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Puntos clave

En el momento

del diagnéstico, la
mayoria de los pacientes
con adenocarcinoma
gastrico no muestran
enfermedad diseminada,
por lo que tienen
indicacion de cirugia
con intencion radical. A
pesar de ello, la mayoria
presentara recidiva de la
enfermedad regional o a
distancia.

Q En el estudio

de MacDonald,
la realizacion de
quimiorradioterapia
adyuvante se asocia a una
mejora de la supervivencia
en relacion con la cirugia
sola.

Q Datos del estudio
MAGIC muestran

que la quimioterapia
neoadyuvante con ECF
mejora la supervivencia de
estos pacientes frente a la
cirugia sola.

La quimioterapia con

combinacion de, al
menos, dos farmacos ha
demostrado que mejora
la supervivencia y la
calidad de vida de los
pacientes con enfermedad
avanzada.
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En més de un 70% de los casos el cancer gés-
trico se detecta en un estadio localizado o local-
mente avanzado, pero sin enfermedad disemi-
nada a distancia’. Es por ello que en la mayoria
de los casos hay una indicacién de cirugia. Pero
tras una reseccién radical (R0), a pesar de que el
prondstico de un estadio IA es bueno, con una
supervivencia a 5 afios mayor del 79%, en los
demas 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 ITIB*2,

Tratamiento
adyuvante

El patrén de recidivas es mayoritariamente en
forma de carcinomatosis peritoneal o metds-
tasis a distancia, y las recidivas locales unicas
son mucho mis infrecuentes (19%)>°. E1 79%
de las recidivas se producen en los primeros
2 afios®. Todo ello sefiala que, a pesar de que
los estudios de extensién no muestren en-
fermedad a distancia y que en el mismo acto
quirdrgico no se objetive diseminacién peri-
toneal, hay una alta probabilidad de que exis-
tan micrometistasis desde el momento del
diagnéstico.

Quimioterapia

Desde los afios setenta se han realizado mds
de 30 estudios aleatorizados que comparan
algin esquema de quimioterapia tras la re-
seccién quirdrgica frente a la cirugfa sola. Los
esquemas utilizados son combinaciones de
farmacos como CCNU, fluorouracilo, mito-
micina C y antraciclinas. En la mayoria de es-
tos estudios, a pesar de observar una tenden-
cia a una mayor supervivencia en la rama de

tratamiento, no se alcanza una significacién
estadistica*™®. No obstante, es importante se-
fialar que estos estudios muestran diferentes
problemas metodoldgicos entre los que des-
tacan el hecho de que la cirugia realizada vy,
sobre todo, la linfadenectomia no estén bien
definidas, que el tamafio muestral sea peque-
fio y que se incluyan diferentes estadios. Ade-
mis, algunos de los estudios que muestran un
beneficio asociado a la adyuvancia utilizan
esquemas de quimioterapia que, paraddjica-
mente, no han demostrado un beneficio claro
en la enfermedad avanzada.

El efecto de la quimioterapia adyuvante se ha
evaluado en 5 metaandlisis. Los 2 primeros,
que recogian los datos de 11 y 13 estudios'?,
respectivamente, presentaban diversos pro-
blemas metodolégicos y, ademds, 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 significacién estadistica. El tercer me-
taandlisis™, publicado en el afio 2000, el cual
analizaba 20 estudios aleatorizados y utilizaba
métodos estadisticos mds adecuados, obje-
tivaba que la quimioterapia reducia el riesgo
de muerte en un 18%, pero a pesar de dichos
resultados el autor concluia que, con la limita-
da informacién que aporta un metaandlisis, el
tratamiento adyuvante se deberia considerar
aun en investigacion. El cuarto metaandlisis',
que elimina del analisis 3 estudios por con-
siderarlos inadecuados, sigue encontrando un
beneficio del tratamiento (bazard ratio [HR]
= 0,72). Por ultimo, el quinto metaandlisis®®
evalda 21 ensayos y encuentra también un
beneficio de la adyuvancia (HR = 0,84), aun-
que cuando se analizan separadamente los es-
tudios occidentales de los asidticos, ya no se
encuentra un beneficio en los primeros. A la
luz de todos estos datos, en la actualidad no se
puede considerar la quimioterapia adyuvante
como el estindar de tratamiento.
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A pesar de una cirugia
radical (R0), la mayoria de los
pacientes presentaran una
recidiva de la enfermedad.
Esta recidiva se produce,
antes de los 2 anos, en forma
de recurrencia regional o
metéstasis a distancia. Este
alto indice de recidivas indica
la elevada probabilidad

de micrometastasis en el
momento del diagndstico.

Se han ensayado multiples
esquemas de quimioterapia
adyuvante sin que claramente
existan evidencias de
beneficio en la mayoria de
ellos. Muy posiblemente
influyan en estos resultados
negativos diferentes
limitaciones metodoldgicas
puesto que los dos
metaanalisis mas recientes si
muestran un beneficio.

Un estudio mas reciente

de quimiorradioterapia
adyuvante muestra un
aumento de la supervivencia
en relacion con la cirugia
sola, aunque en la mayoria
de los pacientes se habia
realizado una linfadenectomia
subdptima. No existen
datos que confirmen o
descarten si el beneficio de
la quimiorradioterapia se
mantiene en los pacientes
con una cirugia optima.

Quimiorradioterapia

En 2001, MacDonald et al'® publicaron un
estudio realizado en diferentes hospitales esta-
dounidenses, en el que se aleatorizé a pacientes
afectos de adenocarcinoma géstrico en estadios
IB-1V, sin metastasis, a recibir un esquema de
quimiorradioterapia con 5-fluorouracilo tras
una reseccién radical, frente a control. Se inclu-
y6 a 556 pacientes, estratificados en funcién del
estadio patolégico. Este estudio demostré que
la quimiorradioterapia conseguia un aumento
de la supervivencia media, que pasaba de 28 a
35 meses, y de la supervivencia a 3 afios, que pa-
saba del 41 al 50%; diferencias estadisticamente
significativas. No obstante, este estudio ha sido
criticado, puesto que al 54% de los pacientes se
les habia realizado un linfadenectomia subép-
tima (menor que una D1) y sélo una D2 en el
10% de ellos, lo cual refleja que en gran parte de
los centros americanos la reseccién géstrica no
es la deseable. En estos centros, la quimiorra-
dioterapia postoperatoria se ha convertido en el
tratamiento estindar.

Tratamiento
neoadyuvante

Al igual que la estrategia empleada en otras
neoplasias, en los ltimos afios se ha explorado
el papel del tratamiento neoadyuvante en pa-
cientes con cancer géstrico. Con el objetivo de
aumentar la resecabilidad de los tumores, pero
también de no demorar el tratamiento sistémi-
co ante la elevada sospecha de micrometistasis,
en 2006 se publicé el primer ensayo en pacien-
tes con adenocarcinoma gistrico o del tercio
inferior esofdgico en estadios II o superiores,
sin enfermedad a distancia y que fueran reseca-
bles". Este estudio inglés incluy6 a 503 pacien-
tes que fueron aleatorizados a realizar exclusi-
vamente la reseccién quirtrgica o a recibir tres
ciclos de ECF (epirubicina, cisplatino y 5-fluo-
rouracilo) preoperatoriamente y otros 3 ciclos
tras la intervencién. El estudio demostré un
aumento de supervivencia a los 5 afios a favor
de la rama de tratamiento, la cual pasaba del 23
al 36%, con un aumento también significativo
del intervalo libre de enfermedad. Las criticas
mds importantes a este estudio son que no se
estratificé a los pacientes en funcién del estadio
y que no fuera obligatoria la laparoscopia para
su correcta estratificacién. Los autores también
demuestran un aumento significativo de la re-
secabilidad, la cual pasa del 70 al 79%, aunque
esta se cuantificé por el porcentaje de pacientes
intervenidos en los que el cirujano crefa haber
realizado una reseccién radical. Ademds, en este
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cdlculo sélo 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 funcién de la intencién de tratar, se pierden
estas diferencias.

Posteriormente, se han presentado los resulta-
dos de dos estudios mds pequefios. El primero
de ellos, publicado sélo en forma de resumen's,
inclufa a 224 pacientes con adenocarcinoma de
la unién esofagogdstrica y gastrico. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir dos o tres ci-
clos de cisplatino y 5-fluorouracilo antes y des-
pués de la cirugia, frente a cirugfa. Este ensayo
mostré un aumento de la supervivencia a 5 afios
en la rama de quimioterapia, que pasé del 24 al
38%, con un aumento de la supervivencia libre
de progresion y del porcentaje de resecciones
RO. De nuevo, existen problemas metodolégi-
cos ya que se estratificé a los pacientes sélo con
TC y no por el estadio. Ademds, los cinceres
gastricos sélo representaron un 25% del total de
los pacientes incluidos en este estudio.

El segundo estudio, realizado por la EORTC,
es metodolégicamente impecable, puesto que
inclufa a pacientes con tumores T3-4, por
ecoendoscopia, de la unién esofagogistrica o
géstricos (50%), estadificados por TC y lapa-
roscopia, aleatorizados a tres ciclos con cisplati-
no y 5-fluorouracilo antes de la cirugfa, frente a
reseccién quirtrgica de entrada'. La cirugfa fue
de alta calidad puesto que al 94% se le realiz6
una linfadenectomia D1 o D2; la supervivencia
media de la rama de cirugia fue de 55 meses.
Lamentablemente, este estudio se cerré por fal-
ta de reclutamiento, y los datos de los que dis-
ponemos corresponden unicamente a los 144
pacientes incluidos. Con una valoracién por
intencién de tratar, se observa un aumento de la
resecabilidad y un menor nimero de pacientes
con ganglios afectos en la rama de tratamiento,
pero ello no se traduce en un aumento de la su-
pervivencia®.

A la vista de estos resultados, especialmente los
del estudio inglés", y a pesar de las limitacio-
nes metodolégicas mencionadas, en muchos
centros europeos se considera actualmente la
neoadyuvancia el tratamiento estindar en el
cdncer géstrico resecable.

Tratamiento en
enfermedad avanzada

Desde mediados de los afios noventa, exis-
ten datos del beneficio de la quimioterapia en
cuanto a aumento de la supervivencia y mejora
de la calidad de vida por la publicacién de, al
menos, 4 ensayos aleatorizados de diferentes
esquemas de quimioterapia frente al mejor



tratamiento de soporte”®. Existen, ademas,

numerosos ensayos aleatorizados que compa-
ran diferentes esquemas de tratamiento, en que
las combinaciones de dos firmacos son las que
han obtenido mejores respuestas®. El esquema
que se considera estindar es la combinacién de
cisplatino y 5-fluorouracilo, con o sin adicién
de adriamicina, que alcanza una supervivencia
media en torno a los 8-9 meses, con unas res-
puestas radioldgicas del 21-45%%.

En los ultimos afios ha habido pocos avances,
mostrando que la adicién de un tercer firmaco,
Taxotere®, si bien mejora las respuestas radiol6-
gicas, el aumento en supervivencia estd en torno
alos 15 dias, con un incremento no desprecia-
ble de la toxicidad**?”. Otros estudios han de-
mostrado que la sustitucién de 5-fluorouracilo
por un derivado oral (capecitabina) no compro-
mete los resultados y mejora la comodidad del
tratamiento®, o que la sustitucién del cisplatino
por oxaliplatino es igual de eficaz, pero con un
mejor perfil de toxicidad®.

Por tltimo, el unico avance relevante, presen-
tado este afio, es que los pacientes con adeno-
carcinoma géstrico que sobreexpresa el receptor
HER2neu (representa un 20% de estos tu-
mores) se benefician de afiadir trastuzumab al
tratamiento quimioterdpico. Este farmaco, un
inhibidor de HER2, produce un aumento de la
supervivencia de 11,1 meses a 13,8 meses y, mds
concretamente, cuando la sobreexpresion es alta
(intensidad de 2 o 3 cruces por inmunohisto-
quimica), el aumento de supervivencia es ain
mayor (4,2 meses)™.
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El estudio MAGIC mostro
que un esquema de

ECF preoperatorio y
postoperatorio también
mejora la supervivencia
frente a la cirugia sola,
aungue no incrementa
claramente la resecabilidad
de los tumores. A pesar

de las limitaciones
metodoldgicas de este
estudio, en muchos centros
se ha establecido este
esquema como tratamiento
estandar. Dos estudios
posteriores en la misma
linea no aportan més datos
puesto que uno se cerrd
prematuramente y el otro
incluye basicamente a
pacientes con tumores
esofagicos o de la union
esofagogastrica.

El esquema estandar en
enfermedad avanzada es el
que combina un platino y
una fluoropirimidina. Ahadir
un tercer quimioterapico,

si bien aumenta las
respuestas, no incrementa
sustancialmente la
supervivencia.

En los pacientes con
adenocarcinoma gastrico
que sobreexpresa HER2neu,
anadir trastuzumab al
esquema de quimioterapia
aumenta claramente la
supervivencia.
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Estudio de fase III que
demuestra que, en el
adenocarcinoma gdstrico
avanzado con sobreexpresion
de HER2, la adicion de
trastuzumab al esquema
estandar de quimioterapia
mejora la supervivencia en 4
meses.

162 GH CONTINUADA. JULIO-AGOSTO 2011, VOL. 10 N.© 4



