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RESUMEN

El tratamiento perioperatorio con quimioterapia antes y
después de la cirugia en pacientes con cdncer gdstrico lo-
calmente avanzado se presenta como una fuerte alternativa
a la cirugfa como tratamiento inicial. Promueve el control
local de la enfermedad y un mayor porcentaje de resecciones
completas.

Tres ensayos de fase III con quimioterapia perioperatoria
han demostrado de manera significativa un mayor indice de
resecciones curativas y una mejora significativa en la super-
vivencia libre de progresion y la supervivencia global. Estos
resultados han llevado a que la quimioterapia perioperato-
ria se adopte como un nuevo estdndar de tratamiento para el
cancer de estomago en estadios II y III.

El performance status, la edad y las comorbilidades
asociadas ayudardn a decidir el régimen de quimioterapia
preoperatoria mds apropiado entre un triplete sin antracicli-
nas, como el esquema FLOT actualmente de eleccién, un tri-
plete como ECF o un doblete con cisplatino y 5-FU.

PALABRAS CLAVE: Céncer géstrico. Quimioterapia periopera-
toria. Quimioterapia neoadyuvante.

INTRODUCCION

La necesidad de encontrar una manera de mejorar
la supervivencia de los pacientes con cancer gastri-
co localizado y localmente avanzado ha llevado a la
creacion de la llamada estrategia “perioperatoria”, que
consiste en la administracion de una quimioterapia

ABSTRACT

Perioperative treatment with chemotherapy before and
after surgery in patients with locally advanced gastric can-
cer is presented as a strong alternative to surgery as the ini-
tial treatment. It promotes local control of the disease and a
higher percentage of complete resections.

Three phase Il trials with perioperative chemotherapy
have significantly demonstrated a higher rate of curative re-
sections and a significant improvement in progression-free
survival and overall survival. These results have led to peri-
operative chemotherapy being adopted as a new standard of
treatment for stage Il and stage 11l stomach cancer.

Performance status, age and associated co-morbidities
will help decide the most appropriate perioperative chemo-
therapy regimen among an anthracycline-free triplet, such
as the FLOT regimen currently of election, or one like ECF
triplet, or a doublet with cisplatin and 5-FU.
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(QT) neoadyuvante antes de realizar un tratamiento
radical de cirugia seguido de quimioterapia adyuvante
posoperatoria.

El objetivo de este enfoque es mejorar la superviven-
cia global (SG) mediante la reduccién del tamafio tu-
moral que permita un tratamiento quirtrgico mas eficaz,
con una mayor proporcion de resecciones completas

[REV CANCER 2020;34(1): 37-41]



38 F.LOSA GASPA

que reducirian el riesgo de recaidas locales y, a la vez,
un buen control de la enfermedad a distancia erradican-
do la enfermedad micrometastasica.

ESTUDIOS DE FASE I

Los primeros estudios fueron desarrollados por Ajani y
cols. (1), quienes en su estudio fase II incluyeron a 48 pa-
cientes con cancer gastrico localmente avanzado poten-
cialmente resecable, a los que se les administraban tres ci-
clos de quimioterapia preoperatoria basada en etopdsido,
doxorubicina y cisplatino, y dos ciclos adicionales con el
mismo esquema de quimioterapia tras la cirugia; consi-
guieron que el 85 % de los pacientes fueran intervenidos y
en el 77 % de los casos se logré una cirugia radical (CRO).

Estos mismos investigadores realizaron un segun-
do estudio, utilizando el mismo régimen, pero esta vez
administrando dos ciclos de quimioterapia previos a la
cirugfa y tres posoperatoriamente, con un 100 % de ci-
rugias, de las cuales un 72 % fueron CRO (2).

Posteriormente, otro estudio de fase II de quimiotera-
pia neoadyuvante en pacientes con cancer gastrico local-
mente avanzado conducido por Rougier (3) se planteaba
la administracién de quimioterapia previa a la cirugia con
5-fluorouracilo (5-FU) en infusion continua (IC) y cis-
platino. El 56 % de los pacientes presentd una respuesta
objetiva y en el 60 % de los casos pudieron ser sometidos
a una cirugfa radical con intencion curativa. La mediana
de supervivencia a los 3 afios fue del 38 %, superior a los
controles histdricos, y respecto a la tolerancia, este estu-
dio, al igual que en los estudios de fase II anteriormente
citados, objetivé que el uso del tratamiento quimiotera-
pico neoadyuvante era bien tolerado y no comportaba un
aumento de la morbimortalidad operatoria.

En el estudio de Wilke (4), 34 pacientes con cdncer
gdstrico localmente avanzado y no resecables estadifi-
cados por laparoscopia recibieron tratamiento quimio-
terdpico neoadyuvante con etopdsido, adriamicina y
cisplatino. Posteriormente, y después de un second look
se realizaba la cirugfa radical en aquellos pacientes que
presentaban una respuesta parcial o completa de la en-
fermedad. Se administraban dos ciclos mas de la misma
quimioterapia después de la cirugia. La toxicidad fue
aceptable, sin incremento en la morbimortalidad, y se
consiguié una mediana de supervivencia de 18 meses
con un porcentaje de pacientes vivos a 2 afios del 26 %.

Finalmente, un reciente estudio de fase II tratd a los
pacientes con un triplete con docetaxel, cisplatino y
5-FU en IC (DCF) en adenocarcinoma géstrico y de la
unioén gastroesofdgica localmente avanzado, se les ad-
ministraban 3 ciclos preoperatoriamente y 3 ciclos tras
la cirugia. El objetivo principal del estudio era mejorar
la tasa de resecciones completas, y como objetivos se-
cundarios estaban la respuesta, la toxicidad y la super-
vivencia. Fueron reclutados 43 pacientes, de los cuales
41 llegaron a la cirugia a pesar de documentarse hasta
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un 47 % de toxicidades de grado III/IV durante la qui-
mioterapia. En todos los pacientes intervenidos se logrd
la reseccion completa CRO. La supervivencia global a
3 afios fue del 60 % (5).

Cabe destacar por tltimo que se han desarrollado tam-
bién estudios con quimiorradioterapia concomitante pre-
via alacirugia. Roth (6) llevé a cabo un estudio de fase I/I1
con pacientes diagnosticados de cancer gastrico local-
mente avanzado (T3-4, cualquier N o cualquier T, N+),
los cuales recibieron 3 ciclos de cisplatino y 5-FU conco-
mitante a la radioterapia. La tasa de resecciones comple-
tas fue del 94 %, y la supervivencia libre de enfermedad
a 2 y 3 afios fue del 57 % y 50 %, respectivamente; el
peritoneo fue el lugar més frecuente de recidiva (Tabla I).

ESTUDIOS DE FASE 111

Como acabamos de revisar, en relacion con los estu-
dios de fase II, dichos estudios han demostrado que la
QT puede incrementar la resecabilidad de los pacientes
con adenocarcinoma géstrico, incluso en los casos que
previamente se consideraban irresecables, con medianas
de supervivencia a 2 y 3 afios superiores a los controles
historicos (1-4).

De la pasada década destacan los resultados de dos
importantes estudios de fase III que permitieron realizar
un replanteamiento sobre la quimioterapia en el cancer
de estomago localmente avanzado (Tabla II). El estudio
MAGIC incluy6 503 pacientes entre 1994 y 2002 con
adenocarcinoma gdstrico y de la unién gastroesofagica
potencialmente resecables, los cuales fueron aleatoriza-
dos a recibir quimioterapia perioperatoria con epirubici-
na, cisplatino y 5-FU (ECF) 3 ciclos antes y 3 después
de la cirugia, comparado con la cirugia sola (7).

El grupo de pacientes que recibié tratamiento perio-
peratorio obtuvo una mejor respuesta patolégica (ypT1-
ypT2) comparada con el grupo de la cirugia sola (51,7 %
respecto a 36,8 %); y una tasa de resecciones curativas
significativamente superior (79 % vs. 69 %) (p = 0,02).
El tiempo libre de progresion fue también significativa-
mente superior en el grupo de QT (p = 0,002) y respecto
a la supervivencia global a 5 afios también fue superior
en el grupo de QT perioperatoria (36 % vs. 23 %) con un
descenso del riesgo de muerte de un 25 %. Ademads, la
quimioterapia no increment6 el indice de complicacio-
nes quirtirgicas y presentd una tolerancia aceptable (7).

Asimismo, el grupo francés ACCORD en su estudio
FFCD 9703 (8,9) también publico las ventajas de la qui-
mioterapia perioperatoria con 5-FU y cisplatino respec-
to a la cirugia sola, y se obtuvo una ventaja significativa
en supervivencia libre de progresién y supervivencia
global en el cdncer de estomago localizado y localmen-
te avanzado resecable. La supervivencia libre de pro-
gresién y la supervivencia global a 5 afios fueron del
34 vs. 19 % y del 38 vs. 24 %, respectivamente, a fa-
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TABLAT
ESTUDIOS DE FASE Il DE QUIMIOTERAPIA Y QUIMIORRADIOTERAPIA PERIOPERATORIA
Cirugia
Autor n Estudio Esquema de tratamiento RO SGy SLP radical
(CRO)
Ajani (localml:rEitS: Ellffanzado EAP
Jans, 48 . (2 ciclos precirugia 52 % SG 15,5 meses 77 %
1993 potencialmente 3 ciclos poscirugia)
ressecable) y P &
. Fase II CDDP + 5-FU IC SG 16 meses
Rougier, 30 (localmente avanzado (entre 3 y 6 ciclos 56 % SG 1 ano: 67 % 60 %
1994 10 resocable) rec.i ) SG 2 afios: 48 %
precirugt SG 3 afios: 38 %
Wilke, 5, (localml:lltss zllf/anzado 3 ciclol;:Ariciru a 709 OU18meses 50 %
1989 1608 preclrige ?  SG 2 afios: 26 % ¢
no resecable) y 3 ciclos poscirugia)
Ferri Fase II DCF
2012’ 43 (localmente avanzado (3 ciclos precirugia - SG 3 afios: 60 % 95 %
resecable) y 3 ciclos poscirugia)
Roth, 19 (ocal Fasf It ‘ o C.DIDP+ SFU ) soq SLP2amosiST% g
2003 ocalmente avanzado ciclos precirugia ©  GIP 3 afios: 50 % o
no resecable) +RT

CDDP: cisplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; RO: tasa de respuestas objetivas; SLP: supervivencia libre de progresion;
SG: supervivencia global; EAP: etoposido/adriamicina/cisplatino; DCF: docetaxel/cisplatino/5-FU; RT: radioterapia;

CRO: cirugia radical RO.

vor del tratamiento combinado, ambos estadisticamente
significativos. También la tasa de resecciones completas
fue significativamente superior en el grupo de quimiote-
rapia, pasando del 73 al 84 % de cirugias CRO.

Hasta el momento, parecia que la combinacién con
ECF o CF como planteamiento peroperatorio no ten-
dria parangén, hasta la publicacion del ensayo clinico
aleméan FLOT-4, cuyos resultados se presentaron como
comunicacion oral en los congresos de ASCO y ESMO
2017 (10,11). En este ensayo multicéntrico y monona-
cional, se comparé el régimen MAGIC (7) con un triple-
te de QT que incluia taxanos, llamado FLOT (5-fluorou-
racilo, oxaliplatino y docetaxel), en 716 pacientes diag-
nosticados de adenocarcinoma gastrico (44 %) o de la
unién gastroesofagica resecables (Siewert I-1I-111, 56 %)
(cT2-4/cualquier N o cualquier T/cN+).

Los pacientes incluidos fueron aleatorizados a recibir
3 ciclos preoperatorios y 3 posoperatorios de ECF/ECX
(360 pacientes) o 4 ciclos preoperatorios y 4 posoperato-
rios de FLOT (356 pacientes). 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 preope-
ratorio y posoperatorio previsto. Después de una mediana
de seguimiento de 43 meses, el esquema FLOT mostré una
mejoria impresionante en la mediana de la supervivencia
libre de progresién (SLP) en comparacién con ECF (30 vs.

18 meses, HR: 0,75; 95 % IC: 0,62-091; p =0,004) y de
la mediana de la SG (50 vs. 35 meses, HR: 0,77; 95 %
IC: 0,63-094; p = 0,012). La SG a 3 afios fue del 57 %
para FLOT y del 48 % para ECF/ECX (10), y las tasas
de SG proyectadas a 5 afios fueron del 45 % en el brazo
experimental y del 36 % para el ECF/ECX, en fuerte con-
cordancia con los datos previos presentados en el estudio
MAGIC (7).

El beneficio del FLOT se mostré en todos los subgru-
pos analizados, tales como tumores proximales frente a
distales, o en comparacién con los pobremente diferen-
ciados, incluyendo aquellos con componente de células
en anillo de sello, asi como en los estadios mds precoces
(cT1-2), en los cuales el FLOT mostré mayor beneficio
en supervivencia que ECF/X. Respecto a la toxicidad,
se observaron mds casos de nduseas y vomitos de grado
3-4 con ECF/ECX y mds casos de neutropenia de gra-
do 3-4 con el esquema FLOT. Finalmente, tampoco hubo
un incremento en la morbilidad y mortalidad quirdrgica
en el brazo del FLOT (55 % en ambos brazos) (10).

Basandonos en estos resultados, el régimen FLOT
puede considerarse el nuevo régimen de quimioterapia
estandar para la estrategia perioperatoria de cancer gés-
trico resecable, con la clara demostracién de que, en este
escenario, las antraciclinas podrian ser abandonadas de-
finitivamente (12) (Tabla II).
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TABLA II
ESTUDIOS DE FASE Il DE QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA
Cirugia
Autor n Estudio Esquema de tratamiento RO SGy SLP radical
(CRO)
Cunningham Fase III (€ Ciclofifecirugl’a SG 5 afios:
2006 503 locaﬂgzltfjiznyza 4o Y3ciclosposcirugia)  51%  361s.23 % 7(9 V_S'O6§2()7"
(MAGIC) vs. (p =0,009) p=1
resecable) .,
cirugia sola
SG 5 afios:
Boige, 2007 Fase IlI @ 5112113: -::CII;‘LJ fa 38 vs. 24 %
£¢, (localizado y €108 precirugt 87vs. (p=002) 84vs.73%
Ychou, 2011 224 y 3 ciclos poscirugia) -
localmente avanzado 74 % SLP 5 afios: (p=0,04)
(ACCORD) Vs.
resecable) ciruefa sola 34 vs. 19 %
& (p=0.003)
(4 ci IFLOT . SG meses:
e (G 00555
Al-Batran, (localizado y y V‘; g ) (p=0012) 84vs.73%
2017 (FLOT) localmente avanzado ) SLP meses: (p=0,04)
ECF/X
resecable) (3 ciclos precirugia 30 vs. 18 %
preetus (p=0.004)

y 3 ciclos poscirugia)

CDDP: cisplatino; SFU: 5-fluorouracilo; cirurgia; RO: tasa de respuestas objetivas; SLP: supervivencia libre de progresion;
SG: supervivencia global; ECF/X: epirubicina/cisplatino/5-FU o xeloda; FLOT: 5-fluorouracilo/folinato/oxaliplatino/doceta-

xel; CRO: cirugia radical RO.

CONCLUSIONES

En conclusion, las gufas de préctica clinica interna-
cional sugieren que los pacientes con cdncer gdstrico
T1 NO deben ser tratados directamente con cirugia y
administrar tratamiento adyuvante si el estadio patolo-
gico lo requiere, mientras que los pacientes con tumores
T3-4 6 N+ deben ser tratados dentro de una estrategia
perioperatoria (12-14). La eleccién del tratamiento mds
apropiado en caso de los T2 estd todavia en debate y por
el momento es preferible asemejarlo a un T1, aunque
algunas de las revisiones mds recientes sugieran aqui
también el uso de un enfoque perioperatorio.

Se plantea, por tanto, el tratamiento perioperatorio como
una sélida alternativa a la cirugia como tratamiento inicial,
dado que favorece el control local de la enfermedad, y se
objetiva un mayor porcentaje de resecciones completas
con intencién curativa y una mejoria significativa en la
supervivencia libre de progresién y supervivencia global.

El estado general del paciente, la edad y las co-
morbilidades asociadas ayudardn a decidir el esquema
quimioterdpico preoperatorio mds adecuado entre un
triplete libre de antraciclinas, como el esquema FLOT
actualmente de eleccion, un triplete de tipo ECF o un
doblete con cisplatino y 5-FU.
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