i aquests darrers son aleatoritzats a rebre tractament amb pembrolizumab

versus pembrolizumab + quimioterapia (plati + fluoropirimidina) o quimioterapia (plati + fluoropirimidina).
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I, finalment, I'assaig KEYNOTE 063 compara l'eficacia del tractament amb pembrolizumab i amb
paclitaxel en pacients asiatics PD-L1 positius amb cancer gastric avangat que han progressat a una

primera linia amb una combinacié de fluoropirimidina/plati.93 94

Nivolumab també ha estat estudiat en cancer gastric. ATTRACTION-2 va ser el primer estudi
aleatoritzat, fase Ill, en poblacié asiatica que va demostrar I'eficacia de nivolumab en pacients amb
cancer gastric no resecable o recurrent. En aquest estudi, 493 pacients refractaris o intolerants al
tractament estandard (> 2 linies de tractament) es van assignar aleatoriament per rebre nivolumab o
placebo i es va observar un OS significativament superior en els pacients tractats amb nivolumab (5,26
mesos versus 4,14 mesos, HR 0,63; IC 95%: 0,50-0,78; P < 0,001) amb una TR de 1'11%.%5

Disposem d’un assaig fase I/l que investiga la combinacié de nivolumab (anti-PD1) amb ipilimumab
(anti-CTLA-4) en pacients amb cancer gastric avancat o metastatic (CHECKMATE 032) en poblacié
occidental que havia progressat a >1 linia de tractament. Els pacients es van randomitzar a rebre:
nivolumab 3 mg/kg cada 2 setmanes (N3), nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg cada 3 setmanes
(N1 + 13) o nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg cada 3 setmanes (N3 + I1). La TR va ser del 12%
en N3, 24% en N1 +13i8% en N3 + I11. Se'n van beneficiar tots els pacients independentment de I'estat

de PD-L1, tot i que els PD-L1 positius van mostrar un benefici més gran.

Actualment disposem de diversos assaigs clinics en curs amb nivolumab. L’assaig fase | CHECKMATE
649 randomitza els pacients a rebre tractament de primera linia amb nivolumab + ipilimumab, nivolumab
+ quimioterapia (oxaliplati + fluoropirimidina) o quimioterapia (oxaliplati + fluoropirimidina). L’assaig fase
I/l ONO-4538-37 compara nivolumab + quimioterapia (fluoropirimidina + oxaliplati) versus

quimioterapia (fluoropirimidina + oxaliplati) també com a tractament de primera linia.

Malgrat aquests resultats prometedors de la immunoterapia en cancer gastric, actualment encara es
requereixen els resultats dels assaigs clinics en curs per poder-la incorporar com a tractament

assistencial.
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Disseny de I'estudi n

Subanalisi de I'estudi
CheckMate 032

42

Fase Il, obert d'un sol brag,
multicentric en pacients

amb cancer gastric o UGE 259
avancat després de 2o

més linies

Estudi fase IIl, randomitzat,

doble cec en pacients amb

cancer gastric o UGE 493
avangat després de 2 0 més

linies de tractament

Fase Ill, randomitzat (1:1),

obert, multicentric, en 592
pacients amb cancer gastric (395

o0 UGE avancat PD-L1 = 1 PD-L1 2
en progressié a una primera 1

linia
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Tractaments

Nivolumab 3 mg/kg
cada 14 dies

Pembrolizumab 200 mg
cada 21 dies

Nivolumab 3 mg/kg vs

placebo cada 14 dies

Pembrolizumab 200 mg
c/ 3 setmanes vs
paclitaxel 80 mg/m? dia
1, 8, 15 c/28 dies

Resultats

Parametres d'eficacia
Objectiu principal

Taxes de resposta, taxa de
control de malaltia,
supervivéncia lliure de
progressio i supervivencia

global

Objectiu principal

Taxa de resposta objectiva
(ORR)

Objectius secundaris
Durada de la resposta
Supervivéncia lliure de
progressio

Supervivéncia global

ORR i durada de la

resposta en funcié PD-L1

Objectiu principal
Supervivéncia global

US als 12 mesos

Objectiu principal
Supervivéncia global (SG)

Supervivéncia lliure de
progressio (SLP)
Objectius secundaris

Taxa de resposta

Grup exptal. Grup HR

RAR p
(n) control (n) (IC 95%)

ORR: 7,1% (BICR) - 16,7% (INV)
DCR: 38,1%
PFS: 1,49 mesos (BICR) - 1,38 mesos (INV)

US als 12 mesos: 44,3%

11,6 % (8,0-16,1)

8,4 (1,6 + a 17,3+) mesos
2,0 mesos (2,0-2,1)
5,6 mesos (4,3-6,9)

Si PD-L1 positiu: 15,5% (10,1-22,4) i durada 16,3 (1,6 +al7,3+) mesos
Si PD-L1 negatiu: 6,4% (2,6-12,8) i durada 6,9 (2,4 a 7,0+) mesos

5,26 mesos 4,14 mesos < 0,0001 0,63

26,2% 10,9%

9,1 mesos 8,3 mesos (7,6— 0,82,
0,0421

(6,2-10,7) 9,0)

1,5 mesos 4,1 mesos (3,1- 1,27

(1,4-2,0) 4,2)

16%(11-22 14% (9-19)

(95% CI 0,66-1,03)

(95% CI 1,03-1,57)

Validesa/Observacions

Nivolumab en
monoterapia en pacients
amb cancer gastric o
UGE avancat després de
2 0 més linies de
tractament.
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Bang YJ et al.
Ann Oncol

2018

JAVELIN Gastric
300

o
~ 1CO

Fase Ill, obert, multicéntric,
randomitzat (1:1)avelumab
vs tractament d'elecci6 en
3a linia en pacients amb
cancer gastric o UGE
avancat

Institut Catala

= Instinut Catals dOnoologia de la SﬂIUt

Avelumab 10 mg/kg
cada 2 setmanes vs
quimioterapia d'eleccié
(paclitaxel 80 mg/m? dia
1, 8,15c/28 dies o
irinotecan 150 mg/m?
dia 115 c/ 28 dies

Durada de la resposta

Seguretat

Objectiu principal
Supervivéncia global (SG)

Objectius secundaris
Supervivéncia lliure de
progressioé (SLP)

Taxa de resposta objectiva
(ORR)

Seguretat

18,0 mesos
(8,3—na)
EA 53%

EA grau 3-5:
14%

4,6 mesos
(3,6-5,7)

1,4 mesos
(1,4-1,5)

22% (n=4
(95% CI10,6—
5,4)

EA 48,9%
EA grau = 3:
9,2%

5,2 mesos (3,2—
15,3)

EA 84%

EA grau 3-5:
35%

5 mesos (4,5—
6,3)

2,7 mesos (1,8-
2,8)

43% (n=8
(95% CI
1,9-8,3)

EA 74%

EA grau = 3:
31,6%

11
(95% C10,9-1,4)

1,73
(95% Cl11,4-2,2)
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D. RADIOTERAPIA PAL-LIATIVA
El tractament radioterapic és ben tolerat i efectiu en el control de simptomatologia com ara dolor i

hemorragies.%: 100

Proposem tractament radioterapic amb dosis de 30 Gy en 10 fraccions. En casos seleccionats s'han

de valorar altres dosis/fraccionaments (nivell d’evidéncia V).
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4. CANCER D’UNIO ESOFAGOGASTRICA
Es tracta d’'una neoplasia situada en la interficie entre esofag i estomac. Aquesta localitzacié singular,
juntament amb I'agressivitat intrinseca d’aquesta neoplasia, justifica que I'estratégia terapeutica sigui

complexa.

Com a consideracions generals del tractament cal tenir en compte que el maneig dels pacients amb
tumors de la UEG tipus Siewert | es correspon amb el del cancer d’esofag. En el cas de pacients amb
Siewert Ill, s'han de tractar de forma idéntica als de CG. En cas de pacients Siewert Il s’han d'avaluar

de forma individualitzada en comité multidisciplinari.

4.1. Quimioterapia perioperatoria respecte a cirurgia exclusiva

Tal com s’ha assenyalat, en el CG es disposa de diversos estudis de fase Il amb diferents esquemes
neoadjuvants basats en cisplati que han reportat TR del 40-60% i taxes d'RO de fins al 80%. En el cas
dels tumors de la UEG, també disposem d’estudis de fase Ill amb QT preoperatoria basada en cisplati
i FU respecte a cirurgia que han inclos principalment o de forma exclusiva pacients amb aquests

tumors.101-104

En dos d'aquests estudis, la taxa de cirurgia RO va ser significativament més gran en el grup de la

QT103,104 j yn va detectar, a més a més, un increment de la supervivencia.1o3

Dos estudis de fase Il han explorat aixi mateix el paper de la QT perioperatoria respecte a la cirurgia
exclusiva en tumors del ter¢ inferior esofagic, tumors gastrics i tumors de la UEG. En un d’ells, I'estudi
MAGIC,?* un 11,5% dels pacients inclosos tenien tumors de la UEG i es va emprar 'esquema ECF.
En el segon estudi,'® un 64% dels pacients presentaven tumors de la UGE i el régim emprat va ser
cisplati-FU. Els resultats d’ambdds estudis van ser similars i van demostrar un increment significatiu
en SG i SLE a la branca de QT perioperatoria respecte a la cirurgia exclusiva. Se'n pot concloure que
I'administraci6 de la QT perioperatoria en pacients amb una dissecci6 limitada en millora el pronostic.

Aquestes dades obren el debat sobre si les antraciclines sén imprescindibles en aquest context.

Diverses metanalisis han avaluat el paper de la QT neoadjuvant en pacients amb cancer d'esofag
resecablel®-108 j indiquen un increment de I'SG amb I'addici6 d'aquesta respecte a la cirurgia exclusiva
en aquest grup de pacients. El tractament amb QT perioperatoria segons I'esquema MAGIG és el més
acceptat en I'ambit europeu per a tumors de la UEG amb afectacié predominantment gastrica, amb
un perfil de toxicitat manejable. L’estudi FLOT424 s’ha comentat a I'apartat del tractament perioperatori
del cancer gastric i ha demostrat benefici en supervivencia global.t®® Cal destacar que dels 716
pacients inclosos, 398 estaven diagnosticats de cancer de la UEG (56%), 165 dels quals tipus Siewert
| 233 tipus Siewert II-llI.
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4.2 QTRT preoperatoria respecte a cirurgia
Hi ha pocs estudis focalitzats en el tractament de tumors de la unié esofagogastrica propiament dita.
La majoria tenen com a objectiu el tractament dels tumors esofagics o gastrics i s'amplien a una

proporcié menor de tumors situats a la unié esofagogastrica.

A l'estudi FLOT4, el 56% dels pacients tenien tumors de la unié i a el estudi de la FNCLCC-FFCD, el

63% eren tumors del cardies.

L’estudi GERMAN POET és un assaig de tumors de la unié esofagogastrica propiament dita amb
histologia d’adenocarcinoma. El reclutament plantejat inicialment era de 354 pacients, pero es va
tancar prematurament amb 126 pacients que es van aleatoritzar en dos bracos: 64 pacients van rebre
quimioterapia tipus PLF neoadjuvant i 62 pacients van ser tractats amb quimioterapia PLF

neoadjuvant seguida de radioterapia 30 Gy en fraccions de 2 Gy concomitant amb CDDP + 5FU.

L’'objectiu de l'estudi era augmentar un 10% la supervivéncia global a 3 anys del grup

radioquimioterapic respecte del grup quimioterapic neoadjuvant.

Es va evidenciar que el tractament radioquimioterapic neoadjuvant va augmentar la supervivencia del
27,7% al 47,4%, HR 0,67(95%IC; 041-1,07) p = 0,07. Per tant, el tractament radioquimioterapic
neoadjuvant va aconseguir un increment de la supervivencia del 20% respecte a la QT neoadjuvant

exclusiva.110

L’any 2017 es va publicar una actualitzacié dels resultats amb supervivéncies a 5 anys. La OS(5a) del
grup tractat amb radioquimioterapia neoadjuvant va ser del 40% i la del grup tractat amb quimioterapia
neoadjuvant del 24% (p = 0,055). Per tant es va objectivar una millora en OS del grup RT/QT
neoadjuvant d’1,6 vegades més que en el grup QT.!

L'estudi Dutch CROSS Trial ha consolidat la indicacié del tractament radioquimioterapic neoadjuvant
en els tumors de la unié esofagogastrica. Es van reclutar 366 pacients, 275 dels quals presentaven
un tumor amb histologia d’adenocarcinoma i 84 amb histologia de carcinoma escatos. Els pacients es
van aleatoritzar en dos bracos: radioquimioterapia neoadjuvant amb QT tipus paclitaxel + carboplati
concomitant amb radioterapia amb dosis de 41,4Gy (23 fraccions d’1,8 Gy) seguida de cirurgia versus

cirurgia exclusiva.

El benefici del tractament radioquimioterapic neoadjuvant es va evidenciar en una prolongacio de la
supervivéencia global HR 0,66 (95%IC; 0,50-0,87). Aquest avantatge en supervivencia s’objectiva en

les dues histologies, tot i que en adenocarcinomes I'avantatge és més petit.11?
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Aquest estudi ja té un reanalisi a llarg termini amb un seguiment minim de 5 anys. Hi persisteix el
benefici en supervivencia del tractament radioquimioterapic neoadjuvant. La mitjana de supervivencia
del grup radioquimioterapic neoadjuvant és de 48,6 mesos (95%IC; 32,1-65,1) i la del grup quirdrgic
exclusiu de 24 mesos (95%IC; 14,2-33,7) HR 0,68(95%IC; 0,53-0,88) p = 0,003. Aquesta millora en

supervivéncia s'extrapola a totes dues histologies.113

Dos estudis fase Il comparen la resposta dels tractaments neoadjuvants en tumors de la unio

esofagogastrica: radioquimioterapia neoadjuvant i quimioterapia neoadjuvant.

Burmeister BH va publicar el seu estudi fase Il 'any 2011 i va estudiar I'efectivitat del tractament
radioquimioterapic en 75 pacients afectats d’adenocarcinomes d’esofag i de la unio, 39 dels quals van
ser tractats amb dos cicles de CDDP + 5FU concomitant amb RT 35Gy en 15 fraccions. Els 36
pacients restants van se tractats amb el mateix esquema quimioterapic pero sense RT. L’analisi va
evidenciar que la resposta histopatologica del grup tractat amb RTQT va ser del 31% i la del grup QT
del 8% (p = 0,01). La cirurgia R1 en el grup RTQT va ser del 0% i en el grup QT de I'11% (p = 0,04).114

El NeoRES Trial també és un estudi fase Il amb 181 pacients, en 131 dels quals la histologia del tumor
esofagic o de la unié esofagogastrica era adenocarcinoma i 50 pacients presentaven un tumor amb

histologia de carcinoma escamos.

Coincideix amb I'estudi australia de Burmeister BH en 'esquema QT, CDDP + 5FU, que compara amb
el tractament radioterapic 40 Gy concomitant amb CDDP + 5FU. També coincideix en els resultats, ja
que evidencia una resposta patologica completa en el grup radioquimioterapic del 28% contra el 9%
en el grup QT (p = 0,002) i una cirurgia RO en el 87% dels pacients del grup radioquimioterapic contra
el 74% en el grup QT (p = 0,04).1%5

Cal destacar que, en els dos estudis, 'avantatge en resposta histopatologica aconseguit mitjancant el

tractament radioquimioterapic no es tradueix en una supervivencia més prolongada.

Les conclusions que esmenten els autors de les quatre metanalisis amb referéncia a I'eficacia del

tractament neoadjuvant en els tumors de la unié esofagogastrica s6n molt similars.

Pasquali S demostra que el tractament radioquimioterapic neoadjuvant millora la supervivéncia tant
en els pacients amb tumors amb histologia d'adenocarcinoma com en els afectats de carcinoma
escamos. Especificament, en els pacients amb adenocarcinomes, la radioquimioterapia neoadjuvant
millora significativament la supervivencia respecte a la cirurgia exclusiva, mentre que la quimioterapia

neoadjuvant no la millora significativament-116
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En la metanalisi de Han-YuDeng s’evidencia novament que el tractament radioquimioterapic
neoadjuvant millora la supervivéncia especialment en els pacients amb tumors d’histologia de
carcinoma escamés quan es compara amb la quimioterapia neoadjuvant; OS(3a) 56,8% vs 42,8%,
RR 1,31(95%IC; 1,10-1,58) p = 0,003. En adenocarcinomes, perd, les diferéncies no son
significatives: 46,3% vs 41%, RR 1,13(95%IV; 0,88-1,45) p = 0,34.1%7

En el metanalisi de Sjoquist KM es demostra la solida evidencia de que el tractament
radioquimioterapic o quimioterapic neoadjuvant millora la supervivéncia respecte a la cirurgia
exclusiva. Pero quan es comparen els dos tractaments neoadjuvants, el tractament radioquimioterapic

dona més benefici en supervivéncia, pero les diferencies no sén significatives.118

S’ha publicat una metanalisi que valora el benefici del tractament neoadjuvant quimioterapic versus
la radioquimioterapia neoadjuvant en el tractament del cancer esofagic i de la unié esofagogastrica.®
Aquest estudi demostra que el tractament radioquimioterapic millora la supervivéncia en els pacients
amb tumors de les dues histologies, tant a 3 anys (HR 0,78[95%IC; 0,62-0,98] p = 0,03) com a 5 anys
(HR 0,69 [95%IC; 0,50-0,96] p = 0,03).

Destaquem dos estudis retrospectius que afegeixen controversia a I'argumentacio sobre I'estratégia
neoadjuvant. L'estudi de XueKe Ge, una analisi retrospectiva institucional de 170 pacients afectats
d’adenocarcinoma de la unié esofagogastrica, evidencia que en els 60 pacients tractats amb
radioquimioterapia neoadjuvant hi ha més resposta completa patoldgica i més TRG (grau de regressio
tumoral) que en els 63 tractats amb quimioterapia neoadjuvant. Aquesta resposta es va traduir en
millors OS i DFS.120 Per contra, Al-Sukhni, que analitza dades de I'NCDB, evidencia més resposta
histopatologica amb el tractament radioquimioterapic neoadjuvant en els pacients afectats
d’adenocarcinoma de la uni6 esofagogastrica, perd aquesta no es tradueix en una millora de la

supervivéncia.t?!
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En els tumors d’'UEG 2= T3 i/o N+MO es recomana:
TUMORS OPERABLES
Siewert I:
e QTRT dosi de 41,4 Gy (associada a carboplati-paclitaxel setmanal) (nivell d’evidencia IA)
o, alternativament, 45-50,4 Gy associada a cisplati-5-Fu (nivell d’evidencia IVA). En
fraccions d’1,8 Gy + cirurgia .
e QT perioperatoria: FLOT (nivell d'evidéncia IA).
Siewert II-11I:
e QT perioperatoria; FLOT (nivell d'evidéncia IA).
e Histologia escamos (nivell d’evidéencia VB) o Siewert Il (nivell d’evidéncia IA) amb tumors

voluminosos que poden comprometre la resecabilitat RO: QT/TR.

TUMORS NO OPERABLES
Siewert I-11:

e QTRT radical (nivell d'evidéncia IA).
Siewert IlI:

e QT pal-liativa (= c. gastric) (nivell d'evidéncia IA).
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Taula 4. Estudis que inclouen pacients amb tumors UEG

Ref.

32,47

101,102

103

21

105

122

Assaig
Autor
(fase)

McDonald
NEJM 2001

Kelsen
(RTOG 8911) 1]
NEJM 1998

Allum
JCO 2009

Cunningham
NEJM 2006

Ychou
JCO 2011

Thirion
IJROBP 2008

Metanalisi

o
ICO

= Instaut Catals dOndologia

Tipus d’estudi

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Metanalisi

Imstitut Catala
de la Salut

n

556 (20% UEG)

440 (54% UEG)

802 (66% UEG, 31%

ca. escamosos)

503 (11,5% UEG)

224 (64% UEG)

1210 (32,4 % UEG)

Tractaments
(experimental/comparador)

Seguiment respecte a QT (FU+ AF)-RT
(45 Gy) postoperatoria.

Cirurgia respecte a QT (CISPLATI i FU,
tres cicles previs i tres cicles

complementaris a 1Q).

QT preoperatoria (CISPLATI i FU)
respecte a cirurgia.

QT perioperatoria (ECF x 3 abans de la
1Q i ECF x 3 post-IQ) respecte a IQ.

QT perioperatoria (2-3 cicles CISPLATI i
FU preop. i 3 cicles complementaris)

respecte a cirurgia.

Estudis de QTRT preop. respecte a IQ
sola.

Objectiu
principal

SG

Taxes RO i
R1
SG

Taxes RO i
R1
SG

SG

SG

SGitaxa RO

Resultats

SG: 26 m en el grup d’observacié
respecte a 35 m en el grup de QTRT.
Benefici global a 2 anys de '11% en

aquest grup.

Taxes RO i R1 en QT 60% respecte a
cirurgia 54% (p < 0,001).

Mediana SG 16,8 respecte a 13,3 m (p
0,03)

SG 5 a 36% respecte a 23% (HR 0,75,
p 0,009) i SLM 30% respecte a 17% (p
< 0,001), a favor de QT.

SG 5 a 38% respecte a 24% (p 0,021) a
favor de QT.

Taxa de resecci6 curativa 84% respecte
a 73% (p 0,04)a favor de QT.

Benefici absolut del 6,5% en els
pacients de QTRT preop.

Taxa RO superior (HR 0,56 p < 0,0001)
en el grup de QTRT preoperatoria.

Conclusions

La QTRT millora I'SG en els
pacients tractats amb 1Q per
adenocarcinoma gastric.
Critica: limfadenectomia
insuficient en un alt
percentatge. Discussio del
paper de I'RT.

No hi ha diferéncies en RO
ni R1.

No hi ha diferéncies en I'SV.
La QT preoperatoria millora
la taxa d'RO i R1, aixi com la
mediana d'SV.

La diferencia amb RTOG és
el percentatge de
carcinomes escamosos
inclosos a I'estudi.

La QT perioperatoria millora
I'SG i I'SLM i disminueix la
mida i I'estadi del tumor.

La QT perioperatoria
basada en CISPLATI i FU
millora I'SG i la taxa de
resecci6 curativa.

La QTRT aporta un benefici
en la supervivéncia i
augmenta significativament
la taxa d'RO sense
increment de la mortalitat

postoperatoria.
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Autor

Gebski
Lancet Oncology
2007

Walsh
NEJM 2006

Urba
JCO 2001

Burmeister
Lancet Oncology
2005

Tepper
CALGB 9781
JCO 2008

Hagen et al.
2012-1203
(CROSS)

Hallissey
Lancet 1994

o
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Assaig
(fase)

Metanalisi

Insriut Catals dOnaologis

Tipus d’estudi

Metanalisi

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Aleatoritzat

Imstitut Catala
de la Salut

n

1.209 p de
10 estudis aleatoritzats

(QTRT preop. respecte

1Q)
1.724 p de 8 estudis
aleatoritzats (QT preop.

respecte Q)

113

100

256 (62% de la UEG)

56 (dels 475 previstos de
reclutar)
(75% de la UEG)

366

436 (20% de la UEG)

Tractaments

(experimental/comparador)

Valoracié de QTRT preoperatoria
respecte a IQ sola en 10 estudis.
Valoracié de QT preoperatoria respecte
a 1Q sola en 8 estudis.

QT (CISPLATI + FU x 2 cicles) amb RT
(40 Gy) seguida de 1Q respecte a IQ sola
en pacients amb adenocarcinoma

d’esofag resecable.

IQ sola respecte a QT (CISPLATI, FU i
vinblastina)- RT (45 Gy en esquema
hiperfraccionat: 1,5 Gy/ fraccio, 2

fraccions/d) preoperatoria.

IQ sola respecte a QT (CISPLATI i FU)-
RT (35 Gy) preoperatoria.

QT (CISPLATI i FU)-RT (50,4 Gy) preop

respecte a IQ sola.

QT carboplati-paclitaxel)-RT (41,4 Gy).

145 pacients només 1Q, 153 pacients RT
postop., 138 pacients QT postop.
(mitomicina, doxorubicina i FU).

Objectiu
principal

SG

SG

SG

SLP

SG

SG

SG

Resultats

Benefici del 13% en la SG a 2 anys en
el grup de QTRT (p 0,04). No hi ha
diferéncies entre ca. escamos i
adenocarcinoma.

Benefici del 7% en la SG en el grup de
QT, significativa en el grup dels
adenocarcinomes.

Amb tractament preoperatori: 25% de
respostes patologiques completes.

SG (en mesos) a 1, 2 i 3 anys de 52
respecte a 44, 37 respecte a 26 i 32
respecte a 6, respectivament (p 0,001).

SG a 3 anys va ser del 16% en el grup
d’lQ i del 30% al grup de QTRT preop.
amb p 0,15.

No hi ha diferéncies en SLP ni en SG.
En el grup de QTRT s’obtenen més RO
(p 0,0002). El grup de cancers
escamosos presenta millor SLP (HR
0,47).

Amb una mitjana de seguiment de 6
anys: SG a5 aen el grup de QTRT va
ser del 39% respecte al 16% en el grup
d'lQ sola (p < 0,008).

RC patologica en el 40% dels pacients,
amb elevada toxicitat Gl.

SG 49,4 mesos respecte a 24% a favor
de QTRT.

Taxa d'R0: 92% respecte a 69% (HR:
0,657 (0,495-0,871) p = 0,003)

L'SG a 5 anys va ser del 20% en 1Q

sola, 12% en 1Q + RTi19% en 1Q + QT.

Conclusions

Benefici de I'SG en el grup
de QTRT preop. i de la QT
preop. en pacients amb

adenocarcinoma d’esofag.

El tractament amb QTRT
millora significativament I'SG
respecte a 1Q sola en
adenocarcinoma d’esofag

resecable.

No hi ha diferéncies
significatives en I'SG entre

els 2 grups.

La QTRT preoperatoria no
millora I'SLP ni I'SG

comparada amb la 1Q sola.

La QTRT millora I'SG del
grup de pacients tractats

amb QTRT.

Critica: reclutament baix

(disseny inicial de I'estudi

per a 475 pacients).

Leucopénia, neutropénia,

anorexia i fatiga.

No es van observar
beneficis en SG en els

pacients que van rebre
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Assaig
Ref. Autor Tipus d’estudi
(fase)
Stahl
110 1 Aleatoritzat
JCO 2009

Al-Batran 2017

109 (FLO T4) n

CG/UGE resecable

119 (100% tumors de la
UEG)

716

Tractaments Objectiu

(experimental/comparador) principal

QT (CISPLATI, FU i AF) x 2,5 cicles

seguida de IQ respecte a QT d’induccié
(CISPLATI, FU i AF) x 2 cicles seguida SG
de QT (CISPLATI i VP-16) concomitant a

RT (30 Gy).

FLOT (4 cicles precirurgia i 4 cicles
postcirurgia)

Vs SG
ECF/ECX (3 cicles precirurgia i 3 cicles

postcirurgia)

Resultats

La taxa d'RO va ser igual en els 2 grups.
RC patologica: 2% en el grup de QT
sola respecte a 15,6% en el grup de
QTRT (p 0,03).

Mediana d'SG: 21,1 respecte a 33,1 m,
respectivament.

SG a 3 anys: 27,7% respecte a 47,4 %
(p 0,07).

El benefici en termes de control local va
ser del 18% favorable al grup de QTRT

SG 35vs 50 m (p 0,012)
SG 3 a:48vs 57%
SLP 18 vs 30 m (p 0,004)

QT: quimioterapia; QTRT: quimioterapia-radioterapia; 1Q: cirurgia; RC: resposta completa; SG: supervivéncia global; AF: acid folinic; FU: 5-fluorouracil; VP-16: etoposid; m: mesos.

o

Imstitut Catala
de la Salut

ICO

Insriut Catals dOnaologis

Conclusions

tractament combinat

comparat amb 1Q sola.

La millora de I'SG (malgrat
no aconseguir p
significativa) i del control
local en el grup de
tractament combinat fa que
aquesta estratégia sigui
prometedora.

Critica: tancament prematur
de I'estudi per reclutament
baix.
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5. SUPORT NUTRICIONAL AL PACIENT AMB CANCER GASTRIC O D’UNIO ESOFAGOGASTRICA

La prevalenca de desnutricio en els pacients afectats de cancer gastric és molt variable, depenent de
I‘estadi de la malaltia en qué es troben. Un estudi recent situa la prevalenca total de desnutricio en el
moment del diagnostic al voltant del 36%, amb un augment important en els pacients amb estadiatge

tumoral avancat i PCR més elevada.1?8 129

En la malnutricié del pacient de cancer es poden trobar diferents alteracions que interactuen entre si:
la ingesta oral inadequada que ocasiona pérdua de pes, la disminucié de la massa muscular amb
impacte negatiu en la capacitat funcional i la qualitat de vida i la sindrome d'inflamacio sistéemica amb

afectacio6 de les rutes metaboliques.13°

Es conegut I'impacte negatiu de la desnutricié en I'eficacia, la tolerancia i la resposta dels pacients amb
cancer davant de tractaments oncoespecifics. S’ha observat que I'estat de desnutricié pot produir canvis
en la farmacocinética i farmacodinamica dels farmacs i produir alteracions de I'absorcid, de la uni6 a

proteines o de I'eliminacié renal o hepatica d'aquests.13!

D'altra banda, una perdua important de pes pot repercutir negativament en el PS (performance status)
de lindividu i requerir la reduccié de dosis dels tractaments oncoespecifics planificats i, en
consequencia, una probable reduccioé de I'efecte antitumoral d'aquests. En aquest sentit, es consideren
indicadors pronostics independents de mortalitat una pérdua de pes superior al 2,75% per mes, un PS

baix, una PCR elevada > 5 mg/l o un estadi tumoral avancat.132

Aquestes dades han estat corroborades en estudis posteriors i han demostrat que percentatges de
pérdua de pes més elevats i indexs de massa corporal més baixos condicionen una pitjor

supervivéncia.133 134
La malnutricié també és un factor de risc independent per a la pérdua de qualitat de vida.13°

Els objectius de I'avaluacio i la intervencio nutricional en el CG i d'UEG sén mantenir o restablir I'estat
nutricional i minimitzar els efectes adversos dels tractaments antitumorals. Un suport nutricional preco¢
i intensiu, des del diagnostic i durant el tractament antitumoral, permet reduir la pérdua de pes abans,
durant i després del tractament. En aquest sentit, afavoreix el compliment de la terapia sense
condicionar una possible modificacio o la continuitat d'aquesta a causa de malnutricié, la qual cosa pot

ser determinant del temps de remissio, resposta global i supervivéncia.
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5.1 Cribratge nutricional

Les guies de la Societat Europea de Nutricié Enteral i Parenteral i de la Societat Americana de Nutricid
Enteral i Parenteral (ESPEN i ASPEN, respectivament) recomanen resoltament el cribratge nutricional
de tots els pacients oncologics inicialment i de forma precog. Si el resultat és negatiu s'ha de repetir

regularment i si és positiu fer una avaluacié completa i una intervencié nutricional.129. 130, 136

L’experiéncia demostra que frequentment el cribratge nutricional dels pacients, tant hospitalitzats com
ambulatoris, no es duu a terme per falta de temps o per la dificultat de fer-lo i interpretar-lo, cosa que
comporta un retard en el diagnostic i tractament nutricional. En aquest sentit es recomana que els
meétodes de cribratge nutricional en pacients oncologics siguin facils i rapids de manera que els puguin
portar a terme professionals sanitaris no familiaritzats amb la nutricié i que incloguin aspectes clinics
com I'index de massa corporal, la pérdua de pes no intencionada i els canvis en la ingesta alimentaria.
No hi ha consens sobre quina classe de cribratge s'’ha d'utilitzar i freqientment es recorre al Malnutrition
Universal Screenning Tool (MUST), al Malnutrition Screening Tool (MST) i al NUTRISCORE!®" per
buscar una combinacié de dades qualitatives i quantitatives a fi d'obtenir una puntuacié global de risc

de malnutricio.

Per aguests motius proposem el métode de cribratge NUTRISCORE desenvolupat a I'lCO, basat en
quatre conceptes (ANNEX 5). Els quatre punts que considera el formulari son:

- Peérdua i percentatge de pérdua de pes de forma involuntaria en els Ultims tres mesos.

- Reduccié de la ingesta.

- Localitzacié del tumor.

- Tipus de tractament planificat.
La positivitat (puntuacié = 5) implica la necessitat de fer una interconsulta al servei de nutricié per

practicar una valoracio nutricional completa.

5.2 Valoraci6 nutricional

La valoracio de I'estat nutricional permet establir el tipus i grau de desnutricié existent. D’acord amb les
guies ESPEN sobre nutricié del pacient de cancer, és altament recomanable dur a terme valoracions
nutricionals periodiques amb la intencié de practicar una intervencié nutricional preco¢ en aquells

pacients oncologics que presentin un deficit nutricional. 38

La valoracié nutricional inicial requereix una revisi6 de la historia médica i social del pacient, la
medicacio actual, I'historic de canvis de pes, la historia dietética i altres simptomes que puguin tenir un
impacte en I'estat nutricional (nausees, vomits, diarrea, mucositis, disfagia, odinofagia, etc.). També ha
d’incloure una valoracié de les mesures antropométriques i de la composicio corporal i funcional. Les
determinacions analitiques haurien d’incloure parametres d’inflamacié sisttmica com la PCR i

'albumina.
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La valoracié global subjectiva generada pel pacient (VGS-GP) es considera una eina nutricional
ampliament reconeguda i validada per al pacient oncologic. L'ha de portar a terme un membre de I'equip
de nutrici6.13°

L’estimacio de la despesa energética es pot fer mitjangant equacions predictives amb les correccions
segons el nivell d’activitat. La despesa energética total també pot ser estimada al voltant de 25-30
kcal/kg/d. Les necessitats proteiques no estan ben determinades perod se situen entre 1,2-1,5 g/kg/d i

en algunes situacions poden arribar a 2 g/kg/d.

5.3 Intervencid nutricional

La intervencio nutricional es fonamenta en I'Algoritme d'intervencié nutricional (ANNEX 4) que es
basa en tres punts:
e Estat nutricional (estat nutricional adequat, desnutricié6 moderada, desnutricié greu).

e Objectiu del tractament (curatiu, pal-liatiu).

e Funcionalisme del tub digestiu i capacitat per cobrir les necessitats nutricionals.

El cancer gastric i de la unié esofagogastrica es considera d’alt risc nutricional ateses les manifestacions
propies de la malaltia (disfagia, plenitud precog, dolor abdominal, vomits...) i la toxicitat del tractament
oncoespecific amb QT i RT (nausees, vomits, anoréxia, diarrees...) que poden tenir un efecte negatiu

en la ingesta.

El primer pas de la intervencid nutricional és el consell dietétic per ajudar a controlar els simptomes i
estimular la ingesta energeética i proteica amb aliments i liquids més ben tolerats sempre que la ingesta

oral sigui viable.

La nutricio artificial esta indicada si el pacient é€s incapag¢ de mantenir una ingesta adequada malgrat el
consell dietétic i la suplementacié nutricional (ingesta < 60% de les necessitats durant 1-2 setmanes o
ingesta practicament nul-la durant 1 setmana). En cas de necessitar nutricid artificial s’ha d'indicar com
primera opcio la nutricié enteral, mentre que la nutricié parenteral s'ha de reservar per quan aquesta

opcié no és possible.

Els malalts desnodrits 0 en dejunis prolongats s’han de sotmetre a una renutricid progressiva,

independentment de la via utilitzada, per evitar la sindrome d’alimentaci6.*3

Les guies ESPEN de nutricié i cancer recomanen amb un grau d’evidéncia elevat incrementar o
mantenir el nivell d’activitat fisica tant amb exercici aerobic com de resisténcia per optimitzar la massa

muscular i la capacitat funcional i metabdlica.2°

o ) .
1CO . Institut Catala 49

IS Catala dOnenlogis | de la Salut



ICO-ICSPraxi per al tractament médic i amb irradiaci6é del cancer gastric i d’'unié esofagogastrica
2aedicio: 2019

5.3.1 Tipus d'intervencié nutricional

El CG i 'UEG poden ser asimptomatics o associar-se a simptomes que condueixen a una reduccio6 de
la ingesta: anoréxia, disfagia, molésties epigastriques, pirosi, vomits, etc. D'altra banda, hi ha molts
factors que poden incidir en els requeriments nutricionals dels pacients, motiu pel qual cal individualitzar
i adaptar les recomanacions dietétiques a la situacié i als habits nutricionals de cada pacient per millorar

'adheréncia al tractament.

La clau del consell nutricional és transmetre al pacient els objectius i els motius de les recomanacions
nutricionals i animar-lo perqué introdueixi els canvis necessaris per adaptar-se a les necessitats

nutricionals de la malaltia.

S'han d'evitar els consells dietetics no basats en 'evidéncia cientifica ja que el benefici que poden
produir no esta demostrat i, en canvi, poden comportar restriccions innecessaries que potenciin la

malnutricié i suposin un cost economic elevat.

El benefici del consell dietetic és prolongat en el vessant nutricional i de qualitat de vida i ha estat
demostrat en diversos estudis que inclouen pacients amb cancer de diferents localitzacions. Aquest

efecte es podria extrapolar als pacients amb cancer gastric.129 140, 141

Té com a finalitat complementar la dieta oral per cobrir la totalitat de les necessitats energétiques. Les
recomanacions de les guies ESPEN20 indiquen que si la ingesta oral del pacient se situa entre el 50-

75% de les seves necessitats és recomanable iniciar suplements nutricionals per via oral.

Malgrat aixd, no s’ha establert una recomanacié clara sobre quin tipus de suplements son els més
indicats per cobrir les necessitats nutricionals. Tanmateix, generalment es recomana I'is de férmules
hipercaloriques normoproteiques o hiperproteiques de volum més reduit, segons les necessitats i la

tolerancia del pacient.

Alguns estudis que avaluen els beneficis d’associar suplements nutricionals orals al consell dietétic han
mostrat millors resultats nutricionals (augment de pes, augment d'IMC o millors puntuacions del test de

valoracio).

La nutricié enteral esta indicada en els pacients amb incapacitat per cobrir almenys el 50% de les seves
necessitats nutricionals per via oral i en els quals la via digestiva sigui funcional. En els pacients amb
CG i d'UEG la via d’accés al tub digestiu és una sonda nasoentérica 0 una ostomia de nutricié, segons

'estadi de la malaltia i/o la durada estimada del tractament.
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Durant el tractament adjuvant, I'alimentacio oral es pot complementar amb nutricié enteral en cas que

s'hagi col-locat una sonda al pacient en acte quirdrgic.

L’eleccio de la formula depén de les necessitats del pacient i pot ser administrada en perfusié continua

o de forma ciclica.

L’ds de la nutricié parenteral (NP) es reserva a pacients amb impossibilitat transitoria d’utilitzar el tub
digestiu (per exemple, per obstruccio alta, vomits no controlables o ili paralitic), tot esperant iniciar algun
tipus de tractament oncoespecific i que presentin desnutrici6 moderada-greu, amb I'objectiu de reiniciar

I'alimentacié oral quan sigui possible.

En pacients amb CG sotmesos a tractament quirdrgic (gastrectomia), I's de NP en el postoperatori

depen de I'experiéncia de cada centre.14?

La nutricié parenteral domiciliaria (NPD) s'ha de considerar en els pacients amb obstruccio
gastrointestinal, expectativa de vida superior a tres mesos i un pronostic vital condicionat per caréncies

nutricionals,130-143

Els requisits que han de complir aquests pacients soén:
- index de Karnofsky superior a 50.
- Capacitat per comprendre el procediment.

- Tenir autonomia i/o suport per portar a terme el tractament.

En qualsevol cas, cal valorar individualment cada cas, definir els objectius i pactar els criteris de retirada

de I'NP previament a l'inici del tractament.
5.3.2 Intervenciod nutricional segons la intencié del tractament

Durant el tractament neoadjuvant s’ha d'oferir consell dietétic i/o suplementacié nutricional ajustats als
simptomes i establir un control periodic per facilitar la continuitat del tractament. No esta indicada la

nutricié enteral de forma rutinaria en els pacients que reben tractament amb quimioterapia.

Els pacients en tractament QT/RT neoadjuvant que seran sotmesos a tractament quirdrgic son
candidats a seguir el programa de recuperacio intensiva multimodal (RICA),'** que inclou la
suplementacié pre i postoperatoria amb una formula immunomoduladora enriquida amb acids grassos
w-3, arginina i nucledtids, amb un grau de recomanacié important i un alt nivell d’evidencia en els malalts

amb criteris de desnutricio, d’acord amb les guies cliniques de la (ESPEN) i (ASPEN).130. 136
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Seguint aquestes recomanacions, els pacients han d'iniciar la nutricié oral precogcment i, en cas que
sigui possible, nutricid enteral o parenteral segons la practica de cada centre (130). En el postoperatori,
tant per via oral com per via enteral, tots els malalts es poden beneficiar del tractament amb férmula

immunomoduladora durant un periode minim de 7 dies.

El pacient ha de seqguir el consell dietétic amb les modificacions indicades en el postoperatori de la

gastrectomia.

Les possibilitats del suport nutricional en la fase de tractament adjuvant depenen de si el pacient té

col-locada una via d’accés al tub digestiu (jejunostomia) o no.

Hi ha series de pacients en qué la nutricié enteral per jejunostomia durant el tractament adjuvant ha
permés mantenir el tractament sense incidencies i amb menys repercussio en I'estat nutricional .14

La suplementacio nutricional en aquesta fase és més dificil de tolerar a causa d'una possible sindrome
de dumping o diarrees. En tot cas, les formules més ben tolerades s6n les normoproteiques o

hiperproteiques i normocaloriques (maxim 1,25 kcal/ml).

En els pacients amb gastrectomia total o parcial cal tenir presents els possibles déficits de vitamina Bz,
ferro, calci/calcidiol (vitamina D) que s'han de complementar en cada cas. Altres possibles
complicacions de la gastrectomia son I'esteatorrea i la sindrome de dumping, que requereixen un

tractament dietétic intensiu i la possible introducci6 d’enzims pancreatics.

En els pacients en tractament antitumoral pal-liatiu, la intervencié nutricional depén del grau de
tolerancia alimentaria i habitualment es fa Us del consell dietétic i de la suplementacié nutricional. Cal
considerar les vies de nutricié artificial amb sonda nasoentérica, jejunostomia o protesi segons la

localitzacio del tumor en cas que la via oral no sigui possible i el tub digestiu sigui funcionant o no.

Es podria valorar la indicacié de I'NP en un abordatge multidisciplinari i amb el consentiment dels
objectius i les limitacions per part del pacient. La introduccié d'NP rarament esta indicada en pacients

amb malaltia avancada i expectativa de vida curta.130 143

Si la supervivéencia estimada és inferior a tres mesos, el tractament ha d'anar dirigit al control de
simptomes. Un dels simptomes més freqiients és I'anoréxia, que es pot intentar tractar amb orexigens.
Entre els diferents farmacs disponibles, els que han mostrat més eficacia per augmentar la gana i
afavorir 'augment de pes sén 'acetat de megestrol i els corticoides.*6 Totes les indicacions de suport
nutricional amb nutricié artificial han de ser valorades individualment en el context d’'un abordatge

multidisciplinari.
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6. CURES D’INFERMERIA ASSOCIADES AL CANCER GASTRIC O D’UNIO ESOFAGOGASTRICA

El paper d’'infermeria com a part de I'equip multidisciplinari consisteix a proporcionar una atencié integral
i oferir suport assistencial al pacient i a la familia, continuitat en les cures i suport en les tasques de

gestié durant tot el procés oncologic.

Per aquest motiu considerem imprescindible el paper d'infermeria en l'assisténcia a aquest tipus de

pacients.

6.1 ROL ASSISTENCIAL

Tots els pacients candidats a tractament de QT i/o RT soOn citats a una primera visita a infermeria, en la
qual sén acollits , la qual cosa inclou la presentacié de la institucié i de I'equip integrant de la unitat i les
seves funcions. El pacient i la familia sén informats dels circuits i els telefons de suport on poden

contactar davant de qualsevol dubte que els pugui sorgir.

A més a més, es porta a terme una avaluacio integral del pacient i de la familia que inclou una valoracio

emocional i social aixi com una valoraci6 del suport social i/o familiar i de la qualitat d'aquest.

En cas necessari, el pacient és derivat a diferents serveis: psicooncologia, treball social, nutricid,

deshabituacio tabaquica, etc.

L’educacié sanitaria del pacient i/o de la familia és molt important en aquesta primera visita, tot i que
continua durant tot el procés oncologic. Es proporciona informacié (oral i escrita) sobre la malaltia, les
proves diagnostiques i el tractament quimioterapic o radioterapic (via d'administracid, durada,
periodicitat i toxicitat associada). Aixi mateix, es donen recomanacions i consells per al control i/o el
maneig dels possibles simptomes i efectes adversos del tractament, els accessos venosos centrals i

les sondes de nutricié (gastrostomia, jejunostomia).

Durant les visites de seguiment del pacient es controlen els simptomes relacionats amb la toxicitat
associada al tractament. A més, se li donen recomanacions sobre cures i manteniment i es practiquen

les cures especifiques: ferides quirdrgiques, jejunostomia i gastrostomia.

6.2 ROL DE GESTIO

Les tasques durant el procés oncologic inclouen, entre d’altres, la gestié de casos del comite, I'agilitacié
del procés diagnostic/estadificacio, el control de programacié i la practica de proves i visites en els
terminis previstos, la coordinacié dels plans de cures, la gestié d'accessos venosos centrals i la

connexio entre els diferents serveis de I'hospital i extrahospitalaris.
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L'objectiu del rol de gestié és donar al pacient una informacié adequada en cada moment i gestionar
les diferents necessitats que puguin sorgir durant el procés oncologic per tal de proporcionar-li una
atencié i unes cures de qualitat.

A partir de la data inicial d’aplicacié de la ICO-ICSPraxi per al tractament del cancer gastric i d'unié
esofagogastrica s’estableixen els indicadors de qualitat citats a continuacié amb 'objectiu d’avaluar els
resultats derivats de la implantacié d'aquesta. Seria desitjable que I'avaluacié i el seguiment dels
indicadors esmentats fossin duts a terme pels mateixos membres responsables de I'elaboracié de la
present ICOPraxi, amb la col-laboraci6 complementaria necessaria en cada cas (personal data

manager, comité d’avaluacié extern, etc.).

1. Interval entre la sol-licitud de primera visita a Oncologia Médica feta pel SAP i data de validaci6é
d'aquesta (< 7 dies).

2. Interval entre la fi de la neoadjuvancia i la data de la cirurgia (es recomana que sigui inferior a 6
setmanes).

3. Percentatge d’actes realitzades i validades amb referéncia al nombre total de casos presentats al
comité (> 90%).
Percentatge de pacients amb valoracié nutricional basal (primeres visites) (> 70%).
Percentatge de pacients operats presentats préviament al comité (> 90%).
Percentatge de pacients en els quals es practica una estadificacio laparoscopica respecte al total
de pacients presentats al comite tributaris de rebre neoadjuvancia (es recomana que sigui superior
al 80%) .

—_

. Taxa de cirurgia RO.

Taxa de recaiguda local i a distancia.

Grau d’extensio de la limfadenectomia (tipus de cirurgia i nombre de ganglis resecats).
Morbilitat i mortalitat quirdrgica.

Supervivencia global a 1, 3 i 5 anys, per estadiatge.

Percentatge de pacients que completen el tractament perioperatori (neoadjuvant i adjuvant).

N o o~ 0D

Estudi comparatiu de I'estadificacié pre i postcirurgia, especialment respecte ala T iala N del TNM
(infraestadificaci6 al diagnostic?).
8. Percentatge de pacients en tractament actiu que han seguit les indicacions de I'algoritme terapéutic

de la ICO-ICSPraxi respecte al total de pacients en tractament actiu (> 90%).
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Es proposa una revisié anual dels resultats clinics i de compliment i seguiment de la ICO-ICSPraxi en
la qual han d'estar implicats, entre d’altres, els encarregats d'elaborar-la. Aquesta revisio ha de permetre
detectar el grau d’adaptacio dels diferents hospitals de I'lCO a la guia, identificar possibles errors, tant
en les directrius i recomanacions establertes a la guia com en l'aplicacioé en els diferents hospitals i
establir les adaptacions oportunes en cada cas. Aixi mateix, s'ha de revisar la idoneitat dels indicadors
de qualitat proposats per corregir-los en cas necessari (reduccidé, ampliacié o substitucié dels

indicadors).

Finalment, es considera que caldra dur a terme una revisi6 i actualitzacié de les recomanacions de la
present ICO-ICSPraxi amb una periodicitat minima de dos anys o quan es disposi de nova evidéncia
que impliqui un canvi en la practica clinica diaria, per part dels responsables d'elaborar-la i en la qual

s'hauran aplicar els mateixos criteris utilitzats per crear-la.
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ANNEX 1. SEGUIMENTS

Hemograma

X X X

X X X

X X X
12 X X X
15 X X X
18 X X X
21 X X X
24 X X X
30 X X X
36 X X X
42 X X X
48 X X X
54 X X X
60 X X X

*En cas de gastrectomia subtotal.
PET: UEG Sl/II:

=]
‘O

Estadificacio.

Valoracié de resposta.

Sospita de recidiva amb TAC TA negatiu.

1ICO

Inarsut Cavals dOniologia
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ANNEX 2. ESTADIFICACIO SEGONS UICC-TNM 8 ED.
GASTRIC

*%

*%%

Tx: el tumor primari no pot ser avaluat.

TO: no hi ha evidéncia de tumor primari.

Tis: carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sense penetracio de la lamina propia.

T1: el tumor envaeix la lamina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.
- T1la: el tumor envaeix la lamina propia o la muscularis mucosae.

- T1b: el tumor envaeix la submucosa.

T2: el tumor envaeix la muscularis propia.

T3: el tumor envaeix la subserosa.*

T4: el tumor envaeix la serosa (peritoneu visceral) o estructures adjacents.

- T4a: el tumor perfora la serosa.

- T4b: el tumor envaeix estructures adjacents.**/***

[Nota: el tumor que afecta els lligaments gastrocolics o gastrohepatics o I'epiplé6 major o menor

sense perforar el peritoneu visceral s’ha de classificar com a T3.]

[Nota: les estructures adjacents de I'estébmac inclouen la melsa, el colon transvers, el fetge, el

diafragma, el pancrees, la paret abdominal, la glandula suprarenal, el rony6é, el budell prim i el

retroperitoneu.]

[Nota: 'extensio intramural fins al duodé o I'esdfag es classifica segons la profunditat de la invasié

meés gran en qualsevol d’aquests llocs.]

Els ganglis limfatics regionals sén els perigastrics, que es troben al voltant de las curvatures major i

menor, i els ganglis localitzats al voltant de les arteries gastrica, hepatica comuna, esplénica i celiaca i

els hepatoduodenals. El compromis d’altres ganglis limfatics intraabdominals, com els retropancreatics,

mesenterics i paraaortics, es classifica com a metastasi a distancia.

o

Nx: els ganglis limfatics regionals no poden ser avaluats.
NO: no hi ha metastasis en els ganglis limfatics regionals.*
N1: metastasis en 1 - 2 ganglis limfatics regionals.

N2: metastasis en 3 - 6 ganglis limfatics regionals.

N3: metastasis en més de 7 ganglis limfatics regionals.

- N3a: metastasis en 7 - 15 ganglis limfatics regionals

- N3b: metastasis en 16 o més ganglis limfatics regionals.

[Nota: s’ha d’ utilitzar la designacié de pNO si tots els ganglis limfatics examinats sén negatius,

independentment del nombre total de ganglis extirpats i examinats.]
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- MO: no hi ha metastasi a distancia.
- M1: metastasi a distancia.

Nota: la metastasi a distancia inclou citologia peritoneal positiva i afectacié omental que no sigui per

contiguitat.

- Estadi 0: Tis, NO, MO
- Estadi IA: T1, NO, MO
- Estadi IB: T1, N1, MO
T2, NO, MO
- Estadi llA: T1, N2, MO
T2, N1, MO
T3, NO, MO
- Estadi lIB: T1, N3a, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T4a, NO, MO
- Estadi llIA: T2, N3a, MO
T3, N2, MO
T4a, N1 o N2, MO
T4b, NO, MO
- Estadi llIB: T1 0 T2, N3b, MO
T3 0 T4a, N3a, MO
T4b, N1 o N2, MO
- Estadi llIC: T3 o T4a, N3b,M0
T4b, N3a o N3b, MO
- Estadi IV: qualsevol T, qualsevol N, M1

UNIO ESOFAGOGASTRICA

- Tx: el tumor primari no pot ser avaluat.

- TO0: no hi ha evidéncia de tumor primari.

- Tis: carcinoma in situ: alt grau de displasia, definit com a cél-lules malignes confinades a I'epiteli per
la membrana base.

- T1: el tumor envaeix la lamina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.
- Tla: el tumor envaeix la lamina propia o la muscularis mucosae.
- T1b: el tumor envaeix la submucosa.

- T2: el tumor envaeix la muscularis propia.

o . :
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- T3: el tumor envaeix l'adventicia.
- T4: el tumor envaeix estructures adjacents.
- T4a: el tumor envaeix la pleura, el pericardi, la vena azig, el diafragma o el peritoneu.

- T4b: el tumor envaeix estructures adjacents com l'aorta, cossos vertebrals o la via aéria.

- Nx: els ganglis limfatics regionals no poden ser avaluats.
- NO: no hi ha metastasis als ganglis limfatics regionals* .
- N1: metastasis en 1 - 2 ganglis limfatics regionals.

- N2: metastasis en 3 - 6 ganglis limfatics regionals.

- N3: metastasis en més de 7 ganglis limfatics regionals.

- MO: no hi ha metastasi a distancia.

- M1: metastasi a distancia.

- Escamos - Adenocarcinoma

- Estadi 0: Tis, NO, MO - Estadi 0: Tis, NO, MO

- Estadi I T1, NO-1, MO - Estadi I T1, NO, MO

- Estadill: T2, NO-1, MO - Estadi lIA: T2, N1, MO
T3, NO, MO - Estadi lIB: T2, NO, MO

- Estadi lll: T3, N1, MO - Estadi lll: T2, N1, MO
T1-3, N2, MO T3, NO-1, MO

- Estadi IVA: T4, NO-2, MO T4a, NO-1, MO
Qualsevol T, N3, MO - Estadi IVA: T1-4a, N2, MO

- Estadi IVB: qualsevol T, qualsevol N, M1 T4b, NO-2, MO

Qualsevol T, N3, MO
- Estadi IVB: qualsevol T, qualsevol N, M1
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ANNEX 3. ALGORITMES DE TRACTAMENT DEL CANCER GASTRIC

Algoritme de tractament del CG
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Algoritme de tractament del cancer d’'UEG
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ANNEX 4. SUPORT NUTRICIONAL EN EL CANCER GASTRIC

NUTRISCORE +

TRACTAMENT CURATIU TRACTAMENT PAL-LIATIU

= Tractament

NEO
ADJUVANT CIRURGIA
DIRECTA

No
ALT
<835

MODERAT
835-<975

Intolerancia alimentaria

Intolerancia ali
Disfagia > G:2

Disfagia greu

NORISC
>100

Tracte digestiu Tracte digestiu funcionant?

funcionant?

No

Supervivéncia
>3m

Fi tractament neoadjuvant?

IMM NUTRICIO

10-14 d. previs a IQ
Valoracio6 pre

Q

o
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ANNEX 5. NUTRISCORE

NUTRISCORE

Apliqui el nou metode de cribratge al pacient (0-9 punts).

* No
* No n'estic segur

N O

+ 15 1
+ 6-10 2
« 11-15 3
« >15 4
* No n'estic segur 2

* No
« Si

= O

Localitzaci6 / Neoplasia Risc nutricional

Cap i coll

Tracte digestiu superior: esofag, estémac, pancrees, intestinal Alt*

Limfomes que comprometen el tub digestiu

Pulmé .
S N ) . Mig

Abdomen i pelvis: hepatic, biliar, renal, ovari, endometri

Mama

Sistema nerviés central

Bufeta, prostata )

Bajo
Colorectal
Leucémies, altres limfomes

Altres

Tractament Si (+2)
El pacient esta rebent radioterapia i quimioterapia concomitant
El pacient esta rebent radioterapia hiperfraccionada
Trasplantament progenitors hematopoétics

Si (+1)
El pacient esta rebent quimioterapia
El pacient només esta rebent radioterapia

Si (+0)

Altres tractaments o tractament exclusivament simptomatic

*Aquest cribratge s'ha de repetir SETMANALMENT als pacients amb risc nutricional alt.

Resultat del test punts

Puntuacio6

+2

+1

+0
NO (+0)
NO (+0)
NO (+0)

Si la puntuacié6 2 5, el pacient presenta risc de desnutricié i ha de ser derivat a la unitat de nutricié.
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ANNEX 6. DEFINICIO DELS DIFERENTS ESQUEMES DE QUIMIOTERAPIA RECOMANATS A

LA GUIA

Regim

Esquema ECF (MAGIC)

Esquema McDonald*

Esquema McDonald Modificat*

Esquema CF (neoadjuvancia)

Esquema CF (mestastatic)

Esquema CX (mestastatic)

Esquema CAPOX

Esquema FOLFOX

Esquema carbo-FU (mestastatic)

Esquema trastu-C-FU

Esquema trastu-C-cape

Esquema DCF = TPF

Farmacs i dosificacio

E 50 mg/m2dia 1

C 60 mg/m2dial

FU 200 mg/m?/dia en IC, dies 1-21
Dosis de QT:

FU 425 mg/m2?/dia, dies 1-5

AF 20 mg/m?/dia, dies 1-5

Dosis de QTRT:
FU 400 mg/m#?/dia, dies 1-5

AF 20 mg/m?/dia ev, dies 1-5, 1-4 i Gltims 3 dies d'RT

Dosis de QT:
FU 425 mg/m?/dia, dies 1-5
AF 20 mg/m?/dia, dies 1-5

Dosis de QTRT:

FU 200 mg/m?/dia concomitant amb RT
C 70 mg/m2dia 1

FU 300 IC 21 dia (NA)

C 80 mg/m2dial

FU 1.000 mg/m? dies 1-3

C 80 mg/m2dial

X 1.000 mg/m2/12 hores dies 1-14

0 130 mg/m? dia 1

X 1.000 mg/m2/12 hores dies 1-14

O 85 mg/m? dia 1

FU 400 mg/m? dia 1

FU 400 mg/m? dia 1

FU 2.400 mg/m? 46 hores

Carbo 5 AUC

FU 1.000 mg/m? d 1-3

Trastuzumab 8 mg/kg (dosi de carrega); 6 mg/kg
posteriorment

C 80 mg/m?

FU: 800 mg/m? 5 dies

Trastuzumab 8 mg/kg (dosi de carrega); 6 mg/kg
posteriorment

C 80 mg/m?

x 1.000 mg/m? dies 1-14

D 75 mg/m2 dia 1

C 75 mg/m2dia 1

FU 750 mg/m2ic 5 dies

E 50 mg/m?

Esquema EOX 0 130 mg/m? dia 1
X 625 mg/m?c/12 h
a a 3
ICO Institut Catala
- de la Salut

Instiut Catala d Oniologia

Frequéncia

Cada 3 setmanes

Vegeu nota*

Vegeu nota*

Cada 3 setmanes

Cada 3 setmanes

Cada 3 setmanes

Cada 3 setmanes

Cada 2 setmanes

Cada 3 setmanes

Cada 3 setmanes

Cada 3 setmanes

Cada 3 setmanes

Cada 3 setmanes
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Régim Farmacs i dosificacié Frequéncia
Docetaxel Docetaxel 75 mg/m 2 Cada 3 setmanes
Irinotecan en monoterapia 1 300 mg/m? Cada 3 setmanes
M 20 mg/m? dia 1 M: dosi Unica
T oral 400 mg Tegafur: cada 12

Mitomicina-tegafur
hores durant 3

mesos
D 50 mg/m2 dia 1
O 85 mg/ m2dia 1
Esquema FLOT Cada 2 setmanes
AF 200 mg/ m2 dia 1
FU 2.600 mg/mz2 ic 24 hores

. . 300 mg/ m? Cada 3 setmanes
Irinotecan en monoterapia
150 mg/ m? cada 2 setmanes Cada 2 setmanes

E: epirubicina; C: cisplati; FU: 5-flurorouracil; M: mitomicina; Carbo: carboplati; X: capecitabina; T: tegafur; I: irinotecan; QT: quimioterapia; RT:
radioterapia; AF: acid folinic.

*McDonald: el tractament consisteix en un primer cicle de QT amb FU i (AF) endovends del dia 1 al 5. Al cap de 28 dies des del dia 1 s’inicia
la quimioradioterapia (QT/RT) concomitant, en 25 sessions d'RT (5 setmanes), juntament amb QT els 4 primers i els 3 Ultims dies. A partir
d’aqui, descans de 4 setmanes. A continuacid, s'administren 2 cicles més de QT, amb FU i AF els dies 1 a 5 cada 28 dies.
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ANNEX 7. TOMOGRAFIA COMPUTADA MULTIDETECTORA (TCMD)

Es la técnica d’eleccié en l'estadiatge del cancer gastric. La precisié de la TCMD varia en funcié de

I'estadiatge i augmenta quan s’utilitzen técniques reconstructives multiplanars (MPR).

Parametres técnics
El pacient ha d'estar en deju des de 6 hores abans de la prova per garantir el buidament complet de

I'estémac.

Hi ha grups que administren una injeccio intramuscular o intravenosa de buscapina 10-15 minuts
abans de la prova si no hi ha contraindicacions (glaucoma, arritmies cardiaques, antecedents

d’al-lérgies, obstruccions del tracte urinari, ili paralitic).

El contrast oral utilitzat per distendre I'estbmac és neutre (aigua). L’administracié d’un contrast
positiu (bari diluit o contrast oral hidrosoluble) dificulta la valoracié de la captacié de contrast

endovends de la mucosa gastrica i la visualitzacié de les lesions.
Requereix la ingesta d’aigua: entre 1i 1,5 litres,15-30 minuts abans de la prova.

Es practica una TCMD toracoabdominal administrant contrast intravends iodat hidrosoluble no idnic

a una dosi de 2 ml/kg de pes i a una velocitat d’injeccioé de 3-4 ml/s utilitzant un injector.

La TCMD s’ha de fer en dues fases:

- Fase arterial del contrast: es practica una TC toracoabdominal amb talls axials des dels vértexs
pulmonars fins a les crestes iliaques en fase arterial.

- Fase portal (aproximadament al cap de 70 segons de I'administracié del contrast intravends),

des de les bases pulmonars fins a la simfisi pubica.
La fase arterial s’utilitza principalment per a la valoracié de la lesi6 mucosa i possibles anomalies
vasculars de la vascularitzaci6é gastrica i la fase portal per a la valoracié de les adenopaties i les

metastasis.

Es recomana que la TCMD sigui de 16 detectors com a minim per poder realitzar adquisicions

d’'imatge menors a 1,25 mm de col-limacio.
La TCMD toracoabdominal permet I'estadiatge local i a distancia.

Els talls axials amb posteriors reconstruccions multiplanars abdominals permeten avaluar la

localitzacio, profunditat i extensio local del tumor.
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PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA

Professionals de la xarxa oncologica catalana: metges, farmaceutics, infermeres i dietistes, tant
dels tres centres de referéncia com de la Xarxa Comarcal.

DATA D’EDICIO O DE L'ULTIMA ACTUALITZACIO

2a edici6: setembre 2019.

PREVISIO SOBRE L’ACTUALITZACIO DE LA GUIA
Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris
emprats en el moment de I'elaboracid, cada dos anys o quan es disposi de nova evidencia que

impliqui un canvi en la practica clinica diaria.
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Institut Catala d'Oncologia

ICO Badalona

Hospital Germans Trias i Pujol
Ctra. del Canyet s/n

08916 Badalona

ICO Camp de Tarragona i Terres de I'Ebre

Hospital Joan XXIII
Carrer Dr. Mallafré Guasch, 4
43005 Tarragona

Institut Catala
de la Salut

Hospital Arnau de Vilanova
Av. Alcalde Rovira Roure, 80
25198 Lleida

Hospital Vall d’Hebron
Passeig de la Vall d'Hebron, 119-129
08035 Barcelona
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