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Puntos clave

En el momento 

del diagnóstico, la 

mayoría de los pacientes 

con adenocarcinoma 

gástrico no muestran 

enfermedad diseminada, 

por lo que tienen 

indicación de cirugía 

con intención radical. A 

pesar de ello, la mayoría 

presentará recidiva de la 

enfermedad regional o a 

distancia.

En el estudio 

de MacDonald, 

la realización de 

quimiorradioterapia 

adyuvante se asocia a una 

mejora de la supervivencia 

en relación con la cirugía 

sola. 

Datos del estudio 

MAGIC muestran 

que la quimioterapia 

neoadyuvante con ECF 

mejora la supervivencia de 

estos pacientes frente a la 

cirugía sola.

La quimioterapia con 

combinación de, al 

menos, dos fármacos ha 

demostrado que mejora 

la supervivencia y la 

calidad de vida de los 

pacientes con enfermedad 

avanzada.
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En más de un 70% de los casos el cáncer gás-
trico se detecta en un estadio localizado o local-
mente avanzado, pero sin enfermedad disemi-
nada a distancia1. Es por ello que en la mayoría 
de los casos hay una indicación de cirugía. Pero 
tras una resección radical (R0), a pesar de que el 
pronóstico de un estadio IA es bueno, con una 
supervivencia a 5 años mayor del 79%, en los 
demás estadios la supervivencia media es mu-
cho menor; del 68% en estadios IB, el 44% en 
estadios II, el 25% en estadios IIIA y el 10% en 
estadios IIIB1,2. 

Tratamiento 
adyuvante

El patrón de recidivas es mayoritariamente en 
forma de carcinomatosis peritoneal o metás-
tasis a distancia, y las recidivas locales únicas 
son mucho más infrecuentes (19%)2,3. El 79% 
de las recidivas se producen en los primeros 
2 años2. Todo ello señala que, a pesar de que 
los estudios de extensión no muestren en-
fermedad a distancia y que en el mismo acto 
quirúrgico no se objetive diseminación peri-
toneal, hay una alta probabilidad de que exis-
tan micrometástasis desde el momento del 
diagnóstico.

Quimioterapia

Desde los años setenta se han realizado más 
de 30 estudios aleatorizados que comparan 
algún esquema de quimioterapia tras la re-
sección quirúrgica frente a la cirugía sola. los 
esquemas utilizados son combinaciones de 
fármacos como CCNU, luorouracilo, mito-
micina C y antraciclinas. En la mayoría de es-
tos estudios, a pesar de observar una tenden-
cia a una mayor supervivencia en la rama de 

tratamiento, no se alcanza una signiicación 
estadística4-10. No obstante, es importante se-
ñalar que estos estudios muestran diferentes 
problemas metodológicos entre los que des-
tacan el hecho de que la cirugía realizada y, 
sobre todo, la linfadenectomía no estén bien 
deinidas, que el tamaño muestral sea peque-
ño y que se incluyan diferentes estadios. Ade-
más, algunos de los estudios que muestran un 
beneicio asociado a la adyuvancia utilizan 
esquemas de quimioterapia que, paradójica-
mente, no han demostrado un beneicio claro 
en la enfermedad avanzada. 
El efecto de la quimioterapia adyuvante se ha 
evaluado en 5 metaanálisis. los 2 primeros, 
que recogían los datos de 1111 y 13 estudios12, 
respectivamente, presentaban diversos pro-
blemas metodológicos y, además, a pesar de 
que mostraban una ventaja en supervivencia 
de la rama de tratamiento (odds ratio [OR] = 
0,84 y 0,8, respectivamente), esta no alcanza-
ba la signiicación estadística. El tercer me-
taanálisis13, publicado en el año 2000, el cual 
analizaba 20 estudios aleatorizados y utilizaba 
métodos estadísticos más adecuados, obje-
tivaba que la quimioterapia reducía el riesgo 
de muerte en un 18%, pero a pesar de dichos 
resultados el autor concluía que, con la limita-
da información que aporta un metaanálisis, el 
tratamiento adyuvante se debería considerar 
aún en investigación. El cuarto metaanálisis14, 
que elimina del análisis 3 estudios por con-
siderarlos inadecuados, sigue encontrando un 
beneicio del tratamiento (hazard ratio [HR] 
= 0,72). Por último, el quinto metaanálisis15 
evalúa 21 ensayos y encuentra también un 
beneicio de la adyuvancia (HR = 0,84), aun-
que cuando se analizan separadamente los es-
tudios occidentales de los asiáticos, ya no se 
encuentra un beneicio en los primeros. A la 
luz de todos estos datos, en la actualidad no se 
puede considerar la quimioterapia adyuvante 
como el estándar de tratamiento. 

Cáncer gástrico
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Lectura rápida

A pesar de una cirugía 

radical (R0), la mayoría de los 

pacientes presentarán una 

recidiva de la enfermedad. 

Esta recidiva se produce, 

antes de los 2 años, en forma 

de recurrencia regional o 

metástasis a distancia. Este 

alto índice de recidivas indica 

la elevada probabilidad 

de micrometástasis en el 

momento del diagnóstico.

Se han ensayado múltiples 

esquemas de quimioterapia 

adyuvante sin que claramente 

existan evidencias de 

beneicio en la mayoría de 

ellos. Muy posiblemente 

inluyan en estos resultados 

negativos diferentes 

limitaciones metodológicas 

puesto que los dos 

metaanálisis más recientes sí 

muestran un beneicio.

Un estudio más reciente 

de quimiorradioterapia 

adyuvante muestra un 

aumento de la supervivencia 

en relación con la cirugía 

sola, aunque en la mayoría 

de los pacientes se había 

realizado una linfadenectomía 

subóptima. No existen 

datos que conirmen o 

descarten si el beneicio de 

la quimiorradioterapia se 

mantiene en los pacientes 

con una cirugía óptima.

Quimiorradioterapia

En 2001, MacDonald et al16 publicaron un 
estudio realizado en diferentes hospitales esta-
dounidenses, en el que se aleatorizó a pacientes 
afectos de adenocarcinoma gástrico en estadios 
IB-IV, sin metástasis, a recibir un esquema de 
quimiorradioterapia con 5-luorouracilo tras 
una resección radical, frente a control. se inclu-
yó a 556 pacientes, estratiicados en función del 
estadio patológico. Este estudio demostró que 
la quimiorradioterapia conseguía un aumento 
de la supervivencia media, que pasaba de 28 a 
35 meses, y de la supervivencia a 3 años, que pa-
saba del 41 al 50%; diferencias estadísticamente 
signiicativas. No obstante, este estudio ha sido 
criticado, puesto que al 54% de los pacientes se 
les había realizado un linfadenectomía subóp-
tima (menor que una D1) y sólo una D2 en el 
10% de ellos, lo cual releja que en gran parte de 
los centros americanos la resección gástrica no 
es la deseable. En estos centros, la quimiorra-
dioterapia postoperatoria se ha convertido en el 
tratamiento estándar.

Tratamiento 
neoadyuvante

Al igual que la estrategia empleada en otras 
neoplasias, en los últimos años se ha explorado 
el papel del tratamiento neoadyuvante en pa-
cientes con cáncer gástrico. Con el objetivo de 
aumentar la resecabilidad de los tumores, pero 
también de no demorar el tratamiento sistémi-
co ante la elevada sospecha de micrometástasis, 
en 2006 se publicó el primer ensayo en pacien-
tes con adenocarcinoma gástrico o del tercio 
inferior esofágico en estadios II o superiores, 
sin enfermedad a distancia y que fueran reseca-
bles17. Este estudio inglés incluyó a 503 pacien-
tes que fueron aleatorizados a realizar exclusi-
vamente la resección quirúrgica o a recibir tres 
ciclos de ECF (epirubicina, cisplatino y 5-luo-
rouracilo) preoperatoriamente y otros 3 ciclos 
tras la intervención. El estudio demostró un 
aumento de supervivencia a los 5 años a favor 
de la rama de tratamiento, la cual pasaba del 23 
al 36%, con un aumento también signiicativo 
del intervalo libre de enfermedad. las críticas 
más importantes a este estudio son que no se 
estratiicó a los pacientes en función del estadio 
y que no fuera obligatoria la laparoscopia para 
su correcta estratiicación. los autores también 
demuestran un aumento signiicativo de la re-
secabilidad, la cual pasa del 70 al 79%, aunque 
esta se cuantiicó por el porcentaje de pacientes 
intervenidos en los que el cirujano creía haber 
realizado una resección radical. Además, en este 

cálculo sólo se tiene en cuenta a los pacientes 
intervenidos, excluyendo a los que no disponen 
del dato, por lo que si se expresan los resultados 
en función de la intención de tratar, se pierden 
estas diferencias. 
Posteriormente, se han presentado los resulta-
dos de dos estudios más pequeños. El primero 
de ellos, publicado sólo en forma de resumen18, 
incluía a 224 pacientes con adenocarcinoma de 
la unión esofagogástrica y gástrico. los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir dos o tres ci-
clos de cisplatino y 5-luorouracilo antes y des-
pués de la cirugía, frente a cirugía. Este ensayo 
mostró un aumento de la supervivencia a 5 años 
en la rama de quimioterapia, que pasó del 24 al 
38%, con un aumento de la supervivencia libre 
de progresión y del porcentaje de resecciones 
R0. De nuevo, existen problemas metodológi-
cos ya que se estratiicó a los pacientes sólo con 
TC y no por el estadio. Además, los cánceres 
gástricos sólo representaron un 25% del total de 
los pacientes incluidos en este estudio. 
El segundo estudio, realizado por la EORTC, 
es metodológicamente impecable, puesto que 
incluía a pacientes con tumores T3-4, por 
ecoendoscopia, de la unión esofagogástrica o 
gástricos (50%), estadiicados por TC y lapa-
roscopia, aleatorizados a tres ciclos con cisplati-
no y 5-luorouracilo antes de la cirugía, frente a 
resección quirúrgica de entrada19. la cirugía fue 
de alta calidad puesto que al 94% se le realizó 
una linfadenectomía D1 o D2; la supervivencia 
media de la rama de cirugía fue de 55 meses. 
lamentablemente, este estudio se cerró por fal-
ta de reclutamiento, y los datos de los que dis-
ponemos corresponden únicamente a los 144 
pacientes incluidos. Con una valoración por 
intención de tratar, se observa un aumento de la 
resecabilidad y un menor número de pacientes 
con ganglios afectos en la rama de tratamiento, 
pero ello no se traduce en un aumento de la su-
pervivencia19. 
A la vista de estos resultados, especialmente los 
del estudio inglés17, y a pesar de las limitacio-
nes metodológicas mencionadas, en muchos 
centros europeos se considera actualmente la 
neoadyuvancia el tratamiento estándar en el 
cáncer gástrico resecable. 

Tratamiento en 
enfermedad avanzada

Desde mediados de los años noventa, exis-
ten datos del beneicio de la quimioterapia en 
cuanto a aumento de la supervivencia y mejora 
de la calidad de vida por la publicación de, al 
menos, 4 ensayos aleatorizados de diferentes 
esquemas de quimioterapia frente al mejor 
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tratamiento de soporte20-23. Existen, además, 
numerosos ensayos aleatorizados que compa-
ran diferentes esquemas de tratamiento, en que 
las combinaciones de dos fármacos son las que 
han obtenido mejores respuestas24. El esquema 
que se considera estándar es la combinación de 
cisplatino y 5-luorouracilo, con o sin adición 
de adriamicina, que alcanza una supervivencia 
media en torno a los 8-9 meses, con unas res-
puestas radiológicas del 21-45%25. 
En los últimos años ha habido pocos avances, 
mostrando que la adición de un tercer fármaco, 
Taxotere®, si bien mejora las respuestas radioló-
gicas, el aumento en supervivencia está en torno 
a los 15 días, con un incremento no desprecia-
ble de la toxicidad26,27. Otros estudios han de-
mostrado que la sustitución de 5-luorouracilo 
por un derivado oral (capecitabina) no compro-
mete los resultados y mejora la comodidad del 
tratamiento28, o que la sustitución del cisplatino 
por oxaliplatino es igual de eicaz, pero con un 
mejor peril de toxicidad29. 
Por último, el único avance relevante, presen-
tado este año, es que los pacientes con adeno-
carcinoma gástrico que sobreexpresa el receptor 
HER2neu (representa un 20% de estos tu-
mores) se beneician de añadir trastuzumab al 
tratamiento quimioterápico. Este fármaco, un 
inhibidor de HER2, produce un aumento de la 
supervivencia de 11,1 meses a 13,8 meses y, más 
concretamente, cuando la sobreexpresión es alta 
(intensidad de 2 o 3 cruces por inmunohisto-
química), el aumento de supervivencia es aún 
mayor (4,2 meses)30.
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Lectura rápida

El estudio MAGIC mostró 

que un esquema de 

ECF preoperatorio y 

postoperatorio también 

mejora la supervivencia 

frente a la cirugía sola, 

aunque no incrementa 

claramente la resecabilidad 

de los tumores. A pesar 

de las limitaciones 

metodológicas de este 

estudio, en muchos centros 

se ha establecido este 

esquema como tratamiento 

estándar. Dos estudios 

posteriores en la misma 

línea no aportan más datos 

puesto que uno se cerró 

prematuramente y el otro 

incluye básicamente a 

pacientes con tumores 

esofágicos o de la unión 

esofagogástrica.

El esquema estándar en 

enfermedad avanzada es el 

que combina un platino y 

una luoropirimidina. Añadir 

un tercer quimioterápico, 

si bien aumenta las 

respuestas, no incrementa 

sustancialmente la 

supervivencia.

En los pacientes con 

adenocarcinoma gástrico 

que sobreexpresa HER2neu, 

añadir trastuzumab al 

esquema de quimioterapia 

aumenta claramente la 

supervivencia.
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