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TITULO
ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacion del cancer gastrico y de unién eséfago-

gastrica.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La Red Catalana de Atencion Oncoldgica es resultado de un acuerdo estratégico entre dos entidades
publicas, el Instituto Catalan de la Salud (ICS) y el Instituto Catalan de Oncologia (ICO), cuya mision
es garantizar una atencion clinica integral a los pacientes oncoldgicos y mejorar su capacidad para

afrontar los retos de la medicina de precision en el tratamiento del cancer.

Entre los valores que guian las actuaciones del ICS y del ICO destacan el posicionamiento de la
ciudadania como eje central del sistema sanitario, en el que los profesionales constituyen la pieza clave
de la organizacion; el compromiso con la sostenibilidad econdmica y social; la simplificacién
organizativa; el didlogo y la transparencia; la atencion integral a las personas, y la integracion activa,

respetuosa y con responsabilidad en el sistema sanitario de Catalufia.

Actualmente se estan produciendo cambios importantes en el mundo del tratamiento oncoldgico con la
introduccién de nuevos farmacos y nuevas dianas terapéuticas, por lo que debemos asegurar la mejor
utilizacion de los recursos disponibles sobre la base de la maxima evidencia posible. El gran reto actual
es la evaluacion de estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnoldgicas con criterios de eficiencia y

con un esfuerzo continuado de evaluacion de los resultados.

En este escenario, entre los objetivos de la Red Catalana de Atencion Oncoldgica es clave conseguir
un liderazgo clinico potente mediante un modelo basado en el consenso profesional y la capacidad de
colaboracién entre los diferentes centros. Las guias de préctica clinica (GPC) son un instrumento
fundamental para ofrecer una atencion basada en la evidencia y que nos ayude a mantener la equidad
terapéutica entre los pacientes. Por lo tanto, el desarrollo, la implantacion y la evaluacién de resultados
de las GPC se consideran herramientas idéneas para la practica de la atencién basada en la evidencia.
Ademas, las GPC constituyen un elemento fundamental para una discusion terapéutica con el paciente

que permita llegar a una toma de decisiones compartida.

En nuestro ambito las denominamos guias terapéuticas de la Red Catalana de Atencion Oncolégica o
ICO-ICSPraxis.

El punto de partida para las guias conjuntas ICO-ICS son las ICOPraxis, las guias terapéuticas que el
ICO ha desarrollado durante la Gltima década. En el afio 2007, la direccién del ICO decidié empezar a
elaborar GPC propias partiendo de las oncoguias catalanas. La particularidad de las ICOPraxis es que
buscan el consenso entre los profesionales del ICO avalado con el maximo grado de evidencia
disponible. Dos de sus objetivos principales —y también uno de los motivos por los que fueron creadas—

son la disminucion de la variabilidad en el tratamiento de los pacientes del ICO y, en consecuencia, la
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posibilidad de comunicar resultados globales en el "mundo real". Desde que se crearon, las ICOPraxis
han resultado una herramienta muy buena tanto para la gestion clinica como para la evaluacion e
incorporacion de nuevas tecnologias y para la gestidon del conocimiento. Gracias a la implicacién de
todos los profesionales de la instituciéon se han creado 13 guias con la participacion de mas de 200
profesionales. Las ICOPraxis han tenido éxito y no solo se han convertido en una herramienta basica

dentro de la institucién, sino también en una pieza clave para la orientacion a resultados en salud.

Obijetivos:

- Desarrollar, difundir, implementar y evaluar resultados de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del
cancer gastrico y de unién eséfago-gastrica.

- Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los diversos centros de esta
institucion.

- Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con cancer gastrico y de union

esdéfago-gastrica tratados de acuerdo con las recomendaciones de esta guia.

IDENTIFICACION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes adultos diagnosticados de cancer gastrico o de unidn eso6fago-gastrica.

EQUIPO DE DESARROLLO DE LA GUIA

Integrantes de los grupos:

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

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

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

Mariona Calvo Campos. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. ICO-L’Hospitalet.

Eugeni Canals Subirats. Oncélogo radioterapico. Servicio de Oncologia Radioterapica. ICO-Girona.
Monica Caro Gallarin. Oncéloga radioterapica. Servicio de Oncologia Radioterapica. ICO-Badalona.
Gloria Creus Costa. Dietista nutricionista. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Unidad de Dietética y
Nutricion Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge.

Eduard Fort Casamartina. Farmacéutico especialista de area. Servicio de Farmacia. ICO-L'Hospitalet.
Maica Galdn Guzméan. Oncdéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. ICO-L’Hospitalet.

Marta Gilabert Sotoca. Farmacéutica especialista de area. Servicio de Farmacia. Hospital Universitari
Arnau de Vilanova. Lleida.

Raquel Guardefio Sanchez. Oncologa médica. Servicio de Oncologia Médica. ICO-Girona.

Silvia Guerra Pri6. Farmacéutica especialista de area. Servicio de Farmacia. ICO-Girona.

Gloria Hormigo Rubio. Enfermera. Servicio de Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet. Barcelona.

Clara Lezcano Rubio. Farmacéutica especialista de area. Servicio de Farmacia. ICO-Badalona.
Moisés J. Mira Flores. Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova.
Lleida.
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Begofia Navalpotro Yagiie. Oncologa radioterdpica. Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital
Universitari Vall d'Hebron y Vall d'Hebron Instituto de Oncologia (VHIO). Barcelona.

Olbia Serra Solé. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet (Hospital Duran i
Reynals - Hospital Moisés Broggi).

Noemi Tuset Der-Abrain. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari Arnau
de Vilanova. Lleida.

Carolina Valdivia Vadell. Farmaceéutica especialista d'area. Servei de Farmacia. Hospital Universitari
Vall d’'Hebron. Barcelona

Nuria Virgili Casas. Endocrindloga. Unitat de Dietética i Nutrici6 Clinica. Hospital Universitari de

Bellvitge. Barcelona

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

I'Hospitalet. Barcelona

Revisores externos:
Virginia Arrazubi Arrula. Oncéloga médica. Servicio de Oncologia Médica. Complejo Hospitalario de
Navarra. Pamplona
Josep Balart Serra. Oncologo radioterapico. Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital de la Santa

Creu i Sant Pau. Barcelona.

Colaboradores:

Grupo de nutricion: Lorena Arribas Hortigliela, dietista nutricionista. Unidad Funcional de Nutricion
Clinica. ICO-L'Hospitalet. Rosa Burgos, endocrinéloga. Unidad de Soporte Nutricional. Hospital
Universitario Vall d'Hebron. Barcelona. Cristina Dominguez. Servicio de Endocrinologia y Nutricion.
Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida. Dra. Clara Joaquim Ortiz. Servicio de Endocrinologia y
Nutricion. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Dra. Silvia Mauri Roca, endocrinéloga. Servicio de
Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona. Inmaculada Peiré Martinez,
endocrinologa. Unidad Funcional de Nutricion. 1ICO-L'Hospitalet. Neus Salleras Compte, dietista
nutricionista. Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Girona.
Hegoi Segurola Gurrutxaga, dietista nutricionista. Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitari
Vall d'Hebron. Barcelona. Maria José Sendrés Madrofio, dietista nutricionista. Unidad de Dietética y

Nutricion. Servicio de Soporte Integral ICO-Badalona.

Grupo de diagnéstico por la imagen: Maria Eugenia de Lama, radi6loga. Servicio de Radiologia.
Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. Barcelona. Sergi Juanpere, radiélogo. Servicio de
Radiologia. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. IDI Girona. Javier Robles, especialista en medicina
nuclear. Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitari de Bellvitge. IDI Metro Sud. Barcelona.
Nuria Roson. Servicio de Radiologia. Hospital Universitari Vall d'Hebron. IDI Vall d'Hebron. Barcelona.

Antoni Rubio, especialista en medicina nuclear. Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitari Dr.
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Josep Trueta. IDI Girona. Marc Sim@, especialista en medicina nuclear. Servicio de Medicina Nuclear.

Hospital Universitari Vall d'Hebron. IDI Vall d'Hebron. Barcelona

Grupo de atencion farmacéutica de la Red Catalana de Atencidn Oncoldgica. Miembros: Hospital
Municipal de Badalona (Muro, Pascual), Hospital de Blanes-Calella (Parada, Alberti, Antdn,
Hernandez), Hospital de I'Esperit Sant (Torre, Fernandez, Albiol), Hospital de Figueres (Quifiones, Gol),
Hospital del Garraf (Asensio, Castany, Calafell), Hospital d'lgualada (Capdevila, Serrais), Instituto de
Asistencia Sanitaria (Malla), Hospital de Mataré (Guerra, Lianes, Plensa), Hospital de Palamds (Camos,
Magafa), Pius Hospital de Valls (Vidal), Hospital de Vilafranca (Cardells, Arranz), ICO-L'Hospitalet
(Galan, Clapés), ICO-Moises Broggi (Losa, Gracia), ICO-Girona (Lopez, Gallardo, Rubio), ICO-
Badalona (Lopez, Balafia, Ribera), ICO-Tarragona (Vuelta, Sarra), ICO-Tortosa (Julian), ICO Corporatiu
(Clopés, Fontanals, Jordan, Soler), Plan director de oncologia (Borras), Servicio Catalan de la Salud

(Campanera, Casas, Llop, Ortin, Palacios, Pelaez, Prat, Rey, Roig).

Isabel Hernandez Marfil. Gestora de casos de la Unidad Eséfago-géstrica. Servicio de Oncologia
Médica. ICO-Badalona.

Responsables del area de evidencia:

Anna Clopés Estela. Adjunta a la Direccié General. Institut Catala d'Oncologia.

Josep Ramon Germa Lluch. Direccié d'Estratégia Clinica. Institut Catala d'Oncologia.
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CONFLICTO DE INTERES
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recomendaciones emitidas en esta guia.
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REVISION DE LA LITERATURA: FUENTES CONSULTADAS

National Guideline Clearinghouse

National Guideline Clearinghouse

Gufasalud

Guidelines International Network (GIN)

GPC del NICE

The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN)
Tripdatabase

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Cancer Care Ontario

ESMO

ASCO

Agency for Health Research and Quality (AHQR)

http://www.guideline.gov/

http://www.quideline.gov/

http://www.guiasalud.se/hombre.asp

http://www.g-y-n.net/

http://www.nice.org.uk/page.aspx?0 = guidelines.completed

http://www.sign.ac.uk/

http://www.tripdatabase.com/index.html

http://www.nccn.org/

http://www.cancercare.on.ca/index_practiceguidelines.htm

https://www.esmo.org/Guidelines

http://ww.asco.org/guidelines

http://www.ahrg.gov/

Cochrane Library: http://www.cochrane.org/

Medline

Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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METODOLOGIA DE REVISION SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA Y GRADACION DE
LA EVIDENCIA
En general, preferimos distribuir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas, una que

describe el nivel de evidencia y otra sobre el grado de la recomendacion.

13

Nivel Tipo de evidencia
Evidencia de, como minimo, un ensayo clinico de calidad metodolégica aleatorizado, controlado, de bajo potencial de
sesgo o de metaandlisis de ensayos clinicos bien disefiados sin heterogeneidad.
Ensayos clinicos aleatorizados pequefios o grandes, pero de poca calidad metodoldgica (potencialmente sesgados) o
metaandlisis de este tipo de ensayos o de ensayos con heterogeneidad.
] Estudios prospectivos de cohortes.
\% Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control.

\ Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos

Grado Origen de la evidencia
A Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clinico sustancial. Altamente recomendable.
B Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clinico limitado, generalmente recomendado.
C Evidencia moderada respecto a baja eficacia o resultado final adverso, generalmente no se recomienda.
Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe recomendarse
b nunca.
Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por falta de eficacia o resultado final adverso. No debe recomendarse
£ nunca.
- 1CO Institut Catala 6
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1. DESCRIPCION DE LA ENTIDAD CLINICA OBJETO DE LA GUIA

El cancer gastrico (CG) es actualmente el octavo tipo de cancer mas prevalente en la Unién Europea
donde, segun las estimaciones, en 2018 se calculan 80.211 casos diagnosticados en ambos sexos con

una tasa estimada de incidencia estandarizada por edad de 6,4 casos por cada 100.000 habitantes.->

En los paises occidentales, la incidencia de GC general ha disminuido sustancialmente en las dltimas
cuatro décadas, mientras que la incidencia de tumores de unién es6gago-gastrica ha aumentado
considerablemente durante este mismo periodo.® Estos cambios no tienen una explicacién clara, pero

probablemente estan relacionados con los cambios alimentarios y el reflujo gastroesofégico patolégico.

En el caso de Espafia, segin datos de incidencia y mortalidad del proyecto GLOBOCAN?! y del
Observatorio Europeo del Cancer,? se sitla en noveno lugar, después del cancer de vejiga y el cancer
uterino, en cuanto a frecuencia. Segun datos de 2018, la incidencia del CG fue globalmente de 6,6
casos nuevos por cada 100.000 habitantes/afio (9,2 casos nuevos por cada 100.000 hombres/afio
[4.791 nuevos diagndsticos] y 4,3 casos por cada 100.000 mujeres/afio [2.923 nuevos diagndsticos]).
Por lo que respecta al ambito estatal, hay zonas de alto riesgo como Burgos, por ejemplo, con 65,3

casos en hombres y 33,4 casos en mujeres, por 100.000 habitantes/afio.

En Catalufia, en el periodo 2008-2012, la incidencia de cancer de estdbmago fue de 17,20 casos por
cada 100.000 habitantes/afio (tasa bruta) en los hombres y de 11,25 casos por cada 100.000

habitantes/afio en las mujeres.

También se observan grandes diferencias a escala mundial, con paises como Japén, Colombia, Costa
Rica y Rusia que presentan una alta incidencia de cancer de estomago. En Japon es la primera causa

de muerte por enfermedad maligna, con una incidencia de 60 casos por cada 100.000 habitantes/afio.

En cuanto al pronéstico, la supervivencia media no supera los 8-11 meses.” En términos de mortalidad
asociada, se estima que en 2018 el CG fue la sexta causa de muerte por cancer en la UE (5,3% de
todas las muertes por cancer) y la séptima en Espafia, 5.609 muertes en 2018 (5,25%).! En Catalufia,
la mortalidad por cada 100.000 habitantes es de 13,7 hombres y 8,5 mujeres. Desde 1994, la mortalidad

disminuye un 2,4% anual en ambos sexos.8
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2. GENERALIDADES SOBRE EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER
GASTRICO O DE UNION ESOFAGO-GASTRICA

El enfoque diagnéstico y terapéutico en el cancer gastrico es multidisciplinar. El tratamiento del CG y
de unién eséfago-gastrica (UEG) se basa en la cirugia, la quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT). A
continuacion, se incluyen aspectos generales sobre el diagnéstico y tratamiento quirdrgico de esta

patologia, aunque no son el objeto de esta GPC.

El adenocarcinoma constituye mas del 90% de los casos de CG y de UEG. Otros tipos histolégicos
menos frecuentes son el linfoma, el tumor del estroma gastrointenstinal (GIST), el tumor carcinoide v,
todavia menos frecuentes, el carcinoma escamoso, el carcinoma de célula pequefia y el

leiomiosarcoma.

Tradicionalmente, el CG se ha clasificado en dos subtipos histoldgicos principales: tipo intestinal y tipo

difuso, de acuerdo con la clasificacién de Lauren (1965).°

1) El tipo intestinal esta relacionado con factores ambientales como Helicobacter pylori y con
lesiones precursoras de gastritis crénica atréfica, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma
in situ y, por dltimo, carcinoma invasivo.

2) Eltipo difuso predomina en las mujeres y es mas frecuente en los jévenes. Tiene mal prondéstico
y no se desarrolla sobre lesiones precursoras, como el intestinal. Tiene una relacién familiar y

genética con fuerte correlacion con el grupo sanguineo A.

Aparte de la clasificacién de Lauren, se han propuesto otras clasificaciones histopatolégicas méas
modernas para el CG. La mas utilizada actualmente es la clasificacién de la WHO (World Health
Organization) (2010),1° que divide el CG en cinco subtipos principales segln el patrén histolégico
predominante: adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma mucinoso,
carcinoma pobremente cohesivo, carcinoma con células en anillo de sello y otros carcinomas
indiferenciados. De estos subtipos, los tres primeros estarian incluidos dentro del subtipo intestinal,

mientras que los dos siguientes corresponderian al subtipo difuso de la clasificacion de Lauren.

Estas clasificaciones histopatoldégicas son ampliamente utilizadas, pero no permiten saber qué
pacientes se beneficiaran de una terapia o estrategia determinada y cuales no. En este sentido,
considerando que el CG es una enfermedad muy heterogénea desde el punto de vista molecular, en
los ultimos afios se han realizado grandes esfuerzos para clasificar molecularmente el CG. Los trabajos
del grupo The Cancer Genome Atlas (TCGA),'! publicados en 2014, y del grupo Asian Cancer
Research Group (ACRG),'? publicados en 2015, son los mas importantes. La clasificacion de TCGA
divide el CG en cuatro subtipos moleculares: EBV (Epstein-Barr virus positive), MSI (microsatellite-
unstable), GS (genomically stable) y CIN (chromosomal instability). Estos cuatro subtipos estan

representados en todo el estbmago, aunque con frecuencia variable. El grupo mas frecuente es el CIN,
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gue representa hasta el 50% de las muestras. El subtipo CIN presenta una marcada aneuploidia,
frecuentes amplificaciones focales de receptores quinasa y alteraciones del ciclo celular, como
caracteristica principal. En este subtipo se encuentran los pacientes HER2 positivos. Es interesante
sefialar que en el estudio del TCGA de cancer de eséfago se ha observado que el adenocarcinoma de
esdéfago distal y de union eséfago-gastrica (UEG) presenta caracteristicas moleculares iguales que el
subtipo CIN de CG.13

Asi pues, desde el punto de vista molecular, valoraremos el cancer de la UEG de forma equivalente al
CG. En cambio, no es igual la valoracion anatémico-quirargica, en la que la UEG representa un area
independiente con territorios de drenaje linfatico particulares. Por este motivo, el manejo y el tratamiento
del cancer de UEG localmente avanzado resecable difieren parcialmente del manejo del CG, pero son

idénticos a los del CG en el caso de la enfermedad localmente avanzada irresecable o metastasica.

Segun la clasificacién anatémica de Siewert,* las neoplasias de la UEG se dividen en tres subtipos:

- Tipo I: adenocarcinoma del es6fago distal, que normalmente aparece en un eséfago de Barrett
y puede infiltrar la UEG desde arriba. Se localiza a una distancia de 1 a 5 cm de la UEG.
Teb6ricamente se origina en el epitelio glandular esofdgico o metaplasia intestinal. La
prevalencia de eséfago de Barret en pacientes con tumores tipo | es mayor que en los tipos
1.

- Tipo ll: es el verdadero adenocarcinoma de cardias, que se origina en el epitelio cardial. Esta
localizado entre 1 cm proximal y 2 cm distales a la UEG. Algunos estudios revelan que las
caracteristicas del tipo Il son méas similares al tipo Ill.

- Tipo lll: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UEG y el eséfago distal desde bajo.
Localizado entre 2 y 5 cm distales a la UEG. Tiene el origen en la mucosa géastrica y se asocia

a la infeccién por Helicobacter pylori y a gastritis atréfica.

Mas de la mitad de los pacientes presentan tumores de la UEG con extension transmural, aunque las
lesiones del eso6fago distal (Siewert 1) se diseminan predominantemente a los ganglios mediastinicos y
de la arteria gastrica izquierda, mientras que los tumores cardiales y subcardiales (Siewert Il y IIl)
drenan de forma preferente a los ganglios abdominales (paracardiales, arteria gastrica izquierda y

curvatura menor).

Actualmente, las guias de la Union for International Cancer Control (UICC) y la 82 edicion del TNM15
recomiendan que en los tumores Siewert | y Il, es decir tumores cuyo epicentro esta dentro de los 2 cm
proximales al cardias, se utilice el estadiaje del cancer de es6fago y en los Siewert I, es decir tumores

cuyo epicentro estd a mas de 2 cm distales de la UEG, el del cancer gastrico.
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El diagndstico es anatomopatol6gico y se basa en la practica de una fibrogastroscopia (FGS) con
biopsias. Para la estadificacién se necesita una analitica, la determinacion de marcadores tumorales
(CEA, CA19.9 vy, opcionalmente, CA72.4) y una tomografia computarizada multidetectora (TCMD)
toracoabdominal. Hay que practicar una ecoendoscopia (USE) si puede tener un manejo terapéutico

diferente.

Si el diagnostico es de UEG Siewert | y I, y dado que la diseminacion y el tratamiento son como los del

cancer de eso6fago, el estudio debe completarse con una tomografia por emisién de positrones (PET).

La laparoscopia desempefia un papel muy importante como técnica diagnéstica en el momento inicial
de la estadificacion en los tumores T3 y/o con importante afectacion adenopatica, que presentan una
elevada probabilidad de carcinomatosis peritoneal debido a la descamacion de células tumorales en la
cavidad abdominal (30%-60% en funcion de las series). Por esta razén se recomienda practicar una
laparoscopia exploradora diagndstica con citologia de lavados peritoneales en tumores de estas

caracteristicas o cuando hay dudas de carcinomatosis peritoneal en las pruebas radiolégicas.

El tratamiento quirdrgico del CG con intencionalidad curativa implica una reseccion RO que incluye
exéresis en bloque del tumor, con margenes libres, y linfadenectomia completa. La técnica de eleccion
de reconstruccion del transito digestivo es la Y de Roux.
Los criterios de resecabilidad/irresecabilidad en el CG localmente avanzado tributario de 1Q
neoadyuvante son los siguientes:

* Tumor irresecable: invasion de la cabeza del pancreas, el hilio hepatico, el mesocolon

transverso, la arteria mesentérica o la aorta.
» Tumor resecable: invasion del I6bulo hepatico izquierdo, el colon transverso, el cuerpo o la cola

del pancreas o el bazo.

En cuanto a los margenes libres de seguridad, a partir de la Gltima actualizacion europea del tratamiento
quirurgico del cancer géstrico por el grupo European Union Network of Excellence (EUNE), la distancia
necesaria del tumor a la linea de seccion se ha estandarizado en 5 cm en los tumores localmente

avanzados (T = 2), independientemente de la histologia tumoral.

De acuerdo con estas modificaciones hay que practicar una gastrectomia total en:
1. Tumores a menos de 5 cm del cardias.
2. Adenopatias patoldgicas en el grupo ganglionar 10 que obliga a una esplenectomia para
completar la linfadenectomia.

En las situaciones restantes hay que practicar una gastrectomia subtotal.

Hay que realizar de forma sistematizada el analisis anatomopatolégico perioperatorio del margen de

seccion para confirmar la ausencia de infiltracion tumoral.
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Respecto al tipo de linfadenectomia, es aconsejable una D2, que presupone la extirpacion de los grupos
ganglionares perigastricos y del tronco celiaco y sus tres ramas: hepética, coronaria y esplénica
(corresponde en extension hasta el grupo 12). Unicamente en pacientes de edad avanzada, obesidad
importante o comorbilidades graves hay que practicar una linfadenectomia D1 con exéresis de los

grupos ganglionares perigastricos.

Respecto a la UEG, la cirugia depende de la extension del tumor en el es6fago o el estbmago. Si se
trata de una UEG Siewert I, la cirugia es la de cancer de esofago (esofagectomia transtoracica o
transhiatal con la correspondiente linfadenectomia). Si se trata de Siewert Il o 11l la cirugia es la del CG

(gastrectomia total).

Por altimo, hay que tener en cuenta que se han asociado varios tratamientos neoadyuvantes (NA) y

adyuvantes a la cirugia con el objetivo de mejorar estos resultados.
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3. TRATAMIENTO MEDICO Y CON IRRADIACION DEL CANCER GASTRICO

El tratamiento del paciente con cancer gastrico deberia incluir la valoracién integral dentro de un comité
multidisciplinar.

En cualquier escenario, hay que evaluar siempre la inclusion del paciente en un ensayo clinico.

3.1. Tratamiento perioperatorio
Dentro de la enfermedad potencialmente resecable se han estudiado estrategias de tratamiento
sistémico complementarias a la cirugia, es decir, neoadyuvante (NA), como la QT con o sin RT

perioperatoria.

Las ventajas esperadas del tratamiento NA son la reduccién del volumen tumoral, que permita una
cirugia més eficaz, con una mayor proporcibn de resecciones completas y con técnicas mas
conservadoras, asi como un buen control de la enfermedad a distancia para reducir el riesgo de

metastasis.

Actualmente, los estudios en NA disponibles demuestran un mayor porcentaje de resecciones
completas, que suponen un incremento en la supervivencia (S) y alargan el tiempo hasta la recaida
(TTR). Con relacién a la tolerancia, los diferentes estudios han observado que el tratamiento NA es

bien tolerado y no conlleva un aumento de la morbimortalidad operatoria.

Varios estudios de fase Il han demostrado que la QT puede incrementar la resecabilidad de los
pacientes con adenocarcinoma gastrico, incluso en los casos que previamente se consideraban
irresecables!®l” con medianas de supervivencia a dos y tres afios superiores a los controles

histéricos.18:19

También debe destacarse un estudio fase I/ll de quimio-radioterapia (QTRT) concomitante previa a la
cirugia, conducido por De Roth y col.,2° que incluyé a pacientes diagnosticados de CG LA (T3-4,
cualquier N o cualquier T, N+), que recibieron 3 ciclos de cisplatino y FU concomitante con RT. El

tiempo libre de enfermedad a los dos y tres afios fue del 57% y el 50%, respectivamente.

En los dltimos afios destaca el estudio MAGIC?2, que incluyé a 503 pacientes con adenocarcinoma
gastrico y de la UEG potencialmente resecables, con estadio Il o superior. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir QT perioperatoria con epirubicina, cisplatino y FU (FU) (ECF) durante tres ciclos,
antes y después de la cirugia, respecto a una segunda rama con cirugia sola. El grupo que recibi6 el
tratamiento perioperatorio tuvo una mejor respuesta patoldgica (ypT1-ypT2) comparado con el grupo
de la cirugia sola (51,7% respecto a 36,8%) y también una mayor tasa de resecciones curativas (79%
respecto a 69%) (p = 0,02).
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El tiempo libre de progresion (TLP) fue significativamente mejor en el grupo de QT (p = 0,002) y con
relacion a la SG a los 5 afios también fue superior en el grupo de QT (36%) respecto al grupo de cirugia
sola (23%), con un descenso del riesgo de muerte del 25%. Ademas, la QT preoperatoria no incrementé

el indice de complicaciones quirargicas disfrutando de una tolerancia aceptable.

Por otra parte, el grupo francés ACCORD, en el estudio FFCD 9703,2223 también public6 las ventajas
de la QT perioperatoria con FU y cisplatino frente a la cirugia sola, respecto a SLP y SG en enfermedad

gastrica resecable.

La quimioterapia perioperatoria con docetaxel, oxaliplatino y fluorouracilo/leucovorina (esquema FLOT)
mejora de forma significativa la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global en pacientes
afectados de cancer gastrico potencialmente resecable en comparaciéon con el tratamiento estandar
(epirubicina, cisplatino y fluorouracilo o capecitabina [ECF/ECX]). FLOT4 es un estudio multicéntrico,
aleatorizado y de fase lll realizado en pacientes diagnosticados de adenocarcinoma géstrico o de la
union esoéfago-géastrica (UEG) resecable (cT2-4/cualquier N o cualquier T/cN+). Los pacientes incluidos
(716) fueron aleatorizados a recibir 3 ciclos preoperatorios y 3 postoperatorios de ECF/ECX (360
pacientes) o 4 ciclos preoperatorios y 4 postoperatorios de FLOT (356). El 91% y el 37% de los
pacientes tratados con ECF/ECX y el 90% y el 46% de los tratados con FLOT completaron el
tratamiento preoperatorio y postoperatorio previstos. Después de una media de seguimiento de 43
meses, la media de supervivencia global fue de 35 meses con ECF/ECX y de 50 meses con FLOT (HR
0,77; p = 0,012). La supervivencia global a 3 afios fue del 48% para ECF/ECX y del 57% para FLOT.
El esquema FLOT también mejord de forma significativa la supervivencia libre de progresién p = 0,004
con una media de 30 meses respecto a los 18 meses con ECF/ECX. En cuanto a las complicaciones
perioperatorias, fueron similares en ambos brazos. Se observaron mas casos de niuseas y vomitos

grado 3-4 con ECF/ECX y mas casos de neutropenia grado 3-4 con el esquema FLOT.2*

Queremos puntualizar que en el caso de los T2NO se reportan globalmente un 14% de T2 y un 22% de
NO y que, por lo tanto, no queda claro el porcentaje de T2NO. En el estudio MAGIC?! se incluyeron
pacientes a partir de Ell (El T2NO es un EIB). Por lo tanto, consideramos que los datos que tenemos
son insuficientes para indicar QT a todos los pacientes. No obstante, se puede valorar en comité de

tumores la indicacién individualizada en estos pacientes.
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RECOMENDACION
Se recomienda siempre como primera opcion la inclusién en un ensayo clinico.
Los pacientes con tumores localmente avanzados por técnicas de imagen o endoscopia (cT3-T4 o
N+) son candidatos a QT NA:
e Primera eleccion: FLOT x 4 antes y después de la cirugia (nivel de evidencia IA).
e En pacientes no candidatos al triplete con FLOT por riesgo de toxicidad severa, la
alternativa es ECF (nivel de evidencia IA).
Alternativa en pacientes no tributarios a recibir un triplete de quimioterapia debido a edad avanzada

o comorbilidades: cisplatino-FU/carboplatino-FU IC 21 dias (nivel de evidencia IIB).
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Ref.

16

18

19

20

25

22

24

Autor

Ajani 1993

Rougier 1994

Wilke 1989

Roth 2003

Cunningham 2006
(MAGIC)

Boige 2007 Ychou
2011 (ACCORD)

Al-Batran 2017
(FLOT4)

Ensayo

(fase)

I

Tipo de estudio
CG potencialmente

resecable

CG localmente
avanzado no

resecable

CG localmente
avanzado no
resecable

CG localmente

avanzado no

resecable

CG resecable

CG resecable

CG/UGE resecable

n

30

34

19

503

224

716

Tratamientos

(experimental/comparador)

EAP (2 ciclos pre CIR y 3 ciclos post CIR)

CISPLATINO + FU IC (entre 3y 6 ciclos pre CIR)

EAP (3 ciclos pre CIR y 3 ciclos post CIR)

CISPLATINO + FU (2 ciclos pre CIR)
+RT

ECF (3 ciclos pre CIR y 3 ciclos post CIR)

Vs

cirugia sola

CISPLATINO + FU (2 ciclos pre CIR y 3 ciclos post
CIR)

Vs

cirugia sola

FLOT (4 ciclos pre CIR y 4 ciclos post CIR)

Vs

ECF/ECX (3 ciclos pre CIR y 3 ciclos post CIR)

Objetivo principal

Tasa cir. radical
(CRO) y SG

Tasa cir. radical
(CRO) y SG

Tasa cir. radical
(CRO) y SG

Tasa cir. radical
(CRO)

SG

SG

SG

Resultados Conclusiones

RR 52%

CRO 77%

SG 15,5 m

RR 56%

CRO 60%

SG 16 m
SG1la 67%
SG 2 a: 48%
SG 3 a: 38%
RR 70%

CRO 50%

SG 18 m

SG 2 a: 26%
RR 50%

CRO 94%

SLP 2 a: 57%
SLP 3 a: 50%
RR 51%

CRO 79 vs 69%
SG 5 a: 36 vs 23% (p 0,009)

QT preoperatoria mejor que cirugia sola

CRO0 84 vs 73% (p 0,04)
SG 5 a: 38 vs 24% (p 0,02)
SLP 5 a: 34 vs 19% (p 0,003)

QT preoperatoria mejor que cirugia sola

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

QT: quimioterapia; CG: cancer gastrico; FU: 5-fluorouracilo; CIR: cirugia; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; EAP: etopdsido/doxorubicina/cisplatino.
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3.2. Tratamiento adyuvante
La cirugia es el tratamiento de eleccién en el cancer gastrico localizado pero, aunque las técnicas
disefiadas son cada vez mas precisas, el 60% de los pacientes operados recaen.

Con la intenciéon de mejorar todos estos resultados se ha investigado la eficacia del tratamiento
complementario con QT, RT o una combinaciéon de ambas (QTRT).

Un factor limitante del tratamiento complementario es la situacion clinica del paciente posquirtrgico. En
el caso del paciente fragil (edad, comorbilidades, PS) es posible que no se pueda realizar ningin otro
tratamiento tras la cirugia.

Se extrapolan los resultados de los dos estudios asiaticos fase Ill que si demuestran el beneficio de la
quimioterapia adyuvante. El estudio CLASSIC,>426-28 demuestra la eficacia de la adyuvancia con 8
ciclos de CAPOX adyuvante respecto a la observacion después de la gastrectomia D2 en SLP. La
supervivencia global estimada a 5 afios de los pacientes tratados con QT fue del 78% IC 95% [74-82]
y la de los pacientes del grupo observacion del 69% IC 95% [64-73]. El estudio ACTS-GT demostro la
superioridad de la fluoropirimidina oral S-1 (tegafur [profarmaco de FU] con 5-cloro-2,4-dihidropirimidina
y oxonato de potasio) en pacientes japoneses con cancer gastrico localmente avanzado sometidos a
una diseccién D2.2° El estudio se cerrdé prematuramente porque se observaron diferencias significativas
en la tasa de SG entre los grupos de estudio. No obstante, los datos de seguimiento mostraron que la
SG a los 3 afios era del 80,1% en el grupo S-1 y del 70,1% en el grupo de cirugia sola.

Desgraciadamente, no hay estudios que comparen el esquema CAPOX vs S-1.

Se han publicado siete metaandlisis sobre el efecto del tratamiento adyuvante en el CG28-32 con
diferentes resultados. Solo uno no demostrd un beneficio en supervivencia y en otro se observo un
pequefio beneficio en el limite de la significacion estadistica. En el resto se demostraron pequefios
aumentos de supervivencia, principalmente en pacientes con ganglios positivos y con esquemas
basados en 5-fluorouracilo.

Excepto el estudio liderado por el oncélogo catalan Dr. L. Cirera, publicado en el Journal Clin Oncol en
1999, en el que se demuestra la superioridad de administrar quimioterapia adyuvante con mitomicina y
tegafur, no disponemos de ningln estudio reciente en poblaciéon occidental bien disefiado y con

suficiente poder estadistico que demuestre un beneficio en supervivencia.3°

Si se estudia la evolucién de los pacientes con cancer gastrico, se evidencia que el 60% padecen una
recidiva y, de estos, en el 30% la recidiva es exclusivamente locorregional, incluso cuando se han

tratado con una cirugia con intencién curativa.3!
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“La esterilizacion del lecho quirdrgico” fue el objetivo que inspird el estudio INT0116 (SWOG 9008). Se
trataba de un estudio fase 3 publicado en 2001 con 582 pacientes afectados de cancer gastrico y
tumores de la unién eséfago-gastrica, estadios Ib-1V, tratados con cirugia que comparaba la evolucion
de los pacientes tratados con radio-quimioterapia postoperatoria y los tratados exclusivamente con
cirugia. Los autores demostraron que la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad

eran superiores cuando se realizaba el tratamiento combinado postoperatoriamente.32

En el aflo 2012 se publicé un reanalisis de este estudio con un seguimiento de 10 afios, en el que se
objetivaba la persistencia del beneficio del tratamiento radio-quimioterapico postoperatorio en la mejora
de la supervivencia global 1,32(95%IC; 1,10-1,60) p = 0,0046 y en la mejora de la supervivencia libre
de recurrencia 1,51(95%IC; 1,25-1,83) p < 0,001. Este beneficio es mas patente sobre todo en los
pacientes con tumores T3-4 y/o N+. Pero también hay que destacar dos singularidades del trabajo: solo
el 10% de los pacientes habian sido sometidos a una cirugia D2 y la mejora en la supervivencia no se

evidenciaba en los pacientes con tumores difusos pobremente diferenciados.33

El objetivo del estudio CALGB 80101 (Alliance) era buscar un esquema quimioterapico mas efectivo
que el 5FU-LV del INT-0116. Se trataba de un estudio fase 3 con 546 pacientes en el que se comparaba
la evolucion de los pacientes tratados con 5FU-LV combinado con radioterapia, con los tratados con
ECF también combinado con radioterapia. No se evidenciaron diferencias entre ambos grupos, ni en
OS (5a) HR 0,98(95%IC; 0,78-1,24) p = 0,69, ni en DFS (5a) HR 0,96(95%IC; 0,77-1,20) p = 0,94.34

En el afio 2012 se publicé el estudio ARTIST, que fue el primero que evalué la efectividad del
tratamiento radio-quimioterapico postoperatorio con el tratamiento quimioterapico adyuvante en 458
pacientes, todos ellos afectados de céncer gastrico y tratados con cirugia D2. La estrategia
quimioterapica consistié en la administracion de 6 ciclos de capecitabina + cisplatino, mientras que la
estrategia radio-quimioterapica se concreté en la administracién de dos ciclos de capecitabina +
cisplatino seguidos de radioterapia 45 Gy concomitante con capecitabina y, finalmente, 2 ciclos mas de

capecitabina mas cisplatino.

No se demostraron diferencias significativas en DFS (3a) entre los dos grupos (78,2% XPRT vs 74,2%
XP, p =0,0862). No obstante, cuando se analizé el subgrupo de 396 pacientes con ganglios afectados,
la DFS (3a) en el grupo XPRT era del 77,5% y en el grupo XP del 72,3% (p = 0,036). Por lo tanto, se
puede concluir que afadir radioterapia al esquema QT tipo XP aumenta la DFS (3a) en los pacientes
N+, HR 0,6965(95%IC; 0,47-0,99) p = 0,0471.%°

Posteriormente se realizé un reanalisis de este estudio en el que se valor6 el impacto en la evolucion
de los pacientes con N+ teniendo en cuenta la ratio de ganglios infiltrados, pudiendo evidenciarse que
en los pacientes con ratio N+ > 25%, la estrategia XPRT prolongaba significativamente la DFS respecto
al tratamiento QT exclusivo tipo XP (HR 0,53; 95%IC: 0-31-0,90) p = 0,020, mejora que se extrapolaba
incluso a la supervivencia global (HR 0,58; 95%IC: 0,34-1) p = 0,052.36
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Durante el mes de agosto de 2018 se publico un estudio retrospectivo®” que compara el tratamiento
guimioterapico adyuvante con el tratamiento radio-quimioterdpico adyuvante en el que se pone
nuevamente en valor el papel del tratamiento combinado, sobre todo en los pacientes con una ratio de
ganglios infiltrados = 10% (considerando que la media de ganglios estudiados era de 15). El tratamiento
RTQT mejoraba la supervivencia en los pacientes con LNR 10-25% (HR 0,62; 95% IC; 0,46-0,83) y
mucho mas en los pacientes con LNR> 25% (HR 0,67(95% IC; 0,56-0,80).

Siguiendo este argumento, hay que destacar el estudio prospectivo observacional de Kim S. publicado
en 2005 en el que se estudia la evolucion de 990 pacientes, todos con cancer géastrico y tratados con
cirugia D2. Se analizan dos cohortes, una de 544 pacientes tratados con cirugia seguida de radio-
quimioterapia adyuvante y la otra de 446 pacientes tratados con cirugia sin tratamiento adyuvante.
Demuestra una reduccién de la tasa de mortalidad del 20% en el grupo de pacientes tratados con radio-
quimioterapia adyuvante. El beneficio también se manifiesta con un mejor control local y una mejor
supervivencia libre de enfermedad (75,6 meses vs 52,7 meses; p = 0,0160).28

El estudio CRITICS, publicado en abril de 2018, ha contribuido a situar el tratamiento radio-

quimioterapico con mayor precisién en el marco de la estrategia de quimioterapia perioperatoria.

Este estudio fase Il ha demostrado que el tratamiento radio-quimioterapico adyuvante después de la
quimioterapia preoperatoria no mejora la supervivencia respecto a la quimioterapia adyuvante (43
meses vs 37 meses; p = 0,9).38 También se han publicado tres metaandlisis con objetivos y resultados

diversos.

En el afio 2009, V. Valentini public6 un metaandlisis en el que demuestra que la radioterapia
postoperatoria mejora la supervivencia a 3 y 5 afios respecto a la cirugia exclusiva.2® QiangDai publicé,
en 2015, su andlisis para valorar la eficacia del tratamiento radio-quimioterapico adyuvante versus
quimioterapia adyuvante. Objetivo que el tratamiento combinado radio-quimioterapico mejora la DFS a

5 afios y el control local, aunque esta mejoria no se traduce en una ventaja en supervivencia global.4°

Por altimo, Fiorica F publicé en 2018 un metaanalisis en el que demuestra que el tratamiento radio-
quimioterapico adyuvante mejora la DFS(5a) respecto a la QT adyuvante y también tiene ventajas en
supervivencia global (3a).** Otro escenario que se plantea en el tratamiento adyuvante del cancer
gastrico es la actitud terapéutica con relacién a la cirugia R1.En el afio 2010, Dikken JL publicé un
estudio retrospectivo en el que evalué la supervivencia y el patrén de recidiva del conjunto constituido
por los pacientes incluidos en dos estudios fase I/ll y los pacientes reclutados en el ensayo fase 3
DutchGastricCancer Group Trial, que aleatoriz6 a los pacientes en linfadenectomia D1 versus

linfadenectomia D2.

El andlisis de esta colectividad de pacientes demuestra que el tratamiento radio-quimioterapico reduce

un 16% la recidiva local en los pacientes tratados con una linfadenectomia D1. El tratamiento
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combinado también reduce la recidiva local (6% versus 26%) y mejora la supervivencia global (2a) (66%

versus 29%) en los pacientes tratados con cirugia R1.4?

Todos los estudios que hacen referencia a la estrategia terapéutica en R1 son retrospectivos. Entre
ellos destacan dos analisis, de Gertler R y Stiekema J, en los que se demuestra que el tratamiento
radio-quimioterapico postoperatorio tras de una cirugia R1 mejora la supervivencia respecto a la

observacion.4344

RECOMENDACION

Se recomienda siempre como primera opcion la inclusién en un ensayo clinico.

A. En pacientes que NO han recibido neoadyuvancia:
1. Resecciones RO con linfadenectomias D2: se recomienda QT adyuvante con esquema
capecitabina-oxaliplatino(CLASSIC).

2. Cuando la linfadenectomia es D1 y/o el margen R1 se recomienda QT/RT adyuvante con el

esquema McDonald modificado (FU ic 200 mg/m?/d durante la RT).

3. En pacientes con pN+ las dos opciones (QT y QTRT) son validas.

4. Los pacientes fragiles no tributarios de tratamiento con CLASSIC o MCDONALD debido a la
edad, comorbilidad o estado general son candidatos a quimioterapia segun el esquema
mitomicina-tegafur (Cirera).

B. En pacientes que han recibido neoadyuvancia y no han progresado a la QT, se recomienda

QT adyuvante con el mismo esquema de la neoadyuvancia.

Se recomienda QT/RT adyuvante, previa valoracién individualizada en comité, especialmente en los
siguientes casos:

- Cuando la reseccién sea R1.
- En linfadenectomia D1 y afectacion ganglionar (pN2-3) si la ratio N+ > 25%.

- En linfadenectomia D2 y afectacion ganglionar (pN2-3) si la ratio N+ > 25% con otros

factores de mal prondstico (ruptura capsular).
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Ref. Autor Ensayo Tipo de estudio
(fase)

45 Paoletti Metaanalisis (17 estudios)
JAMA 2010

30 Cirera n Aleatorizado
J Clin Oncol 1999

46 Neri 1l Aleatorizado
BMJ 2001

32,47 McDonald 1l Aleatorizado

NEJM 2001
J Clin Oncol 2009

28 Kim Observacional
Int J Rad Oncol Retrospectivo
Biol Phys 2005

48 Dikken 1] Aleatorizado
J Clin Oncol
2010

49 Fuchs 1 Aleatorizado
Proc Am Soc Clin
Oncol 2011

27 Yung-Jue B., et 1l Aleatorizado, abierto
al. 2012
CLASSIC

35 Jeeyun J. et al. 1l
2012 ARTIST

Aleatorizado, abierto

Tratamientos

(experimental/comparador)

3.838 | SG QT adyuvante vs cirugia
148 [¢]
IQ
+ mitomicina ¢ + tegafur
137 [¢]
Cir + E-AF-FU
556 [¢]
1Q+ QT (FU bolo)-RT adyuvante
990 1Q D2
1Q + QT (FU bolo)-RT adyuvante
91 [¢]
1Q + QTRT (capecitabina vs cisplatino-capecitabina
vs FU-AF)
546 1Q + QTRT (FU ic)
1Q + ECFx1 + RT (FU ic)+ ECF x 2
1.035 | A:cir
B: capecitabina + oxaliplatino
485 A: Capecitabina + cisplatino (CAPOX)

B: CAPOX (2 ciclos)
RT (45Gy) + capecitabina
CAPOX (2 ciclos)

Objetivo principal

SG
BENEFICIO SG HR: 0,82; IC95% 0,76-0,90;
P < 0.001)

SG

SG

SG

SG

Recurrencia local

SG

SG

SLM

ILM

Resultados

QT adyuvante aumenta SG

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

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

Beneficio de SG:
41% vs 50% a 5 afios

Beneficio de SG: 62 m vs 93 m

Recurrencias: 5% vs 17% a 2
afos p: 0,0015

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

50 respecto a 52% a 3 afios p:
0,8

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

p < 0,0001

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

Conclusiones

Aumento supervivencia del
tratamiento adyuvante QT

El tratamiento QT
adyuvante aumenta

SG

QTRT adyuvante superior

a cirugia sola

QTRT adyuvante superior

a cirugia sola

QTRT adyuvante aumenta
recurrencia local en todos
los pacientes y aumenta
SGenR1

No hay diferencias en SG
entre los dos esquemas de
QTRT

QT: quimioterapia; QTRT: quimioterapia y radioterapia; RT: radioterapia; cir: cirugia; IC: infusién continua; 1Q: cirugia; SG: supervivencia global; FU: 5-fluorouracilo; E: epirubicina; AF: &cido folinico; m: meses; XP: capecitabina-cisplatino.
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3.3. Tratamiento del cancer gastrico avanzado metastasico

A. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

La mayoria de pacientes con CG son diagnosticados con la enfermedad avanzada o cuando el tumor
es irresecable. Muchos de los pacientes diagnosticados de CG avanzado presentan un deterioro grave
del estado general, a menudo con comorbilidades, lo que puede plantear dudas sobre el posible

beneficio de un tratamiento de QT.

Diferentes estudios aleatorizados prospectivos fase Il han evaluado el impacto de la QT respecto al
mejor tratamiento sintomatico de soporte (MTS). En este sentido, se ha demostrado que la QT supone
un beneficio en términos de supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresion y calidad de
vida, y que hay que iniciar el tratamiento en el momento del diagnéstico de la enfermedad.50-52 El
metaanalisis de Wagner y col.>® demostré que la QT aumenta significativamente la SG en comparacion
con el mejor tratamiento de soporte (MTS) (HR: 0,3 [0,24-0,55]), lo que se traduce, en cifras absolutas,
en una SG de 9 meses de media. Pero hay que tener en cuenta que este metaandlisis no incluia
tratamientos de segunda y tercera linea, que actualmente sabemos que también ofrecen un beneficio

en términos de SG y calidad de vida.

Hoy se acepta como estandar, dados los datos de eficacia y toxicidades asociadas, la combinacién con

un agente platinado y una fluoropirimidina como base de la primera linea de tratamiento con QT .>*

La eleccién depende del perfil del enfermo, el estado general y las comorbilidades. En todo caso es
indispensable disponer de la determinacibn de HER2 (ver seccién "Tratamiento segun perfil

molecular”).
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16,55-63
Disefio Estudio Nimero de Brazos de Supervivencia Riesgo relativo
pacientes tratamiento global (meses)
No inferioridad REAL-2 964 ECF 9,9 XvsF
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
JCOG9912 704 S1 11,4 HR =0,83
FU 10,8 p=0,00
Superioridad 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 P 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
AlO 220 FLO 10,7 No significativa
FLP 8,8
FLAGS 1.053 S1P 8.6 HR = 0,92
Cf 7,9 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=0,95

QT: quimioterapia; ECF: epirubicina; C o P: cisplatino; O: oxaliplatino; F o FU: 5-fluorouracilo; X: capecitabina; S1: S1; D: docetaxel; I: irinotecan;

FOLFIRI: irinotecan mas 5-fluorouracilo méas leucovorin; FLO: FU en IC 24 h; AF y oxaliplatino c/2 semanas; FLP: FU infusion de dos horas; AF y

cisplatino ¢/ 2 semanas x 6 + 2 descanso; HR: riesgo relativo (del inglés, hazard ratio).

En esta guia nos centramos en explicar los estudios occidentales que se describen a continuacion:

o

El estudio multicéntrico internacional de fase I/l V325 compar6 el esquema DCF
(docetaxel/cisplatino/FU) con FP (cisplatino/FU) en 445 pacientes.5® Se observaron diferencias
significativas en la variable principal de eficacia del estudio, la SLP, asi como en la SG y en la
TR a favor del esquema DCF. Pero, en cuanto a toxicidad, DCF fue mas toxico y provocé mayor
incidencia de neutropenia de grados 3y 4 (29% respecto a 12%).

El estudio fase Il de no inferioridad ML 17032% compar6 el uso de dobletes con cisplatino y FU
respecto a cisplatino y capecitabina. Se aleatorizaron 316 pacientes a recibir cisplatino
combinado con capecitabina (XP) o con FU (FP). El objetivo principal era la SLP. La mediana de
SLP para XP y FP fue de 5,6 meses y 5 meses, respectivamente. La mediana de SG también
fue comparable, con 10,5 meses para XP respecto a 9,3 meses para FP, pero se objetivd una
tasa superior de respuestas en la rama con capecitabina (41% respecto a 29%). Los perfiles de
toxicidad fueron similares para ambos grupos, excepto el eritema palmoplantar, que fue mas

frecuente en la rama XP.
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En el estudio REAL-2,2555 el esquema considerado estandar es el ECF, sobre la base de estudios
previos.5> El estudio aleatorizé 1.002 pacientes a cuatro esquemas de tratamiento: ECF
(epirubicina, cisplatino y FU), ECX (epirubicina, cisplatino y capecitabina), EOX (epirubicina,
oxaliplatino y capecitabina) y EOF (epirubicina, oxaliplatino y FU). El objetivo principal del estudio
fue demostrar la no inferioridad en SG entre los tripletes que contenian capecitabina comparados
con los de FU y entre los tripletes con oxaliplatino respecto a los de cisplatino. Este objetivo se
alcanzo tanto en la comparacion de capecitabina respecto a FU como en la de oxaliplatino
respecto a cisplatino. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en SLP y TR,
pero el triplete EOX demostré mejorar significativamente la SG respecto a la ECF (11,2 meses
con EOX versus 9,9 meses con ECF p < 0,02). Se observaron diferencias en el perfil de toxicidad
de estos esquemas pero, en general, todos fueron bien tolerados. También hay que tener en
cuenta que el diagnéstico del 30-35% de los pacientes incluidos en el estudio era cancer de
eséfago distal y que, por lo tanto, posiblemente no compartian las mismas caracteristicas
biolégicas.

Okines y col.%® desarrollaron un metaanalisis de los estudios REAL-2 y ML17032 para evaluar
las combinaciones con capecitabina y fluorouracilo en el tratamiento del cancer es6fago-gastrico
avanzado. Se incluyeron todos los pacientes aleatorizados en ambos estudios (n = 1.318). Se
calcularon las HR de SG y SLP por regresién de Cox mutivariante y las tasas de respuesta
objetivas por regresién logistica. La SG fue superior en los pacientes tratados con combinaciones
con capecitabina que en los tratados con FU: HR 0,87 (0,77-0,98, p = 0,02). Un PS pobre, la
edad < 60 afios y la enfermedad metastésica se establecieron como factores predictivos
independientes de baja supervivencia. No se encontraron diferencias en SLP entre los grupos
de tratamiento. Los pacientes evaluables tratados con combinaciones con capecitabina fueron
mas propensos a tener una respuesta objetiva que los tratados con FU: HR 1,38 (1,1-1,73, p =
0,006).

Combinaciones con irinotecan: el estudio de fase Ill V306 compar6 la combinacién de irinotecan
con FU y &cido folinico (AF) con el esquema PF en 333 pacientes.® No hubo diferencias
estadisticamente significativas en SLP y SG, pero comparado con IF, PF se asocié a un mayor
namero de muertes téxicas, suspension de tratamientos por toxicidad, neutropenia severa,
trombocitopenia y estomatitis, si bien la diarrea de grados 3 y 4 fue mas habitual en el grupo de
IF. Por otra parte, el estudio de Guimbaud demuestra lo equivalencia del régimen FOLFIRI
respecto a ECF, con un mejor perfil de toxicidad.®2

Combinaciones con oxaliplatino: el estudio aleman de fase Il AlO, liderado por Al-Batran y col.,
evaluo la sustitucién de cisplatino por oxaliplatino.5® Se aleatorizaron 220 pacientes a recibir FU
en IC de 24 horas, AF y oxaliplatino (FLO) cada dos semanas o bien FU en IC de 24 horas, AF
y cisplatino cada dos semanas durante 6 semanas seguido de 2 semanas de descanso (FLP).
El estudio no consiguié cumplir el objetivo de demostrar una mejora de la variable principal de
eficacia, la SLP, con el esquema FLO respecto a FLP ni tampoco demostré una mejoria en la

SG (variable secundaria de eficacia). Ambos esquemas fueron generalmente bien tolerados,
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pero FLO produjo mas neuropatias de grado 3/4 y transaminitis, mientras que FLP provocd mayor
toxicidad hematolégica, nauseas y vémitos, acontecimientos tromboembdlicos y alopecia. En el
analisis de subgrupos, en pacientes mayores de 65 afios FLO logré mejor TR (41,3% respecto a
16,7%), SLP (6 meses respecto a 3,1 meses) y SG (13,9 respecto a 7,2 meses).

e El estudio FLAGSS%” comparé S-1 y FU IC en combinacion con cisplatino (CS respecto a FP),
pero empleando dosis reducidas por toxicidad limitante de dosis (diarreas grado 3/4) respecto a
otros ensayos de fase | japoneses. El estudio incluyé a 1.053 pacientes y su objetivo principal
fue la SG con CS. Los resultados concluyeron que no existian diferencias estadisticamente
significativas en la SG entre ambos brazos de tratamiento y tampoco en la SLP). En cuanto a
seguridad, los pacientes del brazo de CS presentaron menor incidencia de neutropenia de grado
3-4, estomatitis, hipopotasemia y muertes relacionadas con el tratamiento, comparado con el
brazo de FP.%8

En resumen, la QT aumenta significativamente la supervivencia en comparacion con el MTS. No
obstante, se ha demostrado que con la QT en combinacién se obtienen mejores resultados que con FU
en monoterapia. La combinacion mas aceptada, tanto por eficacia como por perfil de toxicidad, es un

doblete basado en un agente platinado y una fluoropirimidina.

Dado el perfil de toxicidad del régimen TPF del estudio V325, este tiene que quedar reservado a los
pacientes con CG metastasico en primera linea de tratamiento que requieran una respuesta rapida,
siempre que mantengan un PS 0-1 y con baja comorbilidad, y como alternativa a la primera opcién

basada en el doblete que se ha mencionado previamente.
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RECOMENDACION

Se recomienda siempre como primera opcion la inclusién en un ensayo clinico.

En pacientes con enfermedad avanzada /metastasica HER2 negativos, primera linea:

e Primeraopcién: basada en la combinacion de platino y fluoropirimidinas (nivel de evidencia
IA): EOX o cisplatino-capecitabina.

e En pacientes con contraindicacion a capecitabina: PF (nivel de evidencia IA).

e En caso de contraindicacion al cisplatino y/o pacientes fragiles (enfermos de edad o con
insuficiencia renal): FOLFOX o CAPOX, en funcién de la tolerancia oral (nivel de evidencia
[1IB). Alternativa en pacientes con neuropatia periférica: carboplatino-5-fluorouracilo (nivel
de evidencia IIB).

e Si se necesita una respuesta rapida en pacientes jévenes y/o sin comorbilidades, con

oclusion alta y necesidad de respuesta rapida: TPF (nivel de evidencia IA).

En cuanto a la incorporacién de agentes diana al tratamiento del CG, hay que mencionar el papel de
los anticuerpos anti-HER2 y de los anticuerpos contra el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y

contra el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR).

En CG se ha objetivado la sobreexpresién y/o amplificacion de HER2 en un 10-40% de los casos, con
concordancia entre la sobreexpresion por inmunohistoquimica y la amplificacion per FISH. La expresion
varia segun la localizacién y la histologia y es muy superior en tumores de UEG y de tipo intestinal que
en los CG vy difusos. La sobreexpresion de HER2 es un factor pronéstico independiente que se
correlaciona con una pobre supervivencia y con la sensibilidad a trastuzumab. Por otra parte, la
sobreexpresion de EGFR, VEGFR y HER2/neu se asocia a un peor prondstico en pacientes con CG y

esofagico.5970

La incorporacion del trastuzumab a la primera linea del tratamiento del CG metastasico esta definida
per el estudio ToGA,”* un ensayo de fase lll, abierto, que comparé la combinacién de cisplatino y
FU/capecitabina con y sin la adicién de trastuzumab. De un total de 3.807 pacientes con CG o de UEG
metastasico seleccionados, el 22% eran HER/neu positivos, por lo que fueron aleatorizados 594
pacientes. El estudio demostré un beneficio significativo a favor de la combinacién con trastuzumab en
TR, SLP y SG. Un andlisis exploratorio posterior mostro que el beneficio en SG era mayor en pacientes
con una alta expresion de HER2 (IHQ 2+ y FISH+ o IHQ 3+) en comparacion con los de baja expresion
de HER2 (IHQ 0 o 1+ y FISH+) (16 respecto a 11,8 meses). De forma similar, el andlisis post hoc del

SLP mediante la regresion multiple de Cox demostré diferencias significativas favorables al subgrupo
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IHC 3+/FISH+ con una mejor SLP (7,6 respecto a 5,5 meses) en comparacion con las categorias IHC
O/FISH+ (p = 0,0008), IHC 1+/FISH+ (p = 0,0008) e IHC 2+/FISH+ (p = 0,0002).

En los pacientes no candidatos o con contraindicacion de cisplatino y/o en caso de intolerancia a la via
oral, de acuerdo con varios estudios Fll (1, 2, 3), hay que utilizar dobletes con CAPOX-trastuzumab o
FOLFOX-trastuzumab.”?-74

Basado en la eficacia en el cancer de mama metastasico HER2 positivo, el estudio FlIl Jacob evalué la
eficacia de afiadir pertuzumab a trastuzumab + quimioterapia en el tratamiento del cancer gastrico o de
la UEG metastasico HER2 positivo, pero el estudio fallé en su objetivo primario dado que no demostré

un aumento de supervivencia en la rama de pertuzumab.”

RECOMENDACION
Se recomienda siempre como primera opcion la inclusién en un ensayo clinico.

En pacientes con enfermedad avanzada/metastasica, que sobreexpresen HER2 IHC 3+ (0 IHC 2+

FISH +):

Primera opcién: cisplatino-FU-trastuzumab o cisplatino-capecitabina-trastuzumab (nivel de

evidencia IA).

En los pacientes HER2 (+) no candidatos a trastuzumab se recomienda seguir el algoritmo de
tratamiento de los pacientes HER2 (-), es decir, tratamiento con dobletes o tripletes incluyendo FU,

cisplatino con o sin antraciclinas, asi como esquemas con irinotecan o docetaxel.

Otras terapias dirigidas
Muiltiples estudios fase Il y Ill han evaluado el beneficio de incorporar agentes diana al tratamiento del

CG metastasico, pero la mayoria han sido negativos (ver tabla).
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Tabla 4. Estudios con anti HER2 en primera linea de tratamiento del cancer gastrico avanzado metastasico

Ref.

71

75

72

73

76

74

Autor

Bang, Y.J. Lancet
2010
ToGA

Tabernero.J
Lancet Oncol
2018 Jacob

RyuMH
Eur J Cancer
2015

GongJ
BMC
2016

Logic

Soularue E
Bull Cancer
2015

Ensayo
(fase)

Fase llI

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Tipo de estudio n
Aleatorizado 594
Aleatorizado 780
55

Prospectivo 51
Prospectivo

. 545
aleatorizado
Retrospectivo 34

Tratamientos

(experimental/comparador)

Capecitabina y cisplatino.

o fluorouracilo y cisplatino.

c/3 semanas X 6 ciclos

con o sin combinacién con trastuzumab por via

intravenosa.

Pertuzumab + trastuzumab + CP/CX
'S
placebo + T + CP/CX

Trastuzumab + capecitabina + oxaliplatino

Trastuzumab + capecitabina + oxaliplatino

CAPOX
CAPOX + lapatinib

Trastuzumab + 5-Fu/ capecitabina +

oxaliplatino

Objetivo principal

SG

SG

TR
SLP
SG

TR
SLP
SG

SG (Ppall)

TR
SLP
SG

Resultados

Resultados QT + trastuzumab en comparacion
con quimioterapia sola

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

SG:17,5 m con pertuzumab y 14,2 m en el grupo
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

Conclusiones

Trastuzumab en combinacion con la
quimioterapia se puede considerar
como una nueva opcién estandar para
los pacientes con HER2 positivo
avanzado o CG o UEG.

Afadir pertuzumab al tratamiento no
aumenta la SG en el CG avanzado.

La combinacion de trastuzumab y
CAPOX es bien tolerada y efectiva en
CGA.

La combinacion de trastuzumab y
CAPOX es bien tolerada y efectiva en
CGA.

Diferencia en SG no significativa.

Las combinaciones folfox/capox y
trastuzumab son efectivas y con una

toxicidad aceptable en CGA.

DCF: docetaxel/cisplatino/FU; FP: cisplatino/FU; LA: localmente avanzado; M: metastasico; NS: no significativas; QT: quimioterapia; QTRT: quimioterapia-radioterapia; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; AF: acido folinico; FU:

5-fluorouracilo; VP-16: etop6sido; FU: 5-fluorouracilo; m: meses.
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B. SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO Y POSTERIORES
La segunda linea de tratamiento del cancer gastrico consigue una supervivencia global de entre 5y 6

meses comparada con los dos meses de BSC (Cougar/Kang/AlO).77-7°

Hasta 2011, el unico estudio del que se disponia era el realizado por el grupo aleman AlO,”® que
comparé en un estudio de fase Ill, multicéntrico, el tratamiento con irinotecan respecto a MTS. Incluyé
pacientes con CGm o de UEGm o LA que habian progresado durante o antes de los 6 meses de la
primera linea de QT y con un ECOG-PS 0-2. Después de 4 afios aproximadamente, el estudio fue
cerrado debido al escaso reclutamiento de tan solo 40 pacientes. Se produjo una mejora de los
sintomas relacionados con el tumor en el 50% de los pacientes del brazo de tratamiento y en el 7% de
los controles. EI HR de muerte fue de 0, 48 (95%CI 0,25-0,92) en el brazo de irinotecan (p = 0,012) y

la SG de 4,0 meses respecto a 2,4 meses.

Actualmente disponemos de mayor evidencia con la publicacion del estudio COUGAR-02, en 2014, en
poblacién occidental, y el estudio de KANG, en poblacidn asiatica. El estudio COUGAR-02 es una fase
Il en el que 168 pacientes PS0-2 se randomizaron a recibir docetaxel a dosis de 75 mg/m? cada 21dias
respecto a MTS. El objetivo principal del estudio era la SG. El docetaxel se asocié a mayor incidencia
de neutropenia G3-4, infeccién y neutropenia febril (7% vs 0%). Con una media de seguimiento de 12
meses, la media de SG del grupo de docetaxel fue de 5,2 meses vs 3,6 meses del grupo control con
HR 0,67(95%CI 0,49-0,92) p = 0,01 con beneficio estadisticamente significativo en la disfagia y el
control del dolor abdominal.

El estudio de Kang, publicado en 2012, randomiz6 a 199 pacientes a recibir docetaxel a dosis de 60
mg/m? cada 21dias o irinotecan 150 mg/m? cada 14 dias a criterio del investigador respecto a MTS. El
criterio de valoracion principal fue la SG, con 5,3 meses de los pacientes tratados con quimioterapia
versus 3,8 meses del grupo control (HR: 0,657; 95% CI, 0,485 a 0, 891 P = 0,007), sin que se
observaran diferencias en cuanto a supervivencia entre los pacientes que habian recibido docetaxel y
los que habian recibido irinotecan (5,2 meses vs 6,5 meses; p = 0,116). En el mismo sentido se ha
publicado el WJog 4007 Trial,8° que compara irinotecan y paclitaxel sin diferencias en supervivencia ni

en tasa de respuesta con mejor perfil de seguridad para taxol.

Un reciente metaandlisis que incluye a 410 pacientes reporta disminucion del riesgo de muerte por
cancer con HR de 0,64 (0,52-0,79 con la administracién de irinotecan o docetaxel.8!

Siguiendo los resultados de la primera linea de tratamiento, se han intentado incorporar a diferentes
ensayos clinicos farmacos antidiana para tratar de mejorar estos resultados negativos con anti HER2
(estudio Tytan taxol+/-lapatinib), anti EGFR (estudio COG) e inhibidores de M-TOR (estudio Granite).
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En la segunda linea de tratamiento tenemos evidencia de terapia dirigida anti VEGF. Ramucirumab
esta indicado por la FDA, la EME y la AEMP, siendo el primer farmaco con indicacion para la segunda
linea de tratamiento del adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica avanzado dirigido
contra diana. Ramucirumab se ha aprobado en monoterapia y en combinaciéon con paclitaxel en
pacientes que hayan recibido en primera linea un régimen de platino y/o fluoropirimidina sobre la base
de dos estudios fase Il aleatorizados y con doble ciego (estudios REGARD y RAINBOW), en los que

el objetivo principal era la supervivencia global.

La eficacia de ramucirumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma
gastrico o de la unién gastroesofagica avanzado que han progresado a una primera linea de
quimioterapia con platino o fluoropirimidas se basa en el estudio REGARD, en el que 375 pacientes
con ECOG 0-1 se randomizaron a recibir ramucrirumab 8 mg/kg cada 2 semanas respecto a MTS, dado
que en el momento del disefio no se disponia de un estandar de tratamiento para la segunda linea en

céncer gastrico avanzado.

Ramucirumab en monoterapia demostré una diferencia estadisticamente significativa de 1,4 meses en
la mediana de SG, 5,2 meses vs 3,9 meses con HR = 0,776 (95% CI 0,60-0,99 p 0,047).

La eficacia de ramucirumab en combinaciéon con paclitaxel para el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica avanzado que han progresado a una primera
linea de quimioterapia con platino y fluoropirimidinas se fundamenta en el estudio RAINBOW, en el que
se randomizaron 665 pacientes con ECOG 0-1 a recibir la combinacion de ramucirumab 8 mg/kg los
dias 1y 15 + paclitaxel 80 mg/m? los dias 1, 8,15/28 respecto a placebo los dias 1 y 15 + paclitaxel 80
mg/m?los dias 1, 8,15/28.

Ramucirumab en combinacién con paclitaxel demostré una diferencia estadisticamente significativa en
la mediana de SG de 2,2 meses, 9,6 meses en el brazo experimental vs 7,4 meses en el brazo control,
con HR = 0,807 (95% CI 0,678-0,96 p 0,016).

En cuanto a la calidad de vida, los resultados obtenidos son similares en ambos brazos de tratamiento,

con una ligera tendencia a mejores resultados a favor de ramucirumab + paclitaxel.

Hay que tener en cuenta que en ninguno de los ensayos clinicos se han estudiado biomarcadores
potenciales predictores de respuesta, como el VEGFR2, VEGF o el HER2, para identificar aquellos que
puedan permitir seleccionar la poblacibn que mas pueda beneficiarse de un tratamiento con

ramucirumab.

La Comisién Farmacoterapéutica de Medicacién Hospitalaria considera ramucirumab en combinacion
con paclitaxel como farmaco de uso excepcional en el tratamiento del cancer gastrico o de la UGE

avanzado con progresion después de quimioterapia previa con platino y fluoropiriminida. La
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consideracion de uso excepcional de ramucirumab en combinacién con paclitaxel se fundamenta en

criterios de eficiencia. Este dictamen se revisara en caso de que la compaiiia responsable acepte un

acuerdo econdémico que mejore la relacion de coste/efectividad del farmaco en esta indicacion a un

nivel aceptable para la sostenibilidad del sistema sanitario publico.82

Gracias al manejo multidisciplinar, los pacientes llegan en mejores condiciones clinicas cuando

progresan a la segunda linea de tratamiento que ha facilitado el disefio de ensayos clinicos en tercera

linea.

Actualmente disponemos de dos ensayos en tercera linea de tratamiento, excluidos los ensayos con

inmunoterapia, que se comentan en un apartado posterior.

o

En 2016 se publicaron los resultados de apatinib, que confirman la eficacia de la terapia
antiangiogénica en la enfermedad metastasica avanzada. Apatinib es un anti-VEGFR-2 que se
ha evaluado en un estudio fase Ill randomizado contra placebo. Se incluyeron 267 pacientes que
habian recibido por lo menos 2 lineas de tratamiento, objetivandose un aumento significativo en
supervivencia global de 6,5 meses con apatinib vs 4,7 meses con placebo (HR 0,70; IC 95%
[0,537-0,937], p 0,015) y supervivencia libre de progresion de 2,6 meses vs 1,8 meses
respectivamente (HR 0,44 1C95% % [0,33-0,59] p < 0,001. La toxicidad G3-4 mas frecuente no
hematoldgica fue enfermedad palmoplantar, proteinuria e hipertension arterial. Pero hay que

tener en cuenta que este estudio se realizé en un 100% de poblacion asiatica.

En el &mbito occidental, en el ESMO-GI 2018 se presentaron los resultados del estudio TAGS,
una fase Il randomizado 2:1 donde se evalla la eficacia de TAS-102 en pacientes que han
recibido previamente dos o mas lineas previas con fluoropiridimidinas, platino, taxanos y/o
irinotecan y son refractarios a la ultima linea de tratamiento y recientemente se han publicado
sus resultados en Lancet Oncolol.83 507 pacientes se randomizaron 2:1 a recibir TAS102 vs
placebo. Las caracteristicas basales de los pacientes estaban bien equilibradas, con un 71% de
pacientes con ADC gastrico y un 28%-29% de UEG, y el 63% de los pacientes del grupo
experimental habian recibido mas de 3 lineas de tratamiento vs 62% en el grupo placebo. Se
objetiva un aumento estadisticamente significativo de la SG (objetivo principal del estudio) de 5,7
meses con TAS-102 vs 3,6 del grupo placebo, HR 0,69 IC 95% [0,56—0,85] p 0,0003; a los 12
meses el 21% del grupo experimental (31 pacientes) vs 13% del grupo control (10 pacientes)
estaban vivos. Asimismo, se reporta un aumento de la supervivencia libre de progresion de 2
meses en el grupo tratado con TAS-102 vs 1,8 meses del grupo placebo (HR 0,57 [95% CI 0,47-
0,70]; p <0,0001. Como objetivo secundario se ha objetivado un aumento significativo en la tasa
de control de la enfermedad 44% vs 14% y un tiempo mas largo hasta el deterioro del PSa 2 o

superior a favor del grupo experimental (4,3 meses vs 2,3 meses HR 0,69 [0,56-0,85] p 0,0005).
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En cuanto a toxicidad, las mas frecuentemente reportadas fueron neutropenia (34%), anemia (19%) y
leucopenia (9%) en los pacientes con TAS-102 y dolor abdominal (9%), deterioro del estado general

(9%) y anemia (8%) en el grupo placebo.

507 pacientes se randomizaron 2:1 a recibir TAS102 vs placebo. Las caracteristicas basales de los
pacientes estaban bien equilibradas, con un 71% de pacientes con ADC gastrico y un 28%-29% de
UEG y el 63% de los pacientes del grupo experimental habian recibido mas de 3 lineas de tratamiento
vs 62% en el grupo placebo. Se objetiva un aumento estadisticamente significativo de la SG (objetivo
principal del estudio) de 5,7 meses con TAS-102 vs 3,6 del grupo placebo, HR 0,69 IC 95% [0,56-0,85]
p 0,0003; a los 12 meses, el 21% del grupo experimental (31 pacientes) vs 13% del grupo control (10
pacientes) estaban vivos. Se reporta asimismo un aumento de la supervivencia libre de progresién de
2 meses en el grupo tratado con TAS-102 vs 1,8 meses del grupo placebo (HR 0,57 [95% CI 0,47-0,70];
p < 0,0001. Como objetivo secundario se han objetivado un aumento significativo de la tasa de control
de la enfermedad 44% vs 14% y un tiempo mas largo hasta el deterioro del PS a 2 o superior a favor
del grupo experimental (4,3 meses vs 2,3 meses HR 0,69 [0,56-0,85] p 0,0005).

En cuanto a toxicidad, las més frecuentemente reportadas fueron neutropenia (34%), anemia (19%) y
leucopenia (9%) de los pacientes con TAS-102 y dolor abdominal (9%), deterioro del estado general

(9%) y anemia (8%) en el grupo de placebo.
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Tabla 5. Estudios en segunda linea de tratamiento del cAncer géstrico avanzado metastasico

Rainbow

80 mg/m? dias 1, 8, 15 (ciclo 28 d) (n =

335)

. Tratamientos Objetivo .
Ref. Autor Disefio . o Resultados Conclusiones
(experimental/comparador) principal
. . . ; ) RP: 0% . o
Thuss-Patience et al. 2011 . Irinotecan en monoterapia vs mejor . ) SG estadisticamente significativa para
78 Fase lll, aleatorizado 40 . SG: irinotecan 4,0 meses (95% CI 3,6-7,5), brazo
(AIO) terapia de apoyo CPT-11 ante BSC (p = 0,0027
B: 2,4 meses (95% CI 1,7-4,9)
16,3
Docetaxel 75 mg/m? ¢/ 3 semanas hasta R(N=1)TTP: 2,5 . .
Lee y col. B . Pacientes previamente tratados con
84 Fase Il 49 progresion o toxicidad DR: 4,7 meses . .
2008 fluorouracilo, platino
SG: 8,3 meses
RG: 14% (n = 86) RC: (n = 1)
RP: 12,8% (n = 11)
Retrospectivo. Pacientes previamente Docetaxel 75 mg/ m? ¢/ 3 semanas hasta (n=25)
85 Jo y col. 2007 . . 154 B o
tratados con fluorouracilo, platino progresion o toxicidad TTP: 2,6 meses
DR: 5,6 meses
SG: 7,2 meses
D: 5,2 meses; MTS: 3,6 meses
. . . Docetaxel 75 mg/m? dia 1 (ciclo 21 dias) HR =0,67, IC 95%, 0,49-0,92
77 COUGAR-02 Fase IIl, multicéntrico abierto 168 SG ECOG 0-2
(n=84) vs MTS (n = 84)
Fase Ill randomizado prospectivo, Docetaxel 60 mg/m? cada 3 sem o D/Y = 5,3 meses; MTS: 3,8 meses
79 Kang JH 2012 multicéntrico, randomizado, abierto 202 | irinotecan 150 mg/m? cada 2 sem (n = SG HR = 0,66, IC 95%, 0,48-0,89 ECOG 0-1
133) vs MTS (69)
Paclitaxel 80 mg/m? dias 1, 8, 15 (ciclo P =9,5 meses; I: 8,4 meses
Fase Il randomizado prospectivo, 28 dias) (n = 108) HR =1,13, IC 95%, 0,86-1,49
80 Hironaka 2013 multicéntrico, abierto 119 | Irinotecan 150 mg/m? dias 1y 15 (ciclo SG ECOG 0-2
28 dias) (n = 111)
. Ramucirumab 8 mg/kg dias 1, 15 + SG ramucirumab + paclitaxel: 9,6 m L o
Wilke H et al. Lancet Oncol . ) . . Aumento estadisticamente significativo
paclitaxel 80 mg/m? dias 1, 8, 15 (ciclo SG placebo + paclitaxel: 7,4 m . .
2014 . . . de SG para ramucirumab + paclitaxel vs
86 Fase I, aleatorizado (1:1), doble ciego 665 | 28d) (n = 330) vs placebo + paclitaxel SG HR: 0,807, IC 95%, 0,678-0,962

placebo + paclitaxel
ECOG 0-1
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SG ramucirumab + MTS: 5,2 m Aumento de SG estadisticamente
Fuchs CS et al. Lancet . SG placebo + MTS: 3,8 m significativo por ramucirumab + MTS vs
. . Ramucirumab 8 mg/kg/14 d IV + MTS (n
87 2014 Fase Ill, aleatorizado (2:1), doble ciego 355 SG HR: 0,776, IC 95%, 0,603-0,998 placebo + MTS
= 238) vs placebo + MTS (n = 117)
Regard DR =4,2mvs. 2,9 m (p = 0,036)
ECOG 0-1

SG: 5,7 vs 3,6 (M)
Tabernero et al.

88 TAGS Fase Il 507 | TAS 102 (FTD/TPI) vs placebo SG Tasaalos 6 m 47% y 33%
Tasaalos 12 m 21% y 13%

SG: 6,5vs 4,7 (m)

Jin Li . . . HR 0,70; IC 95% (0,537 -0,937), p 0,015
89 Fase Ill aleatorizado, doble ciego 273 | Apatinib vs placebo SG
2016 SLP=2,6vs 1,8 (m) HR 0,44 IC95% % [0,33-0,59]
p < 0,001
Ppal = principal; D = docetaxel; | = irinotecan; DCF: docetaxel/cisplatino/FU; FP: cisplatino/FU; LA: localmente avanzado; M: metastasico; NS: no significativas; QT: quimioterapia; QTRT: quimioterapia-radioterapia; RC: respuesta completa;

SG: supervivencia global; AF: &cido folinico; VP-16: etopdsido; FU: 5-fluorouracilo; m: meses; MTS: mejor terapia de soporte.
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RECOMENDACION
Se recomienda siempre como primera opcién la inclusién en un ensayo clinico.

Tratamiento de segunda linea del cancer gastrico o de UEG avanzado o metastasico en pacientes
con buen PS:

Primera opcion: docetaxel 75 mg/m? cada 21 d o paclitaxel 80 mg/m? dias 1, 8,15/28 si no han
recibido taxanos en primera linea (nivel de evidencia IA).

Segunda opcién: si han sido tratados previamente con taxanos, irinotecan en monoterapia (nivel

de evidencia IA).

C. INMUNOTERAPIA
La inmunoterapia se ha incorporado con resultados excelentes al tratamiento de muchos tipos de
tumores (melanoma, cancer de pulmén...) y se esta introduciendo en otros en los que se esta pendiente

de nuevos resultados como, por ejemplo, el cancer géastrico.?0-°1

Ya es conocida la relacion de interaccién entre el sistema inmunitario y la célula tumoral, por lo que,
previamente a obtener resultados definitorios, los subtipos moleculares de cancer gastrico que parecen
mas sensibles a agentes inmunoterapicos son el subtipo con inestabilidad de microsatélites (MSI) y el

subtipo con virus de Epstein-Barr positivo (EBV), dadas sus caracteristicas.

Disponemos de un ensayo clinico fase Ib, el KEYNOTE 012, de pembrolizumab (anti-PD1) en varios
cénceres solidos. Este estudio incluia a 39 pacientes con cancer géstrico, en el 22% de los cuales se
observé una respuesta global. La mayoria de los pacientes de este grupo habian progresado a = 2

tratamientos previos y el resultado de supervivencia global fue de 11 meses.%?

El estudio clinico fase || KEYNOTE 059, de pembrolizumab con dos cohortes (pacientes que habian
progresado a = 2 tratamientos previos, cohorte 1, y pacientes sin tratamiento previo, cohorte 2), mostro,
segun los resultados disponibles de la cohorte 1, una tasa de respuesta del 16% en pacientes con PD-
L1 positivo. Segun los resultados del estudio, la FDA aprob6 el pembrolizumab para pacientes con
céncer gastrico recurrente o avanzado con PD-L1 positivo, que anteriormente habian recibido = 2

regimenes de quimioterapia.*®

Hay tres ensayos clinicos fase Il de pembrolizumab actualmente en curso que aportaran mas datos.
El KEYNOTE 061 compara la eficacia de pembrolizumab y paclitaxel como tratamiento de segunda
linea en pacientes con céncer gastrico avanzado con PD-L1-positivo. EI KEYNOTE 062 incluye a
pacientes HER2 negativos y PD-L1 positivos y estos Ultimos son aleatorizados a recibir tratamiento con

pembrolizumab versus pembrolizumab + quimioterapia (platino + fluoropirimidina) o quimioterapia

o
ICO - Institut Catala %

Instiut Catals dOncokogia -] de la Salut



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacion del cancer géastrico y de unién es6fago-gastrica
22 edicion: 2019

(platino + fluoropirimidina). Y, por ultimo, el ensayo KEYNOTE 063 compara la eficacia del tratamiento
con pembrolizumab y con paclitaxel en pacientes asiaticos PD-L1 positivos con cancer gastrico

avanzado que han progresado a una primera linea con una combinacién de fluoropirimidina/platino.93.94

Nivolumab también ha sido estudiado en céncer gastrico. ATTRACTION-2 fue el primer estudio
aleatorizado, fase lll, en poblacién asiatica que demostré la eficacia de nivolumab en pacientes con
cancer gastrico no resecable o recurrente. En este estudio, 493 pacientes refractarios o intolerantes al
tratamiento estandar (> 2 lineas de tratamiento) se asignaron aleatoriamente para recibir nivolumab o
placebo, observandose un OS significativamente superior en los pacientes tratados con nivolumab
(5,26 meses versus 4,14 meses, HR 0,63; IC 95%: 0,50-0,78; P < 0,001) con una TR del 11%.%

Disponemos de un ensayo fase I/ll que investiga la combinacién de nivolumab (anti-PD1) con
ipilimumab (anti-CTLA-4) en pacientes con cancer gastrico avanzado o metastasico (CHECKMATE
032) en poblacion occidental que habia progresado a > 1 linea de tratamiento. Los pacientes se
randomizaron a recibir: nivolumab 3 mg/kg cada 2 semanas (N3), nivolumab 1 mg/kg + y pilimumab3
mg/kg cada 3 semanas (N1+13) o n ivolumab 3 mg/kg + y pilimumabl mg/kg cada 3 semanas (N3 + 11).
La TR fue del 12% en N3, 24% en N1+ I3 y 8% en N3 + |1. Se beneficiaron todos los pacientes

independientemente del estado de PD-L1, aunque los PD-L1 positivos mostraron un mayor beneficio.

Actualmente disponemos de varios ensayos clinicos en curso con nivolumab. El ensayo fase Il
CHECKMATE 649 randomiza a los pacientes a recibir tratamiento de primera linea con nivolumab +
ipilimumab, nivolumab + quimioterapia (oxaliplatino + fluoropirimidina) o quimioterapia (oxaliplatino +
fluoropirimidina). El ensayo fase II/lll ONO-4538-37 compara nivolumab + quimioterapia
(fluoropirimidina + oxaliplatino) versus quimioterapia (fluoropirimidina + oxaliplatino) también como

tratamiento de primera linea.

Pese a estos prometedores resultados de la inmunoterapia en cancer gastrico, actualmente todavia se
requieren los resultados de los ensayos clinicos en curso para poder incorporarla como tratamiento

asistencial.
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Tabla 6. Estudios de inmunoterapia

Ref.

96

97

95

83

Estudio

Ott Patrick et al.
Annals of
Oncology 2017

Xerris S. Fuchs
et al. JAMA

Oncology 2018
KEYNOTE-059

Yoon-Koo Kang
etal. The
Lancet 2017

Shitara K et al.
The Lancet
2018
KEYNOTE-061

o
+1C0

Insriut Catals dOnaologis

Disefio del estudio n

Subanalisis del estudio
CheckMate 032

42

Fase Il, abierto de un solo

brazo, multicéntrico en

pacientes con cancer 259
géstrico o UGE avanzado
después de 2 0 mas lineas

Estudio fase IIl,
randomizado, doble ciego
en pacientes con cancer
gastrico o UGE avanzado
después de 2 0 mas lineas
de tratamiento

Fase lll, randomizado

(1:1), abierto, multicéntrico, = 592
en pacientes con cancer (395
gastrico o UGE avanzado PD-L1
PD-L1 21 en progresion a 21

una primera linea

Imstitut Catala
de la Salut

Tratamientos

Nivolumab 3 mg/kg
cada 14 dias

Pembrolizumab 200 mg
cada 21 dias

Nivolumab 3 mg/kg vs

placebo cada 14 dias

Pembrolizumab 200 mg
¢/ 3 semanas vs
paclitaxel 80 mg/m? dia
1, 8, 15 c/28 dias

Parametros de eficacia

Objetivo principal

Tasas de respuesta, tasa de control de
enfermedad, supervivencia libre de
progresion y supervivencia global

Objetivo principal

Tasa de respuesta objetiva (ORR)
Objetivos secundarios

Duracion de la respuesta
Supervivencia libre de progresion

Supervivencia global

ORR y duracién de la respuesta en
funcién PD-L1

Objetivo principal

Supervivencia global

OS alos 12 meses

Objetivo principal

Supervivencia global (SG)

Supervivencia libre de progresion
(SLP)

Resultados
Grupo exptal. Grupo
P p p BAE
(n) control (n)

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

OS alos 12 meses: 44,3%

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

8,4 (1,6 + a 17,3+) meses

2,0 meses (2,0-2,1)
5,6 meses (4,3-6,9)

HR
(IC 95%)

Si PD-L1 positivo: 15,5% (10,1-22,4) y duracién 16,3 (1,6 +al7,3+) meses
Si PD-L1 negativo: 6,4% (2,6-12,8) y duracioén 6,9 (2,4 a 7,0+) meses

5,26 meses 4,14 meses
26,2% 10,9%

9,1 meses 8,3 meses
(6,2-10,7) (7,6-9,0)
1,5 meses 4,1 meses
(1,4-2,0) (3,1-4,2)

0,63

0,82,
(95% C10,66—
1,03)

1,27 (95% ClI
1,03-1,57)

Validez/
Observaciones

Nivolumab en
monoterapia en pacientes
con cancer gastrico o
UGE avanzado después
de 2 0 més lineas de

tratamiento.
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Estudio

Bang YJ et al.
Ann Oncol
2018
JAVELIN
Gastric 300

o
ICO

Disefio del estudio n

Fase I, abierto,
multicéntrico, randomizado
(1:1)avelumab vs
tratamiento de eleccién en
3?2 linea en pacientes con
céancer gastrico o UGE

avanzado

Imstitut Catala

= Instut Catals d'Oncologis de la Salut

Tratamientos

Avelumab 10 mg/kg
cada 2 semanas vs
quimioterapia de
eleccion (paclitaxel 80
mg/m? dia 1, 8, 15 ¢/28
dias o irinotecan 150
mg/m? dia 1y 15 c/ 28
dias

Parametros de eficacia

Objetivos secundarios

Tasa de respuesta

Duracion de la respuesta

Seguridad

Objetivo principal
Supervivencia global (SG)

Objetivos secundarios
Supervivencia libre de progresién

(SLP)

Tasa de respuesta objetiva (ORR)

Seguridad

Resultados

Grupo exptal.

(n)

169%0(11-22
18,0 meses
(8,3—na)

EA 53%

EA grado 3-5:
14%

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

1,4 meses
(1,4-1,5)
2,2% (n=4
(95% C10,6—
5,4)

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

Grupo
control (n)

14% (9-19)
5,2 meses
(3,2-15,3)
EA 84%

EA grado 3-5:
35%

5 meses (4,5—
6,3)

2,7 meses
(1,8-2,8)
43% (n=8
(95% CI
1,9-8,3)

EA 74%

EA grado = 3:
31,6%

RAR

Validez/

HR Observaciones

(IC 95%)

1,1 (95% CI 0,9—
1,4)

1,73 (95% Cl 1,4—
2,2)
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D. RADIOTERAPIA PALIATIVA

El tratamiento radioterapico es bien tolerado y efectivo en el control de sintomatologia como, por

ejemplo, dolor y hemorragias.®°100

Proponemos tratamiento radioterapico con dosis de 30 Gy en 10 fracciones.
En casos seleccionados hay que valorar otras dosis/fraccionamientos (nivel de evidencia V).

o
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4. CANCER DE UNION ESOFAGO-GASTRICA
Se trata de una neoplasia situada en la interfaz entre eséfago y estbmago. Esta localizacion singular,
junto con la agresividad intrinseca de esta neoplasia, justifica que la estrategia terapéutica sea

compleja.

Como consideraciones generales del tratamiento hay que tener en cuenta que el manejo de los
pacientes con tumores de la UEG tipo Siewert | se corresponde con el del cancer de es6fago. En el
caso de pacientes con Siewert lll, deben tratarse de forma idéntica a los de CG. En caso de pacientes

Siewert Il se tienen que evaluar de forma individualizada en comité multidisciplinar.

4.1. Quimioterapia perioperatoria respecto a cirugia exclusiva

Tal como se ha sefialado, en el CG se dispone de varios estudios de fase Il con diferentes esquemas
neoadyuvantes basados en cisplatino que han reportado TR del 40-60% y tasas de RO de hasta el 80%.
En el caso de los tumores de la UEG, también disponemos de estudios de fase Ill con QT preoperatoria
basada en cisplatino y FU respecto a cirugia que han incluido principalmente o de forma exclusiva

pacientes con estos tumores.101-104

En dos de estos estudios, la tasa de cirugia RO fue significativamente mayor en el grupo de la QT103.104

y uno detectd, ademas, un incremento de la supervivencia.1%3

Dos estudios de fase Ill han explorado asimismo el papel de la QT perioperatoria respecto a la cirugia
exclusiva en tumores del tercio inferior esofagico, tumores géstricos y tumores de la UEG. En uno de
ellos, el estudio MAGIC,2! un 11,5% de los pacientes incluidos tenian tumores de la UEG y se emple6
el esquema ECF. En el segundo estudio,'% un 64% de los pacientes presentaban tumores de la UGE
y el régimen empleado fue cisplatino-FU. Los resultados de ambos estudios fueron similares y
demostraron un incremento significativo en SG y SLE en la rama de QT perioperatoria respecto a la
cirugia exclusiva. Se puede concluir que la administracion de la QT perioperatoria en pacientes con una
diseccion limitada mejora el pronéstico. Estos datos abren el debate sobre si las antraciclinas son

imprescindibles en este contexto.

Varios metaandlisis han evaluado el papel de la QT neoadyuvante en pacientes con cancer de eséfago
resecablel®-1% e indican un incremento de la SG con la adiciéon de la misma respecto a la cirugia
exclusiva en este grupo de pacientes. El tratamiento con QT perioperatoria segun el esquema MAGIG
es el mas aceptado en el ambito europeo para tumores de la UEG con afectacién predominantemente
gastrica, con un perfil de toxicidad manejable. El estudio FLOT42?* se ha comentado en el apartado del
tratamiento perioperatorio del cancer géastrico y ha demostrado beneficio en supervivencia global.1%®
Hay que destacar que de los 716 pacientes incluidos, 398 estaban diagnosticados de cancer de la UEG
(56%), 165 de ellos tipo Siewert | 233 tipo Siewert lI-lII.
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4.2 QTRT preoperatoria respecto a cirugia
Hay pocos estudios focalizados en el tratamiento de tumores de la unién eséfago-gastrica propiamente
dicha. La mayoria de ellos tienen como objetivo el tratamiento de los tumores esofagicos o gastricos y

se amplian a una proporcién menor de tumores situados en la unién es6fago-gastrica.

En el estudio FLOT4, el 56% de los pacientes tenian tumores de la unién y en el estudio de la FNCLCC-

FFCD, el 63% eran tumores del cardias.

El estudio GERMAN POET es un ensayo de tumores de la union esofago-gastrica propiamente dicha
con histologia de adenocarcinoma. El reclutamiento planteado inicialmente era de 354 pacientes, pero
se cerr6 prematuramente con 126 pacientes que se aleatorizaron en dos brazos: 64 pacientes
recibieron quimioterapia tipo PLF neoadyuvante y 62 pacientes fueron tratados con quimioterapia PLF
neoadyuvante seguida de radioterapia 30 Gy en fracciones de 2 Gy concomitante con CDDP + 5FU.

El objetivo del estudio era aumentar un 10% la supervivencia global a 3 afios del grupo radio-

quimioterapico respecto del grupo quimioterapico neoadyuvante.

Se evidencié que el tratamiento radio-quimioterdpico neoadyuvante aumento la supervivencia del
27,7% al 47,4%, HR 0,67(95%IC; 041-1,07) p = 0,07. Por lo tanto, el tratamiento radio-quimioterapico
neoadyuvante consiguié un incremento de la supervivencia del 20% respecto a la QT neoadyuvante

exclusiva.110

En el afio 2017 se public6d una actualizacion de los resultados con supervivencias a 5 afios. La OS(5a)
del grupo tratado con radio-quimioterapia neoadyuvante fue del 40% y la del grupo tratado con
quimioterapia neoadyuvante del 24% (p = 0,055), objetivandose por lo tanto una mejora en OS del

grupo RT/QT neoadyuvante del,6 veces mas que en el grupo QT.111

El estudio Dutch CROSS Trial ha consolidado la indicacion del tratamiento radio-quimioterapico
neoadyuvante en los tumores de la uniéon eséfago-gastrica. Se reclutaron 366 pacientes, 275 de los
cuales presentaban un tumor con histologia de adenocarcinoma y 84 con histologia de carcinoma
escamoso. Los pacientes se aleatorizaron en dos brazos: radio-quimioterapia neoadyuvante con QT
tipo paclitaxel + carboplatino concomitante con radioterapia con dosis de 41,4Gy (23 fracciones del,8

Gy) seguida de cirugia versus cirugia exclusiva.

El beneficio del tratamiento radio-quimioterapico neoadyuvante se evidencio en una prolongacion de la
supervivencia global HR 0,66(95%IC; 0,50-0,87). Esta ventaja en supervivencia se objetiva en ambas

histologias, aunque en adenocarcinomas la ventaja es menor.*12

Este estudio ya tiene un reanadlisis a largo plazo con un seguimiento minimo de 5 afios. Persiste el
beneficio en supervivencia del tratamiento radio-quimioterapico neoadyuvante. La media de

supervivencia del grupo radio-quimioterapico neoadyuvante es de 48,6 meses (95%IC; 32,1-65,1) y la

o
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del grupo quirdrgico exclusivo de 24 meses (95%IC; 14,2-33,7) HR 0,68(95%IC; 0,53-0,88) p = 0,003.

Esta mejora en supervivencia se extrapola en las dos histologias.113

Dos estudios fase Il comparan la respuesta de los tratamientos neoadyuvantes en tumores de la union

eséfago-gastrica: radio-quimioterapia neoadyuvante y quimioterapia neoadyuvante.

Burmeister BH publicéd su estudio fase Il en 2011 y estudid la efectividad del tratamiento radio-
guimioterapico en 75 pacientes afectados de adenocarcinomas de eso6fago y de la unién, en el que 39
de ellos fueron tratados con dos ciclos de CDDP + 5FU concomitante con RT 35Gy en 15 fracciones.
Los 36 pacientes restantes fueron tratados con el mismo esquema quimioterapico pero sin RT. El
analisis evidencié que la respuesta histopatolégica del grupo tratado con RTQT fue del 31% vy la del
grupo QT del 8% (p = 0,01). La cirugia R1 en el grupo RTQT fue del 0% y en el grupo QT del 11% (p =
0,04).114

El NeoRES Trial también es un estudio fase Il con 181 pacientes, en 131 de los cuales la histologia del
tumor esofégico o de la unién es6fago-gastrica era adenocarcinoma y 50 pacientes presentaban un

tumor con histologia de carcinoma escamoso.

Coincide con el estudio australiano de Burmeister BH en el esquema QT, CDDP + 5FU, que compara
con el tratamiento radioterapico 40 Gy concomitante con CDDP + 5FU. También coincide en los
resultados, puesto que evidencia una respuesta patolégica completa en el grupo radio-quimioterapico
del 28% contra el 9% en el grupo QT (p = 0,002) y una cirugia RO en el 87% de los pacientes del grupo

radio-quimioterapico contra el 74% en el grupo QT (p = 0,04).115

Hay que destacar que, en ambos estudios, la ventaja en respuesta histopatolégica conseguida

mediante el tratamiento radio-quimioterapico no se traduce en una supervivencia mas prolongada.

Las conclusiones que mencionan los autores de los cuatro metaanalisis referentes a la eficacia del

tratamiento neoadyuvante en los tumores de la union es6fago-gastrica son muy similares.

Pasquali S demuestra que el tratamiento radio-quimioterapico neoadyuvante mejora la supervivencia
tanto en los pacientes con tumores con histologia de adenocarcinoma como en los afectados de
carcinoma escamoso. Especificamente, en los pacientes con adenocarcinomas, la radio-quimioterapia
neoadyuvante mejora significativamente la supervivencia respecto a la cirugia exclusiva, mientras que

la quimioterapia neoadyuvante no la mejora significativamente.16

En el metaanalisis de Han-YuDeng se evidencia nuevamente que el tratamiento radio-quimioterapico
neoadyuvante mejora la supervivencia especialmente en los pacientes con tumores de histologia de

carcinoma escamoso cuando se compara con la quimioterapia neoadyuvante: OS (3a) 56,8% vs 42,8%,
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RR 1,31(95%IC; 1,10-1,58) p = 0,003. Sin embargo, en adenocarcinomas las diferencias no son
significativas: 46,3% vs 41%, RR 1,13(95%IV; 0,88-1,45) p = 0,34.1%7

En el metaandlisis de Sjoquist KM se demuestra la solida evidencia de que el tratamiento radio-
quimioterapico o quimioterapico neoadyuvante mejora la supervivencia respecto a la cirugia exclusiva.
Pero cuando se comparan los dos tratamientos neoadyuvantes, el tratamiento radio-quimioterapico

consigue un mayor beneficio en supervivencia, aungue las diferencias no son significativas.11®

Se ha publicado un metaanalisis que valora el beneficio del tratamiento neoadyuvante quimioterapico
comparado con la radio-quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento del cancer esofagico y de la
union esofago-gastrica.’’® Dicho estudio demuestra que el tratamiento radio-quimioterapico mejora la
supervivencia en los pacientes con tumores de las dos histologias, tanto a 3 afios (HR 0,78[95%IC;
0,62-0,98] p = 0,03) como a 5 afios (HR 0,69[95%IC; 0,50-0,96] p = 0,03).

Destacamos dos estudios retrospectivos que afladen controversia a la argumentacion sobre la
estrategia neoadyuvante. El estudio de XueKe Ge, un analisis retrospectivo institucional de 170
pacientes afectados de adenocarcinoma de la unién eséfago-gastrica, evidencia que en los 60
pacientes tratados con radio-quimioterapia neoadyuvante hay mas respuesta completa patoldgica y
mas TRG (grado de regresion tumoral) que en los 63 tratados con quimioterapia neoadyuvante. Esta
respuesta se tradujo en mejores OS y DFS.120 Por el contrario, Al-Sukhni, que analiza datos del NCDB,
evidencia mas respuesta histopatoldgica con el tratamiento radio-quimioterapico neoadyuvante en los
pacientes afectados de adenocarcinoma de la unién es6fago-gastrica, pero esta no se traduce en una

mejora de la supervivencia.?!
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En los tumores de UEG = T3 y/o N+MO se recomienda:
TUMORES OPERABLES
Siewert I:
e QTRT dosis de 41,4 Gy (asociada a carboplatino-paclitaxel semanal) (nivel de evidencia I)
0, alternativamente, 45-50,4 Gy asociada a cisplatino-5-Fu (nivel de evidencia IVA). En
fracciones del,8 Gy + cirugia.

e QT perioperatoria: FLOT (nivel de evidencia IA).

Siewert I-II:
e QT perioperatoria: FLOT (nivel de evidencia IA).
e Histologia escamoso (nivel de evidencia VB) o Siewert Il (nivel de evidencia 1A) con

tumores voluminosos que pueden comprometer la resecabilidad RO: QT/TR.

TUMORES NO OPERABLES
Siewert I-11:

e QTRT radical (nivel de evidencia IA).
Siewert IlI:

e QT paliativa (= c. gastrico) (nivel de evidencia IA).

a 5 %
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Tabla 4. Estudios que incluyen pacientes con tumores UEG

Ensayo . X Tratamientos Objetivo X
Ref. Autor Tipo de estudio  n . o Resultados Conclusiones
(fase) (experimental/comparador) principal
La QTRT mejora la SG en los
SG: 26 m en el grupo de observacion pacientes tratados con IQ por
McDonald . Seguimiento respecto a QT (FU+ AF)-RT (45 respecto a 35 m en el grupo de QTRT. adenocarcinoma gastrico.
32,47 1] Aleatorizado 556 (20% UEG) . SG . . o )
NEJM 2001 Gy) postoperatoria. Beneficio global a 2 afios del 11% en Critica: linfadenectomia
este grupo. insuficiente en un alto porcentaje.
Discusion del papel de la RT.
Kelsen Cirugia respecto a QT (CISPLATINO y FU, . . i
. . . . Tasas ROy R1 No hay diferencias en RO ni R1.
101,102 | (RTOG 8911) n Aleatorizado 440 (54% UEG) tres ciclos previos y tres ciclos . .
. SG No hay diferencias en SV.
NEJM 1998 complementarios a 1Q).
La QT preoperatoria mejora la
tasa de RO y R1, asi como la
Tasas ROy R1 en QT 60% respecto a .
. o mediana de SV.
Allum . 802 (66% UEG, 31% QT preoperatoria (CISPLATINO y FU) Tasas ROy R1 | cirugia 54% (p < 0,001). . .
103 1 Aleatorizado o ) La diferencia con RTOG es el
JCO 2009 ca. escamosos) respecto a cirugia. SG Mediana SG 16,8 respecto a 13,3 m (p . .
003) porcentaje de carcinomas
' escamosos incluidos en el
estudio.
. . . SG 5 a 36% respecto a 23% (HR 0,75, p | La QT perioperatoria mejora la
Cunningham . QT perioperatoria (ECF x 3 antes de la IQ y o
21 n Aleatorizado 503 (11,5% UEG) SG 0,009) y SLM 30% respecto a 17% (p < | SGy la SLM y disminuye el
NEJM 2006 ECF x 3 post IQ) respecto a 1Q. .
0,001), a favor de QT. tamafio y estadio del tumor.
. . . SG 5 a 38% respecto a 24% (p 0,021) a . .
QT perioperatoria (2-3 ciclos CISPLATINO y La QT perioperatoria basada en
Ychou . . . favor de QT. .
105 n Aleatorizado 224 (64% UEG) FU preop. y 3 ciclos complementarios) SG B . CISPLATINO y FU mejora la SG
JCO 2011 . Tasa de reseccion curativa 84% ) .
respecto a cirugia. y la tasa de reseccion curativa.
respecto a 73% (p 0,04)a favor de QT.
- La QTRT aporta un beneficio en
Beneficio absoluto del 6,5% en los . .
» X la supervivencia y aumenta
Thirion e - . pacientes de QTRT preop. o
122 Metaanalisis | Metaanalisis 1210 (32,4 % UEG) Estudios de QTRT preop. respecto a IQ sola. | SG y tasa RO . significativamente la tasa de RO
IJROBP 2008 Tasa RO superior (HR 0,56 p < 0,0001) . .
i sin incremento de la mortalidad
en el grupo de QTRT preoperatoria. .
postoperatoria.
o i
& 1c0 Institut Catala 45
de la Salut

Instiut Carals ddnaologis




Ref.

108

123

124

125

126

112

ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacion del cancer géstrico y de unién eso6fago-gastrica

22 edicion: 2019

Autor

Gebski
Lancet Oncology
2007

Walsh
NEJM 2006

Urba
JCO 2001

Burmeister
Lancet Oncology
2005

Tepper
CALGB 9781
JCO 2008

Hayan et al. 2012-
1203 (CROSS)

o
ICO

Insriut Catals dOnaologis

Ensayo
(fase)

Metaanalisis

Tipo de estudio

Metaandlisis

Aleatorizado

Aleatorizado

Aleatorizado

Aleatorizado

Aleatorizado

Imstitut Catala
de la Salut

n

1.209 p de

10 estudios
aleatorizados (QTRT
preop. respecto a IQ)
1.724 p de 8 estudios
aleatorizados (QT
preop. respecto a IQ)

113

100

256 (62% de la UEG)

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

366

Tratamientos

(experimental/comparador)

Valoracién de QTRT preoperatoria respecto
a 1Q sola en 10 estudios.
Valoracién de QT preoperatoria respecto a

1Q sola en 8 estudios.

QT (CISPLATINO + FU x 2 ciclos) con RT
(40 Gy) seguida de 1Q respecto a IQ sola
en pacientes con adenocarcinoma de

esoéfago resecable.

1Q sola respecto a QT (CISPLATINO, FU y
vinblastina)-RT (45 Gy en esquema
hiperfraccionado: 1,5 Gy/ fraccién, 2
fracciones/d) preoperatoria.

1Q sola respecto a QT (CISPLATINO y FU)-
RT (35 Gy) preoperatoria.

QT (CISPLATINO y FU)-RT (50,4 Gy) preop

respecto a IQ sola.

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

Objetivo
principal

SG

SG

SG

SLP

SG

SG

Resultados

Beneficio del 13% en la SG a 2 afios en
el grupo de QTRT (p 0,04). No hay
diferencias entre can. escamoso y
adenocarcinoma.

Beneficio del 7% en la SG en el grupo
de QT, significativa en el grupo de los
adenocarcinomas.

Con tratamiento preoperatorio: 25% de
respuestas patoldgicas completas.

SG (en meses) a 1, 2 y 3 afios de 52
respecto a 44, 37 respecto a 26 y 32
respecto a 6, respectivamente (p 0,001).

SG a 3 afios fue del 16% en el grupo de
1Q y del 30% en el grupo de QTRT
preop., con p 0,15.

No hay diferencias en SLP ni en SG.

En el grupo de QTRT se obtienen méas
RO (p 0,0002). El grupo de céan.
escamosos presenta mejor SLP (HR
0,47).

Con una media de seguimiento de 6
afios: SG a 5 a en el grupo de QTRT fue
del 39% respecto al 16% en el grupo de
1Q sola (p < 0,008).

RC patoldgica en el 40% de los
pacientes, con elevada toxicidad GlI.

SG 49,4 meses respecto a 24% a favor
de QTRT.

Tasa de RO: 92% respecto a 69% (HR:
0,657 (0,495-0,871) p = 0,003)

Conclusiones

Beneficio de la SG en el grupo de
QTRT preop. y de la QT preop.
en pacientes con

adenocarcinoma de eséfago.

El tratamiento con QTRT mejora
significativamente la SG respecto
a |Q sola en adenocarcinoma de

eso6fago resecable.

No hay diferencias significativas

en la SG entre los 2 grupos.

La QTRT preoperatoria no mejora
la SLP ni la SG comparada con la

1Q sola.

La QTRT mejora la SG del grupo
de pacientes tratados con QTRT.
Critica: reclutamiento bajo (disefio
inicial del estudio para 475

pacientes).

Leucopenia, neutropenia,
anorexia y fatiga.
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Ensayo . . Tratamientos Objetivo .
Ref. Autor Tipo de estudio ' n 5 . Resultados Conclusiones
(fase) (experimental/comparador) principal
. . No se observaron beneficios en
. 145 pacientes solo IQ, 153 pacientes RT .
Hallissey . . La SG a 5 afios fue del 20% en IQ sola, | SG en los pacientes que
127 n Aleatorizado 436 (20% de la UEG) | postop., 138 pacientes QT postop. SG . . .
Lancet 1994 o o 12%en1Q + RTy 19% en IQ + QT. recibieron tratamiento combinado
(mitomicina, doxorubicina y FU).
comparado con IQ sola.
La tasa de RO fue igual en los 2 grupos.
RC patolégica: 2% en el grupo de QT .
Esta estrategia es prometedora
. sola respecto a 15,6% en el grupo de .
QT (CISPLATINO, FU y AF) x 2,5 ciclos por la mejora de SG (pese a no
. e QTRT (p 0,03). S
seguida de 1Q respecto a QT de inducciéon . conseguir p significativa) y del
Stahl . 119 (100% tumores de . . Mediana de SG: 21,1 respecto a 33,1 m,
110 n Aleatorizado (CISPLATINO, FU y AF) x 2 ciclos seguida SG . control local en el grupo de
JCO 2009 la UEG) . respectivamente. . .
de QT (CISPLATINO y VP-16) concomitante tratamiento combinado.
SG a 3 afios: 27,7% respecto a 47,4 % . .
a RT (30 Gy). (00.07) Critica: cierre prematuro del
e o ) estudio por reclutamiento bajo.
El beneficio en términos de control local
fue del 18% favorable al grupo de QTRT
FLOT (4 ciclos precirugia y 4 ciclos
Al-Batran 2017 (FLO poscirugia) SG 35 vs 50 m (p 0,012)
CG/UGE
109 T4) 1] 716 Vs SG SG 3 a:48vs 57%
resecable . . .
ECF/ECX (3 ciclos precirugia y 3 ciclos SLP 18 vs 30 m (p 0,004)
poscirugia)

QT: quimioterapia; QTRT: quimioterapia-radioterapia; 1Q: cirugia; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; AF: &cido folinico; FU

: 5-fluorouracilo; VP-16: etopésido; m: meses.
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5. SOPORTE NUTRICIONAL AL PACIENTE CON CANCER GASTRICO O DE UNION ESOFAGO-
GASTRICA

La prevalencia de desnutricion en los pacientes afectados de cancer gastrico es muy variable,
dependiendo del estadio de la enfermedad en el que se encuentren. Un estudio reciente sitla la
prevalencia total de desnutricion en el momento del diagndstico en torno al 36%, con un aumento

importante en los pacientes con estadiaje tumoral avanzado y PCR mas elevada.128129

En la malnutricion del paciente de cancer se pueden encontrar diferentes alteraciones que interactian
entre si: la ingesta oral inadecuada que ocasiona pérdida de peso, la disminucién de la masa muscular
con impacto negativo en la capacidad funcional y la calidad de vida y el sindrome de inflamacion

sistémica con afectacion de las rutas metabdlicas.13°

Es conocido el impacto negativo de la desnutricion en la eficacia, la tolerancia y la respuesta de los
pacientes con cancer ante tratamientos oncoespecificos. Se ha observado que el estado de
desnutricibn puede producir cambios en la farmacocinética y farmacodinamica de los farmacos y
alteraciones de la absorcion, de la union a proteinas o de la eliminacidon renal o hepatica de los

mismos.131

Por otra parte, una pérdida importante de peso puede repercutir negativamente en el PS (performance
status) del individuo y requerir la reduccién de dosis de los tratamientos oncoespecificos planificados
Y, en consecuencia, una probable reduccién de su efecto antitumoral. En este sentido, se consideran
indicadores pronésticos independientes de mortalidad una pérdida de peso superior al 2,75% por mes,

un PS bajo, una PCR elevada > 5 mg/l o un estadio tumoral avanzado.!?

Estos datos han sido corroborados en estudios posteriores y han demostrado que porcentajes de
pérdida de peso mas elevados e indices de masa corporal mas bajos condicionan una peor

supervivencia.133.134
La malnutricién también es un factor de riesgo independiente para la pérdida de calidad de vida.135

Los objetivos de la evaluacién y la intervencion nutricional en el CG y de UEG son mantener o
restablecer el estado nutricional y minimizar los efectos adversos de los tratamientos antitumorales. Un
soporte nutricional precoz e intensivo, desde el diagnéstico y durante el tratamiento antitumoral, permite
reducir la pérdida de peso antes, durante y después del tratamiento. En este sentido, favorece el
cumplimiento de la terapia sin condicionar una posible modificacion o la continuidad de la misma debido

a malnutricidn, pudiendo ser determinante del tiempo de remision, respuesta global y supervivencia.
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5.1 Cribado nutricional

Las guias de la Sociedad Europea de Nutricion Enteral y Parenteral y de la Sociedad Americana de
Nutricion Enteral y Parenteral (ESPEN y ASPEN, respectivamente) recomiendan resueltamente el
cribado nutricional de todos los pacientes oncol6gicos inicialmente y de forma precoz. Si el resultado
es negativo hay que repetirlo regularmente y si es positivo realizar una evaluacién completa y una

intervencién nutricional.129.130.136

La experiencia demuestra que el cribado nutricional de los pacientes, tanto hospitalizados como
ambulatorios, no se realiza frecuentemente por falta de tiempo o por la dificultad de efectuarlo e
interpretarlo, lo que supone un retraso en el diagnéstico y tratamiento nutricional. En este sentido se
recomienda que los métodos de cribado nutricional en pacientes oncoldgicos sean faciles y rapidos de
forma que los puedan realizar profesionales sanitarios no familiarizados con la nutriciéon y que incluyan
aspectos clinicos como el indice de masa corporal, la pérdida de peso no intencionada y los cambios

en la ingesta alimentaria.

No hay consenso acerca de qué tipo de cribado hay que utilizar y frecuentemente se recurre al
Malnutrition Universal Screenning Tool (MUST), al Malnutrition Screening Tool (MST) y al
NUTRISCORE?!?” para buscar una combinacién de datos cualitativos y cuantitativos a fin de obtener

una puntuacion global de riesgo de malnutricion.

Por estos motivos proponemos el método de cribado NUTRISCORE desarrollado en el ICO, basado en
cuatro conceptos (ANEXO 5). Los cuatro puntos que considera el formulario son:

- Pérdida y porcentaje de pérdida de peso de forma involuntaria en los Ultimos tres meses.

- Reduccién de la ingesta.

- Localizacion del tumor.

- Tipo de tratamiento planificado.
La positividad (puntuacidn = 5) implica la necesidad de realizar una interconsulta al servicio de nutricion

para practicar una valoracién nutricional completa.

5.2 Valoracion nutricional

La valoracion del estado nutricional permite establecer el tipo y grado de desnutricion existente. De
acuerdo con las guias ESPEN sobre nutricion del paciente de cancer, es altamente recomendable
efectuar valoraciones nutricionales periédicas con la intencion de practicar una intervencién nutricional

precoz en los pacientes oncolégicos que presenten un déficit nutricional 138

La valoracién nutricional inicial requiere una revision de la historia médica y social del paciente, la
medicacion actual, el histérico de cambios de peso, la historia dietética y otros sintomas que puedan
tener impacto en el estado nutricional (nduseas, vomitos, diarrea, mucositis, disfagia, odinofagia, etc.).

También debe incluir una valoracién de las medidas antropométricas y de la composicion corporal y
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funcional. Las determinaciones analiticas deberian incluir parametros de inflamacién sistémica como la

PCR y la albdmina.

La valoracién global subjetiva generada por el paciente (VGS-GP) se considera una herramienta
nutricional ampliamente reconocida y validada para el paciente oncolégico. La tiene que efectuar un

miembro del equipo de nutricién.13°

La estimacién del gasto energético se puede realizar mediante ecuaciones predictivas con las
correcciones segun el nivel de actividad. El gasto energético total también puede estimarse alrededor
de 25-30 k/cal/kg/d. Las necesidades proteicas no estan bien determinadas, pero se sitian entre 1,2-

1,5 g/kg/d y en algunas situaciones pueden llegar a 2 g/kg/d.

5.3 Intervencién nutricional
La intervencién nutricional se fundamenta en el Algoritmo de intervencién nutricional (ANEXO 4) que
se basa en tres puntos:
e Estado nutricional (estado nutricional adecuado, desnutricion moderada, desnutricion grave).
e Objetivo del tratamiento (curativo, paliativo).

¢ Funcionalismo del tubo digestivo y capacidad para cubrir las necesidades nutricionales.

El cancer gastrico y de la unién esdéfago-gastrica se considera de alto riesgo nutricional dadas las
manifestaciones propias de la enfermedad (disfagia, plenitud precoz, dolor abdominal, vémitos...) y la
toxicidad del tratamiento oncoespecifico con QT y RT (nauseas, vomitos, anorexia, diarreas...) que

pueden tener un efecto negativo en la ingesta.

El primer paso de la intervencién nutricional es el consejo dietético para ayudar a controlar los sintomas
y estimular la ingesta energética y proteica con alimentos y liquidos mejor tolerados siempre que la

ingesta oral sea viable.

La nutricién artificial esta indicada si el paciente es incapaz de mantener una ingesta adecuada a pesar
del consejo dietético y la suplementacion nutricional (ingesta < 60% de las necesidades durante 1-2
semanas o ingesta practicamente nula durante 1 semana). En caso de necesitar nutricién artificial hay
que indicar como primera opcién la nutricion enteral, mientras que la nutriciébn parenteral se tiene que

reservar para cuando esta opcién no sea posible.

Los enfermos desnutridos o0 en ayunos prolongados deben someterse a una renutricion progresiva, con

independencia de la via utilizada, para evitar el sindrome de alimentacion.*
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Las guias ESPEN de nutricién y cancer recomiendan con un grado de evidencia elevado incrementar
o mantener el nivel de actividad fisica tanto con ejercicio aerébico como de resistencia para optimizar

la masa muscular y la capacidad funcional y metabdélica.13°
5.3.1 Tipo de intervencion nutricional

El CG y el UEG pueden ser asintomaticos o asociarse a sintomas que conducen a una reduccion de la
ingesta: anorexia, disfagia, molestias epigastricas, pirosis, vémitos, etc. Por otra parte, hay muchos
factores que pueden incidir en los requerimientos nutricionales de los pacientes, por lo que hay que
individualizar y adaptar las recomendaciones dietéticas a la situacion y a los habitos nutricionales de

cada paciente para mejorar la adherencia al tratamiento.

La clave del consejo nutricional es transmitir al paciente los objetivos y motivos de las recomendaciones
nutricionales y animarlo a introducir los cambios necesarios para adaptarse en las necesidades

nutricionales de la enfermedad.

Hay que evitar los consejos dietéticos no basados en la evidencia cientifica puesto que el beneficio que
pueden producir no esta demostrado y, en cambio, pueden dar lugar a restricciones innecesarias que

potencien la malnutriciéon y supongan un elevado coste econémico.

El beneficio del consejo dietético es prolongado en la vertiente nutricional y de calidad de vida y se ha
demostrado en varios estudios que incluyen a pacientes con cancer de diferentes localizaciones. Este

efecto se podria extrapolar a los pacientes con cancer gastrico.129.140.141

Su finalidad es complementar la dieta oral para cubrir la totalidad de las necesidades energéticas. Las
recomendaciones de las guias ESPEN' indican que si la ingesta oral del paciente se sitla entre el 50-

75% de sus necesidades es recomendable iniciar suplementos nutricionales por via oral.

No obstante, no se ha establecido una recomendacién clara sobre qué tipo de suplementos son los
mas indicados para cubrir las necesidades nutricionales, aunque generalmente se recomienda el uso
de férmulas hipercaldricas normoproteicas o hiperproteicas de volumen mas reducido, segun las

necesidades y tolerancia del paciente.

Algunos estudios que evallan los beneficios de asociar suplementos nutricionales orales al consejo
dietético han mostrado mejores resultados nutricionales (aumento de peso, aumento de IMC o0 mejores

puntuaciones del test de valoracion).
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La nutricién enteral esta indicada en pacientes con incapacidad para cubrir por lo menos el 50% de sus
necesidades nutricionales por via oral y en los que la via digestiva sea funcional. En los pacientes con
CG y de UEG la via de acceso al tubo digestivo es una sonda nasoentérica o una ostomia de nutricién,

segun el estadio de la enfermedad y/o la duracién estimada del tratamiento.

Durante el tratamiento adyuvante, la alimentacion oral se puede complementar con nutriciéon enteral en

caso de que se haya colocado una sonda en el paciente en acto quirdrgico.

La eleccidn de la formula depende de las necesidades del paciente y se puede administrar en perfusién

continua o de forma ciclica.

El uso de la nutricién parenteral (NP) se reserva a pacientes con imposibilidad transitoria de utilizar el
tubo digestivo (por ejemplo, por obstruccion alta, vomitos no controlables o ileo paralitico), en espera
de iniciar algun tipo de tratamiento oncoespecifico y que presenten desnutricion moderada-grave, con

el objetivo de reiniciar la alimentacion oral cuando sea posible.

En pacientes con CG sometidos a tratamiento quirdrgico (gastrectomia), el uso de NP en el

postoperatorio depende de la experiencia de cada centro.142

La nutriciébn parenteral domiciliaria (NPD) debe considerarse en los pacientes con obstruccion
gastrointestinal, expectativa de vida superior a tres meses y prondstico vital condicionado por carencias

nutricionales.130.143

Los requisitos que tienen que cumplir estos pacientes son:
- Indice de Karnofsky superior a 50.
- Capacidad para entender el procedimiento.

- Tener autonomia y/o apoyo para realizar el tratamiento.

En cualquier caso, hay que valorar individualmente cada caso, definir los objetivos y pactar los criterios

de retirada de la NP previamente al inicio del tratamiento.
5.3.2 Intervencion nutricional segun la intencion del tratamiento

Durante el tratamiento neoadyuvante hay que ofrecer consejo dietético y/o suplementacién nutricional
ajustados a los sintomas y establecer un control periddico para facilitar la continuidad del tratamiento.
No estéd indicada la nutricion enteral de forma rutinaria en los pacientes que reciben tratamiento con

guimioterapia.
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Los pacientes en tratamiento QT/RT neoadyuvante que seran sometidos a tratamiento quirdrgico son
candidatos a seguir el programa de recuperacion intensiva multimodal (RICA),'** que incluye la
suplementacion pre y postoperatoria con una férmula inmunomoduladora enriquecida con acidos
grasos w-3, arginina y nucledtidos, con un grado de recomendaciéon importante y un alto nivel de
evidencia en los enfermos con criterios de desnutricion, de acuerdo con las guias clinicas de la
(ESPEN) y (ASPEN).130.136

Siguiendo estas recomendaciones, los pacientes deben iniciar la nutricion oral precozmente y, en caso
de que sea posible, nutricion enteral o parenteral segun la practica de cada centro (130). En el
postoperatorio, tanto por via oral como por via enteral, todos los enfermos se pueden beneficiar del

tratamiento con férmula inmunomoduladora durante un periodo minimo de 7 dias.

El paciente debe seguir el consejo dietético con las modificaciones indicadas en el postoperatorio de la

gastrectomia.

Las posibilidades del soporte nutricional en la fase de tratamiento adyuvante dependen de si el paciente

tiene colocada una via de acceso al tubo digestivo (yeyunostomia) o no.

Hay series de pacientes en los que la nutricién enteral por yeyunostomia durante el tratamiento
adyuvante ha permitido mantener el tratamiento sin incidencias y con menor repercusion en el estado

nutricional.145

La suplementacion nutricional en esta fase es mas dificil de tolerar debido a un posible sindrome de
dumping o diarreas. En cualquier caso, las férmulas mejor toleradas son las normoproteicas o

hiperproteicas y normocaléricas (maximo 1,25 kcal/ml).

En los pacientes con gastrectomia total o parcial hay que tener presentes los posibles déficits de

vitamina Bz, hierro, calcio/calcidiol (vitamina D) que hay que complementar en cada caso.

Otras posibles complicaciones de la gastrectomia son la esteatorrea y el sindrome de dumping, que

requieren un tratamiento dietético intensivo y la posible introduccion de enzimas pancreaticos.

En los pacientes en tratamiento antitumoral paliativo, la intervencién nutricional depende del grado de
tolerancia alimentaria y habitualmente se hace uso del consejo dietético y de la suplementacion
nutricional. Hay que considerar las vias de nutricion artificial con sonda nasoentérica, yeyunostomia o
protesis segun la localizacion del tumor en caso de que la via oral no sea posible y el tubo digestivo

sea funcionante o no.
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Se podria valorar la indicacion de la NP en un abordaje multidisciplinar y con el consentimiento de los
objetivos y limitaciones por parte del paciente. La introduccion de NP raramente esta indicada en

pacientes con enfermedad avanzada y expectativa de vida corta.130.143

Si la supervivencia estimada es inferior a tres meses, el tratamiento tiene que ir dirigido al control de
sintomas. Uno de los sintomas mas frecuentes es la anorexia, que se puede intentar tratar con
orexigenos. Entre los diferentes farmacos disponibles, los que han mostrado mayor eficacia para
aumentar el apetito y favorecer el aumento de peso son el acetato de megestrol y los corticoides.4¢
Todas las indicaciones de soporte nutricional con nutricion artificial han de ser valoradas

individualmente en el contexto de un abordaje multidisciplinar.
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6. CUIDADOS DE ENFERMERIA ASOCIADOS AL CANCER GASTRICO O DE UNION ESOFAGO-
GASTRICA

El papel de enfermeria como parte del equipo multidisciplinar consiste en proporcionar una atencién

integral y ofrecer apoyo asistencial al paciente y a la familia, continuidad en los cuidados y apoyo en

las tareas de gestidn durante todo el proceso oncoldgico.

Por este motivo consideramos imprescindible el papel de enfermeria en la asistencia a este tipo de

pacientes.

6.1 Rol asistencial

Todos los pacientes candidatos a tratamiento de QT y/o RT son citados a una primera visita en
enfermeria, en la que se procede a su acogida, lo que incluye la presentacion de la institucion y del
equipo integrante de la unidad y sus funciones. El paciente y la familia son informados de los circuitos

y teléfonos de apoyo donde pueden contactar ante cualquier duda que les pueda surgir.

Ademas, se realiza una avaluacién integral del paciente y de la familia que incluye una valoracion

emocional y social, asi como una valoracién del apoyo social y/o familiar y de la calidad del mismo.

En caso necesario, el paciente es derivado a diferentes servicios: psicooncologia, trabajo social,

nutricién, deshabituacion tabaquica, etc.

La educacion sanitaria del paciente y/o de la familia es muy importante en esta primera visita, aunque
prosigue durante todo el proceso oncoldgico. Se proporciona informacién (oral y escrita) sobre la
enfermedad, las pruebas diagnédsticas y el tratamiento quimioterapico o radioterdpico (via de
administracion, duracién, periodicidad y toxicidad asociada). Se dan asimismo recomendaciones y
consejos para el control y/o manejo de los posibles sintomas y efectos adversos del tratamiento,

accesos venosos centrales y sondas de nutricién (gastrostomia, yeyunostomia).

Durante las visitas de seguimiento del paciente se controlan los sintomas relacionados con la toxicidad
asociada al tratamiento. Ademas, se le dan recomendaciones sobre cuidados y mantenimiento y se

practican los cuidados especificos: heridas quirargicas, yeyunostomia y gastrostomia.

6.2 Rol de gestion

Las tareas durante el proceso oncologico incluyen, entre otras, la gestion de casos del comité, la
agilizacion del proceso diagnéstico/estadificacion, el control de programacion y la practica de pruebas
y visitas en los plazos previstos, la coordinacion de los planes de cuidados, la gestibn de accesos

venosos centrales y la conexion entre los diferentes servicios del hospital y extrahospitalarios.
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El objetivo del rol de gestion es dar al paciente una informacion adecuada en cada momento y gestionar
las diferentes necesidades que puedan surgir durante el proceso oncoldgico para proporcionarle una
atencién y unos cuidados de calidad.

A partir de la fecha inicial de aplicacién de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento del cancer gastrico y
de unién esofago-gastrica se establecen los indicadores de calidad citados a continuacion con el
objetivo de evaluar los resultados derivados de su implantacion. Seria deseable que la evaluacion y
seguimiento de los indicadores mencionados fueran realizados por los mismos miembros responsables
de la elaboracién de la presente ICOPraxis, con la colaboracion complementaria necesaria en cada

caso (personal data manager, comité de evaluacion externo, etc.).

=

. Intervalo entre la solicitud de primera visita a Oncologia Médica efectuada por el SAP y fecha de
validacion de la misma (< 7 dias).

2. Intervalo entre el final de la neoadyuvancia y la fecha de la cirugia (se recomienda que sea inferior a
6 semanas).

3. Porcentaje de actas realizadas y validadas con referencia al nUmero total de casos presentados al
comité (> 90%).

4. Porcentaje de pacientes con valoracion nutricional basal (primeras visitas) (> 70%).

5. Porcentaje de pacientes operados presentados previamente al comité (> 90%).

6. Porcentaje de pacientes en los que se practica una estadificacion laparoscopica respecto al total de

pacientes presentados al comité tributarios de recibir neoadyuvancia (se recomienda que sea

superior al 80%).

—_

. Tasa de cirugia RO.

. Tasa de recaida local y a distancia.

. Grado de extension de la linfadenectomia (tipo de cirugia y nimero de ganglios resecados).
. Morbilidad y mortalidad quirdrgica.

. Supervivencia global a 1, 3 y 5 afios, por estadiaje.

. Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento perioperatorio (neoadyuvante y adyuvante).

N O O hAWN

. Estudio comparativo de la estadificaciéon pre y poscirugia, especialmente respecto ala Ty ala N del
TNM (¢ infraestadificacion al diagnéstico?).
8. Porcentaje de pacientes en tratamiento activo que han seguido las indicaciones del algoritmo

terapéutico de la ICO-ICSPraxis respecto al total de pacientes en tratamiento activo (> 90%).

o
ICO - Institut Catala o6

IS Catala dOnenlogis | de la Salut



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacion del cancer géastrico y de unién es6fago-gastrica
22 edicion: 2019

Se propone una revisién anual de los resultados clinicos y de cumplimiento y seguimiento de la ICO-
ICSPraxis en la que deben estar implicados, entre otros, los encargados de elaborarla. Esta revisién
ha de permitir detectar el grado de adaptacion de los diferentes hospitales del ICO a la guia, identificar
posibles errores, tanto en las directrices y recomendaciones establecidas en la guia como en su
aplicacién en los diferentes hospitales y establecer las adaptaciones oportunas en cada caso. Debe
revisarse asimismo la idoneidad de los indicadores de calidad propuestos para corregirlos en caso

necesario (reduccion, ampliacién o sustitucion de los indicadores).

Por dltimo, se considera que habra que realizar una revision y actualizacion de las recomendaciones
de la presente ICO-ICSPraxis con una periodicidad minima de dos afios o cuando se disponga de
nueva evidencia que implique un cambio en la practica clinica diaria, por parte de los responsables de

elaborarla y en la que habra que aplicar los mismos criterios utilizados para crearla.
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ANEXO 1. SEGUIMIENTOS

Hemograma
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24 X X X
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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 caso de gastrectomia subtotal.

PET: UEG Sl/II:

. Estadificacion.

e  Valoracion de respuesta.

e  Sospecha de recidiva con TAC TA negativo.
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ANEXO 2. ESTADIFICACION SEGUN UICC-TNM 82 ED.
GASTRICO

- Tx: el tumor primario no puede ser evaluado.
- TO: no hay evidencia de tumor primario.
- Tis: carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin penetracion de la lamina propia.
- T1: el tumor invade la ldmina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.
- T1la: el tumor invade la lamina propia o la muscularis mucosae.
- T1b: el tumor invade la submucosa.
- T2: el tumor invade la muscularis propia.
- T3: el tumor invade la subserosa.*
- T4: el tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes.
- T4a: el tumor perfora la serosa.

- T4b: el tumor invade estructuras adyacentes.**/***

*  [Nota: el tumor que afecta a los ligamentos gastrocélicos o gastrohepaticos o el epiplén mayor o
menor sin perforar el peritoneo visceral se tiene que clasificar como T3.]

**  [Nota: las estructuras adyacentes del estbmago incluyen el bazo, el colon transverso, el higado, el
diafragma, el pancreas, la pared abdominal, la glandula suprarrenal, el rifién, el intestino delgado
y el retroperitoneo.]

***  [Nota: la extension intramural hasta el duodeno o el eséfago se clasifica segin la profundidad de

la invasion mayor en cualquier de estos lugares.]

Los ganglios linfaticos regionales son los perigéstricos, que se encuentran alrededor de las curvaturas
mayor y menor, y los ganglios localizados alrededor de las arterias gastrica, hepatica comun, esplénica
y celiaca y los hepatoduodenales. El compromiso de otros ganglios linfaticos intraabdominales,como
los retropancreaticos, mesentéricos y paraaérticos, se clasifica como metéastasis a distancia.
- Nx: los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
- NO: no hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales.*
- N1: metdstasis en 1 - 2 ganglios linfaticos regionales.
- N2: metdstasis en 3 - 6 ganglios linfaticos regionales.
- N3: metastasis en mas de 7 ganglios linfaticos regionales.

- N3a: metéstasis en 7 - 15 ganglios linfaticos regionales

- N3b: metastasis en 16 0 mas ganglios linfaticos regionales.

*  [Nota: hay que utilizar la designacion de pNO si todos los ganglios linfaticos examinados son

negativos, independientemente del nUmero total de ganglios extirpados y examinados.]
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MO: no hay metastasis a distancia.

- M1: metéastasis a distancia.

* Nota: la metastasis a distancia incluye citologia peritoneal positiva y afectacion omental que no sea

por contigtidad.

- Estadio 0: Tis, NO, MO
- Estadio IA: T1, NO, MO
- Estadio IB: T1, N1, MO
T2, NO, MO
- Estadio llA: T1, N2, MO
T2, N1, MO
T3, NO, MO
Estadio 1IB: T1, N3a, MO
T2, N2, MO
T3, N1, MO
T4a, NO, MO
- Estadio IlIA: T2, N3a, MO
T3, N2, MO
T4a, N1 o N2, MO
T4b, NO, MO
- Estadio llIB: T1 0 T2, N3b, MO
T3 0 T4a, N3a, MO
T4b, N1 o N2, MO
- Estadio IlIC: T3 0 T4a, N3b,M0
T4b, N3a o0 N3b, MO
- Estadio IV: cualquier T, cualquier N, M1

UNION ESOFAGO-GASTRICA

- Tx: el tumor primario no puede ser evaluado.

- TO: no hay evidencia de tumor primario.

- Tis: carcinoma in situ: alto grado de displasia, definido como células malignas confinadas en el
epitelio por la membrana base.

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

- T2: el tumor invade la muscularis propia.

o
1CO Institut Catala 60

Instiut Catald d Oncologis de la Salut



T3: el tumor invade la adventicia.

T4: el tumor invade estructuras adyacentes.
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- T4a: el tumor invade la pleura, el pericardio, la vena azigos, el diafragma o el peritoneo.

- T4b: el tumor invade estructuras adyacentes como la aorta, cuerpos vertebrales o la via aérea.

Nx: los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

NO: no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales*.

N1: metastasis en 1 - 2 ganglios linfaticos regionales.
N2: metastasis en 3 - 6 ganglios linfaticos regionales.

N3: metastasis en mas de 7 ganglios linfaticos regionales.

MO: no hay metastasis a distancia.

M1: metastasis a distancia.

Escamoso
Estadio 0: Tis, NO, MO
Estadio I:  T1, NO-1, MO
Estadio Il: T2, NO-1, MO
T3, NO, MO
Estadio Ill: T3, N1, MO
T1-3, N2, MO
Estadio IVA: T4, NO-2, MO
Cualquier T, N3, MO
Estadio IVB: cualquier T, cualquier N, M1

a 5 %
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Adenocarcinoma

Estadio 0: Tis, NO, MO
Estadio I T1, NO, MO
Estadio IIA: T2, N1, MO
Estadio 1IB: T2, NO, MO

Estadio lll: T2, N1, MO
T3, NO-1, MO
T4a, NO-1, MO

Estadio IVA: T1-4a, N2, MO
T4b, NO-2, MO

Cualquier T, N3, MO
Estadio IVB: cualquier T, cualquier N, M1
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ANEXO 3. ALGORITMOS DE TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO
T,, No

Algoritmo de tratamiento del CG
12
/ \ T>: 0N+

T1aNO T2 1b NO
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Reseccion / \
endoscopica 5
/ \ Mo M1
pT1a p>Tib
Q
T34 i/o N+ Tratamiento
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QT NA

= Reestaditjl::acién de
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Seguimiento
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Algoritmo de tratamiento del cancer de UEG

UEG- Siewert | M1 Tratamiento
paliativo
_ \
=" Inoperables o
T1-2 NO MO T2, N+ irresecables

T23: N+/-
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ANEXO 4. SOPORTE NUTRICIONAL EN EL CANCER GASTRICO
NUTRISCORE +

TRATAMIENTO PALIATIVO

TRATAMIENTO CURATIVO

NEOADYUVANTE
CIRUGIA
DIRECTA
Intolerancia ali i
Disfagia > G:2

¢ Tracto digestivo
funcionante?

Tratamiento

Intolerancia alimentaria

Disfagia grave

NO RIESGO
>100

¢ Tracto digestivo
funcionante?

MODERADO

Supervivencia
23m

Si

¢Fin tratamiento
neoadyuvante?

Valoracion
pre lQ
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ANEXO 5. NUTRISCORE

NUTRISCORE

Aplique el nuevo método de cribado al paciente (0-9 puntos).

A. ¢Ha perdido peso de forma involuntaria durante los Gltimos tres meses?
*No 0
* No estoy seguro 2

Si. ¢ Cuéntos kilos ha perdido?

*1-5 1
* 6-10 2
*11-15 3
*>15 4
* No estoy seguro 2

B. ¢Ha comido menos durante la Gltima semana porgue le ha disminuido el apetito?
*No 0
*Si 1

Localizacion / Neoplasia Riesgo nutricional Puntuacién
Cabezay cuello
Tracto digestivo superior: es6fago, estbmago, pancreas, intestinal Alto* +2

Linfomas que comprometen el tubo digestivo

Pulmén
Abdomen y pelvis: hepatico, biliar, renal, ovario, endometrio Medio +1
Mama
Sistema nervioso central
Vejiga, prostata
Colorrectal Bajo +0
Leucemias, otros linfomas
Otros
Tratamiento Si (+2) NO (+0)
El paciente esté recibiendo radioterapia y quimioterapia
concomitante
El paciente esté recibiendo radioterapia hiperfraccionada
Trasplante progenitores hematopoyéticos
Si (+1) NO (+0)
El paciente esta recibiendo quimioterapia
El paciente solo estéa recibiendo radioterapia
Si (+0) NO (+0)

Otros tratamientos o tratamiento exclusivamente sintomatico

*Este cribado se tiene que repetir SEMANALMENTE a los pacientes con riesgo nutricional alto.

Resultado del test puntos

Si la puntuacién 2 5, el paciente presenta riesgo de desnutricién y debe ser derivado a la unidad de nutricién.

a a 3
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ANEXO 6. DEFINICION DE LOS DIFERENTES ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA RECOMENDADOS

EN LA GUIA

Régimen

Farmacos y dosificaciéon

Frecuencia

Esquema ECF (MAGIC)

E 50 mg/m2 dia 1
C 60 mg/m2dia 1
FU 200 mg/m?/dia en IC, dias 1-21

Cada 3 semanas

Esquema McDonald*

Dosis de QT:
FU 425 mg/m2/dia, dias 1-5
AF 20 mg/m?/dia, dias 1-5

Dosis de QTRT:
FU 400 mg/m2/dia, dias 1-5
AF 20 mg/m?#/dia ev, dias 1-5, 1-4 y Gltimos 3 dias de RT

Ver nota*

Esquema McDonald Modificado*

Dosis de QT:
FU 425 mg/m2/dia, dias 1-5
AF 20 mg/m?/dia, dias 1-5

Dosis de QTRT:
FU 200 mg/m2/dia concomitante con RT

Ver nota*

Esquema CF (neoadyuvancia)

C 70 mg/m2 dia 1
FU 300 IC 21 dia (NA)

Cada 3 semanas

Esquema CF (mestastasico)

C 80 mg/m2dia 1
FU 1.000 mg/m? dias 1-3

Cada 3 semanas

Esquema CX (mestastasico)

C 80 mg/m2dia 1
X 1.000 mg/m2#/12 horas dias 1-14

Cada 3 semanas

Esquema CAPOX

O 130 mg/m? dia 1
X 1.000 mg/m#12 horas dias 1-14

Cada 3 semanas

Esquema FOLFOX

O 85 mg/m? dia 1

FU 400 mg/m? dia 1

FU 400 mg/m? dia 1

FU 2.400 mg/m? 46 horas

Cada 2 semanas

Esquema carbo-FU

(mestastasico)

Carbo 5 AUC
FU 1.000 mg/m?d 1-3

Cada 3 semanas

Esquema trastu-C-FU

Trastuzumab 8 mg/kg (dosis de carga); 6 mg/kg posteriormente
C 80 mg/m?
FU: 800 mg/m? 5 dias

Cada 3 semanas

Esquema trastu-C-cape

Trastuzumab 8 mg/kg (dosis de carga); 6 mg/kg posteriormente
C 80 mg/m?
x 1.000 mg/m? dias 1-14

Cada 3 semanas

Esquema DCF = TPF

D 75 mg/m2 dia 1
C 75 mg/m2 dia 1
FU 750 mg/mz2ic 5 dias

Cada 3 semanas

E 50 mg/m?
Esquema EOX O 130 mg/m? dia 1 Cada 3 semanas
X 625 mg/m? c/12 h
Docetaxel Docetaxel 75 mg/m 2 Cada 3 semanas
;E 1CO Institut Catala
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Régimen

Farmacos y dosificacion

Frecuencia

Irinotecan en monoterapia

1 300 mg/m?

Cada 3 semanas

Mitomicina-tegafur

M 20 mg/m? dia 1
T oral 400 mg

M: dosis Unica

Tegafur: cada 12 horas

durante 3 meses

Esquema FLOT

D 50 mg/m2 dia 1

0O 85 mg/ m2dia 1

AF 200 mg/ m2dia 1

FU 2.600 mg/m? ic 24 horas

Cada 2 semanas

Irinotecan en monoterapia

300 mg/ m2

Cada 3 semanas

150 mg/ m2 cada 2 semanas

Cada 2 semanas

E: epirubicina; C: cisplatino; FU: 5-fluorouracilo; M: mitomicina; Carbo: carboplatino; X: capecitabina; T: tegafur; I: irinotecan; QT: quimioterapia;

RT: radioterapia; AF: &cido folinico.

*McDonald: el tratamiento consiste en un primer ciclo de QT con FU y (AF) endovenoso del dia 1 al 5. Al cabo de 28 dias desde el dia 1 se inicia

la quimio-radioterapia (QT/RT) concomitante, en 25 sesiones de RT (5 semanas), junto con QT los 4 primeros y los 3 Gltimos dias. A partir de aqui,

descanso de 4 semanas. A continuacion, se administran 2 ciclos mas de QT, con FU y AF los dias 1 a 5 cada 28 dias.

o
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ANEXO 7. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MULTIDETECTORA (TCMD)

Es la técnica de eleccion en el estadiaje del cancer gastrico. La precision de la TCMD varia en funcién

del estadiaje y aumenta cuando se utilizan técnicas reconstructivas multiplanares (MPR).

Parametros técnicos
El paciente tiene que estar en ayunas desde 6 horas antes de la prueba para garantizar el vaciado
completo del estébmago.

Hay grupos que administran una inyeccién intramuscular o intravenosa de buscapina 10-15 minutos
antes de la prueba si no hay contraindicaciones (glaucoma, arritmias cardiacas, antecedentes de

alergias, obstrucciones del tracto urinario, ileo paralitico).

El contraste oral utilizado para distender el esttmago es neutro (agua). La administracion de un
contraste positivo (bario diluido o contraste oral hidrosoluble) dificulta la valoracion de la captacion de

contraste endovenoso de la mucosa géastrica y la visualizacion de las lesiones.
Requiere la ingesta de agua: entre 1 y 1,5 litros,15-30 minutos antes de la prueba.

Se practica una TCMD téraco-abdominal administrando contraste intravenoso yodado hidrosoluble no

i6nico a una dosis de 2 ml/kg de peso y a una velocidad de inyeccién de 3-4 ml/s utilizando un inyector.

La TCMD debe realizarse en dos fases:

- Fase arterial del contraste: se practica una TC toracoabdominal con cortes axiales desde los
vértices pulmonares hasta las crestas iliacas en fase arterial.

- Fase portal (aproximadamente al cabo de 70 segundos de la administracion del contraste

intravenoso), desde las bases pulmonares hasta la sinfisis pubica.

La fase arterial se utiliza principalmente para la valoracién de la lesion mucosa y posibles anomalias
vasculares de la vascularizacién géstrica y la fase portal para la valoracion de las adenopatias y las

metastasis.

Se recomienda que la TCMD sea de 16 detectores como minimo para poder realizar adquisiciones de

imagen menores a 1,25 mm de colimacion.
La TCMD toracoabdominal permite el estadiaje local y a distancia.

Los cortes axiales con posteriores reconstrucciones multiplanares abdominales permiten evaluar la

localizacion, profundidad y extension local del tumor.
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PROFESIONALES A QUIENES VA DIRIGIDA LA GUIA

Profesionales de la red oncolégica catalana: médicos, farmacéuticos, enfermeras y dietistas, tanto de

los tres centros de referencia como de la Red Comarcal.

FECHA DE EDICION O DE LA ULTIMA ACTUALIZACION

22 edicion: septiembre 2019

PREVISION SOBRE ACTUALIZACION DE LA GUIA
Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guia, segun los criterios
empleados en el momento de su elaboracion, cada dos afios o cuando se disponga de nueva evidencia

que impligue un cambio en la practica clinica diaria.
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