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Avances en el tratamiento del cancer gastrico.
Papel de las nuevas terapias dirigidas
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RESUMEN

El cancer gastrico (CG) es la quinta neoplasia mds fre-
cuente a escala mundial. Presenta una gran variedad geogra-
fica y un comportamiento agresivo que le confiere un pro-
ndstico pobre. A pesar de los avances de los ultimos afios
en el conocimiento molecular de esta enfermedad, ain no
somos capaces de traducir estos en una mejora de la supervi-
vencia, salvo en el grupo de pacientes con enfermedad avan-
zada HER2+. A continuacién revisaremos los estudios mds
importantes, centrdndonos en la enfermedad avanzada, con
terapias dirigidas contra la via HER2, angiogénesis y otros
inhibidores de las vias EGFR, MET, PARP, FGFR, claudi-
nas, Pi3K o los resultados obtenidos con TAS-102.

PALABRAS CLAVE: Cancer géstrico. Vias de sefializacion. Te-
rapia dirigida. Antiangiogénicos. HER2.

INTRODUCCION

El cancer gastrico (CG) es la tercera causa de muerte
por céncer y la quinta neoplasia mds frecuente a nivel
mundial, sin embargo, en nuestro pais supone la sexta
causa de muerte por cancer y ocupa el noveno puesto en
incidencia (1). El dnico tratamiento curativo actualmen-
te sigue siendo la reseccién quirtirgica con margenes
libres. Desgraciadamente se trata de un tumor que se
diagnostica en estadios avanzados en un alto porcentaje
de casos, lo que ensombrece el prondstico de forma muy
significativa. Aproximadamente un 10 % de los pacien-
tes se diagnostican en una etapa temprana, un 40 % pre-
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ABSTRACT

Gastric cancer (GC) is the fifth most common neoplasm
worldwide. It has a great geographical variety and aggres-
sive behavior which gives it a poor prognosis. Despite the
advances that have occured in recent years in the molecular
knowledge of this disease, we are not yet able to translate
these into an improvement in survival, except in the group
of patients with advanced HER2+ disease. Next, we will re-
view the most important clinical trials, focusing on advanced
disease, with therapies directed against the HER2 pathway,
angiogenesis and other inhibitors of the EGFR, MET, PARP,
FGFR, claudin, Pi3K pathways and also the results obtained
with TAS-102.

KEYWORDS: Gastric cancer. Signalling pathways. Targeted
therapies. Antiangiogenics. HER2.

sentan enfermedad localmente avanzada aunque reseca-
ble y el resto son pacientes con CG en etapas avanzadas
(irresecables un 15 % o metastasicos un 35 %) (2). La
mediana de supervivencia en este dltimo grupo se sitia
en torno a los 11 meses, salvo en el subgrupo HER2+
que es algo superior (aproximadamente 14 meses) como
veremos posteriormente.

Actualmente, la gran mayoria de ensayos se centran
en la enfermedad irresecable o avanzada dado su pobre
prondstico y son estos los que nos ocuparan el grueso
de la revisién. Sin embargo, existen también estudios en
marcha para CG o de unién gastroesofdgica (UGE) con
estadios localmente avanzados. En cuanto a este tltimo
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subgrupo de pacientes hay estudios en desarrollo para
los CG HER2+ con quimioterapia (QT) perioperatoria y
un Unico agente anti-HER2 como trastuzumab (NeoHx
NCTO01130337, AIO-STO 0310 NCTO01472029), otro
que testa la combinacién de QT con doble bloqueo an-
ti-HER?2 con trastuzumab y pertuzumab (PETRARCA,
NCT02581462). También en el CG localmente avanzado
se ha explorado el beneficio de afadir un antiangiogé-
nico como bevacizumab al esquema de QT ECX (MA-
GIC-B) y se han obtenido resultados desfavorables (3).

CLASIFICACION MOLECULAR

Conocemos cada vez mejor la biologia del CG, a pe-
sar de su gran heterogeneidad. Existen multiples vias
de sefializacion alteradas que implican a p53, RAS; pre-
sencia de amplificaciones de oncogenes como HER?2,
KRAS, EGFR, CDK®6, etc. Segun la clasificacion del
Atlas del Genoma del Cdncer existen cuatro subtipos de
CG: el asociado a EBV (9 %), el asociado a MSI (22 %),
el asociado a inestabilidad cromosdmica (50 %) y el ge-
némicamente estable (20 %) (4). Estos cuatro subtipos
moleculares, que se asocian a caracteristicas biologicas
y alteraciones genéticas diferentes, también presentan
un comportamiento clinico distinto, por lo que es proba-
ble que en un futuro préximo evaluemos los nuevos tra-
tamientos por separado en funcién del subgrupo al que
pertenezca cada tumor. Sin embargo, en la actualidad,
y tal y como se ha descrito en anteriores capitulos, atn
tratamos de forma global a los pacientes que padecen
este tumor. Tan solo en algunos casos disponemos de
biomarcadores como HER?2 que permiten identificar un
subgrupo de pacientes candidatos a beneficiarse de
un tratamiento biolégico especifico.

No cabe duda de que estos avances en la caracteriza-
cién mediante perfiles moleculares del CG son funda-
mentales para el desarrollo de nuevos estudios raciona-
les. Revisaremos a lo largo de este capitulo los avances
en el tratamiento contra dianas terapéuticas tales como
la inhibicién de las vias HER2, VEGFR, PI3K/AKT/
mTOR, EGFR y otras terapias como los inhibidores de
PARP, MET, FGF, claudina, metaloproteasas o TAS-102
en este contexto.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO.
PAPEL DE LAS NUEVAS TERAPIAS DIRIGIDAS

TERAPIAS ANTI-HER?

HER?2 esta sobrexpresado en el 13-25 % de los pacien-
tes con CG y puede asociarse a un peor prondstico. Esta
sobreexpresion es mds frecuente en los tumores de tipo
intestinal y en los localizados en la unién gastroesofagica.
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Trastuzumab

El estudio de fase III TOGA (5) demostré que afa-
dir trastuzumab a la quimioterapia (fluoropirimidi-
na-cisplatino) en pacientes con CG avanzado y HER2
sobreexpresado mejoraba la supervivencia global (SG)
(HR 0,74; p =0,0048), 1a supervivencia libre de progre-
sién (SLP) y la tasa de respuestas (TR), sin un aumento
significativo de la toxicidad. Por tanto, la combinacién
de QT y trastuzumab es el nuevo estdndar de tratamien-
to en pacientes con CG HER2+.

Lapatinib

Se han realizado dos estudios de fase III que explo-
ran el lapatinib asociado a QT en pacientes con adeno-
carcinoma géstrico avanzado HER2+ en primera linea
(LOGIC y EORTC40071) y un estudio en segunda
linea (TYTAN).

El estudio de fase III LOGIC (6) aleatorizé 537 pa-
cientes con CG HER2+ a recibir capecitabina-oxalipla-
tino (CAPOX) frente a CAPOX-lapatinib en primera
linea. EI objetivo principal era la SG y, aunque la me-
diana fue mejor en el brazo con lapatinib, la diferencia
no alcanzo la significacion estadistica (12,2 vs. 10,5 me-
ses, HR: 0,91, p = 0,73). En el andlisis de subgrupos,
el beneficio con lapatinib fue mayor en los pacientes
asidticos (16,9 vs. 10,9 meses, HR: 0,68, p < 0,05) y en
los menores de 60 afios (12,3 vs. 9,8 meses, HR: 0,69,
p <0,05). La SLP si que aument6 de forma significativa
con lapatinib (5,4 vs. 6,8, HR: 0,86, p < 0,05) y también
la tasa de respuesta (53 % vs. 40 %).

El estudio de fase II aleatorizado de la EORTC
4007127 analizaba 69 pacientes (de los 350 inicialmen-
te previstos) con CG avanzado HER2+ o EGFR+ que
recibian epirubicina-cisplatino-5-FU/capecitabina junto
con lapatinib frente a epirubicina-cisplatino-5-FU/cape-
citabina en primera linea y no encontraron diferencias
significativas en SLP ni en SG (7).

EITYTAN (8) es un estudio asidtico en segunda linea
que analizaba 261 pacientes con CG HER2+ tratados
con paclitaxel-lapatinib frente a paclitaxel solo y su ob-
jetivo principal era la SG. Globalmente, aunque se vio
una mejor supervivencia en el brazo con lapatinib, la di-
ferencia no alcanz6 la significacion estadistica (mediana
11 vs. 8,9 meses; HR: 0,84, p = 0,20). Sin embargo, en
un andlisis de subgrupos preplanificado, si que aumentd
significativamente la supervivencia en los pacientes con
HER2 THQ 3+ (14 vs. 7,6 meses; HR: 0,59; p=0,0176).
El TYTAN sugiere una posible utilidad del lapatinib en
céncer géastrico HER2 THQ 3+, aunque es un estudio
asidtico, en segunda linea y que unicamente encontrd
resultados positivos en el andlisis de subgrupos.

Ala vista de los resultados de estos tres estudios, pa-
rece que, por el momento, el lapatinib no tiene un papel
claro en el tratamiento del CG avanzado.

[REV CANCER 2020;34(1): 60-65]
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T-DM1

El estudio GATSBY, fase III en segunda linea de
CG avanzado con sobreexpresion de HER?2, aleatorizé
415 pacientes a recibir un taxano (paclitaxel o doceta-
xel) frente a T-DMI sin que se obtuviera un beneficio
significativo en su objetivo principal (SG), ni en SLP ni
en tasa de respuesta (9).

Pertuzumab

Se ha comunicado el resultado negativo del estudio
de fase III JACOB, que exploraba la utilidad de afiadir
pertuzumab a QT con trastuzumab en primera linea de
CG avanzado con sobreexpresion de HER2 (10).

ANTIANGIOGENICOS
Bevacizumab

En el estudio de fase III AVAGAST (11) se aleato-
rizaron 774 pacientes con CG o de la UGE avanzado a
recibir CP mds placebo frente a CP mds bevacizumab en
primera linea. El objetivo principal era la SG y, aunque
se vio una tendencia a favor del bevacizumab, no se al-
canzo la significacién estadistica (HR: 0,87, p = 0,10).

Ramucirumab (IMC-1121B)

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal humano
IgG1 anti-VGFR2. Se han completado dos estudios de
fase III en CG avanzado en segunda linea, ambos con
resultados positivos: el REGARD y el RAINBOW.

En el estudio de fase IIl REGARD (12) se aleatoriza-
ron 355 pacientes con adenocarcinoma avanzado gastri-
co o de la UGE, en segunda linea, a recibir tratamiento
con ramucirumab o placebo. El objetivo principal fue la
supervivencia y se observd un incremento estadistica-
mente significativo en el brazo con ramucirumab (me-
diana 5.2 vs. 3,8 meses; HR: 0,77, p = 0,04). El estudio
de fase III RAINBOW (13) analiz6 665 pacientes con
CG en segunda linea que recibieron ramucirumab-pa-
clitaxel frente a placebo-paclitaxel. El objetivo primario
fue la SG y se objetivé un incremento significativo en
el brazo con ramucirumab (mediana 9,63 vs. 7,36 me-
ses, HR: 0,807, p = 0,0169) y también aumentd signi-
ficativamente la SLP (4,40 vs. 2,6 meses, HR: 0,635,
p < 0,0001) y Ia tasa de respuestas (28 % vs. 16 %;
p = 0,0001). Por lo tanto, el tratamiento con ramuciru-
mab en pacientes con CG avanzado en segunda linea es
un estandar (solo o con paclitaxel).

Hay un estudio de fase II aleatorizado que explord,
en primera linea, el afiadir ramucirumab a FOLFOX
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y que, globalmente, fue negativo, aunque parecia verse un
mayor beneficio en los pacientes con tumores gastricos
que en los que tenian un adenocarcinoma esofdgico (14).

Se han comunicado los resultados de un estudio de
fase III en primera linea, el RAINFALL, que exploré
el afiadir ramucirumab a cisplatino-capecitabina en
445 pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la
unién esofagogdstrica avanzado, cuyo objetivo prin-
cipal fue la SLP. Aunque si se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (HR: 0,75, p = 0,01), la
mediana subio solo de 5,3 a 5,7 meses sin beneficio en
SG, por lo que estos resultados no suponen una mejoria
clinicamente relevante (15).

Regorafenib

Se han comunicado los resultados positivos del fase
IT INTEGRATE que compard, en 147 pacientes en se-
gunda o tercera linea, el uso de regorafenib frente a
placebo, observandose un aumento en la SLP (objetivo
principal del estudio) y una tendencia hacia una mejor
SG (se permitia el uso cruzado de regorafenib) (16).
Esta en marcha el estudio de fase III, INTEGRATE-II,
que busca la confirmacion de los hallazgos previamente
descritos.

Apatinib

Se trata de un inhibidor de tirosina quinasa selectivo
del receptor de VEGF. En un estudio de fase II alea-
torizado chino, que incluyé 144 pacientes con CG re-
fractario, se objetivé un aumento en la supervivencia y
también en la SLP (17). Actualmente se esta llevando
a cabo el estudio de fase III ANGEL, que incluye pa-
cientes tanto orientales como occidentales, para intentar
confirmar estos resultados.

Sorafenib

Se han comunicado los resultados negativos del estu-
dio de fase III STARGATE que exploré en 195 pacien-
tes asidticos en primera linea la adicion de sorafenib a
cisplatino-capecitabina y no se vio aumento ni en SLP
ni en SG (18).

OTROS FARMACOS DIRIGIDOS CONTRA DIANAS CELULARES
Anti-EGFR
En cuanto a los anticuerpos monoclonales anti-EG-

FR, existen tres estudios aleatorizados que han explo-
rado el valor de afadir a la primera linea de quimiote-
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rapia cetuximab (fase IIl EXPAND) (19), panitumumab
(fase IIT REAL-3) (20) o matuzumab (fase II MATRIX)
(21) y todos ellos han resultado negativos. Estd en mar-
cha un estudio aleatorizado con nimotuzumab. En cuan-
to a los inhibidores TK de EGFR se han realizado estu-
dios de fase II en segunda linea con gefitinib y erlotinib
que sugieren una discreta actividad en este contexto,
aunque no se estdn llevando a cabo estudios de fase III.

Inhibidores de mTOR

Con everolimus se han comunicado los resultados del
fase Il GRANYTE-I (22), que aleatorizé 656 pacientes
con CG avanzado en segunda-tercera linea a recibir tra-
tamiento con everolimus frente a placebo. El objetivo
primario era la SG y aunque hubo una tendencia hacia
mejores resultados con everolimus, la diferencia no
alcanz6 la significacion estadistica (5.4 vs. 4,3 meses,
HR: 0,90, p = 0,124), por lo que es un estudio negati-
vo. También con everolimus se han comunicado recien-
temente los datos de otro estudio de fase III, también
negativo, el RADPAC (23). En este se aleatorizaron
300 pacientes con CG pretratado a recibir everoli-
mus-paclitaxel frente a placebo-paclitaxel y no se en-
contraron diferencias significativas en SG (objetivo pri-
mario) y tampoco en SLP.

Inhibidores de HGF/c-Met

Se han realizado estudios de fase III que han sido
negativos con rilotumumab (monoclonal anti-HGF) y
onartuzumab (monoclonal anti-c-Met) y, sin embargo,
hay datos prometedores con AMG-337 (TKI):

— Rilotumumab (AMG 102): el estudio de fase III
RILOMET-1, que pretendia establecer el papel
del rilotumumab en primera linea en combinacién
con QT, ha resultado negativo (24).

— Onartuzumab: es un anticuerpo monoclonal IgG1
anti-c-Met. Se han comunicado recientemente dos
estudios aleatorizados negativos que exploraban el
afiadir onartuzumab a QT en primera linea en pa-
cientes con CG avanzado c-Met+. El primero de
ellos es un fase II que exploré en 123 pacientes en
primera linea el afadir onartuzumab a FOLFOX
(25),y el segundo es un fase II1,el METGASTRIC,
que aleatorizé 560 pacientes a recibir tratamiento
con FOLFOX-onartuzumab frente a FOLFOX-pla-
cebo, y que también fue negativo en su objetivo
principal, que era la supervivencia (tanto en todos
los pacientes c-Met+ como en los IHQ 2-3+) (26).

— AMG-337: es un TKI anti-c-Met. Existen datos muy
preliminares de un estudio en fase I que sugieren
una interesante actividad en adenocarcinoma eso-
fagogdstrico avanzado con c-Met amplificado (27).
Actualmente hay en marcha un estudio en fase II.
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Inhibidores de PARP

Se han comunicado los resultados del estudio en fa-
se III GOLD (28), llevado a cabo en Asia, que compa-
raba pacientes con CG metastdsico en segunda o tercera
linea tratados con olaparib-paclitaxel frente a place-
bo-paclitaxel. A pesar de que se observo una clara ten-
dencia hacia la mejoria significativa en SG con olaparib
(tanto en el total de los pacientes como en el subgrupo
de pacientes ATM-), no se alcanzd la significacién esta-
distica preplanificada en el estudio, por lo que se consi-
dera un estudio negativo.

Inhibidores de FGF

Aproximadamente entre un 5-10 % de los CG tie-
nen una amplificacién del gen FGFR2. AZD4547 es un
inhibidor selectivo de tirosina quinasa de FGFR-1,2 y
3. El estudio aleatorizado de fase II SHINE (29) explo-
raba si AZD4547 mejoraba los resultados de paclitaxel
en segunda linea de CG avanzado con amplificacién o
polisomia de FGFR2 y el objetivo principal del estu-
dio era la SLP. Los resultados en supervivencia fueron
mejores en la rama de paclitaxel (3,5 vs. 1,8 meses),
por lo que result6 ser un estudio negativo. Ademads, el
andlisis exploratorio de biomarcadores reveld una gran
heterogeneidad intratumoral respecto a la amplificacion
de FGFR?2 y una pobre concordancia entre la amplifica-
cién/polisomia y la expresion de FGFR2.

Inhibidores de claudinas

La claudina (CLDN) 18.2 es una proteina de anclaje
de las uniones intercelulares presente en varios tumores
(via biliar, géstrico, mucinoso de ovario), pero ausen-
te en tejidos sanos (salvo en el estémago). Zolbetuxi-
mab-IMAB362 es un anticuerpo monoclonal altamente
especifico para CLDN 18.2. Un estudio de fase IIb, FAST
(30), compard el uso de IMAB362 asociado a quimiote-
rapia con esquema EOX frente a quimioterapia solo. Los
datos finales del estudio mostraron mejor SLP (7.9 vs.
4.8 meses) y mejor SG (13,3 vs. 84 meses; HR: 0,51,
p <0.001) a favor de la combinacion en pacientes con CG
avanzado en primera linea y sobreexpresion de la proteina
CLDN 18.2 (el efecto beneficioso sobre todo se observé
en los pacientes con muy altos niveles de expresion de di-
cha proteina). Actualmente estdn pendientes los resultados
de un fase II (NCT03505320, ILUSTRO) y un fase III.

Inhibidores de metaloproteasas

Andecaliximab (ADX) es un anticuerpo monoclonal
que inhibe la metaloproteinasa 9 de la matriz (MMP9),

[REV CANCER 2020;34(1): 60-65]
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una enzima extracelular implicada en el crecimiento tu-
moral y de las metdstasis. Mostrd actividad en un fase
I/Ib en combinacién con FOLFOX6 en pacientes con
adenocarcinoma géstrico o de la UGE. Sin embargo,
recientemente se han comunicado en el congreso mun-
dial los datos negativos en SG del fase III (GAMMA-1)
en primera linea de CG avanzado, aunque sugieren que
pueda haber cierta actividad en el subgrupo de pacientes
mayores de 65 afios, atin se necesitan mds estudios que
lo confirmen. Por otro lado, también se estd estudiando
el combinar este anticuerpo con inmunoterapia.

TAS-102

TAS-102 fue aprobado para CG (incluyendo UGE)
avanzado tras progresion, al menos, a dos lineas de tra-
tamiento previas mediante un fase III (TAGS) (31). En
este se observé una mediana de SG de 5,7 meses para
el brazo experimental frente a 3,6 meses en el grupo del
placebo, con una HR 0,69 (NCT02500043). Actualmen-
te estdn en marcha varios estudios en combinacién con
NAL-IRI (NCT03368963), irinotecan (NCT04074343)
o ramucirumab (NCT03686488) de los que atin no tene-
mos resultados.
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