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Epidemiologia del cancer gastrico. Cancer gastrico familiar

P. IMENEZ FONSECA, M. IZQUIERDO MANUEL, S. FERNANDEZ ARROJO, D. GOMEZ, C. IGLESIAS,

O.A.CASTILLO TRUJILLO

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

RESUMEN

El céncer géstrico es la novena neoplasia en frecuencia y la
octava en mortalidad en Espafia. La supervivencia a 5 afios se
sitdia en torno al 31 %, 69 % en canceres localizados, 31 % en
localmente avanzados y 5 % en metastdsicos.

La mayoria de los pacientes tienen mds de 65 afios y son
varones, especialmente en el subtipo mds frecuente, el intes-
tinal de Lauren. El 90-95 % son adenocarcinomas y son mds
frecuentes en el antro-piloro con incremento de los proximales
en los dltimos afos.

Existen antecedentes familiares de cdncer gédstrico hasta
en el 8-19 % de los afectados y el sindrome familiar mds
frecuente es el cancer gdstrico difuso hereditario asociado
a mutacién en CDHI, con un riesgo de cancer gdstrico de
hasta el 70 %. Otros sindromes asociados con cancer géstrico
son, de mayor a menor riesgo de desarrollar dicha neoplasia:
Peutz-Jeghers, poliposis juvenil, Lynch, cidncer de mama y
ovario familiar, Li-Fraumeni y poliposis coldnica familiar.

PALABRAS CLAVE: Céncer familiar. E-caderina. Epidemiolo-
gfa. Incidencia. Mortalidad.

INTRODUCCION

A pesar de la disminucion en su incidencia en paises
occidentales, el cancer gastrico sigue constituyendo un
reto en el momento actual por su mal prondstico, el ries-
go de recurrencia incluso en estadios localizados y su
incremento en edades jovenes.

La menor incidencia de esta neoplasia es a costa de
los tumores distales, mientras que los mds agresivos,

ABSTRACT

Gastric cancer is the ninth most common malignancy and
the eighth most common in mortality in Spain. Survival at
5 years is around 31 %, 69 % in localized cancers; 31 % in
locally advanced and 5 % in metastatic cancers.

Most patients are over 65 years old and are male, espe-
cially in the most common subtype, Lauren’s intestinal. The
90-95 % are adenocarcinomas and are more frequent in
the antro-pylorus with an increase of the proximal ones in the
last years.

There is a family history of gastric cancer in up to
8-19 % of those affected, the most frequent family syndrome
being hereditary diffuse gastric cancer associated with
CDH]I mutation with a 70 % risk of gastric cancer. Other
syndromes associated with gastric cancer are, from higher
to lower risk of developing this neoplasm: Peutz-Jeghers, ju-
venile polyposis, Lynch, familial breast and ovarian cancer,
Li-Fraumeni and familial colonic polyposis.

KEYWORDS: Familial cancer. E-cadherin. Epidemiology.
Incidence. Mortality.

de peor prondstico y tratamiento mds complejo, los
proximales, han aumentado en los ultimos afios.

Algo similar ocurre con el tumor de tipo difuso de
Lauren puesto que, mientras que los intestinales estidn
disminuyendo, los difusos tienden a incrementarse. Se
trata de tumores mds frecuentes en pacientes jovenes,
con mayor carga familiar, mds refractarios a tratamien-
tos sistémicos, con mayor riesgo de recurrencia espe-
cialmente peritoneal y, por tanto, de peor prondstico.

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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EPIDEMIOLOGIA
INCIDENCIA

El cancer géstrico es una de las neoplasias mds fre-
cuentes en el mundo, con diferencias geogrificas, étni-
cas y socioecondmicas en su distribucion.

En el siglo xvm, era el cdncer mas comtn y letal a
escala global y esto se mantuvo hasta 1980, afio en el
que fue superado por el cancer de pulmon (1).

Mais del 70 % de los cdnceres gdstricos ocurren en
paises en desarrollo y es mds comun en hombres que
en mujeres, tanto en paises desarrollados como en de-
sarrollo.

En la actualidad, el cancer gastrico, con 1 033 701 ca-
sos/afio (5,7 % de todos los canceres), es el quinto mds fre-
cuente en el mundo tan solo precedido por los de pulmén
(2093 876 [11,6 %]), mama 2 088 849 [11,6 %]), colon y
recto (1 849 518 [10,2 %]) y prostata (1 276 106 [7,1 %]).

En Espaiia, los cdnceres mds frecuentemente diag-
nosticados son los de colon y recto (44 231 nuevos ca-
sos/afo), prostata (35 126), mama (32 953), pulmén
(29 638) y vejiga urinaria (22 350), seguidos por otros
mucho menos incidentes, los linfomas no hodgkinia-
nos y los canceres de cabeza y cuello, pancreas y es-
témago. De este modo, el cdncer géstrico es el noveno
mads frecuente en Espafia (7577 nuevos casos/afio),
el octavo en varones (4703) y el décimo en mujeres
(2874) (2).

La incidencia mundial ha disminuido rdpidamen-
te en las dltimas décadas debido principalmente a la
disponibilidad de frigorificos para la conservacién de
los alimentos, asociado con una menor exposicién al
Helicobacter pylori, un menor consumo de alimentos
en salazén y ahumados y mayor de frutas y verdu-
ras frescas (3,4). El descenso se produjo primero en
paises con baja incidencia como Estados Unidos (a
partir de 1930) y paises europeos (a partir de 1970),
mientras que la disminucién en paises con alta inci-
dencia como Japon ha ocurrido mds despacio (4). En
China, el descenso ha sido lento y, a pesar de una
disminucién en la incidencia global, se ha producido
un aumento en el grupo de ancianos y jovenes, y se
ha observado una disminucién menos notable en las
mujeres que en los hombres (5). En Estados Unidos
se ha incrementado la incidencia del cdncer géstrico
entre jovenes de 25 a 39 afios, en probable relacion
con nuevos factores de riesgo ambientales, funda-
mentalmente la obesidad (6).

A pesar de la disminucién en la incidencia, el niimero
absoluto de nuevos casos por afio estd aumentando, de-
bido principalmente al envejecimiento de la poblacién
mundial. Ademads, por razones no aclaradas, la tenden-
cia a la disminucién de la incidencia se ha interrumpido
y ha sido sustituida por una tendencia al alza en los pa-
cientes jovenes en los dltimos afios (7).

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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MORTALIDAD

Desde 1980 se ha producido un descenso constante
en la tasa de mortalidad por cancer gastrico en Euro-
pa, Asia, Australia y Estados Unidos (entorno a un
-4 a -3 %); la disminucidon es menos marcada pero
constante (-1,6 a -2,6 %) en América Latina (8-10).

A escala mundial, las neoplasias responsables del
mayor niimero de muertes son el cdncer de pulmoén
(con un aumento del 0,2 % respecto a 2017), el de colon
(que causé un 1,2 % menos de fallecimientos), el de hi-
gado y el de estomago (8,9).

En Espaiia, los canceres que produjeron mds defuncio-
nes en 2018 fueron los de pulmon, colorrectal, pancreas,
mama, préstata, higado y vias biliares y estomago (10).

En Europa, el cancer gastrico muestra la evolucién
mas favorable en la mortalidad, con una reduccion del
17,1 % en varones y del 13,7 % en mujeres desde 2014
hasta la actualidad (8,9).

SUPERVIVENCIA

La supervivencia a 5 afios determinada por SEER
(surveillance, epidemiology, and end results) es, a nivel
mundial, de un 31 %. Segin la extension tumoral, se
establece en un 69 % para canceres localizados; 31 %
para tumores localmente avanzados y 5 % para neopla-
sias metastdsicas (11). Estas cifras ponen de manifies-
to el mal prondstico del cancer de estomago incluso en
ausencia de metdstasis al diagnéstico y en relacién con
el riesgo de recurrencia en estadios localizados y loca-
mente avanzados.

La supervivencia neta estandarizada a 5 afios en Es-
pafia es de un 26 % en varones y de un 30,3 % en mujeres
(9). De este modo, es la segunda neoplasia digestiva con
mejor supervivencia precedida por el cancer colorrec-
tal, siendo para el cancer de colon del 63,1 % en hom-
bres y 63,9 % en mujeres, y para el de recto de 60,4 %
y 62,7 %, respectivamente. Le siguen el cdncer de ve-
sicula y via biliar (21,8 %/18,8 %), eso6fago (13,1 %/
15,7 %) y pancreas (7,2 %/10 %) (10).

En estadios avanzados, la mediana de superviven-
cia sin tratamiento se establece en 3-4 meses, llega a
9-11 meses con tratamiento sistémico (Fig. 1) y alcan-
za los 14-16 meses en cdnceres con sobreexpresion o
amplificacién del factor de crecimiento epidérmico de
tipo 2 (HER?2) tratados con trastuzumab (12).

El nomograma prondstico AGAMENON, primer
score de la era moderna, fue creado y validado en pobla-
cion espafiola de préctica clinica real y estd disponible
en el enlace

http://www.iricom.es/prognostictools/agamenon/ini-
cio.aspx (13). El modelo incluye siete factores prondstico:

1. Tumores HER2-positivos tratados frente a no tra-

tados con trastuzumab.
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Fig. 1. Supervivencia de los pacientes con cdncer de estomago avanzado con 'y sin tratamiento sistémico, quimioterapia.

Fuente: elaboracion propia.

. Estado general ECOG 0-1 frente a 2.

. Numero de localizaciones metastésicas < 3 vs. = 3.

. Ausencia de metdstasis dseas frente a presencia.

. Ausencia de ascitis frente a presencia.

. Grado histolégico 1 frente a 2-3.

. Ratio neutréfilos linfocitos (RNL) < 4 vs. = 4
(13) (Fig. 2).

~N NN B W

La mediana de supervivencia global fue 5,8, 94 y
14 meses para los grupos de alto, intermedio y bajo ries-
go, respectivamente (13).

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La incidencia del cancer géstrico varfa segtin las dife-
rentes regiones geograficas (8.,9). Las tasas de inciden-
cia mds altas se dan en Asia oriental, Europa oriental y
América Latina, mientras que las tasas mds bajas corres-
ponden a América del Norte y Africa 5).

También hay diferencias en la incidencia entre los
distintos grupos étnicos de una misma regién o pais y
en la incidencia y mortalidad de norte a sur. Las zonas
septentrionales o dreas del norte tienen un mayor riesgo
de mortalidad que las meridionales o las del sur (14,15).

Asf, la incidencia y mortalidad son mayores en latitu-
des geograficas mds altas y segtn el pafs; por ejemplo,
en Japon, es mayor en el noreste. En Inglaterra y Gales
hay una doble diferencia en las tasas de mortalidad e
incidencia en todo el pais, con niveles mds bajos en el
sur y este y niveles mds altos en el norte y oeste, particu-
larmente notable en el noroeste de Gales; mientras que
en China la incidencia y mortalidad del cdncer gastrico
varfa de provincia a provincia y es en general mucho
mads alta en el norte que en el sur (15). En Espafia la
incidencia también es mayor en el noroeste (Galicia) y
en el interior (Castilla y Ledén), con un patrén costa-in-
terior (16) que parece asociarse con el estilo de vida,
fundamentalmente con el mayor consumo de productos
cérnicos procesados o en salazén en dichas regiones. Se
ha postulado también que la poblacién rural podria tener
una incidencia mayor de cdncer géstrico, lo cual podria
influir en las diferencias geograficas (17).

En relacion con la raza, la frecuencia mas alta se en-
cuentra en asidticos, seguidos de negros e hispanos y la
mads baja en caucdsicos. Sin embargo, es probable que el
estilo de vida, sobre todo asociado con hébitos alimen-
ticios y el nivel socioeconémico actien como factores
de confusidn, sin tener la raza en si un claro papel en la
susceptibilidad para desarrollar esta neoplasia (18,19).

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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Fig.2. Nomograma prondstico AGAMENON en cdncer gdstrico avanzado (predictor de supervivencia a 1y 2 afios).

Fuente: elaboracion propia.

La migracion internacional puede dar lugar a un cam-
bio en el riesgo, ya que los inmigrantes, especialmente
las segundas y terceras generaciones, adoptan el estilo
de vida local. Los estudios sobre los migrantes japo-
neses a Estados Unidos han confirmado que la exposi-
cién temprana a factores ambientales tiene una mayor
influencia en las tasas de mortalidad e incidencia que
los factores genéticos (20). En las generaciones poste-
riores nacidas en Estados Unidos, la tasa de mortalidad
se aproxima a la de personas de raza blanca.

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

El cancer géstrico se asocia con la edad avanzada y
el sexo masculino.

Su incidencia aumenta con la edad: es baja antes de
los 40 afios, aumenta a partir de los 50 afios y la ma-
yor proporcion de afectados se concentra en mayores de
65 afios, especialmente el subtipo mds frecuente, el in-
testinal de Lauren.

La edad media al diagnédstico en la poblacién china
es mas joven que la de Occidente.

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]

En los dltimos afios, a pesar del descenso global y
en personas de edad avanzada, la incidencia en jévenes
estd aumentando.

El cancer géstrico es mas comtn en los hombres que
en las mujeres, tanto en los pafses desarrollados como
en los paises en desarrollo, con una relacion 2/1 entre
hombres y mujeres (8-10).

LOCALIZACION Y SUBTIPO PATOLOGICO

La gran mayoria (90-95 %) de las neoplasias gastri-
cas son adenocarcinomas.

La localizaciéon mds frecuente del adenocarcinoma
de estdmago es la region antropildrica, region distal.
Los canceres de cuerpo suelen crecer en la curvatura
mayor y menor.

En los paises occidentales como Espafia, la inciden-
cia del cancer de estomago distal (cuerpo y antro-piloro)
estd disminuyendo desde 1930, pero estd aumentando el
cancer de la unién gastroesofdgica y de la regioén proxi-
mal (cardias). Estos canceres proximales comparten ca-
racteristicas demograficas y patoldgicas con el adenocar-
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cinoma de esé6fago distal asociado a displasia de Barrett
y es mds probable que ocurran en hombres, lo que va
en paralelo con el predominio masculino en la creciente
incidencia de adenocarcinoma de tercio inferior del es6-
fago. Los tumores proximales también difieren de los tu-
mores distales en que no estdn asociados con una forma
severa de gastritis caracterizada por atrofia y/o metapla-
sia intestinal. Ademds, tienden a ser mds agresivos que
los que surgen en localizaciones mds distales.

Los tipos difusos e intestinales de Lauren describen
dos entidades bioldgicas que son diferentes en cuanto
a su epidemiologia, etiologia, patogénesis y comporta-
miento. De este modo, el cdncer gédstrico intestinal es
mds comun en hombres, grupos de edad mds avanzada,
en dreas de alto riesgo y probablemente esté relaciona-
do con factores ambientales. El tipo difuso o infiltrativo
presenta la misma incidencia en ambos sexos, es mas
comun en grupos de edad mds jovenes y tiene un peor
prondstico que el tipo intestinal.

Ha habido una disminucién mundial en la incidencia
del tipo intestinal en las ultimas décadas, que es paralela
a la disminucién general en la incidencia de cdncer gés-
trico (21). Por el contrario, la disminucién en el tipo di-
fuso ha sido mds gradual. Como resultado, el tipo difuso
ahora representa aproximadamente el 30 por ciento del
carcinoma gdstrico en algunas series reportadas (21).

La tabla I recoge un resumen de la incidencia y mor-
talidad del cédncer géstrico en Espana y la tabla II un
resumen de la epidemiologia.

CANCER GASTRICO FAMILIAR

Existen antecedentes familiares de cdncer géstrico
hasta en el 8-19 % de los afectados y su frecuencia es
mayor en pacientes menores de 50 afios.

TABLAT ) B

INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR CANCER EN ESPANA
Orden Incidencia Mortalidad

1.° Colorrectal Pulmén

2° Prostata Colorrectal

30 Mama Pancreas

4.° Pulmon Mama

5° Vejiga Prostata

6.° Linfoma de Hodgkin = Higado

7.0 Cabeza y cuello Via biliar

8.0 Péncreas Estémago

9° Estémago --

Fuente: elaboracion propia.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO. CANCER GASTRICO FAMILIAR 5

TABLAII

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DEL CANCER

GASTRICO

Caracteristicas epidemiologicas del cdncer gdstrico

Edad > 65 afos, aumentando
en jévenes

Sexo hombre/mujer = 2/1 (1/1 en tipo
difuso)

Raza Asidticos

Zona geogrdfica,
mundial

Asia oriental, Europa del este
y central, Polinesia y América
Latina

Zona geogrdfica,
Espaiia

Norte e interior, Castilla y Le6n
y Galicia

Histologia

Adenocarcinoma (90-95 %)

Localizacion

Disminuyen distales; aumentan
proximales

Intestinal de
Lauren (70 %)

Hombres, edad avanzada, zonas
de alto riesgo

Difuso de Lauren
(30 %)

Ambos sexos, jovenes
y familiar

Fuente: elaboracion propia.

Los familiares de primer grado de pacientes con can-
cer gastrico tienen un riesgo 2-3 veces superior al de la
poblaciéon general de desarrollar la neoplasia.

Podemos agrupar el cancer géstrico familiar en tres

bloques (Tabla III):

1. Cancer géstrico intestinal familiar.

2. Cancer gastrico difuso hereditario.

3. Sindromes hereditarios o familiares con mayor
riesgo de cdncer géstrico.

CANCER GASTRICO INTESTINAL FAMILIAR

Se trata de una agregacion familiar de cancer gdstrico
intestinal de Lauren de la que se desconoce la mutacion

germinal causal (22).

Los criterios que lo definen son uno u otro de los si-

guientes (22):

— Dos o mds familiares de primer o segundo grado
diagnosticados de cancer gastrico de tipo intesti-
nal, con al menos un afecto antes de los 50 afios.

— Tres o mds familiares de primer o segundo grado
diagnosticados de cancer gastrico de tipo intesti-
nal independientemente de la edad.

El cribado incluye la realizacién de gastroscopia en

familiares sanos a partir de los 40 afios o 5 afios antes

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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TABLA III
SINDROMES ASOCIADOS CON CANCER GASTRICO FAMILIAR
Nombre del Tipo de Gen mutado Riesgo de Cdnceres asociados Fenotipo
sindrome herencia (cromosoma) cdncer gdstrico caracteristico
Cdncer gdstrico Desconocido
intestinal familiar
Cdncer gdstrico AD CDHI 70 % (hombres) Géstrico, mama, International
difuso hereditario (16g22.1) y 56 % colorrectal Gastric Cancer
(mujeres) y prostético Linkage Consortium
Poliposis colonica AD APC 0,5-2 % Colon, Presencia de cientos
familiar (5921-q22) hepatoblastoma de adenomas
duodenal, colorrectales
pancredtico,
tiroideo, biliar
y cerebral
Sindrome de AD STK11 29 % Mama, colon, Pigmentacion
Peutz-Jeghers (19p13.3) pancreas, estdmago mucocutdnea, dos
y ovario o mds hamartomas
gastrointestinales,
historia familiar de
sindrome de Peutz-
Jeghers
Poliposis juvenil AD SMADA4, 21 % Colon y estémago Muiltiples polipos
BMPRIA o hamartomatosos en
ENG el tracto digestivo
Sindrome AD Genes del 6-13 % Colorrectal, Criterios de
de Lynch sistema de endometrio, ovario, Bethesda
reparacion del estébmago, via biliar, y Amsterdam II
ADN (MLH1, intestino delgado,
MSH2, MSH6, péncreas, uréter
PMS2 y y pelvis renal y SNC
EPCAM)
Sindrome de AD BRCAly?2 2,6-5,5% Mama y ovario, No fenotipo
cdncer de mama 'y 17921y prostata, mama caracteristico
ovario familiar 13q13.1) masculina,
melanoma, pancreas
y estémago
Sindrome AD pS3 (17p13) 2.8 % Mama, cerebro, Criterios
de Li-Fraumeni adrenocortical de Chompret
y sarcoma

AD: autosémico dominante; SNC: sistema nervioso central.
Fuente: elaboracion propia.

de la edad del familiar afecto mds joven, con deteccion
y erradicacion de H. pylori si se confirma la gastritis
por dicha bacteria. No existe consenso en la convenien-
cia de gastroscopias periddicas ni en el intervalo entre
ellas.

El tratamiento profilactico, la gastrectomia, no se re-
comienda de forma generalizada.
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CANCER GASTRICO DIFUSO HEREDITARIO

Esta entidad representa entre el 1-3 % de todos los cén-
ceres gastricos, un 30 % de los casos familiares y hasta un
40 % de los céanceres géstricos difusos hereditarios (23).

El patrén de herencia es autosémico dominante y en
el 30-40 % de los casos estd asociado a mutaciones ger-
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minales en el gen supresor de tumores que codifica la
proteina e-cadherina (CDH1) localizado en el cromo-
soma 16g22.1 (23). Se han identificado mds de 120 mu-
taciones germinales distintas de CDHI sin que ninguna
prediga diferentes fenotipos clinicos (24). La mutacién
conduce a la pérdida de adhesion celular, lo que favore-
ce la proliferacién, invasion y metdstasis.

En el otro 60-70 % de familias en las que no se identi-
fica una mutacién en el gen CDHI, los genes que se han
identificado como implicados son CTNNAI (5q31.2) (25),
que codifica la proteina alfa-E-catenina, MAP3K6 (24),
DOTIL, FBXO24, PRSS1, MSRI e INSR.

Los criterios que definen al cancer gastrico difuso he-
reditario de acuerdo con el International Gastric Cancer
Linkage Consortium, actualizados en 2015, son (26):

— Ceriterios establecidos:

* Familias con dos o mds individuos de primer o
segundo grado con cédncer gastrico a cualquier
edad, al menos uno de ellos de tipo difuso.

* Pacientes con cancer gastrico difuso diagnosti-
cado antes de los 40 afios.

* Antecedentes personales o familiares de primer
o segundo grado de cancer gastrico difuso y
céncer de mama lobulillar, alguno de ellos diag-
nosticado antes de los 50 afios.

— Criterios de sospecha:

e Cancer de mama lobular bilateral o dos casos de
céncer de mama lobular diagnosticados antes
de los 50 afios.

* Antecedentes personales o familiares de labio
leporino o paladar hendido y antecedentes fa-
miliares de cdncer géstrico difuso.

¢ Células en anillo de sello in situ o propagacién
pagetoide de las células en anillo de sello.

En familias que cumplan alguno de los criterios esta-
blecidos estd indicado estudiar las mutaciones germina-
les en el gen CDHI y en aquellos con algun criterio de
sospecha se debe considerar. Para realizar una adecuada
evaluacidn es esencial disponer del informe patolégico
de los casos confirmados de cdncer gastrico y conocer
el tipo de Lauren.

Un 30 % de las familias que cumplen los criterios
tienen mutaciones en la linea germinal en el gen CDH/
y el valor predictivo positivo de dichos criterios clinicos
es del 14 % y la sensibilidad del 89 % (27). Ademas, los
pacientes que cumplen los criterios clinicos de cancer
gastrico difuso hereditario y son portadores de mutacion
en CDH] presentan peor supervivencia que aquellos en
los que no se identifican mutaciones en CDHI (27). Por
ello, la identificacion de la mutaciéon de CDHI en la li-
nea germinal tiene implicaciones en el manejo de pa-
cientes con cancer y familiares en riesgo.

Un estudio analiz6 una serie larga de portadores de
mutaciones en CDH/I y objetivé un riesgo acumulado
a los 80 afios de cancer gdstrico del 70 % en hombres y
del 56 % en mujeres, y de cdncer de mama en mujeres,
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fundamentalmente lobulillar, del 42 % (28). También se
ha establecido un potencial riesgo incrementado de cén-
cer colorrectal y prostético (28).

De este modo, aunque la mayoria de los pacientes
asintomdticos portadores de una mutaciéon germinal en
CDH1 no tienen lesiones macroscépicas en las explora-
ciones endoscdpicas, en las piezas quirdrgicas se obje-
tivan focos intramucosos de carcinoma gastrico difuso,
habitualmente multiples (29).

La gastrectomia total profilctica estd indicada en ma-
yores de 20 afios o 5 afios antes de la edad al diagndstico
de cdncer géstrico en el familiar afecto mas joven (29).
Esta cirugia tiene un gran impacto clinico y psicoldgico
y estd asociada con morbimortalidad por lo que solo se
debe realizar en centros con amplia experiencia (mds de
25 gastrectomias/aio y mortalidad inferior al 5 %).

El consejo genético en portadores de mutacién ger-
minal se debe iniciar a los 18-20 afios de edad y se reco-
mienda como cribado (29):

— Endoscopia digestiva alta en pacientes que no optan
por la gastrectomia profildctica, con variantes de
significado incierto, y en los que no se ha podido
identificar la mutacién germinal. La prueba debe in-
cluir biopsia de todas las anomalias mucosas, biop-
sias seriadas, unas 30 biopsias aleatorias, 6 de cada
region (antro, incisura, cuerpo, fundus y cardias),
asi como la deteccién y erradicacion de H. pylori.

* Edad de inicio:

— 20 afios o 5 afios antes de la edad de diag-
néstico del familiar con cdncer gastrico mds
joven en pacientes con mutacién conocida y
que rechazan la gastrectomia.

— A partir de los 40 afios o 5 afios antes de la
edad del familiar afecto mds joven en los ca-
sos con criterios clinicos sin mutacién pato-
génica identificada.

¢ Periodicidad: cada 6-12 meses.

— Exploracién mamaria, resonancia mamaria y ma-
mografia anual a partir de los 30 afios en mujeres
portadoras de mutacién germinal en CDHI, de
manera similar a las portadoras de mutacién en
BRCAI-2. No se sabe si estas pruebas son sufi-
cientes para prevenir las muertes por cincer de
mama o si la cirugia profil4ctica es mds segura en
este sentido.

— Colonoscopia en familias con mutacién conocida
y antecedentes familiares de cdncer colorrectal:
¢ Edad de inicio: a partir de los 40 afios o 10 afios

antes del familiar afecto mds joven.

¢ Periodicidad: cada 3-5 afos.

SINDROMES HEREDITARIOS O FAMILIARES CON MAYOR
RIESGO DE CANCER GASTRICO

El cancer gastrico también estd asociado con una
amplia variedad de sindromes familiares y alteracio-
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nes genéticas asociados con cdncer como la poliposis
adenomatosa familiar y la poliposis juvenil (gen APC),
Peutz-Jeghers (LKBI1/STKI1I), el sindrome de Lynch
(MSH?2), el cancer de mama y ovario familiar (BRCAI),
el sindrome de Li-Fraumeni (p53, ATMS5) (30).

En todos ellos el tipo de cancer géstrico mas frecuen-
te es el intestinal.

Adenocarcinoma gdstrico asociado con poliposis

Existe una variedad rara denominada adenocarcino-
ma gdstrico con poliposis proximal en el estbmago que
se asocia con riesgo elevado de cancer géstrico de tipo
intestinal, poliposis de glandulas fundicas con dreas de
displasia o adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal res-
tringido al estdémago proximal y sin evidencia de polipo-
sis duodenal ni coldnica. La herencia es autosémica do-
minante, con penetrancia incompleta y podria tratarse de
una variante fenotipica de poliposis adenomatosa fami-
liar con mutaciones en el gen APC (31). Se han observa-
do grandes deleciones de la regién promotora 1B del gen
APC en familias con fenotipos de poliposis adenomatosa
familiar clasica que también desarrollaron pélipos en las
gldndulas fiindicas y cdnceres gastricos, lo que demuestra
que esta regién del promotor de APC es de particular im-
portancia en el desarrollo de neoplasias gastricas.

Este sindrome ocasiona una poliposis gastrica flori-
da, habitualmente > 100 pdlipos, < 10 mm en el cuerpo
y fundus gastrico y respetando el antro, piloro y duode-
no. La histologfa incluye dreas de displasia y ocasional-
mente polipos hiperplasicos y adenomatosos.

Los criterios diagnosticos son (32):

— Poliposis gastrica de cuerpo o fundus sin eviden-
cia de poliposis colorrectal o duodenal y > 100 p6-
lipos tapizando el estémago proximal en el caso
indice o > 30 pdlipos en un familiar de primer
grado de un paciente y predominio de pdlipos
fundicos, algunos con displasia y un familiar con
polipos findicos displdsicos o cdncer gastrico, y

— Patrén de trasmision autosémico dominante.

El manejo no estd bien establecido y el riesgo de can-
cer gastrico durante la vida es desconocido. Se deben
individualizar riesgos/beneficios de la gastrectomia pro-
filactica y cribado endoscépico, teniendo en cuenta el
riesgo de cdncer gastrico de cada familia (32).

La poliposis colonica familiar (PAF) es un sindrome
caracterizado por la presencia de cientos de adenomas
colorrectales, con un riesgo casi del 100 % de presentar
cancer colorrectal a una edad temprana si no se realiza
colectomia profiléctica.

Su patrén de herencia es autosémico dominante y
estd asociado con mutaciones germinales en el gen APC
(cromosoma 5q21-q22) en més del 50 % de los casos.

El riesgo estimado de cédncer géstrico es de 0,5-2 %
y se asocia a un amplio espectro de tumores extracol6-
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nicos (hepatoblastoma, adenocarcinoma duodenal, pan-
credtico, tiroideo, de via biliar y cerebral).

La sospecha diagndstica se basa en dos fenotipos, la
forma cldsica, caracterizada por mas de 100 adenomas a
lo largo de todo el colon y la forma atenuada, con entre
10 y 99 adenomas.

El cribado de cdncer gdstrico en este sindrome esté
reservado para aquellos pacientes con historia familiar
de dicho tumor mediante gastroscopia cada 3-5 afios,
sin que esté establecida la edad de inicio (33). Dada la
baja prevalencia de cdncer géstrico, solo estd indicada la
toma de biopsias/polipectomia de aquellos pdlipos gés-
tricos que muestren cambios sugestivos de malignidad,
especialmente los de antro (33).

El sindrome de Peutz-Jeghers (LKBI1/STK11) se carac-
teriza por la presencia de pdlipos hamartomatosos a lo lar-
go del tracto digestivo e hiperpigmentaciéon mucocutdnea.

El patrén de herencia es autosémico dominante y en
el 70 % se identifica una mutacién germinal en el gen
supresor de tumores STK// (también conocido como
LKB1) localizado en el cromosoma 19p13.3.

El riesgo acumulado de desarrollar un cdncer a los
70 afios es del 85-90 %. Las neoplasias mds comunes
son el cancer de mama y de colon, seguidas del cdncer
de péncreas, estémago y ovario. El riesgo estimado de
céncer gastrico es del 29 % (34).

Los criterios que establecen el diagndstico son dos o
mds de los siguientes (34):

— Pigmentacién mucocutinea.

— Dos o mds hamartomas gastrointestinales de tipo

Peutz-Jeghers.

— Historia familiar de sindrome de Peutz-Jeghers.

Para el cribado del cdncer géstrico se recomienda una
exploracion basal a los 8 afios. Si hay pdlipos, continuar
cada 3 afios y si no, reiniciar el cribado endoscépico a
los 18 afios con una periodicidad cada 3 afios.

La poliposis juvenil es un sindrome caracterizado por
multiples pélipos hamartomatosos en el tracto digestivo
(principalmente en el colon y el estomago) y un riesgo
aumentado de cédncer gastrointestinal. Se trata del sin-
drome hamartomatoso mas comun, con una incidencia
de 1/100 000 nacidos.

El patrén de herencia es autosémico dominante y en
el 50 % de los casos se asocia a mutacién germinal en
los genes SMAD4, BMPRIA o ENG relacionados con la
via de sefializacion del factor de crecimiento transfor-
mador beta (TGF-beta).

El riesgo acumulado de cancer gastrico es del 21 %
(35) y la histologia puede ser intestinal o difusa.

Los criterios que establecen el diagnéstico son al me-
nos uno de los siguientes (35):

— Cinco o mds polipos juveniles en el colon.

— Multiples pélipos juveniles a lo largo del tracto

gastrointestinal.

— Cualquier nimero de p6lipos juveniles en pacien-

te con historia familiar de poliposis juvenil.
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Para el cribado de cdncer géstrico se recomienda la
realizacion de gastroscopia cada 1-3 afios, comenzando
alos 15 afios.

Adenocarcinoma gdstrico asociado a sindrome
de Lynch

El sindrome de Lynch o cancer colorrectal heredita-
rio sin poliposis se asocia a un incremento en el riesgo
de cédncer colorrectal y con menos frecuencia, a otras
neoplasias, principalmente de endometrio, y también de
ovario, estomago, via biliar, intestino delgado, pancreas,
uréter y pelvis renal, asi como a cancer de piel (tumores
sebéceos, en la variante sindrome de Muir-Torre) y de
tumores del sistema nervioso central (glioblastomas y
astrocitomas, en la variante sindrome de Turcot).

El patrén de herencia es autosémico dominante,
causado por mutaciones a nivel germinal en alguno de
los genes del sistema de reparaciéon del ADN (MLHI,
MSH?2, MSH6, PMS2 y EPCAM) que ocasiona la pre-
sencia de inestabilidad de microsatélites y la pérdida de
expresion de la proteina correspondiente al gen afecto.

El riesgo de cdncer géstrico se estima en un 6-13 %,
con una edad media al diagn6stico de 56 afios (36).

Los criterios de Amsterdam I son muy estrictos
(<40 % de las familias los cumplen) e inicialmente no
consideraban el cancer gastrico. Actualmente se aplican
mds los criterios revisados de Bethesda para establecer
en qué pacientes con cancer colorrectal se deberia reali-
zar el estudio genético.

Criterios de Amsterdam II:

1. Tres o mds familiares con cdnceres confirmados
asociados con sindrome de Lynch (colorrectal, en-
dometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal),
uno de los cuales debe ser familiar en primer grado
de los otros dos; debe excluirse PAF.

2. Afectacién por cdncer colorrectal de al menos dos
generaciones.

3. Uno o mds casos de cdncer diagnosticados antes
de los 50 afios.

Criterios de Bethesda:

1. Individuos con cancer en familias que cumplen los
criterios de Amsterdam.

2. Individuos con dos canceres relacionados con sin-
drome de Lynch, incluyendo cédncer colorrectal
sincrénico o metacrénico o canceres extracoloni-
cos asociados (endometrio, ovario, estomago, he-
patobiliar, intestino delgado, carcinoma de células
transicionales de pelvis renal o uréter).

3. Individuos con céncer colorrectal y un familiar
de primer grado con cdncer colorrectal y/o cdncer
extracolonico relacionado con sindrome de Ly-
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nch y/o adenoma colorrectal; uno de los canceres
diagnosticado antes de los 45 afios*, y el adeno-
ma diagnosticado antes de los 40 afios.

4. Individuos con cdncer colorrectal o endometrial
diagnosticado antes de los 45 anos*.

5. Individuos con cdncer colorrectal derecho y patrén
indiferenciado (sé6lido/cribiforme) diagnosticado
antes de los 45 afios.

6. Individuos con céncer colorrectal de células en
anillo de sello diagnosticado antes de los 45 afios*.

7. Individuos con adenomas diagnosticados antes de
los 40 anos.

* Se conocen como Criterios de Bethesda modifica-

dos cuando la edad pasa de 45 a 50 anos.

El cribado del cdncer gastrico no esta bien estableci-
do y el endoscdpico se aconseja en paises con alta pre-
valencia de esta neoplasia, asi como en familias con al
menos un familiar con cdncer géstrico. La edad de inicio
son los 30-35 afos y la periodicidad de 1 a 3 afios (37).

Adenocarcinoma gdstrico asociado a sindrome
de cdncer de mama y ovario familiar

Se trata de un sindrome con un riesgo aumentado de
céncer de mama y ovario y de otras neoplasias, inclu-
yendo en préstata, mama en varones, pancreas, estoma-
go y melanoma. El riesgo de cancer gastrico es de 2,6-
5,5 % (38) y la histologia del cancer géstrico puede ser
intestinal o difusa.

El patrén de herencia es autosémico dominante aso-
ciado con mutaciones en los genes BRCA 1y 2.

No existe consenso en el cribado del cancer gastrico.
Algunos autores recomiendan la realizacién de gastros-
copia cada 2-3 afios en pacientes con historia familiar de
céncer gastrico.

Adenocarcinoma gdstrico asociado a sindrome
de Li-Fraumeni

Se trata de un sindrome raro asociado a un riesgo in-
crementado de multiples tumores primarios a una edad
temprana.

El patrén de herencia es autosémico dominante y el
50-70 % de los individuos son portadores de una muta-
cién germinal en el gen supresor de tumores 7P53 loca-
lizado en el cromosoma 17p13.

Las cuatro neoplasias principales son el cdncer de
mama, cerebro, glandula adrenocortical y sarcoma (re-
presentan el 80 % de los casos). Otras neoplasias menos
frecuentes son la leucemia, cancer de pulmén, melano-
ma, cdncer de pancreas y de estdmago. La frecuencia de
céncer gastrico es de 2,8 % (39) y la histologia intestinal
(70 % de los casos) o difusa (30 %).

El diagndstico se establece con alguno de los crite-
rios de Chompret que incluyen (40):

[REv CANCER 2020;34(1): 1-11]
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— Individuo con:

* Tumor del espectro del sindrome de Li-Fraume-
ni diagnosticado antes de los 46 afios (sarcoma
de tejidos blandos, osteosarcoma, cdncer de
mama en mujer premenopdusica, tumor cere-
bral, carcinoma adrenocortical, leucemia o can-
cer broncoalveolar), y

* Al menos un familiar de primer o segundo gra-
do con algtn tumor del espectro del sindrome
(excepto cdncer de mama si el probando ha te-
nido un cancer de mama) antes de los 56 afios o
con miiltiples tumores.

— Individuo con multiples tumores (excepto tumo-

res multiples de mama), dos de los cuales sean
del espectro del sindrome, alguno diagnosticado
antes de los 46 anos.

— Individuo con un carcinoma adrenocortical o tu-

mor de plexos coroides, independientemente de la
historia familiar.
El cribado de cdncer gastrico estd indicado si hay ca-

sos en la familia, se comienza en funcién de la edad de
presentacion del cdncer géstrico en el familiar afecto y
se realiza con una periodicidad de cada 2 a 3 afios.
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RESUMEN

La mayoria de los cdnceres gastricos son esporadicos y
solo el 1-3 % son hereditarios, aunque existe agregacion fa-
miliar en el 10 % de los casos. En la etiopatogenia del cdncer
géstrico desempefia un papel importante la interaccion en-
tre factores ambientales, genéticos y epigenéticos. Entre los
factores ambientales destacan la infeccién por Helicobacter
pylori, la dieta y el tabaco, entre otros. En los tltimos afios se
han publicado diversas clasificaciones moleculares del can-
cer gastrico, destaca la clasificacién de The Cancer Genome
Atlas en la que se diferencian cuatro subtipos moleculares
(inestabilidad de microsatélites, virus de Epstein-Barr, ines-
tabilidad cromosémica, gendémicamente estable). Actual-
mente ninguna clasificacién molecular presenta aplicabi-
lidad directa en la prictica clinica. Sin embargo, el mayor
conocimiento de la etiopatogenia y la biologia molecular del
cancer gastrico establecen las bases para la estratificacion de
los pacientes y el desarrollo racional de terapias dirigidas en
distintos grupos de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Céncer géstrico. Etiopatogenia. Helico-
bacter pylori. Clasificacién molecular. TCGA.

ETIOPATOGENIA DEL CANCER GASTRICO

En la etiopatogenia del cancer gastrico (CG) desem-
pefia un papel importante la interaccién entre factores
ambientales, genéticos y epigenéticos. La mayoria de
canceres gastricos son esporddicos. Solo el 1-3 % son
verdaderos cdnceres hereditarios o familiares, agrega-
dos principalmente en torno a tres sindromes con he-
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ABSTRACT

Most gastric cancers are sporadic and only 1-3 % are
hereditary, although there is family aggregation in 10 % of
cases. The interaction between environmental, genetic and
epigenetic factors plays an important role in the etiopatho-
genesis of gastric cancer. Environmental factors include
Helicobacter pylori infection, diet and tobacco, among
others. In recent years, several molecular classifications of
gastric cancer have been published, highlighting the clas-
sification of The Cancer Genome Atlas, in which four mo-
lecular subtypes are differentiated (microsatellite instability,
Epstein-Barr virus, chromosomal instability, genomically
stable). To date molecular classification of gastric cancer
does not have direct applicability in clinical practice. How-
ever, the better knowledge of the pathogenesis and molecular
biology of gastric cancer establishes the basis for stratifi-
cation of patients and the rational development of targeted
therapies in different groups of patients.

KEYWORDS: Gastric cancer. Etiopathogenesis. Helicobac-
ter pylori. Molecular classification. TCGA.

rencia autosémica dominante: el sindrome de CG he-
reditario difuso, el sindrome de CG intestinal familiar
y el sindrome de adenocarcinoma gastrico y poliposis
géstrica proximal. Sin embargo, se describe agregacion
familiar en aproximadamente el 10 % de los casos de
CG. En algunas familias esta agregacion podria ser ex-
plicada por la existencia de factores de riesgo exdge-
nos compartidos, y en otras, por la existencia de una
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predisposicion genética seglin un patrén de transmision
autosémico recesivo y/o por la existencia de polimor-
fismos genéticos y factores epigenéticos asociados a un
aumento en la susceptibilidad al CG.

Se ha reconocido que los factores de riesgo, la dis-
tribucién geogréfica y la edad de aparicién del adeno-
carcinoma gdstrico difieren segun el tipo histolégico de
acuerdo con la clasificacion de Lauren (intestinal frente
a difuso) y segtn la localizacién anatémica del tumor
(unién gastroesofdgica, estomago proximal o cardias
frente a estdémago distal). El adenocarcinoma gastrico
de tipo intestinal es el tipo histologico mds frecuen-
te. Estos tumores se caracterizan por formar estructu-
ras glandulares de diferente grado de diferenciacién,
y aparecen de manera habitual en el seno de mucosas
con metaplasia intestinal. Los carcinomas difusos se ca-
racterizan por la pérdida de adhesiones intercelulares y
estan constituidos por células neopldsicas pobremente
cohesionadas que infiltran la pared gédstrica de manera
difusa con escasa o nula formacién de glandulas. En el
caso del subtipo intestinal, Correa y cols. han postulado
un modelo de progresion desde tejido normal hacia gas-
tritis crénica atréfica, metaplasia intestinal, displasia,
y eventualmente a adenocarcinoma, en relacién con la
exposicién a diversos factores de riesgo (1) (Tabla I).
Asociadas a esta cascada de lesiones precursoras se han
descrito distintas alteraciones en oncogenes, genes su-
presores de tumores, reguladores del ciclo celular y alte-
raciones epigenéticas, como las alteraciones en K-RAS,
c-MET, TP53, APC, CDKNIB y alteraciones en la via
de Wnt/p-catenina, entre otras. En el caso del subtipo
histolégico difuso, no se describen claramente lesio-
nes precancerosas precursoras, y desempefia un papel
primordial la pérdida de expresion del gen de adhesion
celular E-cadherina (CDH1) (2).

TABLA 1
FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS ASOCIADOS
A CANCER GASTRICO

Nutricionales
¢ Dietarica en sal
¢ Dieta rica en nitratos
¢ Bajaingesta de vitaminas Ay C
¢ Alimentos en salazén o curados
¢ Escasa refrigeracion de los alimentos

Consumo de tabaco

Obesidad

Infeccion por Helicobacter pylori

Infeccion por virus de Epstein-Barr

Exposicion a radiacion ionizante

Cirugia previa por ulcera gdstrica benigna
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SUSCEPTIBILIDAD GENETICA NO ASOCIADA
A SINDROMES HEREDITARIOS

Se han identificado algunos polimorfismos gené-
ticos asociados a CG, como los de interleucina 1 beta
(IL-1p) e interfer6n gamma (IFN-y), implicados en el
efecto proinflamatorio y virulencia de la infeccién por
H. pylori, asi como en el gen de la metilen-tetrahidrofo-
lato reductasa (MTHFR) (3-5). La asociacion del grupo
sanguineo A con el cdncer gastrico también sugiere la
existencia de factores genéticos ligados no identificados
(6). La predisposicion familiar a gastritis cronica atréfi-
ca, como precursor del adenocarcinoma géstrico, se ha
asociado al CG, con un patrén de herencia autosomica
recesiva con una penetrancia incompleta segun la edad
y la expresion en la madre (7).

INFECCION POR H. PYLORI

El H. pylori fue reconocido por la International
Agency for Research on Cancer (IARC) como un car-
cindgeno en humanos en 1994. También se reconocié
la infeccion por esta bacteria como un factor necesario
pero no suficiente para el desarrollo del adenocarcinoma
gastrico. Es una infeccion comin que afecta al 74 % de
los individuos de edad media en los paises desarrollados
y al 58 % en los paises en vias de desarrollo. La eviden-
cia que soporta la relacion causal entre la infeccién por
H. pylori y el CG la encontramos en diversos estudios
ecoldgicos, estudios de casos y controles y estudios de
cohortes prospectivos (8-10). Forman y cols. realizaron
el andlisis conjunto de tres estudios prospectivos, en el
que se objetiva que el riesgo de CG tras la infeccién
por H. pylori aumenta significativamente con la dura-
cion del seguimiento, con un incremento del riesgo de
casi 9 veces tras 15 afios o més (11). En el metaanalisis
publicado por el Helicobacter and Cancer Collaborative
Group, en el que se incluyeron 12 estudios prospectivos
que sumaban 1228 cdnceres y 3406 controles, la infec-
cién por H. pylori aumenta el riesgo de adenocarcinoma
gdstrico en 2,36 veces (IC 95 % 1,98-2,81). Este au-
mento de riesgo se produce solo en tumores no cardia-
les y es mayor cuanto mayor es el tiempo de infeccion,
que se incrementa en 5.9 veces en los casos en los que
la infeccién fue documentada mds de 10 afos antes del
diagnéstico de CG (12).

Epidemiolégicamente los paises con mayor inci-
dencia de CG son también los de mayor incidencia de
infeccion por H. pylori, y se ha documentado cémo en
los paises desarrollados el descenso en la incidencia de
infeccién por H. pylori va seguido por una caida en la in-
cidencia de CG (13,14). Estudios recientes de la IARC
indican que el 90 % de los CG no cardiales son causados
por la infeccidon por H. pylori (15). Miltiples ensayos
han investigado el papel de la erradicacion del H. pylori
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en la incidencia de cdncer gdstrico. En un metaandlisis
que incluye 6 ensayos clinicos aleatorizados, se estima
un riesgo relativo de 0,66 (IC 95 %, 0,46-0,95) cuando
se compara la incidencia de CG entre 3294 individuos
sanos asintomdticos con infecciébn documentada por
H. pylori que recibieron terapia con inhibidores de la
bomba de protones y antibiéticos frente a 3203 indivi-
duos que recibieron placebo o no tomaron ningin trata-
miento. Ello implica una reduccién relativa del riesgo
de cancer géstrico del 34 % (16).

El adenocarcinoma esporadico de tipo intestinal se
desarrolla a través de una secuencia conocida de lesio-
nes precursoras que son inducidas por la infeccién por
H. pylori. Esta infeccién provoca la aparicion de gastri-
tis atréfica y posteriormente metaplasia intestinal, lo que
conlleva un aumento en el riesgo relativo de desarrollar
adenocarcinoma gastrico, que es 1,7 veces mayor en los
casos de atrofia moderada, 4,9 veces superior en los de
atrofia severa y 6,4 veces en los de metaplasia intestinal
(siempre referidos a la poblacion no infectada) (17).

Se ha secuenciado el genoma completo del H. pyloriy
se ha demostrado la existencia de secuencias especificas
comunes a distintas cepas del germen, aunque no todas
las cepas tienen el mismo potencial carcinogénico. Por
ejemplo, en humanos la infeccién por cepas Cag-A (+)
estd relacionada con una mayor prevalencia de gastri-
tis atréfica y unos mayores niveles de inmunoglobulina
(Ig) G anti-H. pylori que la infeccion por cepas Cag-A
(-) (18). Asimismo, el H. pylori produce una citotoxina
vacuolizante denominada Vac-A (19). Tedricamente to-
das las cepas de H. pylori producen Vac-A, sin embargo,
hay diferentes variantes con diversa capacidad vacuo-
lizante debido a la existencia de polimorfimos. Dentro
de los genotipos identificados, las cepas de H. pylori
Vac-A sl y ml son las que mayormente se han obser-
vado en CG (20-22). De esta forma, en algunos paises
se ha comprobado que las dreas con mayor riesgo de
cadncer gdastrico son también las de mayor frecuencia
de genotipos Cag-A (+) y Vac- Asl y ml en las cepas de
H pylori aisladas (21).

El efecto carcinogénico viene determinado por el estrés
oxidativo que provoca la infeccién por H. pylori en la mu-
cosa géstrica y, dado que este microorganismo se localiza
en el moco que recubre el epitelio gdstrico normal y no
en el de las zonas con metaplasia intestinal donde se ori-
gina habitualmente la neoplasia, es necesaria asimismo la
presencia de carcindgenos solubles en la luz géstrica para
el desarrollo de la neoplasia. En las células inflamatorias
y de la ldmina propia en los casos de gastritis es posible
detectar la sintetasa de 6xido nitrico inducible (iNOS). El
6xido nitrico es necesario para la renovacion de las célu-
las més profundas del epitelio foveolar y de los foliculos
linfoides. En la mucosa precancerosa, iNOS migra hacia
zonas mas superficiales del epitelio foveolar donde se
puede producir daio en el ADN celular. El aumento del
pH gastrico en los casos de gastritis atréfica producido
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por H. pylori puede modificar atin més los carcindgenos
externos o internos a este nivel. La trasformacién de nitri-
tos en 6xido nitrico (NO) produce tridxido de dinitrégeno
(N,0O,), que forma nitrosotioles y nitrosaminas, compues-
tos ambos que estdn reconocidos como carcindgenos gas-
tricos en modelos experimentales. Esta trasformacion es
inhibida por la presencia de antioxidantes como el dcido
ascérbico, lo que explicaria su papel preventivo del can-
cer gastrico. De cualquier manera, el H. pylori interfiere
con esta accion antioxidante del 4cido ascérbico al dismi-
nuir su concentracion gastrica (23,24). De esta forma, la
inflamacién inducida por H. pylori conduce a un estado
de estrés oxidativo que aumenta las posibilidades de dafio
del ADN y de mutaciones somadticas (25).

Por otro lado, independientemente de los efectos de
la inflamacién, H. pylori causa inestabilidad genémica,
directamente mediante dafio genético e indirectamente
mediante una serie de alteraciones epigenéticas. En rela-
cién con el dafio genético, H. pylori produce la rotura de
la doble cadena del ADN, lo cual se ha visto que puede ser
independiente de la respuesta inflamatoria generada y de
la expresion o no de factores de virulencia como Vac-A'y
Cag-A (26). Ademds, conduce a una alta expresion de ci-
tidina deaminasa, enzima que en condiciones fisioldgicas
solo se encuentra activada en cierta etapa del desarrollo
del linfocito, y que se ha implicado en la carcinogénesis
de tumores digestivos asociados a procesos inflamatorios
mediante la activacion del factor de transcripcion nuclear
NF-kB (27). Sumado a ello, H. pylori induce una serie de
alteraciones epigenéticas mediante tres mecanismos prin-
cipales: la modificacion de histonas, la hipermetilacioén de
multiples islotes de CpG, especialmente en sitios de codifi-
cacion de genes supresores de tumores como CDHI,APC
y pl6,y la modificacién en la expresion de micro-ARN
(25,28,29). Muchos de estos eventos con potencial carci-
nogénico son reversibles tras la erradicaciéon de H. pylori,
sin embargo, otros de ellos podrian no serlo (30,31).

INFECCION POR EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR

Se estima que aproximadamente el 5-10 % de los CG
en el mundo se encuentran asociados a la infeccién por
el virus de Epstein-Barr (VEB) (32). Los CG asociados
al VEB se caracterizan por la metilacién en el promotor
de varios genes relacionados con el cancer, lo que con-
lleva al silenciamiento de la expresion de dichos genes.
Los CG asociados al VEB se caracterizan por localizar-
se preferentemente en el cardias, presentar infiltracion
linfocitica, menor prevalencia de metastasis gangliona-
res y mayor frecuencia de histologfa difusa (33,34).

DIETA

El consumo elevado y mantenido de irritantes de la
mucosa gastrica, como la sal y los nitratos, provoca su
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inflamacién crénica y gastritis superficial, y podria con-
ducir al desarrollo de una gastritis atréfica (35). En esta
situacién de atrofia se produce un incremento en el pH
gdstrico, lo que favorece el crecimiento de bacterias anae-
robias que reducen los nitratos a nitritos y, ocasionalmen-
te, pueden formar derivados N-nitroso mutagénicos. Un
estudio de cohortes de gran tamafio muestral evidencié
que el riesgo de desarrollar un CG es 2,2 veces mayor en
los individuos con gastritis atréfica. Ademads, el riesgo se
eleva 1,8 veces si se mantiene un consumo elevado de
comidas picantes, y disminuye 0,6 veces si se reduce la
ingesta de alimentos salados (35,36).

Por el contrario, una ingesta elevada de frutas y vege-
tales en la dieta diaria se ha asociado con una reduccién
en el riesgo de desarrollar adenocarcinoma géstrico. Los
antioxidantes como los 3-carotenos, el a-tocoferol (vita-
mina E) y el 4cido ascérbico (vitamina C) podrian actuar
evitando la formacién de mutdgenos y carcindgenos en
el estémago (37), aunque no se conoce con exactitud su
papel en la etiologfa del CG. La dieta rica en fibra parece
ejercer un papel protector en el CG. Sin embargo, existen
datos contradictorios sobre si este efecto protector se rela-
ciona con todos los tipos de fibra ingeridos y en todos los
subtipos histoldgicos de cincer géstrico (38).

TABACO Y ALCOHOL

El consumo de tabaco estd considerado un agente
causal de CG tanto en hombres como en mujeres por
la TARC. El riesgo aumenta proporcionalmente con el
nimero de cigarrillos fumados y con la duracién del
consumo y se reduce de manera progresiva tras su aban-
dono (39). Aproximadamente un 18 % de los casos de
adenocarcinoma gastrico pueden atribuirse al consumo
de tabaco (40).

La misma IARC descartaba en 1988 el consumo de
alcohol como un factor etioldgico definitivo para el de-
sarrollo de adenocarcinoma géstrico. Datos procedentes
de un metaandlisis sugieren la ausencia de asociacion
entre el consumo moderado de alcohol y el CG. Tan solo
establecen una leve asociacién positiva con el consumo
alto de alcohol (> 50 g/dia), especialmente en adeno-
carcinoma gastrico no localizado en el cardias (41). Sin
embargo, en la actualidad, no se reconoce claramente
el consumo de alcohol como factor de riesgo aislado
de CG, aunque si parece tener un papel potenciador del
efecto carcinogénico del tabaco sobre la mucosa gastri-
ca, con un aumento del riesgo relativo de CG de hasta
8,05 en fumadores con alta ingesta alcohélica (IC 95 %,
3,89-16,6) (42).

OBESIDAD

En un metaandlisis de estudios de cohortes, que inclu-
ye 9492 casos de CG, la presencia de un indice de masa
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corporal (IMC) elevado (definido como > 25 kg/m?) se
asocia con un aumento del riesgo de CG de 1,2 veces, y la
fuerza de dicha asociacidon se incrementa a medida que au-
menta el IMC (43). Especificamente la obesidad se asocia
con un incremento del riesgo de cancer de cardias, pero
no del CG no localizado en el cardias. Esta asociacion se
confirma en un segundo metaandlisis publicado posterior-
mente, en el que se incluyen 22 estudios en total (estudios
de cohortes y estudios de casos y controles), encontrando-
se en esta ocasién una mayor fuerza en la asociacién con
un incremento de al menos el 70 % para CG en la pobla-
cién con sobrepeso/obesidad, explicable por incluir casos
de adenocarcinoma de eséfago y de cardias (43).

OTROS FACTORES DE RIESGO

Se describe un incremento en el riesgo de CG en el
remanente gastrico tras una cirugia gastrica previa, espe-
cialmente en pacientes con reconstrucciones Billroth II
(gastroyeyunostomia) frente a Billroth I (gastroduode-
nostomia) (44), y en pacientes con mayor intervalo de
tiempo desde la cirugia gastrica inicial.

Se ha descrito un incremento del riesgo de CG en
supervivientes de tumores germinales, linfoma de Hod-
gkin y tumores infantiles, tratados con radioterapia sub-
diafragmadtica (45).

El consumo regular de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) se ha asociado inversamente con el riesgo
de adenocarcinoma géstrico distal en estudios retrospec-
tivos, y este efecto protector es mayor en pacientes con
infeccién por H. pylori.

BASES MOLECULARES DEL CANCER GASTRICO

Desde un punto de vista histolégico la mayoria de los
CG son adenocarcinomas, que pueden subdividirse en
difusos o intestinales segtin la clasificacion de Lauren,
basada exclusivamente en el estudio mediante micros-
copia 6ptica convencional. Por su localizacién, el CG
se divide en proximal o distal. Sin embargo, existe una
gran variabilidad en lo referente a caracteristicas epi-
demioldgicas, etiopatogenia, comportamiento clinico
y respuesta al tratamiento entre los diferentes subtipos
histolégicos y topograficos de CG, lo que pone de ma-
nifiesto la gran complejidad bioldgica de esta patologia.
Los avances en tecnologias de alto rendimiento como
andlisis de microarrays y métodos de secuenciacion ge-
némica han permitido una mejor caracterizacion del CG
desde el punto de vista etiopatogénico y molecular, que
pone de relieve el alto nivel de heterogeneidad intertu-
moral e intratumoral del CG, en el que cada paciente
presenta un perfil genético y molecular particular.

Para mejorar la evolucion de los pacientes con CG
resulta esencial la bisqueda de marcadores predictivos
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de respuesta que guien el tratamiento sistémico. Los es-
fuerzos para identificar biomarcadores moleculares en
CG han tenido resultados irregulares. Diversas terapias
dirigidas frente a dianas moleculares que han demostra-
do eficacia en otros tipos tumorales, han sido evaluadas o
estan actualmente bajo investigacion para el tratamiento
del CG, incluyendo inhibidores de EGFR, MET, VEGF,
FGFR y PI3K (46-48). Sin embargo, hasta la fecha, el
tinico biomarcador predictivo de respuesta para una te-
rapia dirigida es la sobreexpresion y/o amplificacion de
HER2, que predice el beneficio del tratamiento con tras-
tuzumab en enfermedad avanzada (49,50). Aunque la
aprobacién del anticuerpo anti-VEGFR2 ramucirumab
ha aumentado el arsenal terapéutico en CG, no existen
marcadores predictivos validados que identifiquen qué
pacientes pueden beneficiarse de las terapias dirigidas
frente a VEGFR (51.,52).

Algunos autores han publicado cémo los subtipos
histolégicos clasicos de CG se corresponden con perfi-
les de expresion génica diferentes, lo que estd permitien-
do no solo una mejor caracterizacién de las neoplasias
gdstricas y la descripcion de nuevos subtipos tumorales,
sino también un mejor conocimiento de las alteraciones
moleculares principales de cada uno de ellos.

CLASIFICACIONES MOLECULARES

Uno de los primeros grupos que tratd de realizar una
clasificacion del CG en subtipos moleculares fue el Sin-
gapure-Duke Group (53,54). Inicialmente dividieron los
casos en dos subtipos intrinsecos que diferenciaron por
patrones de expresion génica: G-INT (genomic intesti-
nal) y G-DIF (genomic diffuse). La concordancia con
los subtipos histolégicos correspondientes fue solo del
64 %. La clasificacién gendémica demostré valor pro-
noéstico en analisis multivariante, a diferencia de la cla-
sificacion histoldgica. Ademds, desde el punto de vista
predictivo, el subtipo G-INT presenta peor respuesta a
cisplatino y mayor sensibilidad a 5-fluoruracilo y oxa-
liplatino respecto al subtipo G-DIF. Posteriormente
este mismo grupo propuso una nueva clasificacién en
3 subtipos: proliferativo, metabdlico y mesenquimal. El
subtipo proliferativo, asociado a la histologia intestinal,
se caracteriza la presencia de mutaciones en 7P53 y al-
teraciones en el nimero de copias génicas. El subtipo
mesenquinal se asocia al CG difuso, alteraciones en pro-
cesos de transicion epitelio-mesénquima y respuesta a
inhibidores de la via fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)-
AKT-mTOR (estudios in vitro). El subtipo metabdlico,
que surge como nueva entidad se caracteriza por mayor
actividad en la via relacionada con la metaplasia de tipo
SPEM (spasmolytic-polypeptide-expressing metapla-
sia) y mayor sensibilidad a fluoropirimidinas.

El grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter trat6 de definir el perfil gendmico clasificando el CG
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en tres subtipos: proximal no difuso, difuso y distal no
difuso (55). Uno de los genes con expresion diferencial
en cada subtipo fue PLA2G2A. PLA2G2A es una fosfoli-
pasa identificada como factor prondstico en CG, de ma-
nera que los tumores que expresan altos niveles de este
gen presentan mayor supervivencia y menor frecuencia
de metastasis. Asimismo, PLA2G2A ha sido descrito
como diana de la via de sefializaciéon Wnt/p3-catenina en
carcinogénesis gastrica, asociada con la regulacién ne-
gativa de genes asociados a invasion y metéstasis (56).

Posteriormente se publicé un estudio prospectivo que
analiza mediante NGS 116 muestras de CG localmente
avanzado o metastdsico y ha identificado alteraciones
gendmicas que son potencialmente tratables mediante
terapias dirigidas (57). E1 78 % de los casos albergaban
al menos una alteraciéon gendmica clinicamente rele-
vante potencialmente tratable con terapias aprobadas en
Estados Unidos por la Food and Drug Administration o
dentro de ensayo clinico. Las alteraciones mas comunes
fueron TP53 (50 %), ARIDIA (24 %) y CDHI (15 %).
Otras alteraciones clinicamente relevantes fueron las
encontradas en los genes KRAS, CDKN2A, CCNDI,
ERBB2, PIK3CA, MLL2, MET, PTEN, ATM, DNM-
T3A, NF1, NRAS y MDM?2. Se confirman los datos de
estudios previos, los tumores con pérdida de funcion de
ARIDIA presentaron una menor prevalencia de muta-
ciones de TP53, y sin embargo, un aumento de las va-
riantes en PIK3CA, CREBBP y MLL?2. Hay que destacar
de este estudio la presencia de alteraciones en receptores
de tirosina quinasa en el 20,6 % de los casos. Dentro de
estas se incluyen las amplificaciones de ERBB2, EGFR,
MET y FGFR2 como alteraciones predominantes, aun-
que también se describen mutaciones y delecciones.
El 8,6 % de las alteraciones corresponden al gen ERBB2.
A diferencia de lo descrito hasta ahora, las alteraciones
en ERBB? fueron sustituciones de bases en la mitad de
los casos, hallazgo mutuamente excluyente con la pre-
sencia de amplificaciones de ERBB2. Las sustituciones
de bases en ERBB2 no pueden ser identificadas me-
diante inmunohistoquimica (IHQ) o hibridacion in situ,
por lo que su deteccion identificaria a un subgrupo de
pacientes que podria potencialmente beneficiarse del
tratamiento dirigido anti-HER?2, tal como se ha descrito
en cancer de mama. Los datos presentados sugieren que
los CG con sustituciones en ERBB2 podrian presentar
caracteristicas clinico-patoldgicas diferentes respecto a
los tumores con amplificacién de ERBB2, pero esto ne-
cesita ser confirmado en series mas amplias (57).

En 2014 se publica la clasificacién molecular mas
importante en CG hasta la fecha, propuesta por el grupo
The Cancer Genome Atlas (TCGA) (58). Se analizan
muestras de tejido fresco de 295 pacientes con adeno-
carcinoma géstrico no previamente tratados con quimio-
terapia ni radioterapia, tomando como referencia para
la deteccién de mutaciones somdticas ADN de linea
germinal proveniente de muestras de sangre periférica
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0 mucosa géstrica sana. Caracterizan las muestras usan-
do seis plataformas moleculares: andlisis del niimero
de copias somdticas, secuenciacion masiva de exomas,
perfil de metilacion del ADN, secuenciacion de ARN
mensajero (ARNm), secuenciacién de micro-ARN (mi-
ARN) y arrays de proteinas en fase reversa (RPPA), ha-
biendo analizado el 77 % de los tumores mediante las 6
plataformas. Basdndose en los resultados del andlisis de
estas seis plataformas, crearon un algoritmo para clasi-
ficar las 295 muestras de CG en cuatro subtipos mole-
culares, usando una aproximacion que pudiera ser apli-
cada facilmente en la practica clinica. En primer lugar,
se identificaron los tumores con positividad para VEB
(subtipo VEB), los cuales representan un 9 % de los CG.
Posteriormente se clasificaron segtin la presencia de alta
inestabilidad de microsatélites (subtipo MSI), agrupando
al 22 % de los CG. Los restantes se diferenciaron por el
grado de aneuploidia en gendmicamente estables (subti-
po GS, 20 %) y en aquellos con inestabilidad cromosé-
mica (subtipo CIN, 50 %). Las principales caracteristi-
cas clinicas y moleculares de cada uno de los subtipos se
resumen en la tabla II. Los resultados preliminares sobre
la supervivencia no revelaron diferencias significativas
entre los cuatro subtipos.

En el estudio del TCGA el estado de VEB fue deter-
minado por secuenciacién de ARNm, mi-ARN, exomay
genoma completo, y se obtuvieron resultados altamente
concordantes. El andlisis de las muestras VEB positivas
mostrd una intensa asociacion con el fenotipo metila-
dor de islotes de CpG (CIMP), a diferencia del subti-
po MSI. Se han identificado diferencias en el espectro
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de mutaciones y en el perfil de expresion génica entre
los subtipos VEB y MSI asociados a CIMP. EI subtipo
VEB tuvo una mayor prevalencia de hipermetilacién
de ADN. Todos los tumores VEB positivos mostraron
hipermetilacién del promotor CDKN2A (pI16INK4A) y
ausencia de hipermetilacién de MLH 1, caracteristico de
los tumores MSI asociados a CIMP.

Por otro lado, se observa una fuerte asociacion entre
mutaciones en PIK3CA y el subtipo VEB positivo, con
una prevalencia del 80 % de mutaciones no silentes de
PIK3CA. Por el contrario, se identifican mutaciones
de PIK3CA en el 3-42 % de los otros subtipos de CG.
En los tumores VEB negativos las mutaciones de PI-
K3CA se suelen localizar en el dominio quinasa (exén
20), mientras que en los tumores VEB positivos las mu-
taciones se distribuyen de manera dispersa.

En el proyecto del TGCA se analizaron 63 tumores
hipermutados y se identificaron 10 genes que presenta-
ban mutaciones de tipo sustitucién de bases, incluyen-
do TP53, KRAS, ARIDIA, PIK3CA, ERBB3, PTEN y
HLA-B. Anadiendo al andlisis las inserciones y delec-
ciones, la lista de genes con mutaciones significativas
se ampli6 hasta 37, incluyendo RNF43, B2M y NF1. El
andlisis de tumores MSI detect6 alteraciones frecuentes
en los genes del complejo mayor de histocompatibilidad
de tipo I, como B2M y HLA-B, lo que se ha asociado a la
evasion del sistema inmune reduciendo la presentacién
de antigenos (59).

El andlisis de 215 tumores no hipermutados identi-
fico 25 genes con mutaciones significativas, entre los
que se encuentran TP53, ARIDIA, KRAS, PIK3CA

TABLA II
CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER GASTRICO SEGUN THE CANCER GENOME ATLAS

Subtipo (incidencia) Caracteristicas clinicas

Alteraciones moleculares

CIMP-patrén VEB

VEB (9 %) Hombres Silenciamiento de CDKN2A
v Cuerpo o fundus Mutaciones PIK3CA, ARIDIA y BCOR
Sobrexpresion de JAK2, PD-L1, PD-L2 e IL-12
CIMP-patrén MSI
Muier Silenciamiento de MLH1
MSI (22 %) : Estado de hipermutacién
Edad avanzada . .
Alteraciones en genes del CMH tipo I
Alteraciones en vias mitéticas
Mutaciones en TP53
CIN (50 %) UGE/cardias Amplificacion RTK, incluyendo EGFR y VEGFR
v Histologia intestinal Amplificacion genes del ciclo celular
Aneuploidia
Mutaciones ARIDIA, CDHI y RHOA
GS (20 %) Edad temprana Fusiones CLDNI18-ARHGAP

Histologia difusa

Sobreexpresion de genes relacionados con adhesion
celular y angiogénesis

CIMP: fenotipo metilador de islotes de CpG,; UGE: union gastroesofdgica; RTK: receptores de tirosina quinasa.

[REV CANCER 2020;34(1): 12-21]
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y RNF43, pero también genes relacionados con la via de
[-catenina (APC y CTNNBI), la via de TGF-§ (SMAD4
y SMAD2) y RASAI, un regulador negativo de RAS.
ERBB?2 estaba mutado de manera significativa; 10 de las
15 mutaciones identificadas se encontraban en puntos
conocidos, cuatro casos tenfan la mutacién S310F, que
es activadora y sensible a los farmacos anti-ERBB2.

Los tumores VEB positivos, ademds de mutaciones en
PIK3CA, presentaron mutaciones en ARIDIA (55 %)y
BCOR (23 %), siendo raras las mutaciones en TP53. En
el subtipo CIN de CG con inestabilidad cromosémica se
observaron mutaciones de 7P53 en el 71 % de los casos.
Las mutaciones sométicas de CDH1 se describieron en
el 37 % de los tumores estables genémicamente (subtipo
GS), los cuales comparten las alteraciones en ARIDIA con
el subtipo VEB. Las mutaciones en RHOA aparecen de
manera casi exclusiva en el subtipo GS, con una prevalen-
ciadel 15 %. RHOA actiia sobre la contractilidad y motili-
dad celular dependiente de actina y miosina y promueve la
tumorogénesis a través de la activacién de STAT3.

Analizando las transversiones o sustituciones de bases
de una purina por una pirimidina o viceversa en las mues-
tras de CG, se observa una alta tasa de transversiones de ci-
tosina a timidina en dinucleétidos CpG y de adenina a
citosina en dinucle6tidos AA. Las transversiones de ade-
nina a citosina son especialmente frecuentes en los sub-
tipos VEB, CIN y GS; no estdn presentes en el subtipo
MSI, tal como se habia descrito previamente (60).

El andlisis de reordenamientos cromosomicos reve-
16 translocaciones y fusiones entre CLDNIS8 y ARH-
GAP26, implicados en la adhesién y motilidad celular.
Las fusiones CLDNIS8-ARHGAP fueron mutuamente
excluyentes con las mutaciones en RHOA y son espe-
cialmente frecuentes en el subtipo GS. En el subtipo GS,
el 30 % de los casos presentaron alteraciones en RHOA
o en CLDNIS—ARHGAP. Las alteraciones gendmicas
de la ruta de RHOA parecen tener un papel en la capaci-
dad invasiva de los GC fenotipo difuso.

Entre los resultados del andlisis del nimero de copias
somdticas destaca la identificacién de amplificaciones fo-
cales en oncogenes como ERBB2, CCNEI, KRAS, MYC,
EGFR, CDK6, GATA4, GATA6 y ZNF217, asi como la
amplificacién de CD44, marcador de la célula madre
gdstrica, y amplificaciones del locus 9p, donde se loca-
lizan los genes que codifican JAK2, PD-L1 y PD-L2,
potenciales dianas terapéuticas. Las amplificaciones
del locus 9p se encuentran especialmente en el subtipo
VEB, lo que es coherente con los estudios que muestran
una alta expresion de PD-L1 en tumores linfoides VEB
positivos. Los casos amplificados mostraron altos nive-
les de ARNm y de expresion proteica de JAK2, PD-L1
y PD-L2 en el subtipo VEB positivo, lo que pone de ma-
nifiesto la necesidad de testar los antagonistas de JAK2 y
PD-L1/2 en este subgrupo de pacientes con CG. Ademds,
se detectaron delecciones focales en genes supresores de
tumores como PTEN, SMAD4, CDKN2A y ARIDIA.

[REv CANCER 2020;34(1): 12-21]
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El estudio del TCGA determina diferentes clusters
o grupos de expresion génica para ARNm, mi-ARN y
RPPA, sin embargo, no existe una correspondencia ab-
soluta entre los grupos de expresion génica y los subti-
pos moleculares.

En el andlisis d¢ ARNm destaca el hallazgo de la
omisién del ex6n 2 de MET en el 30 % de los CG ana-
lizados, asociado con un incremento en la expresion de
MET, asi como la presencia de nuevas variantes de MET
en las que estdn implicados los exones 18 y/o 19. Curio-
samente los exones omitidos son dreas codificantes de
dominios tirosina quinasa.

En la revisiéon de los datos de RPPA observaron
45 proteinas cuya expresion o fosforilacién se asocid
con los cuatro subtipos moleculares. La fosforilacién de
EGFR (pY1068) estaba significativamente elevada en
el subtipo CIN, lo que es concordante con la amplifica-
cion de EGFR en este subtipo. También encontraron una
alta expresion de p53, lo que es congruente con la alta
prevalencia de la mutacién de 7P53 y aneuploidia en el
subtipo CIN.

La comparacién del perfil de expresion de cada sub-
tipo con los restantes grupos y con tejido gastrico nor-
mal reveld algunos patrones a destacar, incluyendo la
elevada expresion de componentes de la mitosis como
AURKA/B, E2F (diana de activacion de MYC), de la via
FOXM1/PLK1 y componentes de la respuesta al dafio del
ADN en todos los subtipos moleculares, que es menor en
tumores GS. Por el contrario, el subtipo GS presentaba
elevada expresién de componentes de la via de adhesion
celular, incluyendo integrinas B1/B3, vias mediadas por
syndecan-1 y vias relacionadas con la angiogénesis. Es-
tos resultados sugieren nuevas dianas terapéuticas candi-
datas para el desarrollo de farmacos, como las quinasas
Aurora (AURKA/B) y Polo-like (PLK). En los tumores
VEB positivos se evidencié una alta expresiéon de la
via de la IL-12, lo que sugiere una fuerte implicacion
de la respuesta inmune en este subtipo molecular de CG
que, unido a la evidencia de la alta sobreexpresion de
PD-L1/2, apoya fuertemente el desarrollo de farmacos
inhibidores del sistema inmune en el CG VEB positivo.

El andlisis integrado de las vias moleculares, inclu-
yendo las alteraciones en el nimero de copias y las mu-
taciones, centrado en los receptores de tirosina quinasa
y en las vias de RAS y PI3K condujo a las siguientes
conclusiones:

— Los tumores VEB positivos presentaban mutaciones

en PIK3CA y amplificaciones de JAK2 y ERBB?2.

— Los tumores MSI presentaban mutaciones en PI-

K3CA, ERBB3, ERBB2 y EGFR, muchas de ellas
en puntos criticos identificados en otros tumo-
res. Destaca la ausencia de mutaciones de BRAF
V600E, frecuentemente observada en cancer co-
lorrectal con MSI.

— EI subtipo GS exhibe alteraciones en RHOA y

CDLNIS.
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— En el subtipo CIN es frecuente la amplificacién
de receptores de tirosina quinasa, diana de agentes
terapéuticos actualmente en uso o en desarrollo,
como ramucirumab o inhibidores de quinasas de-
pendientes de ciclinas (61).

Otro estudio importante publicado en los tdltimos
afios es el andlisis génico y de expresion proteica de
300 tumores primarios gdstricos realizado por The
Asian Cancer Research Group (ACRG) (62), en el
que se divide a los pacientes en cuatro subtipos con
diferente prondstico: mesenquimal (MSS/EMT),
con inestabilidad de microsatélites (MSI), sin mutacién
de TP53 (MSS/TP53-) y con mutacién de TP53 (MSS/
TP53+), de peor a mejor prondstico, respectivamente.
La comparacién del estudio del TCGA con el estudio
del ACRG muestra algunas similitudes, como la pre-
sencia de un grupo con inestabilidad de microsatéli-
tes y la correspondencia entre los subtipos GS y MSS/
EMT, VEB y MSS/TP53+, y CIN y MSS/TP53-. Sin
embargo, los subtipos CIN y GS del estudio del TCGA
se encuentran representados en todos los subtipos del
ACRG y el porcentaje de adenocarcinoma géstrico di-
fuso en cada uno de los estudios difiere de forma sig-
nificativa en los subtipos GS y MSS/EMT respectiva-
mente (57 % vs. 27 %). Ademds, cuando se aplica la
clasificaciéon molecular empleada por el TCGA sobre
las muestras del estudio asidtico no se evidencia la aso-
ciacién prondstica. Por lo tanto, ambas clasificaciones
pueden considerarse complementarias y, actualmente,
no existe una clasificacion molecular con aplicabilidad
préctica para el CG.

Respecto al valor predictivo de dichas clasificacio-
nes, estudios retrospectivos que han aplicado la cla-
sificaciéon del TCGA han mostrado que los pacientes
con subtipo CIN presentan el mayor beneficio con el
tratamiento adyuvante, mientras que los pacientes con
subtipo GS son los que menos se benefician (63). Sin
embargo, la interpretacion de los resultados estd limi-
tada por el cardcter retrospectivo y la ausencia de alea-
torizacién en la asignacién del tratamiento. Reciente-
mente se han publicado resultados exploratorios de los
pacientes incluidos en los estudios MAGIC y CLAS-
SIC, se muestra mejor supervivencia con quimiotera-
pia perioperatoria asociada a cirugia en los pacientes
con MSI baja o ausente frente a tumores con MSI alta,
lo que sugiere ausencia de beneficio con el tratamien-
to perioperatorio en este tltimo grupo (64,65). En el
estadio avanzado, se han descrito respuestas significa-
tivas con farmacos anti-PD1 en pacientes con tumores
con inestabilidad de microsatélites y VEB positivos
(66). Estos resultados que apuntan al valor predictivo
de la clasificacién molecular deben validarse de forma
prospectiva dentro de ensayos clinicos aleatorizados
disefados teniendo en cuenta los diferentes subgrupos
moleculares de CG.
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CONCLUSION

En la etiopatogenia del CG desempefia un papel im-
portante la interaccion entre factores ambientales (des-
tacan la infeccién por H. pylori, la dieta y el tabaco,
entre otros), genéticos y epigenéticos. Actualmente no
existe una clasificacion molecular del CG con aplica-
bilidad directa en la préctica clinica. No obstante, los
diferentes estudios publicados en los tltimos afios sobre
la caracterizacion molecular del CG y el mayor cono-
cimiento de su etiopatogenia asientan las bases para la
estratificacion de los pacientes y el desarrollo racional
de terapias dirigidas en distintos grupos de pacientes.

CORRESPONDENCIA:

Asuncion Diaz Serrano

Servicio de Oncologia Médica
Complejo Asistencial de Zamora
Av. de Requejo, 35

49022 Zamora

e-mail: asundiazserrano@gmail.com

BIBLIOGRAFIA

1. Correa P. Human gastric carcinogenesis: a multistep and mul-
tifactorial process--First American Cancer Society Award
Lecture on Cancer Epidemiology and Prevention. Cancer Res
1992;52(24):6735-40.

2. Graziano F, Humar B, Guilford P. The role of the E-cadherina
gene (CDHI) in diffuse gastric cancer susceptibility: from the
laboratory to clinical practice. Ann Oncol 2003;14:1705.

3. El-Omar EM, Carrington M, Chow WH, et al. Interleukin-1
polymorphisms associated with increased risk of gastric cancer.
Nature 2000;404(6776):398-402.

4. Thye T, Burchard GD, Nilius M, et al. Genomewide linkage
analysis identifies polymorphism in the human interferon-gam-
ma receptor affecting Helicobacter pylori infection. Am J Hum
Genet 2003;72(2):448-53.

5. Zintzaras E. Association of methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) polymorphisms with genetic susceptibility to gastric
cancer: a meta-analysis. J Hum Genet 2006;51(7):618-24.

6. Edgren G, Hjalgrim H, Rostgaard K, et al. Risk of gastric cancer
and peptic ulcers in relation to ABO blood type: a cohort study.
Am J Epidemiol 2010;172(11):1280-5.

7. Bonney GE, Elston RC, Correa P, et al. Genetic etiology of gas-
tric carcinoma: I. Chronic atrophic gastritis. Genet Epidemiol
1986;3:213.

8. Parsonnet J, Friedman GD, Vandersteen DP, et al. Helicobacter
pylori infection and the risk of gastric carcinoma. N Engl ] Med
1991;325(16):1127-31.

9. Nomura A, Stemmermann GN, Chyou PH, et al. Helicobacter
pylori infection and gastric carcinoma among Japanese Ameri-
cans in Hawaii. N Engl J Med 1991;325(16):1132-6.

10. Forman D, Newell DG, Fullerton F, et al. Association
between infection with Helicobacter pylori and risk of gas-
tric cancer: evidence from a prospective investigation. BMJ
1991;302(6788):1302-5.

11.  Forman D, Webb P, Parsonnet J. H pylori and gastric cancer.
Lancet. 1994;343(8891):243-4.

12.  Group HaCC. Gastric cancer and Helicobacter pylori: a combi-
ned analysis of 12 case control studies nested within prospective
cohorts. Gut 2001;49(3):347-53.

13.  Parsonnet J. The incidence of Helicobacter pylori infection. Ali-
ment Pharmacol Ther. 1995;9(Suppl 2):45-51.

[REV CANCER 2020;34(1): 12-21]



20

14.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

A.DIAZ-SERRANO ET AL.

Kikuchi S, Ohgihara A, Hasegawa A, et al. Seroconversion and
seroreversion of Helicobacter pylori antibodies over a 9-year
period and related factors in Japanese adults. Helicobacter.
2004;9(4):335-41.

Forman D, Sierra M. The current and projected global burden
of gastric cancer (IARC Working Group Reports, No. 8). IARC
Helicobacter pylori Working Group Helicobacter pylori eradi-
cation as a strategy for preventing gastric cancer. Lyon, France:
International Agency for Research on Cancer; 2014.

Ford AC, Forman D, Hunt RH, et al. Helicobacter pylori eradi-
cation therapy to prevent gastric cancer in healthy asymptoma-
tic infected individuals: systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials. BMJ 2014;348:3174.

Uemura N, Okamoto S, Yamamoto S, et al. Helicobacter pylori
infection and the development of gastric cancer. N Engl J Med
2001;345(11):784-9.

Kuipers EJ, Pérez-Pérez GI, Meuwissen SG, et al. Helicobacter
pylori and atrophic gastritis: importance of the cagA status. J Natl
Cancer Inst 1995;87(23):1777-80.

Franco AT, Johnston E, Krishna U, et al. Regulation of gastric
carcinogenesis by Helicobacter pylori virulence factors. Cancer
Res 2008;68(2):379-87.

Ferreira RM, Machado JC, Figueiredo C. Clinical relevance of
Helicobacter pylori vacA and cagA genotypes in gastric carci-
noma. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2014;28(6):1003-15.
Gonzilez CA, Figueiredo C, Lic CB, et al. Helicobacter pylori
cagA and vacA genotypes as predictors of progression of gastric
preneoplastic lesions: a long-term follow-up in a high-risk area
in Spain. Am J Gastroenterol 2011;106(5):867-74.

Matos JI, de Sousa HA, Marcos-Pinto R, et al. Helicobac-
ter pylori CagA and VacA genotypes and gastric pheno-
type: a meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2013;
25(12):1431-41.

Mannick EE, Bravo LE, Zarama G, et al. Inducible nitric oxi-
de synthase, nitrotyrosine, and apoptosis in Helicobacter pylo-
ri gastritis: effect of antibiotics and antioxidants. Cancer Res
1996;56(14):3238-43.

Felley CP, Pignatelli B, van Melle GD, et al. Oxidative stress
in gastric mucosa of asymptomatic humans infected with Heli-
cobacter pylori: effect of bacterial eradication. Helicobacter
2002;7(6):342-8.

Hanada K, Graham DY. Helicobacter pylori and the molecular
pathogenesis of intestinal-type gastric carcinoma. Expert Rev
Anticancer Ther 2014;14(8):947-54.

Toller IM, Neelsen KJ, Steger M, et al. Carcinogenic bacterial
pathogen Helicobacter pylori triggers DNA double-strand breaks
and a DNA damage response in its host cells. Proc Natl Acad Sci
USA 2011;108(36):14944-9.

Shimizu T, Marusawa H, Endo Y, Chiba T. Inflammation-me-
diated genomic instability: roles of activation-induced cytidine
deaminase in carcinogenesis. Cancer Sci 2012;103(7):1201-6.
Kurdistani SK. Histone modifications as markers of cancer prog-
nosis: a cellular view. Br J Cancer 2007;97(1):1-5.

Nardone G, Compare D, De Colibus P, et al. Helicobacter pylori
and epigenetic mechanisms underlying gastric carcinogenesis.
Dig Dis 2007;25(3):225-9.

Graham DY. Helicobacter pylori update: gastric cancer,
reliable therapy, and possible benefits. Gastroenterology
2015;148(4):719-31.e3

Choi IJ, Kim CG, Lee JY, et al. Family history of Gastric Can-
cer and Helicobacter pylori treatment. N Engl J Med 2020;
382:427-36.

Takada K. Epstein-Barr virus and gastric carcinoma. Mol Pathol
2000;53:255.

Murphy G, Pfeiffer R, Camargo MC, et al. Meta-analysis shows
that prevalence of Epstein-Barr virus-positive gastric cancer
differ base don sex and anatomic location. Gastroenterology
2009;137:824.

Van Beek J, zur Hausen A, Klein Kranenbargg E, et al. EBV-po-
sitive gastric adenocarcinoma: a disctint clinicopathological enti-

[REv CANCER 2020;34(1): 12-21]

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

REvV. CANCER

ty with low frequency of lymph node involvement. J Clin Oncol
2004;22:664.

Tsugane S, Sasazuki S. Diet and the risk of gastric cancer:
review of epidemiological evidence. Gastric Cancer 2007;10(2):
75-83.

Inoue M, Tajima K, Kobayashi S, et al. Protective factor against
progression from atrophic gastritis to gastric cancer-data from a
cohort study in Japan. Int J Cancer 1996;66(3):309-14.

Kelley JR, Duggan JM. Gastric cancer epidemiology and risk
factors. J Clin Epidemiol 2003;56(1):1-9.

M A M, Pera G, Agudo A, et al. Cereal fiber intake may reduce
risk of gastric adenocarcinomas: the EPIC-EURGAST study. Int
J Cancer 2007;121:1618.

Ladeiras-Lopes R, Pereira AK, Nogueira A, et al. Smoking and
gastric cancer: systematic review and meta-analysis of cohort
studies. Cancer Causes Control 2008;19(7):689-701.

Sjodahl K, Lu Y, Nilsen TI, et al. Smoking and alcohol drinking
in relation to risk of gastric cancer: a population-based, prospec-
tive cohort study. Int J Cancer 2007;120(1):128-32.

Tramacere I, Negri E, Pelucchi C, et al. A meta-analysis on
alcohol drinking and gastric cancer risk. Ann Oncol 2012;23(1):
28-36.

Steevens J, Schouten LJ, Goldbohm RA, et al. Alcohol consump-
tion, cigarette smoking and risk of subtypes of oesophageal and
gastric cancer: a prospective cohort study. Gut 2010;59(1):39-48.
Turati F, Tramacere I, La Vecchia C, et al. A meta-analysis of
body mass index and esophageal and gastric cardia adenocarci-
noma. Ann Oncol 2013;24(3):609-17.

Takeno S, Hashimoto T, Maki K, et al. Gastric cancer arising
from the remnant stomach after distal gastrectomy: a review.
‘World J Gastroenterol 2014;20:13734.

Henderson TO, OeffingerKC, Whitton J, et al. Secondary gas-
trointestinal cancer in childhood cancer survivors: a cohort study.
Ann Intern Med 2012;156:757.

Ku GY, Ilson DH. Esophagogastric cancer: targeted agents. Can-
cer Treat Rev 2010;36(3):235-48.

Cappetta A, Lonardi S, Pastorelli D, et al. Advanced gastric
cancer (GC) and cancer of the gastro-oesophageal junction
(GEJ): focus on targeted therapies. Crit Rev Oncol Hematol
2012;81(1):38-48.

Marano L, Chiari R, Fabozzi A, et al. c-Met targeting in advan-
ced gastric cancer: An open challenge. Cancer Lett 2015;
365(1):30-6.

Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, et al. Trastuzumab in
combination with chemotherapy versus chemotherapy alone for
treatment of HER2-positive advanced gastric or gastro-oesopha-
geal junction cancer (ToGA): a phase 3, open-label, randomised
controlled trial. Lancet 2010;376(9742):687-97.
Gomez-Martin C, Plaza JC, Pazo-Cid R, et al. Level of HER2
gene amplification predicts response and overall survival in
HER2-positive advanced gastric cancer treated with trastuzu-
mab. J Clin Oncol 2013;31(35):4445-52.

Fuchs CS, Tomasek J, Yong CJ, et al. Ramucirumab monothera-
py for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal
junction adenocarcinoma (REGARD): an international, rando-
mised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
2014;383(9911):31-9.

Wilke H, Muro K, Van Cutsem E, et al. Ramucirumab plus pacli-
taxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously
treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adeno-
carcinoma (RAINBOW): a double-blind, randomised phase 3
trial. Lancet Oncol 2014;15(11):1224-35.

Tan IB, Ivanova T, Lim KH, et al. Intrinsic subtypes of gas-
tric cancer, based on gene expression pattern, predict survival
and respond differently to chemotherapy. Gastroenterology
2011;141(2):476-85,485.el1-11.

Lei Z, Tan 1B, Das K, et al. Identification of molecular sub-
types of gastric cancer with different responses to PI3-kinase
inhibitors and 5-fluorouracil. Gastroenterology 2013;145(3):
554-65.



Vol. 34.N.° 1, 2020

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Shah MA, Khanin R, Tang L, et al. Molecular classifica-
tion of gastric cancer: a new paradigm. Clin Cancer Res
2011;17(9):2693-701.

Ganesan K, Ivanova T, Wu Y, et al. Inhibition of gastric cancer
invasion and metastasis by PLA2G2A, a novel beta-catenin/TCF
target gene. Cancer Res 2008;68(11):4277-86.

Ali SM, Sanford EM, Klempner SJ, et al. Prospective compre-
hensive genomic profiling of advanced gastric carcinoma cases
reveals frequent clinically relevant genomic alterations and new
routes for targeted therapies. Oncologist 2015;20(5):499-507.
Network CGAR. Comprehensive molecular characterization of
gastric adenocarcinoma. Nature 2014;513(7517):202-9.

Bernal M, Ruiz-Cabello F, Concha A, et al. Implication of the
2-microglobulin gene in the generation of tumor escape pheno-
types. Cancer Immunol Immunother 2012;61(9):1359-71.
Dulak AM, Stojanov P, Peng S, et al. Exome and whole-ge-
nome sequencing of esophageal adenocarcinoma identifies
recurrent driver events and mutational complexity. Nat Genet
2013;45(5):478-86.

Schwartz GK, Ilson D, Saltz L, et al. Phase II study of the
cyclin-dependent kinase inhibitor flavopiridol administered

62.

63.

64.

65.

66.

ETIOPATOGENIA Y BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER GASTRICO 21

to patients with advanced gastric carcinoma. J Clin Oncol
2001;19(7):1985-92.

Cristescu R, Lee J, Nebozhyn M, et al. Molecular analysis of
gastric cancer identifies subtypes associated with distinct clinical
outcomes. Nat Med 2015;21(5):449-56.

Sohn BH, Hwang JE, Jang HIJ, et al. Clinical Significance of
Four Molecular Subtypes of Gastric Cancer Identified by The
Cancer Genome Atlas Project. Clin Cancer Res 2017; Jul 26
[Epub ahead of print].

Smyth EC, Wotherspoon A, Peckitt C, et al. Mismatch Repair
Deficiency, Microsatellite Instability, and Survival: An Explo-
ratory Analysis of the Medical Research Council Adjuvant Gas-
tric Infusional Chemotherapy (MAGIC) Trial. JAMA Oncol
2017;3(9):1197-203.

Choi YY, Kim H, Shin SJ, et al. Microsatellite Instability and
Programmed Cell Death-Ligand 1 Expression in Stage II/III Gas-
tric Cancer: Post Hoc Analysis of the CLASSIC Randomized
Controlled study. Ann Surg 2019;270(2):309-16.

Kim ST, Cristescu R, Bass AJ, et al. Comprehensive molecu-
lar characterization of clinical responses to PD-1 inhibition in
metastatic gastric cancer. Nat Med 2018;24(9):1449-58.

[REV CANCER 2020;34(1): 12-21]



ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2020 ARAN EDICIONES, S. L.

Cirugia en el cincer de estdmago

C. MILIANI MOLINA'!, G. ORTEGA PEREZ?

Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid.
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Hospital Quironsalud Sur Alcorcon. Alcorcon, Madrid.
2Sevicio de Cirugia Oncoldgica y del Aparato Digestivo. MD Anderson Cancer Center. Madrid

RESUMEN

Pocas enfermedades oncoldgicas han cambiado su orien-
tacion terapéutica en los dltimos afios tanto como el cdncer
de estémago. El conflicto entre Oriente y Occidente se va
aclarando a medida que se van encontrando explicaciones
anatdmicas, bioldgicas o técnicas a las diferencias en los re-
sultados. En las tdltimas gufas y protocolos se aprecia una
tendencia firme hacia la homologacién en indicaciones, téc-
nicas quirdrgicas y terapéuticas que simplifican las conduc-
tas y las hacen mds reproducibles. Actualmente se considera
la gastrectomia con linfadenectomia D2 la técnica estdndar
en pacientes potencialmente curables, en practicamente to-
dos los grupos que se dedican a ello, con la intencién homo-
génea de ofrecer resecciones RO.

También se aprecia un cambio en la conducta quirdrgi-
ca ante el cancer gdstrico localmente avanzado, incluso en
la enfermedad metastdsica, que hasta hace poco tiempo se
consideraba intratable, a través de la incorporacion de técni-
cas de reseccion peritoneal, hepdtica y ganglionar, asi como
la quimioterapia local (HIPEC) y sistémica. Atn es un tema
de debate el abordaje ptimo en pacientes con carcinoma de
la Unién esofagogdstrica de tipo II. Los recientes avances
en laparoscopia y el creciente interés de los cirujanos por
la gastrectomia laparoscopica hacen que se vaya estandari-
zando esta técnica. Ya en la versién de 2014 las gufas de la
Sociedad Japonesa de Cirugia Endoscépica recomendaron el
abordaje laparoscépico para la gastrectomia distal en tumo-
res con estadio clinico I, aunque insisten en que los cirujanos
deben tener presente que existe una curva de aprendizaje.

PALABRAS CLAVE: Cancer géstrico. Gastrectomia. Linfade-
nectomia D2. HIPEC en céncer géstrico.
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ABSTRACT

In recent years, the therapeutic management of very few
other oncological diseases has changed as much as the treat-
ment of gastric cancer. The controversy between Eastern and
Western approaches lessens as new anatomical, biological
and technical explanations appear. The latest guidelines and
protocols show a firm trend towards standardization in indi-
cations, surgical techniques and therapeutic strategies, that
simplify approaches and make them more reproducible. Gas-
trectomy with D2 lymphadenectomy is currently considered
by nearly all experts the standard technique in potentially
curable patients, with a consistent aim to achieve RO resec-
tions.

The surgical approach for locally advanced gastric can-
cer and even for metastatic disease, which until recently was
considered untreatable, has also changed with the advent of
new techniques for peritoneal, liver and lymph node resec-
tions as well as local (HIPEC) and systemic chemotherapy.
The optimal surgical approach for adenocarcinoma at the
esophagogastric junction is still under debate. Recent ad-
vances in laparoscopy and the growing interest of surgeons
in laparoscopic gastrectomy are leading towards the stand-
ardization of this technique. In the 2014 guidelines from
the Japan Society for Endoscopic Surgery, a laparoscopic
approach for distal gastrectomy was recommended. Howev-
er, surgeons should be aware of the existence of a learning
curve.

KEYWORDS: Gastric cancer. Gastrectomy. D2 lymphad-
enectomy. HIPEC in gastric cancer.
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INTRODUCCION

El céncer géstrico es un tumor frecuente y de mal pro-
nostico, la cirugia sigue siendo la primera linea de trata-
miento con intencién curativa, a pesar del rdpido desarrollo
de la radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia. Los es-
tudios epidemioldgicos muestran que la incidencia de can-
cer gdstrico en personas jovenes estd aumentando gradual-
mente (1), por lo que es especialmente importante mejorar
las alternativas de tratamiento quirtrgico en el cancer gas-
trico avanzado. Se ha informado de avances recientes en
tecnologia médica y quirtirgica asi como del mejor enten-
dimiento de la patogénesis del cancer géstrico, que ha lle-
vado a dar mds importancia a la prevencion y al desarrollo
de terapias dirigidas. Sin embargo, la reseccién quirtrgica
sigue siendo la Unica alternativa de curacion. La reseccion
completa del tumor con reseccion de los ganglios adyacen-
tes, combinada con quimioterapia neoadyuvante, ademdas
de radioterapia y quimioterapia adyuvante, ha demostrado
mejoria del tiempo de supervivencia posoperatoria. Siem-
pre debe realizarse una operacion abdominal con intencién
curativa, a menos que haya pruebas inequivocas de enfer-
medad diseminada o invasion de grandes vasos.

Los principios fundamentales de la cirugia radical
(RO) son:

— Gastrectomia total o subtotal con margenes libres

de enfermedad.

— Reseccidén en bloque de los 6rganos adheridos al

tumor.

— Linfadenectomia adecuada.

Indiscutiblemente, en la historia de la cirugfa del cin-
cer gastrico (CG) ha sido determinante la diferencia en
cuanto a los resultados en supervivencia entre Oriente (Ja-
pén) y los paises occidentales (EE. UU. y Europa). Este
hecho también ha estimulado muchos estudios de uno y
otro lado para buscar causas que expliquen esa diferencia,
también con la intencién de homologar datos y resultados.

Durante los afios setenta y ochenta los cirujanos japo-
neses desarrollaron una estrategia agresiva para prevenir
la extension linfatica del tumor, basada en una linfade-
nectomia extendida (D2) y superextendida (D3), duran-
te los mismos afios en EE. UU. y Europa la cirugia mas
utilizada era una linfadenectomia limitada (D1). Asi se
estableci6 un conflicto cientifico: por un lado los japo-
neses lograron una supervivencia global en el CG a los
5 afos del 74 % (2), mientras que en los afios noventa
en EE. UU. y Europa fue de la tercera parte (24 %) (3).

En los afios noventa, cirujanos holandeses e ingle-
ses (4,5) organizaron estudios importantes en los que se
aleatorizé a los pacientes para ser asignados a linfade-
nectomia D1 o D2, aunque estos estudios se conside-
raron de baja calidad quirtirgica, ya que los cirujanos
que participaron carecian de entrenamiento previo en
linfadenectomia extendida, realizando menos de 5 in-
tervenciones al afo. La experiencia quirdrgica limitada
condicion6 una mortalidad posoperatoria muy alta des-
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pués de linfadenectomia D2 (9,7 % en el estudio holan-
dés y 13,5 % en el inglés), asi como un niimero muy
bajo de ganglios obtenidos (mediana de 17 ganglios en
el estudio inglés). En contraste con estos resultados,
en el mismo periodo, en el registro nacional de Japon,
la mortalidad después de diseccién D2 fue de menos del
2 % siendo menor del 1 % en centros especializados.

Después de 5 afios, los estudios holandés e inglés
no mostraron beneficios en la supervivencia global con
linfadenectomia D2. Sin embargo, se apreci6 una ten-
dencia alentadora en la supervivencia en los pacientes
seguidos durante periodos mds largos de tiempo. A los
15 afios la supervivencia global fue del 29 % después de
D2y del 21 % enel grupo D1 (p =0,34). Llamativamen-
te, la diferencia en la supervivencia global se hizo signi-
ficativa cuando se excluyeron los pacientes sometidos a
pacreatoesplenectomia (6,7).

En este trabajo valoraremos el estado actual en la
conducta quirdrgica ante el CG en lo referente a tipos y
amplitud de la reseccion y la extension de la linfadenec-
tomia, asi como una valoracién del manejo quirtirgico
de la enfermedad considerada metastdsica, incluyendo
la enfermedad ganglionar, hepdtica y peritoneal.

CLASIFICACION

Para estadificar el CG existen varias clasificaciones
seglin el drea geogréfica considerada, lo que ha hecho
dificil interpretar y comparar resultados procedentes de
diferentes paises. En Occidente el sistema mds utilizado
es el TNM propuesto por la Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) y el American Joint Commitee on Can-
cer (AJCC), que evalia el tumor, el grado de invasion de
la pared géstrica y la invasién a 6rganos vecinos (T), asi
como la extensioén ganglionar (N) y las metdstasis (M).
La dltima revision es la 8.2 del afio 2016 (8) (Tablas I
y II). La Japanese Gastric Cancer Association (JGCA)
también ha hecho una revision reciente, en el afio 2018,
con cambios significativos respecto a las previas, y es-
criben las guias de tratamiento (Japanese Gastric Cancer
Treatment Guidelines, 2018 5% edition) (9), se basan en
las guias de 2010 y 2014 en las que ya se habfa realizado
una simplificacion tanto en las resecciones como en la
diseccion ganglionar, ya que el tipo de linfadenectomia
estd determinado por el tipo de reseccién y no por la lo-
calizacién del tumor como se consideraba en ediciones
antiguas, por lo que es mds facil homologar las conduc-
tas. Ambas clasificaciones en su dltima edicién son idén-
ticas en cuanto al T, N y M asi como en los estadios. La
72 edicion TNM mostraba una discrepancia para discri-
minar la supervivencia en los estadios IIIA y IIIB, en un
andlisis comparativo entre la 7.2 y 8.* clasificacion, reali-
zado por Wang y cols. (10) concluyen que la 8.* edicién
de la AJCC TNM es superior a la 7.* edicion para predecir
la supervivencia global en pacientes con cancer gastrico.

[REV CANCER 2020;34(1): 22-36]
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) TABLAI )

ESTADIOS TNM 8.4 EDICION 2016 (UICC/AJCC). ESTAN RESALTADOS LOS CAMBIOS RESPECTO A LA 7.4 EDICION
NO NI N2 N3a N3b Ml

Tis 0 - - - -
TI IA 1B A 1B 111B 10Y
172 1B A 1B 1A 111B 1AY
13 A 1B 1IA 111B 1ic 10Y
T4a 1B 1A IIB->1IIA HIC->111IB 1c 1AY
T4b HIB->1ITA 111B HIC->1I1IB 1ic 1Ic 10Y

TABLA I

TNM 8.2 EDICION, 2016 (UICC/AJCC)

Tis Carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasion de la ldmina propia. Displasia de alto grado
Tla: El tumor invade la ldmina propia o muscular de la mucosa

T1b: El tumor invade la submucosa

T2:  El tumor invade la muscular propia
T3:  El tumor invade la subserosa

T4a: El tumor perfora la serosa

T4b: El tumor invade estructuras adyacentes

NO:  No metdastasis a ganglios

NI1: Metéstasis 1-2 ganglios

N2: Metdstasis en 3-6 ganglios

N3a: Metdstasis en 7-15 ganglios

N 3b: Metdstasis en 16 o mds ganglios

MO: No metastasis
MI1: Metastasis a distancia

Nota: Las metdstasis a distancia incluyen siembra peritoneal, citologia peritoneal + tumor omental que no sea continuacion

del tumor por extension y adenopatias no regionales.

La diferencia mds importante de la 8.* edicion TNM
respecto a la 7.* es que en la clasificacion del estadio se
subdivide el N3 en N3a (7-15 ganglios+) y N3b (16 o
mds ganglios+), esta diferencia ya estaba considerada en
la 7.2 pero no se incorpord en la estadificacion. En cuan-
to a las guias de la Japanese Gastric Cancer Association
el cambio mds destacable es la exclusién del grupo gan-
glionar No 10, hilioesplénico, de la linfadenectomia D2
independientemente del tipo de gastrectomia realizada.

Hay que resaltar que con el devenir de los afios y la
acumulacién de experiencia y la parcial homogeniza-
cioén de las conductas y técnicas quirdrgicas, en todos
los grupos dedicados al estudio y tratamiento del CG,
se aprecia una progresiva convergencia también en las
clasificaciones y resultados.

En este trabajo valoraremos el estado actual en la
conducta quirdrgica ante el CG en lo referente a tipos y
amplitud de la reseccidn y la extension de la linfadenec-

[REV CANCER 2020;34(1): 22-36]

tomia, asi como una valoracién del manejo quirdrgico
de la enfermedad considerada metastdsica, incluyendo
la enfermedad ganglionar, hepdtica y peritoneal.

CONCEPTOS

— Cdncer gdstrico precoz: término definido por la
Sociedad Japonesa para la Investigacion del Can-
cer Géstrico, considerando precoces a los tumores
que no sobrepasan la submucosa, independiente-
mente de la extension ganglionar.

— Cdncer gdstrico avanzado: cuando el tumor in-
vade la capa muscular propia, subserosa o serosa.

— Cdncer gastrico localmente avanzado: tumores
que infiltran érganos o estructuras adyacentes, in-
dependientemente de la afectacion ganglionar, en
pacientes sin metdstasis a distancia.
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— Linfadenectomia limitada o D1 : se entiende como
diseccion limitada cuando se resecan los grupos
ganglionares perigdstricos: 1,2,3,4,5,6y7 (Fig. 1)
que son la primera estacién ganglionar, aunque
en un porcentaje pequefo se detecta afectacion de
ganglios del segundo nivel sin afectar el primero.

— Linfadenectomia extendida o D2: cuando la linfa-
denectomia incluye ademds del primer nivel gan-
glionar, los grupos del nivel 2, estos son 8, 9, 11
y 12 (Fig. 2).

Fig. 1. Grupos de ganglios perigdstricos.

LR,

Fig. 2. Nivel 2, ganglios del tronco celiaco y sus ramas.

— Linfadenectomia superextendida o D3: reseccién

de los grupos ganglionares a partir del grupo 13,
fundamentalmente linfadenectomia para-adrtica

(Tabla III).

— Reseccion RO: no queda enfermedad macroscépi-
ca ni microscépica residual, es el objetivo princi-
pal de toda cirugia con intencion curativa.
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— Reseccion R1: enfermedad microscépica residual.

— Reseccion R2: enfermedad macroscépica residual.

— Tumor de tipo intestinal: es un tumor bien dife-
renciado, se da en zonas epidémicas, es antral,
asienta sobre metaplasia intestinal, afecta mds a
varones de edad avanzada y, en conjunto, tiene
mejor pronostico.

— Tumor de tipo difuso: tumor indiferenciado, se
presenta en zonas endémicas, no tiene diferencias
en cuanto al sexo, afecta a la poblacién mds joven
y tiene peor prondstico.

— Clasificacion de Bormann: se emplea exclusiva-
mente para el cancer avanzado:

* Tipo I o polipiode: canceres circunscritos, so-
litarios y sin ulceracion. Son los de mejor pro-
néstico. Son la forma de presentacién menos
frecuente.

* Tipo II o ulcerado: con elevaciéon marginal de
tipo parietal y con contornos bien definidos, no
infiltrativo. Es la forma mads frecuente. De cre-
cimiento lento y metastasis tardias.

e Tipo Il o excavado: corresponden a canceres
ulcerados en infiltrantes; en parte con elevacion
marginal y diseminacion difusa parcial. Se lo-
calizan con frecuencia en el antro y en la cur-
vatura menor.

* Tipo IV o difuso: infiltrante. Son tumores que
infiltran la submucosa y subserosa.

* Tipo V : inclasificable.

TIPOS DE GASTRECTOMIAS

GASTRECTOMIA ESTANDAR

Es el principal procedimiento quirdrgico realizado
con intencién curativa. Incluye reseccién de al menos
dos terceras partes del estdmago con una linfadenecto-
mia D2.

GASTRECTOMIA NO ESTANDAR

La extension de la reseccion y/o la linfadenectomia
se altera por las caracteristicas particulares del tumor:

— Cirugia modificada: la extension de la reseccion
géstrica y/o linfadenectomia es reducida en com-
paracion con la cirugia estdndar.

— Cirugfa extendida: gastrectomia con reseccion
combinada de 6rganos vecinos o gastrectomia con
lifadenectomia extendida, mas alla de D2 (8).

MARGENES DE RESECCION GASTRICA

Es conocido que la enfermedad residual en los mar-
genes de reseccion afecta negativamente la superviven-
cia en los pacientes con cdncer géstrico, y esto es signi-

[REV CANCER 2020;34(1): 22-36]
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TABLA III
DEFINICION ANATOMICA DE LAS ESTACIONES LINFOGANGLIONARES EN CANCER GASTRICO (9)
N.° Definicion
1 Paracardiales derechos
Paracardiales izquierdos
3a Curvatura menor a lo largo de las ramas de la arteria gastrica izquierda
3b Curvatura menor segmento distal de la arteria géstrica derecha
4sa Curvatura mayor, vasos cortos
4sb Curvatura mayor, a lo largo de la arteria gastroepiploica izquierda
4d Curvatura mayor, segmento distal de la arteria gastroepiploica derecha
5 Suprapildricos, segmento proximal de arteria géastrica derecha
6 Infrapildricos, segmento proximal de arteria gastroepiploica derecha
7 Arteria gastrica izquierda
8a Arteria hepdtica comtn, anteroposterior
8p Arteria hepdtica comun, posterior
9 Tronco celiaco
10 Hilio esplénico
11p Arteria esplénica proximal (punto medio desde el origen hasta el extremo de la cola del pancreas)
11d Arteria esplénica distal (hasta el final de la cola del pancreas)
12a Ligamento hepatoduodenal, a lo largo de la arteria hepatica propia
12b Ligamento hepatoduodenal, a lo largo de la via biliar extrahepatica
12p Ligamento hepatoduodenal, a lo largo de la vena porta
13 Cabeza de pancreas, posterior
14a Arteria mesentérica superior
14v Vena mesentérica superior
15 Vasos c6licos medios
16al Paraadrticos, desde el hiato adrtico hasta el tronco celiaco
16a2 Paraadrticos, desde el tronco celiaco hasta el borde inferior de la vena renal izquierda
16b1 Paraadrticos, desde la vena renal izquierda hasta la salida de la arteria mesentérica inferior
16b2 Paraadrticos, desde la arteria mesentérica inferior hasta la bifurcacién adrtica
17 Cabeza de pancreas, anterior
18 Arteria subfrénica
19 Ganglios a lo largo del borde inferior del pancreas
20 Hiato esofagico
110 Paraesofagicos en el térax inferior
111 Supradiafragmaticos
112 Mediastinicos posteriores

ficativamente peor en los pacientes con afectacion del
borde de reseccidon que en los pacientes con margenes
negativos, especialmente cuando se consideran los pa-
cientes con estadios mds precoces. En los pacientes con
tumores avanzados y afectacion de bordes de reseccion,
la supervivencia no se afecta porque estos pacientes
acaban muriendo por extension peritoneal o por metds-
tasis a distancia (11). En CG avanzado (T2-T4a), con
afectacion de bordes, sin afectacion ganglionar (NO),
se recomienda realizar reintervencién y ampliacién de
madrgenes, cuando sea factible técnicamente y cuando se
pueda lograr una reseccién radical (12).

Los margenes de la reseccion gastrica se refieren tan-
to al borde de reseccion proximal como distal y existen
diferencias anatémicas e histopatoldgicas entre ambos.

[REV CANCER 2020;34(1): 22-36]

Se ha reportado que algunos rasgos del tumor son facto-
res de riesgo para la afectaciéon del margen quirtrgico,
los mds importantes son: carcinoma pobremente dife-
renciado o productor de mucina, como el cdncer con cé-
lulas en anillo de sello y el adenocarcinoma mucinoso.
Esos tipos de tumores, incluso en estadios tempranos
tienen tendencia a expandirse superficialmente por la
mucosa y submucosa (13). Ademds, los tumores gran-
des, mayores de 5 cm, y los que son catalogados como
Bormann de tipo III o IV tienen predisposicion a afectar
los margenes de reseccion.

En tumores T1 se debe obtener un margen de 2 cm.
Si los limites del tumor no estuviesen claros, se realiza
un marcaje endoscépico.

Para los tumores T2 o mds profundos, con un patrén
de crecimiento expansivo (tipo I y tipo II de Bormann)
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se recomienda un margen proximal de al menos 3 cm.
Para los tumores con crecimiento infiltrativo (tipo III y
IV), se recomienda mantener un margen proximal de
5 cm. En las situaciones en las que no se puedan ob-
servar estos principios, se recomienda la realizacién de
biopsia por corte congelado, para asegurarse la obten-
cién de una reseccién RO. La misma consideracion es
vélida para los tumores que invaden el es6fago, en los
que puede ser dificil respetar un margen de 5 cm (8).

En el margen duodenal las gldndulas de Brunner y
las densas fibras conectivas de la mucosa actdan como
una barrera protectora frente a la invasion por células
malignas. Cuando se presenta invasién duodenal, poco
frecuente, a menudo es el resultado de infiltracion a tra-
vés de las capas submucosa y subserosa. Se recomien-
da un margen distal también de entre 3-5 cm, aunque,
en tumores que estdn muy cerca del piloro o invaden el
duodeno, ante la dificultad de obtener adecuado margen
en el duodeno, puede también ser necesario el examen
histopatoldgico para asegurar un margen libre de en-
fermedad. La extension distal al duodeno no afecta la
categorfa T3.

SELECCION DE GASTRECTOMIA

Dependiendo de la amplitud de la reseccién del es-
tomago pueden ser: gastrectomia total, gastrectomia
distal, gastrectomia con preservacion pildrica (PPG),
gastrectomia proximal, gastrectomia segmentaria y re-
seccién local (8).

Tanto la gastrectomia distal como la total son los pro-
cedimientos estdndar en pacientes con ganglios positi-
vos por clinica (cN+) o en tumores T2-T4a, se prefiere
la distal cuando se pueda obtener un margen de resec-
cién proximal satisfactorio. Para tumores cT1cNO la re-
seccién gdstrica se modifica, segin las guias japonesas,
de acuerdo a la localizacién del tumor:

— Gastrectomia con preservacién pildrica: para tu-
mores localizados en el cuerpo medio cuando el
borde distal del tumor diste al menos 4 cm del
piloro.

— Gastrectomia proximal: cuando se pueda preser-
var mds de la mitad distal del estomago, a pesar de
la reticencia tradicional por la elevada incidencia
de esofagitis por reflujo.

TUMORES DE LA UNION ESOFAGOGASTRICA

El cancer de la unién esofagogéstrica (UEG) se ha in-
crementado en los tltimos afios en paises occidentales,
a expensas del adenocarcinoma, se observa una franca
disminucién en la frecuencia de carcinoma epidermoide.
Tienen peor prondstico que los tumores proximales que
no infiltran la UEG. Siewert propuso una clasificacion
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de estos tumores en tres tipos: tipo I cuando el centro to-
pogréfico del tumor se localiza entre 1-5 cm por encima
de la UEG, tipo II si se localiza entre 1 cm por encima y
2 cm por debajo de la UEG y tipo III si estd entre 2-5 cm
distal a la UEG.

La 7. edicion TNM hace un cambio radical en la ca-
tegorizacion de los tumores de esta regién. Todos los
tumores cuyo centro se localice en los primeros 5 cm
por debajo de la UEG e infiltre la unién se consideran
tumores esofdgicos; con idéntica localizacién pero sin
afectar la UEG se consideran gastricos; de esta forma
los tumores de tipo III de Siewert anteriormente tratados
como gastricos, segin la 7.* edicion TNM son conside-
rados tumores esofdgicos. Los tumores que se localicen
a mas de 5 cm de la UEG, aunque la afecten, se consi-
deran géstricos. En la 8.* edicion TNM (8) se considera
tumor de cardias a los tumores que afectan la UEG cuyo
epicentro estd localizado dentro de 2 cm distalmente,
en el estomago proximal. Los tumores localizados de
2-5 cm distales se consideran géstricos (Fig. 3).

Debido a que en los tumores de tipo I de Siewert es-
tdn frecuentemente afectados los ganglios tordcicos, el
tratamiento quirdrgico mds comun es mediante esofa-
guectomia, como los tumores esofdgicos. Para tumores
de tipo III se propone como técnica de eleccion la gas-
trectomia total extendida con abordaje abdominal-trans-
hiatal, como los tumores géstricos. Cuando se usa el
término “tratar como tumor esofdgico” implica quimio-
rradioterapia preoperatoria, seguido de esofagogastrec-
tomia proximal y linfadenectomia mediastinica; cuando
se propone “tratar como tumor gastrico”, se considera
quimioterapia preoperatoria o perioperatoria seguida
por gastrectomia total con linfadenectomia D2.

Con el tiempo se ha hecho evidente que los tumores
de la UEG de tipo I constituyen una entidad distinta a
los tumores de tipo Il y III, en términos de patogénesis y
comportamiento bioldgico, lo cual exige un enfoque te-
rapéutico distinto. Especificamente el tumor de la UEG
de tipo I surge a partir de dreas de metaplasia intestinal
(es6fago de Barrett), que se desarrolla como consecuen-
cia de reflujo gastroesofdgico crénico; tienen tendencia
a desarrollar tumores de tipo intestinal y fenotipos mas
diferenciados que los de tipo II y III. En términos de
comportamiento biolégico existe un incremento signi-
ficativo del didmetro mdximo del tumor, invasién pe-
rineural y vascular, asi como peor tasa de supervivencia
global, asociada a tumores mds distales: tipo III > tipo II
> tipo I, independientemente del enfoque quirtirgico.

Los tumores de tipo I con frecuencia dan metdstasis a
ambos lados del diafragma (térax: 46 %, abdomen: 54 %)
mientras que el drenaje linfatico de los tumores de tipo
II se dirige preferiblemente hacia ganglios abdominales
(71 %), especialmente los ganglios paracardiales, oca-
sioalmente puede diseminarse a los ganglios mediastini-
cos inferiores, muy raramente al mediastino superior; los
tumores de tipo III dan metdstasis casi exclusivamente

[REV CANCER 2020;34(1): 22-36]
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a ganglios abdominales (91 %), raramente al térax (9 %)
(14). Los ganglios paraadrticos son considerados extra-
rregionales en la clasificacion TNM, por lo que su resec-
cién no es un tratamiento estandar en el tratamiento del
cancer de la UEG; en estudios histdricos se ha informado
de que los pacientes con tumores de tipo Siewert II de-
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sarrollan metatasis en ganglios No 16a2 en el 144 % de
los casos. Hay consenso en que la linfadenectomia de
ganglios paraadrticos no mejora la supervivencia en pa-
cientes con cancer de estémago, pero hacen falta estudios
para determinar si deberia realizarse linfadenectomia pa-
raadrtica en paciente con cancer de la UEG (15).

| Gastric adenocarcinoma |

1

| Endoscopy, CT ultrasound, stating lap |

v v
¥ ¥ v v 3 v v
| cT1aM)NO | | cT1b(SM)NO | [cT1 N+| | cT2-4 | No. 16 | |Resectable || -\ oo 1| g
a2/b1 liver M
v v v

Other non-curative factor?

Endoscopic No Bulky N?
resection (CQ5)
indicated? No

Yes l

eCuraC

Curative ER?

eCuraA/B

A4 v v v v

Yesl Nol o

After gastrectomy

Nol Nol Yes

| pStage |

pStage Il, Ill Excl. T1, T3NO

pStage IV |

|

|

|

Fig. 3. Algoritmo del tratamiento estandarizado. EL'T, N, M y el estadiaje son realizados en consenso con la JGCA en su 15 “ edicion

yla 8.4 edicion TNM (8) (Modificado de las guias JGCA).

Para los tumores de tipo II atin no estd clara la estra-
tegia 6ptima, algunos autores prefieren un abordaje ab-
dominal con gastrectomia total y otros autores prefieren
reseccion esofdgica. Hay diferentes posibilidades para
el abordaje de la esofaguectomia, en paises occidenta-
les lo estandar es hacerlo a través de toracotomia lateral
derecha con cirugia de tipo Ivor-Lewis, mientras que en
paises asidticos la esofaguectomia se realiza por tora-
cotomia izquierda; durante los tltimos afos se ha desa-
rrollado técnicas minimamente invasivas con resultados
comparables a la cirugia abierta (14).

[REV CANCER 2020;34(1): 22-36]

Blank y cols. publicaron un andlisis de una base de
datos institucional prospectiva en la que se incluye-
ron 242 pacientes operados de adenocarcinoma de la
UEG de tipo II (52 esofaguectomia toracoabdominal
—TAE-y 186 gastrectomia transhiatal -THG-), infor-
man de supervivencia a 3 y 5 aflos significativamente
mas baja en THG respecto a TAE (48,5 % frente a
69,6 %:; 38,8 % frente a 57,5 %; p = 0,02), concluyen
que en tumores localmente avanzados de la UEG los
pacientes pueden beneficiarse de TAE comparada con
THG (16).
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Se ha disefiado un ensayo prospectivo, Japanese Na-
tionwide Prospective Trial of GEJ Cancer, para evaluar
la incidencia de metdstasis linfaticas, incluyendo me-
diastino, abdomen y ganglios paraadrticos. Se espera
que este estudio sea decisivo para determinar la exten-
sion optima de la linfadenectomia en los tumores de la
UEG, se incluyeron 371 pacientes en 2017, los resulta-
dos atn no han sido informados (15).

RESECCION DE ORGANOS VECINOS

El mejor factor pronéstico, confirmado en casi to-
dos los estudios es la reseccion radical (RO). Algunos
estudios han mostrado ventajas potenciales en am-
pliar la reseccién géstrica a érganos adyacentes en los
tumores T4b (17). Contrariamente, otros estudios in-
forman un alto riesgo en la morbilidad y mortalidad
posoperatorias, con pocos beneficios en la supervi-
vencia, sugiriendo que las resecciones de este tipo
solo deben hacerse en casos seleccionados. El valor
de las resecciones multiviscerales sigue siendo con-
trovertido. Los 6rganos més frecuentemente resecados
en una gastrectomia son: bazo, pancreas, colon trans-
verso y eséfago.

ESPLENECTOMIA

Casi siempre va acompafiada de un segmento varia-
ble de pancreas distal, por lo que los datos disponibles
relacionados con morbimortalidad en esplenectomia y
pancreatectomia son casi superponibles. Cuando hay
invasion pancredtica, se recomienda hacer una esple-
nopancreatectomia distal junto con gastrectomia total,
independientemente de la localizacién del tumor. El
papel de la esplenectomia en el tratamiento quirtirgico
del CG, sin infiltracion del bazo, ha cambiado en los
ultimos afios basado en las recientes evidencias dis-
ponibles:

— La esplenectomia no es necesaria para obtener

una reseccion radical.

— La supervivencia de los pacientes sometidos a es-
plenectomia no es significativamente diferente a
la de aquellos con preservacion esplénica, incluso
en tumores del tercio superior (18,19).

— Los pacientes sometidos a esplenectomia tienen
una estancia hospitalaria y una incidencia de com-
plicaciones posoperatorias significativamente ma-
yor. La esplenectomia debe realizarse solamente
en aquellos pacientes con infiltracién tumoral o
adherencia al bazo y/o pancreas, asi como en los
casos en los que hay evidencia clinica o intraope-
ratoria de afectacion de los ganglios del hilio es-
plénico o del grupo ganglionar de la arteria gas-
troepiploica izquierda, proximal.
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COLECTOMIA

En algunos estudios se plantea que los pacientes con
invasion del colon o mesocolon tienen mejor superviven-
cia que los que tienen invasién de cualquier otro 6rgano,
en general se aconseja la reseccion en bloque de estas es-
tructuras cuando se comprueba su afectacion (18).

RESECCION ESOFAGICA

La mayoria de los grupos coinciden en que la inva-
sién esofdgica es un factor prondstico negativo en los
pacientes con CG T4b (20,21).

OMENTECTOMIA

Se realiza frecuentemente cuando se practica una
gastrectomia estdndar para tumores T3 o mds profun-
dos. Para tumores T1-2 el epliplon més alld de 3 cm de
la arteria gastroepiploica podria ser conservado.

BURSECTOMIA

Reseccion de la superficie peritoneal de la bur-
sa omentalis o cavidad peritoneal menor que cubre la
superficie anterior del pancreas y el plano anterior del
mesocolon transverso, se recomendaba realizarla en tu-
mores que afectaban la serosa posterior del estémago,
se esperaban resultados de un ensayo aleatorizado y
controlado, multicéntrico en el que participaron 57 hos-
pitales, se incluyeron 1204 pacientes, 602 en cada brazo
(bursectomia si y bursectomia no) y no se demostré ven-
taja en la supervivencia al realizar bursectomia, tanto
en el estudio general como en el andlisis del subgrupo
con tumores T4a. Concluyen que la omentectomia sin
bursectomia deberia ser el estdndar en la cirugia D2 para
tumores cT3-T4 resecables (22).

En los tumores proximales y del cardias pueden estar
infiltrando parte del diafragma o los pilares, y la resec-
cién en bloque con el tumor no es un inconveniente des-
de una perspectiva técnica. La infiltracién del pericardio
también puede extirparse. Lo mismo sucede con la in-
filtracién del peritoneo (con las consideraciones que se
realizan mds adelante sobre este tipo de afectacion) y la
pared anterior del abdomen. El higado se puede afectar
por contigiiidad, en los tumores de la curvatura menor.
Esta situacion es diferente de la metdstasis hematoge-
na, y estd indicada la reseccién de la zona invadida, que
suele ser el borde anterior de los segmentos 2 y 3 (23).

Una gastrectomia con inclusion de érganos vecinos
debe hacerse solamente en pacientes con confirmacion
de un tumor T4b, con el fin de evitar resecciones inne-
cesarias que podrian llevar a complicaciones evitables.

[REV CANCER 2020;34(1): 22-36]
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EXTENSION DE LA LINFADENECTOMIA

Algunos estudios han demostrado que es precisa una
linfadenectomia D2 para obtener al menos 15 ganglios,
necesarios para una adecuada estadificacién patolégica
del tumor (24,25). El debate sobre las linfadenectomias
D1 y D2 se ha inclinado a favor de la D2, que actual-
mente es el procedimiento estiandar en el tratamiento del
CG avanzado potencialmente curable. Es recomendada
tanto por las guias japonesas de cdncer gastrico como
también por la European Union Network of Excellence
for Gastric Cancer (I EUNE Gastric Cancer Internatio-
nal Workshop, Madrid, marzo de 2010).

Woo y cols. publicaron los resultados de un andlisis de
una base de datos internacional de EE. UU. y Corea en la
que se incluyeron 25.289 pacientes, analizaron nimero de
ganglios y lo relacionaron con la supervivencia, conclu-
yeron que la supervivencia mejora entre 15y 29 ganglios,
que la mayor ventaja se alcanza con 29 ganglios reseca-
dos, mds de 29 no repercute en la supervivencia (26).

EXTENSION DE LINFADENECTOMIA

Una diferencia importante en las guias de JGCA en
cancer géstrico 2010, respecto a la previa, es la simplifi-
cacion del tipo de diseccion ganglionar, que ya no toma
en cuenta la localizacién del tumor sino el tipo de gas-
trectomia (8). En las dltimas gufas de JGCA, comple-
tadas en 2018 y publicadas en 2020, se mantienen las
mismas consideraciones de la previa, el tinico cambio
relevante es que se excluyen los ganglios del hilio esplé-
nico de la linfadenectomia D2.

— Gastrectomia total. DO: cualquier linfadenectomia
menos que D1; D1: grupos: 1-7; D1+: D1 + grupos
8a,9, 11p; D2: D1 + grupos 8a, 9, 11p, 11d, 12%

— Gastrectomia distal. DO: cualquier linfadenectomia
menos que D1; D1: grupos: 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7;
D1+.D1 + grupos 8a,9; D2: D1 + 8a, 9, 11p, 12°.

— Gastrectomia con preservacion pilorica. DO:
cualquier linfadenectomia menos que D1; D1:
grupos 1, 3,4sb,4d, 6,7; D1+: D1 + grupos 8a, 9.

— Gastrectomia proximal. DO: cualquier linfadenec-
tomia menos que D1; D1: grupos 1, 2, 3a, 4sa,
4sb, 7; D1+: D1 + grupos 8a, 9, 11p.

Nota: para tumores que invaden eséfago se incluye el

110 en D1+ (Tabla III).

INDICACIONES DE LINFADENECTOMIA

— Linfadenectomia D1: estd indicada en tumores
¢T1aNO que no cumplan criterios de reseccion en-
doscopica submucosa, y cT1bNO que sean histo-
I6gicamente diferenciados midan 1,5 cm o menos
de diametro.

[REV CANCER 2020;34(1): 22-36]
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— Lifadenectomia DI+: estd indicada en tumores
cTINO, indiferenciados y/o mayores de 1,5 cm de
didmetro.

— Linfadenectomia D2: estd indicada en tumores
cT1N+y en T2-T4 potencialmente curables.

— Linfadenectomia D2+: esté clasificada como una
gastrectomia no estdndar, su utilidad sigue en dis-
cusion por las siguientes consideraciones:
¢ El beneficio profildctico de la linfadenectomia

paraadrtica ha sido rechazado por un ensayo
aleatorizado (26).

* Aunque pueda realizarse una reseccion RO en
tumores con afectacién ganglionar paraadrtica,
el prondstico es sombrio.

Disecciones:

— Diseccion del grupo Nol0, con o sin esplenecto-
mia en pacientes con tumores altos que invadan la
curvatura mayor (D2 + No 10).

— Diseccion del No 14v, el papel de la linfadenec-
tomia del grupo 14v es controvertido. Aunque se
podrian beneficiar de ello los pacientes con metds-
tasis en el grupo 6 (D2 + No 14v).

— Diseccion del No 13, la afectacién del grupo 13
se define como metdstasis, sin embargo cuando
el tumor invade al duodeno deberfa considerarse
regional, por lo que una linfadenectomia de este
grupo (D2 + No 13) podria ser una opcién cuando
se practican gastrectomias potencialmente curati-
vas en este tipo de tumores.

— Diseccion del No 16, se considera en pacientes
con afectaciéon ganglionar extensa, posterior a
quimioterapia neoadyuvante (D2 + No 16).

RECONSTRUCCION DESPUES DE GASTRECTOMIA

Los siguientes métodos de reconstruccién son los
mds frecuentemente usados, cada uno tiene ventajas y
desventajas:

— Gastrectomia total: esofagoyeyunostomiaen Y de
Roux (con o sin pouch), interposiciéon yeyunal o
double tract method.

— Gastrectomia distal: gastroduodenostomia (Bi-
llroth I), gastroyeyunostomia o Billroth II, gas-
troyeyunostomia en Y de Roux o interposicién
yeyunal.

— Gastrectomia con preservacion pilorica: gastro-
gastrostomia.

— Gastrectomia proximal: esofagogastrectomia, in-
terposicién yeyunal o double tract method.

POSOPERATORIO: MORBILIDAD, MORTALIDAD
En las ultimas décadas la cirugia del CG ha registra-

do un gran avance en la valoracién de los riesgos quirtir-
gicos, en la técnica quirtrgica y en el manejo periope-
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ratorio, que ha llevado a una reduccién en la mortalidad
posoperatoria. En el presente, en los paises occidenta-
les tenemos una mortalidad posoperatoria en el rango
de 2-5 % (28.29). A pesar de la mejoria, seguimos en
desventaja con respecto a las estadisticas japonesas que
tienen una mortalidad de 0,8-2,7 % (30,31).

En un estudio reciente Van Putten y cols. analizaron
el impacto de la centralizacion de la cirugia gastrica, in-
cluyeron 7204 pacientes. Los pacientes operados en el
periodo de centralizacién tuvieron una tasa de mortali-
dad a los 30 dias menor que en el periodo no centraliza-
do desde 6,5 % a 4,1 % (p = 0,004) y una disminucién
de la mortalidad a 90 dias de 10,6 a 7,2 % (p=0,002).
La tasa de supervivencia se incrementa con la centrali-
zacién de 554 % a 58,5 % (p=0,031), concluyeron que
la centralizacién de la cirugia del cancer géstrico estd
asociada a reduccion de la mortalidad posoperatoria y
mejora la supervivencia (32).

Las complicaciones posoperatorias estdn relaciona-
das directamente con el tipo de gastrectomia, reseccio-
nes asociadas y extension de la linfadenectomia. La gas-
trectomia total estd relacionada con mds y mds graves
complicaciones si se compara con la gastrectomia distal
(morbilidad: 12,9-37,5 frente a 8,9-14 %; mortalidad:
2-12.,5 frente a 0,9-1,6 %) (33).

Las complicaciones mds frecuentes, relacionadas con
la cirugia se repasan a continuacion.

DEHISCENCIA DE ANASTOMOSIS

Hay que resaltar que esta complicacién se relacio-
na con una tasa de mortalidad muy alta, por encima
del 50 %, incluso cuando la anastomosis que falla es la
gastroyeyunal. Debido a que hay muchas diferencias en
la magnitud de la dehiscencia, las conductas son muy
variadas, desde una posicién conservadora que puede
incluir: descompresion del drea de anastomosis con son-
da nasogdstrica, soporte nutricional —preferiblemente
enteral—, antibidticos de amplio espectro y drenaje de
colecciones en los casos que sea necesario, hasta rein-
tervencidn precoz o posterior al fracaso de la conducta
conservadora.

Las innovaciones mds recientes en el tratamiento de
las dehiscencias se han producido en técnicas endosco-
picas con colocacién de clips y diferentes tipos de pega-
mentos de fibrina y en la radiologia intervencionista con
el uso de prétesis autoexpandibles recubiertas, ademas
de las diferentes técnicas de drenaje percutaneo (34-36).

FISTULA DEL MUNON DUODENAL
Es poco frecuente, alrededor del 3 %, pero es una

complicaciéon muy grave y con una mortalidad global
del 7-67 % (37). Sin embargo, pueden cerrar de forma
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espontdnea entre el 28-92 % (38). El manejo es prefe-
riblemente médico, con tratamiento de las infecciones,
drenaje adecuado de la fistula, proteccion de la piel,
vigilancia de balance hidroelectrolitico y soporte nutri-
cional. Solamente se deben operar los pacientes que pre-
sentan complicaciones que no se pueden tratar de otra
forma, tales como sepsis abdominal grave, hemorragia
exanguinante o fistulas a érganos vecinos. Se ha consi-
derado el uso del octreotido, pero, si bien es cierto que
puede disminuir el débito de la fistula, no se ha demos-
trado que aumente la frecuencia de cierre espontaneo.

FISTULA PANCREATICA

Se define como salida de cualquier cantidad de fluido
medible a través de drenaje o de la herida quirdrgica,
después del tercer dia posoperatorio, con concentracion
de amilasa superior a tres veces el valor sérico (39).

Continda siendo un problema después de una gas-
trectomia, fundamentalmente asociada a pancreatoes-
plenectomia. En algunas series es una de las complica-
ciones con mayor valor predictivo de muerte (3 4).

Al igual que en las anteriores complicaciones, es
muy importante el drenaje adecuado, soporte nutricio-
nal, vigilancia balance de electrolitos y antibidticos en
los casos que lo ameriten. El octreotido es un potente
inhibidor de la secrecién pancredtica, por lo que es ttil
para disminuir el débito de la fistula con la consiguiente
limitacién de pérdidas de electrolitos. El octreotido no
tiene utilidad profil4ctica.

Si persiste la fistula pancredtica a pesar de las medi-
das conservadoras, el siguiente paso es el tratamiento
endoscépico. Se puede realizar papilotomia para des-
compresion del conducto pancredtico y/o colocacion de
prétesis. También se han utilizado diferentes pegamen-
tos para obliterar la fistula, con resultados diversos (40).

FISTULA QUILOSA

Se define como salida de fluido por el drenaje o he-
rida, de aspecto lechoso, mayor de 200 ml, diarios con
una tasa de triglicéridos fistula/suero mayor de 2 (41).
Es una complicacion quirtrgica después de cirugia
abdominal, mayormente relacionada con cirugias en
el retroperitoneo. Se produce por lesion de la cisterna
de quilo, conducto tordcico o alguno de sus afluentes.
Es infrecuente en la cirugia géstrica.

La fistula quilosa causa una pérdida permanente de
agua, electrolitos, proteinas, grasas y vitaminas liposo-
lubles que deterioran el estado nutricional, se incremen-
ta el riesgo de infecciones, complicaciones de la herida,
inmunosupresion y aumenta la estancia hospitalaria. El
prondstico es bueno, aproximadamente el 80 % cierran
espontdneamente en un periodo de 10 a 90 dias. Se re-
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comienda dieta oral con triglicéridos de cadena media, y
se utilizan, con éxito variable, farmacos como somatos-
tatina, octreotido y orlistat (42). La cirugfa tiene lugar
cuando falla el tratamiento conservador.

CIRUGIA DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

A pesar de que los dltimos avances en quimiotera-
pia sistémica han mejorado la supervivencia de los pa-
cientes con tumores gastrointestinales metastdsicos, su
impacto en cdncer gastrico sigue siendo moderado. El
tratamiento sistémico combinando dos o mds farmacos
ha demostrado diferencias significativas en superviven-
cia global frente al tratamiento de soporte o con agente
tnico (43). Sin embargo, la supervivencia a largo plazo
del cancer géstrico avanzado no excede el 3 %, con una
supervivencia media en torno a los 10 meses. La adicién
de trastuzumab al tratamiento mejora significativamente
la supervivencia en el grupo de pacientes HER-2 positi-
vos, alcanzando los 13,8 meses (44 ,45).

ENFERMEDAD METASTASICA HEPATICA

El higado es el sitio mas frecuente de metdstasis he-
matdgenas en el CG, aparecen en cerca del 40 % de los
pacientes con CG en el transcurso de la enfermedad.
Se consideran metdstasis sincrénicas a las detectadas
simultdneamente con la enfermedad o hasta 6 meses
después de la cirugia, a partir de entonces se consideran
metacrdnicas (46). La supervivencia global con quimio-
terapia sistémica a los 5 afios no supera el 2 % (47).

La reseccién de metdstasis hepdticas podria estar
indicada en pacientes seleccionados, sin enfermedad
extrahepdtica, en los que se pueda hacer una reseccion
completa, consiguiendo un RO, sin comprometer la fun-
cion hepadtica (48). El prondstico después de la cirugia
sigue siendo malo, se presenta recurrencia intrahepati-
ca en aproximadamente 2/3 de los pacientes, aunque se
han informado tasas de supervivencia a los 5 afios de
10-40 %. Sin embargo, en Occidente es poco frecuente
el tratamiento quirdrgico de la enfermedad metastésica
hepatica, alrededor del 60 % de los pacientes no recibe
tratamiento especifico, incluyendo pacientes con metas-
tasis pequefias y/o limitadas (49).

A pesar de que se ha incrementado la evidencia a fa-
vor de la cirugia en pacientes seleccionados con cdncer
gdstrico con metdstasis hepdticas deberia ser valorada
con cautela. Investigaciones recientes indican que la
infusién de quimioterapia a través de la arteria hepa-
tica, la radioterapia y la ablacién con radiofrencuencia
tienen un papel importante como alternativa en estos
pacientes. Son necesarios ensayos clinicos prospecti-
vos aleatorizados para clarificar las indicaciones y las
estrategias quirdrgicas en la enfermedad metastdsica del
céncer gastrico (49).
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ENFERMEDAD PERITONEAL

Ademds de estar presente al diagndstico en un
10-30 % de los pacientes, la carcinomatosis peritoneal es
la forma de recidiva tumoral mds frecuente y en muchas
ocasiones la unica localizacién en pacientes con cdncer
gdstrico tratados con intencidn curativa. Los pacientes
con carcinomatosis peritoneal no presentan superviven-
cia a largo plazo y la mediana de supervivencia es de
6 meses. En el 50 % de los pacientes con carcinomatosis
peritoneal y en el 5 % de los pacientes sin carcinoma-
tosis, existen células tumorales intraperitoneales libres
y viables capaces de implantarse en el peritoneo y dar
lugar a nuevas metdstasis. Un porcentaje muy elevado
de pacientes sin carcinomatosis con citologia perito-
neal positiva desarrolla recurrencia peritoneal. En esta
situacion, no hay tratamiento estdndar y, aunque existen
pocos estudios que evaltien especificamente el valor de
la quimioterapia sistémica en carcinomatosis perito-
neal gdstrica, las guias terapéuticas actuales recomien-
dan quimioterapia sistémica paliativa. Shirao y cols.
publicaron en 2013 un estudio de fase III aleatorizado
comparativo del efecto de dos regimenes diferentes de
quimioterapia sistémica en 237 pacientes con cancer
gdstrico y carcinomatosis peritoneal. La diferencia en
supervivencia global no fue estadisticamente significa-
tiva (9,4 frente a 10,5 meses para monoterapia en com-
paracién con tratamiento combinado), pero a los 3 afios
de seguimiento, solo 3 pacientes de toda la corte seguian
vivos (51). Se impone por tanto la necesidad de buscar
alternativas de tratamiento con impacto en la supervi-
vencia de estos pacientes.

Aunque en la mayoria de los casos solo es posible
un abordaje paliativo, algunos pacientes seleccionados
se podrian beneficiar de nuevas estrategias terapéuticas
que persiguen la eliminaciéon completa de la enferme-
dad macroscépica y microscépica mediante la combi-
nacién de cirugia y quimioterapia intraperitoneal. Pese
a que la administracién de quimioterapia intraperitoneal
ha mostrado excelentes resultados de supervivencia en
carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal (52), los
resultados no son extrapolables a la enfermedad perito-
neal de origen géstrico.

Esta estrategia de tratamiento se comenzdé a aplicar
en carcinomatosis peritoneal de origen géstrico en Ja-
pén en los afios noventa. Posteriormente, Yonemura
incorpord las técnicas de peritonectomia descritas por
Sugarbaker (53) y concluyé que con esta técnica se
obtienen los mejores resultados en el tratamiento del
cancer y la carcinomatosis géstrica, con supervivencia
del 26 % a los 5 afios en pacientes con citorreduccion
completa (54). Estos resultados han sido refrendados en
Europa, entre otros, por el grupo de Gilly en Lyon. En
los pacientes en los que fue posible la eliminacién com-
pleta de la enfermedad macroscépica (R0O), Glehen y
cols. presentan una supervivencia media de 21,3 meses
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frente a 6,1 meses para citorreduccion incompleta
(p < 0,0001) (55). Una revisién sistemdtica reciente
que incluye 10 estudios con un total de 441 pacientes
tratados demuestra una supervivencia media global de
7.9 meses que asciende a 15 meses en pacientes con ci-
torreduccion completa. En dos de los estudios incluidos
se describe una supervivencia del 13 % a los 5 afios. La
mortalidad y morbilidad derivadas de la técnica fue del
48y 21,5 %, respectivamente (56). Por tanto, la estra-
tegia parece que podria ser aplicada en paises occiden-
tales con igual éxito que en Jap6n, con una morbilidad y
mortalidad aceptables.

En todos los estudios publicados, la citorreduccién
completa es un factor prondstico independiente. Sin
embargo, la proporcién de pacientes con cancer gastri-
co y carcinomatosis en quienes se consigue una citorre-
duccién completa es menor del 30 %. Yonemura y cols.
comunicaron una nueva estrategia de tratamiento neo-
adyuvante bidireccional de la carcinomatosis de origen
gdstrico denominada NIPS (neoadjuvant intraperitoneal
and systemic chemotherapy) con el objeto de incremen-
tar la proporcién de pacientes que pudieran alcanzar una
citorreduccién completa y por lo tanto mejorar su pro-
néstico. Combina la quimioterapia neoadyuvante por via
intraperitoneal y sistémica para erradicar los implantes
peritoneales y las células libres intraperitoneales para
asi facilitar la citorreduccién quirtirgica (57). Reciente-
mente ha publicado los datos sobre seguridad y eficacia
del tratamiento bidireccional sobre 79 pacientes some-
tidos a tratamiento bidireccional neoadyuvante seguido
de citorreduccién y quimioterapia intraperitoneal in-
traoperatoria: los pacientes sometidos a citorreduccion
sobrevivieron significativamente mds que los pacientes
no sometidos a cirugfa, con supervivencias a los 2 afos
del 40 y 20 %, respectivamente; en relacion con el grado
de citorreduccion, los pacientes con citorreduccién com-
pleta sobreviven significativamente mds que aquellos en
los que la citorreduccion es incompleta, mientras que no
hay diferencias entre estos pacientes y los no operados;
de los 79 pacientes, 65 tenian citologia positiva antes del
NIPS (82 %) y se negativizé en 41 (63 %). Al comparar
el grado de citorreduccion en relacién con la citologia
después de la NIPS, la citorreduccion fue completa en 27
de 52 pacientes con citologia negativa, y en 4 de 27 pa-
cientes con citologia positiva (p < 0,001). Los pacien-
tes con citologia negativa sobreviven significativamente
mas que aquellos que tienen citologia positiva (58).

Desiderio y cols. publicaron recientemente un metaa-
nalisis en el que incluyeron 11 estudios aleatorizados
y 29 no aleatorizados, concluyen que el uso de HIPEC
como estrategia profildctica aporta ventaja en la supervi-
vencia y sugieren que los pacientes que tienen citologia
peritoneal positiva y afectacion ganglionar limitada son
los que mds pueden beneficiarse de esta técnica (59).

Aunque se sigue considerando un tratamiento expe-
rimental, los datos publicados por algunos grupos re-
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sultan alentadores. Seria deseable contar con estudios
prospectivos aleatorizados que permitieran avanzar en
la identificacion de subgrupos de pacientes que pudieran
obtener los mayores beneficios de este tipo de abordaje.
En la actualidad se considera que pacientes con Indice
de Carcinomatosis Peritoneal (ICP) mayor de 6 no es un
buen candidato a cirugia citoreductura mas HIPEC con
intencion curativa. Se recomienda ofrecer este tipo de
tratamiento solo en centros de referencia con experien-
cia avalada y a ser posible dentro de ensayos clinicos.

CIRUGIA LAPAROSCOPICA EN EL CANCER GASTRICO

La limitacién técnica de la gastrectomia laparoscé-
pica reside fundamentalmente en la linfadenectomia,
los grupos que presentan grandes series incluyen sola-
mente pacientes con estadios iniciales en los que estd
indicado linfadenectomia D1 o D1+ (60). En cuanto a
la gastrectomia total, no existen estudios aleatorizados
que evaltden esta cirugia, ademds de la linfadenectomia
se presenta otra dificultad: ha sido muy dificil estanda-
rizar la técnica de anastomosis esofagoyeyunal incluso
para cirujanos expertos. En las guias japonesas de CG
de 2010 (8) se considera a la gastrectomia laparoscopica
como un tratamiento en fase de investigacién, sin em-
bargo desde entonces se han publicado resultados muy
positivos en gastrectomias con preservacion pilérica y
gastrectomias distales en pacientes con diagndstico de
céncer gastrico precoz: Tanaka y cols. (61) publicaron
una serie de 418 PPG, realizaron 99 por laparoscopia y
319 por via abierta, no encontraron diferencias en cuan-
to a complicaciones, en promedio la cirugia laparosco-
pica fue mas larga que la abierta (270 frente a 195 min)
y requirié menos analgesia: Katai y cols. presentaron un
estudio prospectivo multicéntrico de fase II en el que
participaron 17 hospitales, incluyeron pacientes con
tumores en estadio IA y IB, un total de 176 pacientes
sometidos a gastrectomia distal por laparosocopia y la
linfadenectomia que le correspondiese segtn las guias
de CG, y concluyeron que la gastrectomia laparosco-
pica distal es una técnica segura, cuando es realizada
por cirujanos capacitados, en términos de dehiscencia
de anastomosis y fistula pancredtica (62). En las guias de
la JCGA de 2014 se recomendo la cirugia laparoscépica
para pacientes con cdncer gastrico en estadio clinico I de
localizacién distal, con un grado de recomendacién B.
Sin embargo, en las guias de 2018 resaltan que los ciru-
janos deberdn ser conscientes de que existe una curva de
aprendizaje y que se deberia decidir utilizar esta técnica
con discrecion en cada institucidn, basada en la expe-
riencia del equipo de cirujanos (9).

Se esperaban con gran expectativa los resultados
de dos importantes estudios de fase III que comparan
gastrectomia distal laparoscépica con gastrectomia dis-
tal abierta, uno realizado en Japén (JCOG0912) y otro
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en Corea (KLASS-01), ambos han sido publicados muy
recientemente con las siguientes conclusiones:

— JCOGO0912: “Fue confirmada la no inferioridad de
la gastrectomia distal asistida por laparoscopia, y
ha sido establecida como un tratamiento estandar
para cancer gastrico estadio I”” (63).

— KLASSO1: “El andlisis por intencidon de tratar
confirma la no inferioridad del abordaje laparos-
copico comparado con el abordaje abierto, la su-
pervivencia global a los 5 afios ha sido del 94,2 %
en el grupo laparoscépico y del 93,3 % en el gru-
po de cirugia abierta” (64).

En cuanto a la situacién europea respecto a la ciru-
gia del cdncer géstrico por laparoscopia, Chevallay y
cols. publicaron recientemente una revisién en la que
concluyen: “En Europa la cirugfa por laparoscopia en el
cancer géstrico causa menos pérdida sanguinea, acorta
la estancia hospitalaria y se obtiene un nimero similar
de ganglios”. Se han iniciado dos ensayos europeos,
el primero, LOGICA-trial (65) en Holanda, es un en-
sayo clinico multicéntrico, aleatorizado que compara
gastrectomia por cdncer, abierta y laparoscépica (Cli-
nicalTRials.gov identifier: NCT02248519). El segundo,
STOMACH-trial (66), es también un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizizado que compara gastrectomia
abierta y laparoscépica pero después de quimioterapia
neoadyuvante, es internacional (Alemania, Holanda,
Espafia, Reino Unido) (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02130729).

REHABILITACION MULTIMODAL (RM) O ENHANCED
RECOVERY AFTER SURGERY (ERAS)

El concepto de ERAS también conocido como ciru-
gia fast-track o rehabilitacién multimodal fue propues-
ta inicialmente por el profesor Henrik Kehlet en 1997,
en Dinamarca, usa estrategias de medicina basada en la
evidencia para minimizar los efectos del estrés asociado
a la cirugia, intenta restaurar la funcién fisiol6gica nor-
mal en el menor tiempo posible, acortando la estancia
hospitalaria y promoviendo una rdpida recuperacion.
El concepto ERAS no incluye innovacion alguna en la
gastrectomia, sino que se centra en la optimizacién del
tratamiento convencional perioperatorio.

Los pacientes con cdncer gdstrico invariablemente
tienen algtin grado de desnutricion y alguna deficiencia
en el sistema inmune incluso antes de operarse. La gran
respuesta al estrés generado por la cirugia y la aneste-
sia produce mas depresion del sistema inmune, dando
como resultado un retraso en la cicatrizacién y un in-
cremento en el riesgo de infeccidn, ileo, formacion de
fistulas y otras complicaciones. En pacientes con cdncer
gastrico, ERAS puede reducir la inflamacién periopera-
toria, mejora la inmunidad y la nutricién, acorta la hos-
pitalizacion y acelera la rehabilitacion (67).
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La filosofia de la RM implica varios puntos que se
contraponen a tendencias mds tradicionales. Asi, medi-
das como el ayuno limitado y la ingesta de bebidas car-
bohidratadas 2 horas antes de la operacion, estrategias
anestésicas mds especializadas, cirugia minimamente
invasiva, movilizacion y tolerancia oral precoz duran-
te el posoperatorio inmediato, indicacion y colocacién
mds restrictiva de sondas y drenajes, entre otras, hacen
que la recuperacion del paciente sea mds precoz y con
mejores resultados respecto al abordaje tradicional (68).
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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.

KEYWORDS: Gastric cancer. Chemotherapy perioperative.
Neoadjuvant chemotherapy.

(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
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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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RESUMEN

La quimioterapia con platino y fluoropirimidas, asociada
a trastuzumab en tumores HER?2 positivo, constituye actual-
mente el tratamiento estdndar de primera linea del cdncer de
estomago recurrente o metastdsico. Sin embargo, su eficacia
es limitada, con supervivencias cortas que no sobrepasan los
12-18 meses. Para optimizar los resultados se han explora-
do otras combinaciones de quimioterapia y se han testado
diversos farmacos dirigidos contra las principales dianas
moleculares del cdncer géstrico (HER2, EGFR, VEGF y sus
receptores, nTOR, MET, claudina 18 y metaloproteasas).

Mais recientemente, la investigacion se centra en la inmu-
noterapia porque el cdncer gdstrico es un tumor inmunogé-
nico, aunque también muy heterogéneo. De especial interés
son los datos de actividad de los inhibidores del checkpoint
inmunolégico en tumores MSI-H. Se requieren biomarcado-
res predictivos validados que permitan realizar una medicina
de precision en cdncer gdstrico e identificar los pacientes que
mads se pueden beneficiar de los distintos tratamientos.

En este articulo se revisan las opciones de quimioterapia
actuales, los estudios mds relevantes con terapias antidiana
e inmunoterapia en primera linea de tratamiento del cancer
gdstrico recurrente o metastdsico. Ademds, se comentan las
posibles aproximaciones terapéuticas para la enfermedad oli-
gometastdsica.

PALABRAS CLAVE: Céncer géstrico avanzado. Terapias anti-
diana. Inmunoterapia. HER2. MSI-H. Medicina de precision.
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ABSTRACT

Nowadays, platinum/fluoropyrimidine-based  chemo-
therapy is considered as a standard of care for first-line
advanced gastric cancer patients, adding trastuzumab if
HER2+. However, the efficacy of this therapeutic approach
is limited, with short survival (12-18 months), and other
chemotherapy regimens have been explored. Gastric cancer
is a heterogeneous disease and several anti-targeted agents
have been tested, frequently in combination with chemother-
apy, against HER2, EGFR, VEGF, VEGF-receptors, mTOR,
MET, claudine 18 and metalloproteases.

The role of immune checkpoints inhibitors is an intense
research field since this tumor is very immunogenic and pre-
liminary results in MSI-H patients are promising in first-line
setting too. However, validated biomarkers are needed to op-
timize treatment selection in a precision medicine strategy.

Here, we review the different chemotherapy options and
the more relevant clinical trials investigating anti-targeted
therapies and immunotherapy. We also comment some alter-
natives for oligometastasic gastric disease.

KEYWORDS: Advanced gastric cancer. Anti-targeted agents.
Immunotherapy. HER2. MSI-H. Precision medicine.
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INTRODUCCION

A escala mundial el cancer géstrico fue el quinto cdn-
cer mas frecuente, con 1.033.701 (5,7 %) casos nuevos,
y la tercera causa de muerte por cédncer, con 782.868
(8,2 %) muertes, en 2018 (1). En Espafia se estima que se
diagnosticaran 7.577 casos nuevos durante el afio 2020.

En los paises occidentales, el 80 % de los pacientes
se presentan con enfermedad avanzada irresecable al
diagndstico o desarrollardn una recidiva dentro de los 5
afios de la cirugia inicial con intencién curativa.

El céncer géstrico no es una Unica entidad. Se trata,
en realidad, de una enfermedad muy heterogénea con
diferentes factores de riesgo, presentaciones clinicas, ca-
racteristicas histolégicas y moleculares. Las dos locali-
zaciones principales de los tumores son la unién gastroe-
sofdgica (UGE) y el cuerpo géstrico. En este articulo, se
engloban los dos bajo el término de cancer gastrico.

Desde el punto de vista histolégico, existen dos gran-
des clasificaciones: la clasificaciéon de Lauren, que es
la mas empleada y que contempla tres tres subtipos: el
intestinal, el difuso y el mixto/indeterminado, y la cla-
sificacion de la OMS de 2018, que define otros subtipos
(adenocarcinoma tubular, papilar, mucinoso, mixto y
pobremente cohesivo).

Desde el punto de vista molecular, se han publicado
varias clasificaciones, las dos mds importantes son la del
Cancer Genome Atlas Project (TCGA) (2) y la Clasifi-
cacion del Asian Cancer Research Group (ACRG) (3).
La clasificacion TCGA, publicada en 2014, analizé 295
muestras tumorales con seis plataformas moleculares e
identific cuatro subtipos moleculares: EB V-relacionado
(EBV+), inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), es-
table gendmicamente (GS) e inestabilidad cromosémica
(CIN). En 2015, se publicé la clasificacion ACRG, que
analizé 300 canceres gastricos con dos plataformas mo-
leculares e identific cuatro subtipos: MSI, microsatélites
estables/transicién epitelio-mesénquima (MSS/EMT),
MSS/p53+ (p53 activo) y MSS/p53- (p53 inactivo).

Estas dos clasificaciones se solapan parcialmente y son
modelos complementarios. Representan en la actualidad
una base para el desarrollo de terapias dirigidas y para la
estadificacion de pacientes en ensayos clinicos. Sin em-
bargo, tienen sus limitaciones y la informacién obtenida
de ellas no puede utilizarse atin en la préactica clinica por-
que se desconoce la importancia funcional de las mutacio-
nes de muchos de los genes analizados y todavia no se han
desarrollado farmacos contra algunas de estas mutaciones.

Desde hace afios, la quimioterapia (QT) es la pie-
dra angular del tratamiento del cancer géastrico avanzado
(CGA). Su beneficio en la supervivencia y en la mejora
de la calidad de vida se confirmd en estudios aleatorizados
que compararon QT frente al mejor tratamiento de soporte
(BSCO). Entre los primeros citostaticos utilizados en el can-
cer géstrico, se encuentran el cisplatino y el 5-fluorouracilo
(5-FU). Posteriormente, se han incorporado el oxaliplati-
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no, las fluoropirimidinas orales (capecitabina en Europa,
S-1 en Japdn) y los taxanos (docetaxel, paclitaxel) forman-
do nuevos esquemas, bien como dobletes o como tripletes.

Los ensayos clinicos mds recientes se han enfocado
principalmente a investigar farmacos dirigidos con-
tra dianas moleculares como el HER2, el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus recep-
tores (VEGFR), mTOR, MET, moléculas de adhesién
celular y otras dianas. Desafortunadamente, en estos mo-
mentos, solo han demostrado su eficacia el trastuzumab
(anticuerpo monoclonal anti-HER2) asociado a platino/
fluoropirimidina en primera linea de CGA HER2+ y el
ramucirumab (anticuerpo monoclonal anti-VEGFR 2)
asociado a paclitaxel o en monoterapia en segunda li-
nea. No obstante, la investigacion de terapias dirigidas
continda y en los dltimos afios la inmunoterapia estd
emergiendo como una nueva opcidn terapéutica para de-
terminados pacientes.

El cancer géstrico requiere de un abordaje multidisci-
plinar. Algunos pacientes pueden necesitar la reseccion
del tumor primario por sangrado u obstruccién y otros,
radioterapia paliativa. Existe un interés creciente sobre
el valor de la cirugia y/o las terapias ablativas locales
en enfermedad oligometastdsica gédstrica y el comité
multidisciplinar es el foro donde mejor se valoraran las
opciones de cada paciente.

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia sistémica es la base del tratamien-
to del CGA HER?2 negativo (HER2-) en primera linea,
siempre acompafada de los tratamientos de soporte ne-
cesarios para conseguir el control de sintomas, mantener
un adecuado estado nutricional y mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Si el tumor es HER2+, se asocia
trastuzumab en ausencia de contraindicacion.

Los esquemas mads utilizados son las combinaciones
de platino y fluoropirimidinas a los que, en casos selec-
cionados, se asocia un tercer firmaco (epirubicina o do-
cetaxel). Como alternativa a los platinos, se encuentran
los dobletes de irinotecan con 5-FU (Tabla I).

ESQUEMAS BASADOS EN PLATINO Y FLUOROPIRIMIDINAS
Esquemas de oxaliplatino y esquemas de cisplatino

El cisplatino fue el primer platino con actividad de-
mostrada en cdncer géstrico y posteriormente varios es-
tudios de fase III confirmaron que el oxaliplatino podia
sustituirlo sin restar eficacia ni incrementar la toxicidad.
De hecho, la actividad del oxaliplatino medida en tasas
de respuestas y de control de enfermedad puede ser in-
cluso superior a la del cisplatino con un perfil de tole-
rancia es mas favorable (4).

[REV CANCER 2020;34(1): 42-59]
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TABLA I
PRINCIPALES ESTUDIOS DE FASE III CON QUIMIOTERAPIA
Estudio n Ramas RR SLPm SGm Comentarios
(m) (m)
Esquemas de platino con fluoropirimidinas con/sin antraciclinas
Al-Batran 220 FLO 34,8 % 5.8 10,7 Menos toxicidad
y cols. FLP 245 % 39 8.8 con FLO
p=007 ns
REAL-2 1002 ECF 40,7 % 6,2 9,9 Similar toxicidad
ECX 464 % 6,7 9,9 con 5-FUy
EOF 424 % 6,5 9.3 capecitabina
EOX 479 % 7.0 11,2 Menor toxicidad
con oxaliplatino
Yamada 673  Oxaliplatino + S-1 (SOX) 55,7 % 55 14,1 Menos toxicidad
y cols. Cisplatino + S1 (CS) 52,2 % 54 13,1 con SOX
ns ns ns
ML17032 316 Cisplatino + capecitabina 41 % 5,6 10,5 Perfil de tolerancia
Cisplatino + 5-FU ic 29 % 5,0 9,3 similar
p=0,03 ns p=0.27
FLAGS 1053 Cisplatino + S-1 29 % 4.8 8,6 Mejor tolerancia
Cisplatino + 5-FU ic 32 % 5,5 79 con S-1
ns ns ns
PHOENIX- 183 Cisplatino + S-1 60 % (3/5) - 152 Ambos esquemas
GC Paclitaxel intraperitoneal e iv + S-1 31 % - 17,7 bien tolerados
9/17) ns
SOLAR 711 Oxaliplatino + TAS-118 73,5 % 7.1 16,0 No diferencias en
Cisplatino + S-1 50 % 64 15,1 tasa de eventos de

p<0001 p=0,005 p=0,039 grado>3

Esquemas de irinotecan con fluoropirimidinas

Dank 333 Irinotecan + 5-FU ic (IF) 32 % 50 9.0
y cols. Cisplatino + 5-FU ic 26 % 42 8,7
ns ns ns
Guimbaud 416 FOLFIRI 39 % 5,3 9.5 FOLFIRI se tolero
y cols. ECX 38 % 5.8 9,7 mejor
ns ns ns
GC0301/ 326 Irinotecan + S-1 (IRI-S) 41,5 % 4.5% 12,8
TOP-002 S-1 269 % 3,6% 10,5

p=0035 p=0,157 p=0233

Esquemas de platino, fluoroprimidinas con/sin taxanos

V305 445  Docetaxel + cisplatino + 5-FU ic 37 % 5,6%* 9,2 Mas toxicidad con
(DCF) 25 % 3,7%* 8,6 DCF
Cisplatino + 5-FU ic p=0,01 p<0,001 p=0,02
JCOG1013 741 Cisplatino + S-1 + docetaxel 56 % 6,5 14,2 Mais neutropenia
Cisplatino + S-1 58 % 74 15,3 G-3/4 con triplete
ns ns p=047

*Tiempo hasta fracaso al tratamiento. **Tiempo hasta la progresion.

ic: infusion continua; iv: intravenoso; FLO: 5-FU ic, leucovorina, oxaliplatino; FLP: 5-FU ic, leucovorina, cisplatino; ECF: epirru-
bicina, cisplatino, 5-FU ic; ECX: epirubicina, cisplatino, capecitabina; EOF: oxaliplatino, epirubicina, 5-FU ic; EOX: oxaliplatino,
epirubicina, capecitabina, IF: irinotecan, leucovorina, 5-FU ic (esquema semanal); SOX: S-1, oxaliplatino; SC: S-1, cisplatino; IRI-S:
irinotecan, S-1; RR: tasa de respuestas; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; ns: no significativo; m: mes.
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El estudio de fase III de Al-Batran y cols. (5) reporté
una tendencia a mejor supervivencia libre de progre-
sién (SLP) (objetivo principal) con 5-FU/leucovorin/
oxaliplatino (FLO) que con 5-FU/leucovorina/cispla-
tino (FLP) (5,8 frente a 3,9 meses, respectivamente;
p = 0,077) sin diferencias significativas en la supervi-
vencia global (SG) (10,7 frente a 8,8 meses). La tasa
de respuestas (RR) (34,8 % frente a 24,5 %) y la tasa de
control de la enfermedad (DCR) (41,1 % frente a 33 %)
fueron mejores con FLO. FLO se asoci6 con menor in-
cidencia de anemia, nduseas y vomitos, alopecia, fatiga,
toxicidad renal, eventos tromboembdlicos y aconteci-
mientos adversos graves (SAE).

En el estudio REAL-2 (6), se compararon con un di-
sefio 2 a 2 los esquemas de oxaliplatino frente a cispla-
tino y de capecitabina frente a 5-FU en infusion conti-
nua (ic), con cuatro ramas de tratamiento: epirubicina/
cisplatino con 5-FU (ECF) o con capecitabina (ECX),
o epirubicina/oxaliplatino con 5-FU (EOF) o con cape-
citabina (EOX). El objetivo principal fue la no inferio-
ridad en SG del triplete con oxaliplatino frente a cis-
platino y del triplete con capecitabina frente a 5-FU ic.
La SGm fue 9.9, 9.8,9,3 y 11,2 meses para los grupos
ECF, ECX, EOF y EOX, respectivamente, y la super-
vivencia a 1 afio fue 37 %, 40,8 %, 404 % y 46,8 %.
En el andlisis secundario, la SG fue mejor con EOX
que con ECF, con un HR de 0,80 para el grupo de
EOX (IC 95 % 0,66-0,97; p=0,02). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la RR ni en la SLP en-
tre los grupos. El oxaliplatino se asocié con menor inci-
dencia de neutropenia de grado 3-4, alopecia, toxicidad
renal y tromboembolismo, pero con una incidencia lige-
ramente superior de diarrea de grado 3-4 y neuropatia
periférica.

Otro estudio es el de fase III de Yamada y cols. (7) en
el que el oxaliplatino en combinacién con S-1 (SOX) no
fue inferior a cisplatino en combinacién con S-1 (CS) en
SLPm [5,5 frente a 5,4 meses; (HR 1,004; IC 95 % 0,84-
1,19) limite predefinido de no inferioridad 1,30]. La
SGm fue 14,1 frente a 13,1 meses, y la RR fue 55,7 %
frente a 52,2 %, para SOX y SC, respectivamente. De
nuevo, el perfil de tolerancia fue mejor para la rama con
oxaliplatino.

Esquemas con fluoropirimidinas orales
y esquemas con 5-FU ic

Las fluoropirimidinas orales pueden sustituir al 5-FU
en infusion continua, sin comprometer la eficacia y evi-
tando los inconvenientes de una via central.

En Europa, la capecitabina es la fluoropirimidina oral
mds empleada de acuerdo con los resultados de los estu-
dios ML17032 (8) y REAL-2, ya comentado. El estudio
ML17032 incluy6 316 pacientes, que fueron aleatori-
zados a cisplatino + 5-FU ic (CF) frente a cisplatino
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+ capecitabina (CX). Se demostro la no inferioridad de
la capecitabina en SLP [5,6 frente a 5,0 meses (HR 0,81;
IC 95 %,0,63-1,04)] y en SGm [(10,5 frente a 9,3 meses
(p =0,27)], mientras que la tasa de respuestas fue supe-
rior con capecitabina (29 % frente a 41 %; p = 0,03).
El metaandlisis de estos dos estudios de Okines y cols.
(9) reporta que la SG fue superior en los 654 pacientes
tratados con combinaciones con capecitabina que en los
tratados con combinaciones de 5-FU ic.

En Jap6n, la fluoropirimidina oral mds utilizada es
S-1. S-1 estd compuesta por tegafur (un profarmaco del
5-FU, FT) y dos inhibidores enzimaticos [CDHP (5-clo-
ro-2 4-dihidroxipiridina) y OXO (oxonato potdsico)]
con una ratio molar de 1(FT): 0,4 (CDHP): 1(0XO).
En el estudio de fase III FLAGS (10), cisplatino + S-1
se compardé con cisplatino + 5-FU ic, ambos cada 4 se-
manas, en 1.053 pacientes. No se observaron diferen-
cias significativas en la SGm [8,6 frente a 7,9 meses
(HR 0,92; IC 95 %, 0,80-1,05; p = 0,20)], ni en SLPm
(4,8 frente a 5,5 meses) ni en tasa de respuestas (29 %
frente a 32 %) con cisplatino + S-1 frente a cisplatino +
5-FU. El perfil de tolerancia fue mejor con S-1.

Otro estudio con S-1, ya especifico para pacientes
con metdstasis peritoneales, es el fase IIl PHOENIX-GC
(11), que incluyé 183 pacientes que no habian recibido
QT previa o solo la habian recibido durante menos de
2 meses. Fueron aleatorizados 2:1 a recibir paclitaxel
intraperitoneal e intravenoso + S1 o cisplatino + S-1.
El objetivo principal de SG no se alcanzé. De hecho,
la SGm fue 17,7 y 15,2 meses (HR 0,72; IC 95 % 0,49-
1,04; p =0,080), respectivamente. No se report6 la SLP
y la tasa de respuesta solo pudo evaluarse en los pocos
pacientes con enfermedad medible que eran 17 en el
grupo de paclitaxel + S-1y 5 en el grupo de cisplatino +
S-1. La tolerancia fue buena en los dos regimenes.

TAS-118 es un farmaco oral formado por S-1 y leu-
covorina. El estudio de fase III SOLAR (12) evalué la
eficacia y seguridad de oxaliplatino + TAS-118 frente
a cisplatino + S-1 en 711 pacientes de Japén y Corea
con céncer gastrico avanzado HER2 negativo. La SGm
[16,0 frente a 15,1 meses (HR 0,83; IC 95 %, 0,69-0,99;
p =0,039], la SLPm [7,1 frente a 6,4 meses (HR 0,79;
IC 95 % 0,66-0,93; p = 0,005)] y la RR (73,5 % frente
a 50,0 %; p < 0,001) fueron mejores en la rama experi-
mental del oxaliplatino + TAS-118. No hubo diferencias
en la incidencia de eventos de grado > 3 (69 % en los dos
brazos). En resumen, oxaliplatino + TAS-118 aumenta la
SG comparado con cisplatino + S-1y puede ser un nuevo
estandar en primera linea de CGA en paises asidticos.

ESQUEMAS DE IRINOTECAN Y FLUOROPIRIMIDINAS
La combinacién de irinotecdn y 5-FU ic puede ser

una alternativa a los esquemas basados en platino para
pacientes seleccionados (13). Dank y cols. (14) realiza-
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ron un estudio de fase III que compar6 un esquema an-
tiguo de irinotecan, leucovorina y 5-FU ic de 22 horas,
todos semanalmente, frente a cisplatino + 5-FU ic. Otro
estudio de fase III compar6 FOLFIRI frente al triplete
ECX con un cruce de tratamientos a la progresion (15).
En ninguno de los dos se observaron diferencias signi-
ficativas entre los esquemas basados en irinotecan y los
basados en platino. FOLFIRI se toleré mejor que ECX.

El irinotecan se ha combinado también con S-1 (es-
quema IRI-S). En el estudio de fase III asidtico GC0301/
TOP-002 (16) se reporté una SGm de 12,8 meses, un
tiempo hasta el fallo de tratamiento (TTF) de 4,5 meses
y una RR de 41,5 % con IRI-S. Sin embargo, IRI-S no
fue estadisticamente superior en SG a S-1 en (10,5 me-
ses; p = 0,233). Los efectos secundarios principales de
IRI-S fueron la neutropenia y la diarrea.

TRIPLETES

Los tripletes de platino y fluoropirimidinas con una
antraciclina o un taxano tienen mds actividad pero a
costa de mayor toxicidad, por lo que se debe seleccio-
nar cuidadosamente a los pacientes. Los candidatos a
recibirlos son aquellos en los que se busca alcanzar una
respuesta mejor o mds rapida y tienen muy buen estado
general, sin comorbilidades importantes.

Tripletes de antraciclinas, platino y fluoropirimidinas

Los tripletes de epirubicina con platino y fluoropiri-
midina se han empleado frecuentemente en el pasado,
pero actualmente su utilizacién es controvertida. Los
principales esquemas son ECF, ECX, EOF y EOX, cuya
actividad se ha reportado anteriormente.

Tripletes de taxanos, platino y fluoropirimidinas

El uso de tripletes de taxanos con platino y fluoropi-
rimidina también es controvertido. En el estudio de fase
IIT aleatorizado V325 (17), la combinacion de docetaxel
+ cisplatino + 5-FU (DCF) cada 3 semanas obtuvo mejor
supervivencia que el cisplatino + 5-FU ic, pero con mds
efectos secundarios, sobre todo neutropenia febril. Los
esquemas modificados de DCF (mDCF) con soporte de
factores estimulantes de colonias (G-CSF) tienen un per-
fil de seguridad més favorable (18), pero se cuestiona la
utilizacién de taxanos en primera linea porque dificulta
la administracién de paclitaxel en segunda linea.

El régimen FLOT (19) (5-FU/leucovorina, oxaliplati-
no y docetaxel) perioperatorio en cancer gastrico o de la
UGE localmente avanzado aumenta la SG frente a ECF/
ECX. Ademds, resultados preliminares del estudio de
fase II/III FLOT4-AIO sugieren que el régimen FLOT
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perioperatorio puede ser mas eficaz en el subtipo histo-
16gico intestinal frente el subtipo difuso (20). En primera
linea de CGA, un estudio de fase II aleatorizado report6
una SLP de 7,7 meses y una SG de 14,6 meses con el
esquema docetaxel/oxaliplatino/5-FU (TEF) (21), que es
muy similar al FLOT, y por otro lado serfa interesante
evaluar si el tipo histoldgico puede conducir a tratamien-
tos de QT maés individualizados en enfermedad avanzada.

El estudio japonés de fase III aleatorizado JCOG1013
(22) compar cisplatino + S-1 con o sin docetaxel. En
los 741 pacientes tratados, no observaron diferencias
en ningin pardmetro: SGm 14,2 frente a 15,3 meses
(HR 0,99; p=047), SLPm 6,5 frente a 7,4 meses, (HR
0,99; p=0,92) ni tasa de respuestas (56 % frente a 58 %).
Sin embargo, la toxicidad, principalmente la neutrope-
nia G3-4, fue superior con el triplete (59 %) que con el
doblete (32 %). Este es un estudio claramente negativo.

Por dltimo, Petrioli y cols. (23) realizaron una revi-
sién sistemdtica y un metaandlisis de estudios aleatori-
zados para comparar la eficacia de esquemas basados
en epirubicina y basados en docetaxel. En el total de
553 casos incluidos en el metaanalisis, no se observa-
ron diferencias en la RR (HR 1,08; IC 95 %, 0,85-1,37;
p =0,52) ni en la DCR (HR 0,90; IC 95 %, 0,75-1,08;
p=0,27).

MONOTERAPIA

La poblacion de ancianos y pacientes unfit constitu-
ye un subgrupo de especial interés en el que el balance
entre el beneficio y el riesgo de los efectos secundarios
del tratamiento es, en muchas ocasiones, una linea tenue
de dificil delimitacién. En estos pacientes, algunos estu-
dios apoyan el empleo de fluoropirimidinas en monote-
rapia, asociando trastuzumab si son HER2+.

Capecitabina

La capecitabina puede ser una opcién terapéutica
para pacientes ancianos y unfit que no toleren un do-
blete de QT, aunque su eficacia es menor que cuando se
combina con un platino. Un estudio de fase III corea-
no traté a 50 pacientes de > 70 afos con capecitabina
(1000 mg/m*12 horas, dias 1-14) en monoterapia o
XELOX (oxaliplatino 110 mg/m?), ambos cada 21 dias.
La SLP fue 2,6 frente a 6,3 meses y la SG 7,1 frente a
11,1 meses, respectivamente (24).

S-1

En monoterapia, S-1 es activo en CGA. La RR es del
44-49 % en dos estudios de fase II japoneses, con un
tiempo hasta la progresiéon de aproximadamente 4,5-
5,2 meses y una SGm de 6,9-8,3 meses (25,26). El perfil
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de toleranciaes favorable con <20 % de efectos adversos de
grado 3-4: anemia, neutropenia, diarrea y sensacién
de malestar. Por lo tanto, S-1 constituye otra buena opcién
para pacientes no candidatos a QT de combinacién.

RESUMEN DE LA QUIMIOTERAPIA

En primera linea, la combinacién de platino y fluoro-
pirimidina es la pauta estandar en CGA HER2 negativo
(27). Las combinaciones de irinotecan + 5-FU como
FOLFIRI constituyen una alternativa y generalmente se
utilizan en pacientes no candidatos a platinos. La asocia-
cién de un tercer farmaco (docetaxel o antraciclina) ha
sido un tema de amplio debate y actualmente los triple-
tes se reservan para pacientes seleccionados en los que
se busca una respuesta mejor, pero sabiendo que serd a
costa de un incremento de la toxicidad. Por ultimo, en
pacientes seleccionados ancianos o unfit,la monoterapia
con fluoropirimidinas supone una opcién a considerar
frente al tratamiento exclusivamente sintomatico.

TERAPIAS DIRIGIDAS

A diferencia de otros tumores en los que la identifi-
cacion de dianas moleculares y de farmacos dirigidos
contra ellas ha conseguido incrementar de forma sig-
nificativa la supervivencia, los avances en la medicina
de precision en el cancer gdstrico son mds lentos. Las
principales dianas moleculares que se han investigado
son HER2, EGFR, VEGF, VEGFR-2, mTOR, MET, la
claudina 18 y las metaloproteasas (Tabla II).

FARMACOS ANTI-HER?2

El HER?2 pertenece a la familia de los HER, constituida
por cuatro miembros: el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) o HER1, HER2, HER3 y HER4. El
gen HER? acttia como un protooncogén. Los mecanismos
oncogénicos de HER?2 pueden deberse a amplificacion
génica o, con menor frecuencia, a mutaciones activantes.

En cdncer gastrico, la sobreexpresiéon de HER2 se
debe principalmente a amplificacién génica. Aproxima-
damente un 20 % son HER?2 positivos y la positividad es
mads frecuente en el subtipo intestinal (20-33 %) que en
el subtipo difuso/de células en anillo de sello (< 10 %) y
en los tumores proximales/UGE que en los distales (28-
30). El cancer géstrico HER2 positivo es una enferme-
dad muy heterogénea dentro del tumor de un individuo
y en los distintos subtipos moleculares. Los tumores
CIN de la clasificaciéon TCGA son los que expresan con
mayor frecuencia HER2.

Entre los farmacos anti-HER2, se encuentran los
anticuerpos monoclonales (trastuzumab, pertuzumab
y TDM-1) que se unen al dominio extracelular del re-
ceptor produciendo la infrarregulaciéon del receptor
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o citotoxicidad dependiente de anticuerpo (ADCC) y los
inhibidores de tirosina quinasa (lapatinib), que inhiben
la cascada de sefializacion al bloquear el dominio intra-
celular del receptor con actividad de tirosina quinasa.

Trastuzumab

Diversos estudios de fase II realizados con un nime-
ro pequefio de pacientes han reportado buenas tasas de
eficacia cuando trastuzumab se asocia a la QT (31-33).
Y ha sido el estudio aleatorizado de fase IIIl TOGA (28)
el que confirmd la eficacia de asociar trastuzumab a un
doblete de cisplatino/fluoropirimidina (capecitabina
o 5-FU ic) frente a la misma QT sola. Se incluyeron
594 pacientes con tumores gdstricos/de UGE que so-
breexpresaban HER2, de poblacién occidental y asid-
tica. La SG, objetivo principal, fue superior en el gru-
po de trastuzumab + QT (13,8 frente a 11,1 meses;
p = 0,0046). También fueron mejores la SLP (6,7 frente
a 5,5 meses; p = 0,0002) y la tasa de respuestas (47 %
frente a 35 %; p = 0,0017). Los pacientes con tumores
con mayor sobreexpresion de HER2 (IHQ 3+ o IHQ 2+/
FISH+) tuvieron la mejor SG, que alcanzé los 16 meses
frente a 11,8 meses de los pacientes con baja expresion
de HER?2. El perfil de seguridad fue muy similar en los
dos grupos. Los resultados de este estudio han cambiado
el estdndar de tratamiento de primera linea del cdncer
gdstrico avanzado HER?2 positivo.

En poblacién anciana, se ha explorado la combina-
cion de trastuzumab con fluoropirimidinas orales. En
una serie corta de 20 pacientes de > 75 afios, capecita-
bina con trastuzumab consiguié una RR del 40 %, una
SLP de 5,2 meses y una SGm de 9,3 (34). En el estudio
de fase II JACCRO GC-06 se incluyeron 51 pacien-
tes de > 65 afos que fueron tratados con S-1 y trastuzu-
mab.LaRR confirmada fue también del 40 %,la SLPmde
5,1 meses y la SGm de 15,8 meses. En los dos estudios,
el perfil de tolerancia fue favorable.

Con la intencién de mejorar los resultados del estudio
TOGA, se han investigado dos estrategias: aumentar la
dosis de trastuzumab (estudio HELOISE) o asociar un
segundo anticuerpo anti-HER2 (estudio JACOB). La-
mentablemente, estos dos estudios han sido negativos.

El estudio de fase IIIb HELOISE (35) compar6 en
248 pacientes dos dosis de trastuzumab en combinacion
con cisplatino/capecitabina para conocer si aumentaban
la concentracion valle (Cvalle) y la SG. El grupo de do-
sis altas (HD) de trastuzumab recibié 8 mg/kg de carga
seguido de 10 mg/kg cada 3 semanas y el grupo de do-
sis estdndar 8 mg/kg de carga seguido de 6 mg/kg cada
3 semanas. A pesar del marcado incremento en la media
de la Cvalle tras el primer ciclo de trastuzumab a dosis
altas, no se observo mejoria de la SG [10,6 frente a 12,5
meses en el brazo HD y brazo control, respectivamente
(HR 1,24;IC 95 % 0,86-1,78; p = 0,240)]. La seguridad
fue comparable en los dos grupos.
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Pertuzumab

El estudio de fase II JACOB (36) evalué entre 2013
y 2016 a 3.287 pacientes de los que finalmente 780 fue-
ron aleatorizados a recibir pertuzumab + trastuzumab +
QT basada en platino/fluoropirimidina frente a placebo
+ trastuzumab + QT. La SG no fue significativamente
diferente [17,5 frente a 14,2 meses para la rama experi-
mental en comparacion con la rama estdndar (HR 0,84;
IC 95 % 0,71-1,00; p = 0,0565)]. Por el disefio jerarqui-
co del estudio, el andlisis de la SLP y la tasa de respues-
tas son solo descriptivos porque no se alcanzé el obje-
tivo principal de SG. La SLP fue 8,5 frente a 7,0 meses
(HR 0,73; IC 95 % 0,62-0,86; p = 0,0001) y la RR fue
56,7 % frente a 48,3 % (p = 0,026), ambas a favor de
la rama de pertuzumab. Los acontecimientos adversos
graves se presentaron en el 45 % frente al 39 % de los
pacientes. Los SAE de grado 3-5 més frecuentes fueron
neutropenia (30 % frente a 28 %), anemia (15 % frente
a 17 %)y diarrea (13 % frente a 6 %) para la rama expe-
rimental respecto a la control.

Lapatinib

Otra estrategia consiste en inhibir la actividad de qui-
nasa con moléculas pequefias como lapatinib, un inhibi-
dor multiquinasa con actividad potente contra HER2 y
EGFR. Lapatinib se ha investigado en dos estudios de
fase III en primera y segunda lineas, estudios LOGIC
y TYTAN, con resultado negativo en ambos.

En el estudio de fase III LOGIC (37) se investigo la
actividad de lapatinib con XELOX en CGA HER2+. Se
aleatorizaron 545 pacientes de los que 487 fueron la po-
blacién evaluable para eficacia. La SG de las ramas de
lapatinib frente a placebo fue 12,2 frente a 10,5 meses,
sin diferencias estadisticamente significativas (HR 0,91;
IC 95 % 0,73-1,12). La SLP fue 6,0 frente a 5.4 meses
(p = 0,038) y la tasa de respuestas fue significativa-
mente mds elevada con lapatinib (53 % frente a 39 %,
p=0,031).

El estudio de fase II aleatorizado EORTC 40071 (38)
pretendia comparar la SLP de lapatinib + ECF/ECX
frente a placebo + ECF/ECX, pero se cerrd cuando se
habian incluido solo 28 pacientes por el anuncio de los
resultados negativos del estudio LOGIC. La SLP fue
8,0 frente a 5,9 meses (HR 0,86; IC 95 % 0,37-1,99)
y la SG 13,8 frente a 10,1 meses (HR 0,90; IC 95 %,
0,35-2,27).

AZD8931

Ademais de la expresion de HER2, en cancer géstrico
se puede observar sobreexpresion de EGFR vy activa-
cién heterodimérica de HER2 via HER3 (39), por lo que
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una estrategia novedosa puede ser la administracion de
terapias dirigidas contra otros miembros de la familia
del EGFR.

AZD8931 es una nueva pequefia molécula inhibidora
que tiene actividad equipotente contra la sefializacion
de EGFR, HER2 y HER3. En modelos preclinicos,
AZDR8931 tiene mayor actividad antitumoral que otros
inhibidores de EGFR vy el estudio de fase I-Il DEBIOC
(Dual Erb B Inhibition in Oesophago-gastric Cancer)
tiene como objetivos determinar la dosis maxima to-
lerada (MTD) y la dosis recomendada para la fase II
(RP2D) de AZD8931 en combinacion con XELOX.

En resumen, en estos momentos trastuzumab es el
unico farmaco anti-HER?2 activo en primera linea para
pacientes con tumores HER2+.

FARMACOS ANTI-EGFR

EGFR se expresa en aproximadamente en el 30 %
de los canceres gastricos (40) y niveles elevados se aso-
cian a peor prondstico. Estos hallazgos han despertado
el interés por conocer el valor de asociar una terapia an-
ti-EGFR a la QT. Lamentablemente, los dos grandes en-
sayos clinicos aleatorizados con cetuximab (EXPAND)
y con panitumumab (REAL-3) han sido negativos.

Cetuximab

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
recombinante dirigido contra el EGFR, con actividad
demostrada en cdncer colorrectal metastdtico y cancer
de cabeza y cuello.

En CGA, el estudio de fase I1I aleatorizado EXPAND
(41) aleatorizé 904 pacientes a cisplatino/capecitabina
+ cetuximab frente a cisplatino/capecitabina. La SLPm
fue 44 frente a 5,6 meses (p = 0,32) y la SGm fue
9.4 frente a 10,7 meses (HR 1,00; p =0,95) para la rama
con cetuximab y la de rama de QT. La tasa de respuestas
fue similar (30 % frente a 29 %), pero la tolerancia fue
peor en el grupo de cetuximab. El 83 % frente al 77 %
del grupo control presentaron algin evento de grado
3-4. Las reacciones cutdneas de grado 3-4 y el rash ac-
neiforme fueron mds frecuentes con cetuximab.

Panitumumab

En el estudio aleatorizado REAL-3 de fase III parti-
ciparon 553 pacientes. La SG de los pacientes asignados
a EOC fue 11,3 meses frente a 8,8 meses en el gru-
po de EOC modificado + panitumumab (mEOC+P)
(HR 1,37; IC 95 % 1,07-1,76; p = 0,013). La SLPm
tampoco fue mejor con panitumumab (74 frente a
6,0 meses para EOC respecto a mEOC+P) ni la tasa
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de respuestas (42 % frente a 46 % con EOC y mEO-
C+P). Sin embargo, la pauta con panitumumab tuvo ma-
yor incidencia de eventos de grado 3-4: diarrea (17 %
frente a 11 %), rash (11 % frente a 1 %), mucositis
(5 % frente a 0 %) e hipomagnesemia (5 % frente a 0 %).
En resumen, la asociacién de un anticuerpo mono-
clonal anti-EGFR a la QT con platino/capecitabina no
incrementa la eficacia y si la toxicidad. La capecitabina,
que fue la fluoropirimidina elegida en estos dos estudios
de fase III, no se considera actualmente como la me-
jor fluroropirimidina para combinar con un anticuerpo
monoclonal anti-EGFR porque incrementa la toxicidad,
principalmente la cutdnea y ungueal, y la diarrea.

FARMACOS ANTI-VEGF Y ANTI-VEGFR

La angiogénesis es un factor importante de la tu-
morigénesis. El VEGF-A es una molécula clave en la
angiogénesis fisioldgica y patoldgica, mediada por los
receptores VEGF-R1 y VEGF-R2. Estudios preclinicos
han demostrado que bevacizumab, un anticuerpo mono-
clonal dirigido contra el VEGF-A, inhibe el crecimiento
tumoral, tanto en monoterapia como en combinacion
con QT. Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante con actividad antiangiogénica, dirigido
contra el VEGF-R2, que evita la unién del ligando y el
receptor en las células endoteliales.

A pesar de estos datos preclinicos y a diferencia de lo
que ocurre en otros canceres metastasicos, la asociacion
de un anticuerpo monoclonal antiangiogénico a la QT
no aporta beneficio en la supervivencia en primera linea
de CGA.

Bevacizumab

Bevacizumab ha sido evaluado en dos grandes es-
tudios de fase III (AVAGAST y AVATAR) en primera
linea de cdncer gastrico en poblacion occidental y asia-
tica.

El estudio de fase III AVAGAST (42) compar6 be-
vacizumab + cisplatino/fluoropirimidina (5-FU ic
o capecitabina) frente a la misma QT + placebo en
774 pacientes. La SGm, objetivo principal, fue
12,1 frente a 10,1 meses (HR 0,87; IC 95 %, 0,73-1,03;
p = 0,100) para la rama con bevacizumab en compa-
racién con placebo. Otros pardmetros de eficacia, la
SLPm y la tasa de respuestas, fueron estadisticamente
mejores con bevacizumab, pero el estudio se considera
negativo al no haber alcanzado su objetivo principal de
SG. No se encontraron nuevas sefiales de seguridad del
bevacizumab.

Con el fin de establecer con mayor precision el va-
lor del bevacizumab en poblacién china, el estudio de
fase III, aleatorizado, doble ciego, AVATAR (43) inclu-
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y6 202 pacientes que recibieron cisplatino/capecitabi-
na + bevacizumab o cisplatino/capecitabina + placebo.
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la SGm, objetivo principal, ni en la
SLPm. La SGm fue 10,5 meses frente a 11,4 meses en
el grupo de bevacizumab en comparacién con placebo
(HR 1,11; IC 95 % 0,79-1,56; p = 0,556) y la SLPm fue
6,3 frente a6,0 meses (p=0,47),respectivamente. La tasa
de respuestas fue similar también (41 % frente a 34 %,
p =0,35). La tolerancia fue buena.

Ramucirumab

Ramucirumab es el tinico anticuerpo monoclonal an-
tiangiogénico con actividad demostrada en combinacién
con paclitaxel (fase [Il RAINBOW) (44) o en monotera-
pia (fase IIl REGARD) (45) en segunda linea de CGA.

Un estudio de fase II aleatorizado comparé FOL-
FOX con o sin ramucirumab en primera linea. De los
168 pacientes incluidos, el 52 % tenian cdncer gastrico
o de la UGE y el 42 % adenocarcinoma esofagico (46).
El estudio fue negativo, porque no se alcanzd el objeti-
vo principal de SLP [64 frente a 6,7 meses (HR 0,98;
IC 95 %, 0,69-1,37)]. Tampoco se observaron diferen-
cias en la SGm (11,7 frente a 11,5 meses) ni en la RR
(45,2 % frente a 46,4 %) en la poblacién por intencién
de tratar (ITT).

El estudio de fase Il ARMANI (47) NCT02934464
tiene como objetivo evaluar si el cambio a manteni-
miento con ramucirumab + paclitaxel aumenta la SLP
de pacientes con tumores HER2 negativo que no han
progresado a 3 meses de QT de induccién con un es-
quema de platino/fluoropirimidina (FOLFOX4, mFOL-
FOX6 O XELOX) en comparacion con seguir con el
mismo esquema de oxaliplatino/fluoropirimidina. Mas
que un mantemiento se podria considerar como una in-
troduccion precoz de un esquema de segunda linea.

En resumen, los estudios con los anticuerpos mono-
clonales antiangiogénicos bevacizumab y ramucirumab
asociados a QT han sido negativos en primera linea. El
estudio ARMANI contestard a la estrategia de cambio
precoz a un esquema con paclitaxel + ramucirumab en
ausencia de progresioén a QT de induccién.

INHIBIDORES DE mTOR

Se realizé un estudio de fase II en 40 pacientes con
dosis bajas de everolimus, un inhibidor de mTOR, aso-
ciado a cisplatino/5-FU/LV con una RR del 52 %, una
SLP de 6,9 meses y una SG de 10,5 meses (48). Sin
embargo, los resultados de dos estudios de fase III en
segunda linea han sido negativos y no se han realizado
estudios de fase III en primera linea.

[REV CANCER 2020;34(1): 42-59]
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INHIBIDORES DE MET/HGF

El receptor del factor de crecimiento hepatocitario
(HGF) esta codificado por el oncogén MET y desempe-
fla un papel importante en la carcinogénesis al activar
las vias de sefializacién de RAS, PI3K y STAT3 (39). La
sobreexpresion y la amplificacién de MET se asocian a
peor prondstico en cancer géstrico (50).

En cédncer gastrico avanzado MET positivo y HER2
negativo, dos estudios de fase III con inhibidores de MET/
HGF han sido negativos: RILOMET-1 y MetGastric.

Rilotumumab

Rilotumumab es un anticuerpo monoclonal comple-
tamente humano dirigido contra HGF, se une a él de
forma selectiva, lo neutraliza y bloquea su unién al re-
ceptor MET, alterando asi la via de senalizacion HGF/
MET. El estudio de fase III RILOMET-1 (51) evalud
rilotumumab con ECX frente a ECX en 609 pacientes,
sin encontrar beneficio en la SGm, objetivo principal,
que fue de 8,8 meses en el brazo de rilotumumab y de
10,7 meses en el brazo control (HR 1,34; IC 95 %,
1,10-1,63; p = 0,003). La SLP (5,6 frente a 6,0 meses;
p =0,016) y la tasa de respuestas (30 % frente a 45 %)
también fueron inferiores en el grupo de rilotumumab. El
estudio se par¢ de forma precoz después de que un comité
independiente de monitorizacién de datos encontrara un
niimero mayor de muertes en el grupo de rilotumumab.

El estudio asidtico de fase III RILOMET-2 compara-
ba rilotumumab con cisplatino/capecitabina frente a pla-
cebo con cisplatino/capecitabina y se cerrd precozmente
con solo 34 pacientes incluidos.

Onartuzumab

Onartuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el receptor de HGF, cuya actividad se investigd en
combinacién con FOLFOX frente a FOLFOX en el estu-
dio de fase III MetGastric. La adiccién de onartuzumab
al FOLFOX no consigui6é mejores resultados clinicos en
la poblacion MET 2+/3+ ni en la poblacién global (52).
La SGm fue de 11,0 frente a 11,3 meses (HR 0,82;
1C95 %,0,59-1,15;p=0,24);1a SLPm, 6,7 frente a 6,8 me-
ses (p=043),y la RR 46 % frente a 40,6 % (p = 0,25)
para la rama con onartuzumab y la rama con placebo.

En resumen, estos dos inhibidores de MET no mejo-
ran la eficacia de la QT en CGA MET positivo y HER2
negativo.

ANTICLAUDINA 18

Las claudinas son una familia de proteinas que in-
tervienen en las uniones celulares y establecen una
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especie de membrana paracelular que controla el flujo de
moléculas entre las células. La claudina 18 (CLDN18)
tiene un valor prondstico en cancer gastrico y, por tanto,
representa una potencial diana terapéutica.

Claudiximab

Claudiximab, un anticuerpo monoclonal anticlaudi-
na, se estd investigando en estudios de fase I y II. En
el estudio de fase IIb FAST-2015 (53) se evalud clau-
diximab en primera linea en 161 pacientes (con una ex-
tension del tamafio muestral a otros 85 pacientes), con
tumores que presentaban expresion de CLDN18.2 de
2+ en = 40 % de las células tumorales. Los pacientes
fueron aleatorizados a EOX frente a claudiximab + EOX
con una extension a claudiximab altas dosis + EOX. Los
resultados son favorables para la rama de claudiximab:
tasa de respuestas 39 % frente a 25 %, SLP 7.9 frente a
4.8 meses y SG 13 4 frente a 8,4 meses.

Zolbetuximab

Zolbetuximab es un anticuerpo monoclonal contra la
isoforma 2 de la claudina 18. Zolbetuximab se estd eva-
luando, solo o en combinacién con FOLFOX6 en 102 pa-
cientes con cdncer gastrico/UGE irresecable en el estudio
de fase I ILUSTRO (NCT03505320). Y en dos estudios
de fase III: SPOTLIGHT, que compara zolbetuximab +
mFOLFOXG6 frente a placebo + mFOLFOX6 (n = 550),
y GLOW, que compara zolbetuximab + CAPOX frente a
placebo + CAPOX (n = 500). La poblacién de estos es-
tudios ha de ser claudina 18.2 positivo y HER2 negativo.

INHIBIDORES DE LA ADHESION CELULAR

Andecaliximab (ADX) es un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra la metaloproteasa de la ma-
trix 9 (MMP-9), involucrada en la remodelacion de la ma-
trix, el crecimiento tumoral y las metdstasis. El estudio de
fase Il GAMMA-1 (54) comparé mFOLFOX6 con o sin
andecaliximab en primera linea de CGA HER2 negativo.
No se observé beneficio en la SGm, objetivo principal
(12,5 frente a 11,8 meses, p = 0,56), siendo también simi-
lar la SLPm. En el andlisis por subgrupos, los pacientes
de edad > 65 anos obtuvieron mds beneficio y los auto-
res plantean si este hallazgo puede estar en relacién con
que estos pacientes puedan tener niveles mds elevados
de MMP?9 por padecer con mds frecuencia enfermedades
crénicas.

ESTUDIOS DE SECUENCIACION Y BIOMARCADORES

La plataforma VIKTORY (55) (targeted agent eVa-
luation In gastric cancer basket KORea) esta disefiada
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para clasificar a los pacientes con cancer gastrico metas-
tdsico seglin la secuenciacion clinica, enfocado a ocho
grupos de biomarcadores (alteracién en RAS, mutacion
de TP53, mutacién/amplificacién de PIK3CA, amplifi-
cacion de MET, sobreexpresion de MET, todo negativo,
deficiencia de 7SC2 o amplificacién de RICTOR). Es
una amplia plataforma para investigar el perfil tumoral
en el desarrollo de nuevos farmacos.

INMUNOTERAPIA

El interés por los inhibidores del checkpoint inmu-
nolégico (ICI) en el cancer géstrico es elevado porque
este tumor suele tener alta carga mutacional (TMB) y
sobreexpresar las proteinas del checkpoint inmunoldgi-
co (56,57). El cancer esofagogdstrico se encuentra entre
los tumores mds inmunogénicos después del melanoma,
el cancer de vejiga y el cancer de pulmon.

Los dos subtipos mds inmunogénicos de la clasifica-
cién molecular TCGA son el MSI-H y el EBV+. El sub-
tipo MSI-H se caracteriza por un estado hipermutado
debido a la silenciacién de las proteinas reparadoras del
ADN. Estas mutaciones suelen afectar a KRAS, PI3K,
PTEN, mTOR, ALK y ARIDIA. A su vez, el subtipo
EBV+ se caracteriza por alta expresion de PD-L1 y
PD-L2, mutaciones de PIK3CA, silenciacién de CDK-
N2A y amplificacion de JAK?2. Estos dos subtipos
son mutuamente excluyentes, se encuentra cada uno
en =5 % del cancer géstrico metastdsico y sus caracte-
risticas bioldgicas les hacen buenos candidatos para el
tratamiento con ICI.

Diversos estudios investigan la eficacia de los ICI, so-
los 0 en combinacion con QT, con trastuzumab si el tu-
mor es HER2+ y con antiangiogénicos, en primera linea
de cancer géstrico recurrente o metastasico (Tabla IIT).

INMUNOTERAPIA CON O SIN QUIMIOTERAPIA
EN TUMORES HER2 NEGATIVO

En Estados Unidos y en otros paises estdn aproba-
dos pembrolizumab y/o nivolumab, dos anticuerpos
anti-PD-1, para el CGA tratado previamente. Otros
inhibidores del checkpoint inmunolégico, como los an-
ticuerpos anti-PD-L1 (avelumab, durvalumab y atezo-
lizumab) y anti-CTLA4 (ipilimumab y tremelimumab)
estan siendo evaluados en ensayos clinicos y atin no estd
establecido cdal es su papel en la prictica clinica estan-
dar de este tumor (58).

Pembrolizumab

Dos estudios de fase II han explorado pembrolizu-
mab asociado a QT en primera linea. El KEYNOTE-059
(cohorte 2) con pembrolizumab + cisplatino/fluoropiri-
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midina en 25 pacientes sin seleccién por expresion de
PD-L1 consiguié una RR del 60 % (69 % si PD-L1+y
38 % si PD-L1 negativo), una SLP de 6,6 meses y una
SG de 13,8 meses. A su vez,el KEYNOTE-659 (59) tra-
té con pembrolizumab + SOX a 54 pacientes japoneses
con tumores PD-L1 positivos. La RR fue 72,2 %, la SLP
9.4 meses y la SG no se ha alcanzado.

Dos estudios de fase III investigan el papel del pem-
brolizumab asociado a QT frente a QT sola también en
primera linea: KEYNOTE-859 y KEYNOTE-062 (60)
(que incluye una tercera rama de pembrolizumab en
monoterapia).

El KEYNOTE 859 (NCT03675737) estd en marcha
y comparard en aproximadamente 1550 pacientes pem-
brolizumab + QT (cisplatino/5-FU o CAPOX) frente a
cisplatino/5-FU o CAPOX.

Se dispone de los resultados del KEYNOTE-062.
Se incluyeron 763 pacientes con cdncer géstrico/
UGE PD-L1 positivo, de los que aproximadamente el
35-39 % tenfan CPS > 10 y el 5-8 % eran MSI-H. Su
disefo estadistico es complejo, con dos coobjetivos pri-
marios (SLPy SG) para testar dos hipétesis: 1a no inferio-
ridad de pembrolizumab frente a QT, con un limite de 1,2,
y la superioridad de la combinacién de pembrolizumab +
QT frente a QT sola. Los resultados son los siguientes:

— Pembrolizumab no fue inferior en SG a la QT en
pacientes con CPS > 1 (10,6 frente a 11,1 meses;
HR 0,91). Sin embargo, la SLP (2 meses) y la RR
(14,8 % para CPS > 1 y 25 % para CPS > 10)
fueron inferiores a las de la QT sola (6,4 meses y
37 %, respectivamente).

— Pembrolizumab + QT no aument6 la SGm frente
a la QT en pacientes con CPS > 1 (12,5 frente a
11,1 meses; HR 0,85; p = 0,046 no significativo
para el objetivo preestablecido), ni con CPS > 10
(12,3 frente a 10,8 meses; HR 0,85; p = 0,158).
Tampoco se observaron diferencias significativas
en la SLP en los pacientes con CPS > 1 (6,9 frente
a 6,4 meses) ni CPS > 10 (6,1 frente a 5,7) con
pembrolizumab + QT frente a QT sola. En cam-
bio, la RR fue mayor con la combinacion (48,6 %
frente a 36,8 % en CPS 1 y 52,5 % frente a
36,7 % en CPS 10).

— Subpoblacién MSI-H: el andlisis exploratorio de
50 pacientes con tumores MSI-H y CPS > 1 mos-
tr6 beneficio con pembrolizumab (solo o con QT)
en SG, SLP y RR. De hecho, la SGm no se al-
canz6 para la rama de pembrolizumab (HR 0,29;
1C 95 %, 0,11-0,81) ni con pembrolizumab + QT
(HR 0,37; IC 95 %, 0,14-0,97) y fue de 8,5 meses
para la QT (61). La SLPm también fue mejor en
las dos ramas de pembrolizumab (11,2 meses para
pembrolizumab, no alcanzada para pembrolizu-
mab + QT) frente a QT (6,6 meses). En cuanto
a la tasa de respuesta, fue superior con pembro-
lizumab (57 %) y pembrolizumab + QT (65 %)

[REV CANCER 2020;34(1): 42-59]
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que con QT (37 %), con una duracién de la res-
puesta de 21,2 meses, no alcanzada y 7,0 meses,
respectivamente. Este estudio, KEYNOTE 062, a
pesar de sus resultados globales negativos, apoya
que la inmunoterapia puede ser una buena estrate-
gia terapéutica para pacientes con tumores gastri-
cos MSI-H en primera linea.

— En cuanto a la tolerancia, los efectos secundarios
de grado 3-5 fueron del 17 % con pembrolizumab,
73 % con pembrolizumab + QT y 69 % con QT.

Nivolumab

El estudio ATTRACTION-4 (62) tiene una parte de
fase II y otra parte de fase III. En la fase II, se investigd
la eficacia y seguridad preliminares de nivolumab + QT
(CapeOX o SOX) en 39 pacientes evaluables. La RR fue
del 57 %y 76,5 %,y la SLPm 9,7 y 10,6 meses para nivo-
lumab + SOX y nivolumab + CapeOX, respectivamente.
La SGm no se ha alcanzado en ninguno de los dos gru-
pos. Los TRAE maés frecuentes (> 10 %) fueron neutro-
penia (14 %) en nivolumab + SOX y neutropenia (17 %),
anemia, neuropatia sensitiva, hiporexia, diabetes de tipo
I y nduseas (11 % cada uno de ellos) en nivolumab +
CapeOX. Dada la buena tolerancia y la eficacia prome-
tedora de nivolumab en combinacién con QT, el estudio
ATRACTION-4 ha iniciado ya la fase III, que compara ni-
volumab + SOX/CapeOX con placebo + SOX/CapeOX.

Con nivolumab hay otros estudios en marcha en pri-
mera linea. El estudio de fase Il CHECKMATE-649
NCT02872116 estudia la eficacia de nivolumab + ipi-
limumab frente a nivolumab + QT (oxaliplatino/fluoro-
pirimidina) frente a QT. El ntimero total de pacientes
a incluir serd aproximadamente 2000 y sus coobjetivos
principales son la SG y la SLP de nivolumab + QT fren-
te a QT en pacientes con tumores PD-L1 positivo. La
rama de nivolumab + ipilimumab ya se ha cerrado.

Otro estudio aleatorizado de fase Il es AIO-STO-0417
(MOONLIGHT), que compara mFOLFOX con o sin ni-
volumab e ipilimumab en 119 pacientes con el objetivo
principal de SLP. Estd también pendiente de resultados.

El estudio aleatorizado de fase II CA224-060
con 250 pacientes tiene como objetivo determinar
la eficacia y seguridad de relatlimab (anti-LAG-3)
+ nivolumab + QT frente a nivolumab + QT. La QT es
un doblete de oxaliplatino + fluoropirimidina (XELOX,
FOLFOX, SOX).

También se ha disefiado el programa Fast Real-time
Assesment of Combination Therapies in Immuno-ON-
cology (FRACTION), que es una plataforma novedosa
de estudios de fase II para identificar combinaciones
prometedoras de inmunoterapia en pacientes con cancer
gastrico (FRACTION-GC) (63), cancer de pulmén no
microcitico (FRACTION-Lung) y carcinoma de células
renales (FRACTION-RCC).
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Avelumab

Avelumab se ha investigado como tratamiento de
mantenimiento en el estudio de fase III JAVELIN Gas-
tric 100 (64) para tumores HER2 negativo, con al me-
nos estabilizacién tras 12 semanas de oxaliplatino y
fluoropirimidina. La aleatorizacién era 1:1 a avelumab
o continuar la QT. El objetivo principal era demostrar un
beneficio en la SG en todos los pacientes randomizados
o en la poblacién PD-L1+. El estudio ha sido negativo.
La SGm posinduccién/aleatorizacién fue de 10,4 meses
para avelumab y 10,9 meses para QT (HR 0,91; IC 95 %,
0,74-1,11; p=0,177). E1 HR de SG para los 54 pacien-
tes con tumores PD-L1+ fue 1,13. La SLP fue similar
en las dos ramas (HR 1,04) y la tasa de respuestas tras
la aleatorizacion también (13,3 % frente a 14,4 %, res-
pectivamente). En cambio, la duracion de la respuesta a
12 meses fue de 62,3 % frente a 28,4 %. Los TRAE de
grado > 3 fueron 12,8 % con avelumab y 32,8 % con
QT. En conclusion, avelumab de mantenimiento mostré
actividad clinica y un perfil de tolerancia favorable, pero
no consiguié aumentar la SG en la poblacién aleatoriza-
da ni en la poblacién PD-L1+.

Durvalumab

La eficacia de durvalumab como tratamiento de
mantenimiento tras una QT de induccidn se va a tes-
tar en el Planning Treatment for Oesophago-gastric
Cancer: a Maintenance Therapy Trial (PLATFORM)
(NCT02678182). Se trata de un ensayo clinico de fase
II, prospectivo, abierto y aleatorizado con un disefo
adaptativo que permite discontinuar de forma precoz
los tratamientos ineficientes y afadir nuevos brazos de
tratamiento a medida que el ensayo progresa. Los pa-
cientes elegibles deben tener estabilizacién o respuesta
después de haber completado al menos 6 ciclos de plati-
no/fluoropirimidina (con trastuzumab si HER2+).

Atezolizumab

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado anti-PD-L1 aprobado en varios tumores avanza-
dos/metastdsicos. MORPHEUS es un estudio de fase I/II
con dos cohortes para determinar la actividad antitumo-
ral preliminar, la farmacocinética, la tolerancia y la se-
guridad de combinaciones de tratamiento con inmuno-
terapia en cancer esofdgico y gdstrico. La n estimada de
pacientes es de 410. Ya se han incluido dos cohortes
de pacientes con cdncer gastrico: una en primera linea
y otra tras progresion a primera linea. En la cohorte de
primera linea, los pacientes reciben mFOLFOX6, atezo-
lizumab y cobimetinib.
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Ipilimumab y tremelimumab

Ipilimumab y tremelimumab poseen poca actividad
en monoterapia en CGA previamente tratado, por lo que
se estdn investigando principalmente en combinacion
con otros agentes.

Toripalimab

Toripalimab es un anticuerpo humanizado anti-PD-1
aprobado en 2018 en China para el melanoma irreseca-
ble o metastdsico. Un estudio de fase Ib/II (65) traté a
18 pacientes chinos sin QT previa (cohorte 2) con tori-
palimab (360 mg/dia) + XELOX. La RR fue del 67 %,
con un elevado control de la enfermedad, 89 %, una SLP
de 5,8 meses y una SGm no alcanzada en el momento de
la publicacién. Se observaron TRAE de grado 3-4
en el 39 % de los pacientes y el 22 % discontinud el tra-
tamiento por toxicidad. Toripalimab se estd investigan-
do en asociacién con QT en situacion de neoadyuvancia
en un estudio de fase II y se requieren ensayos clinicos
aleatorizados para definir el papel de toripalimab + QT
en primera linea.

INMUNOTERAPIA CON TRASTUZUMAB EN TUMORES HER2
POSITIVO

Trastuzumab estimula la respuesta celular T especifi-
ca HER?2 e incrementa la expresién tumoral de PD-L1.
A su vez, los anticuerpos anti-PD-1 pueden incrementar
la inmunidad celular especifica T del trastuzumab.

Pembrolizumab + trastuzumab

Dos estudios de fase II exploran la combinacion de
pembrolizumab + trastuzumab + QT en primera linea
de tumores HER2+: el estudio coreano NCT02901301
(que tratard 44 pacientes con pembrolizumab, trastuzu-
mab y cisplatino/capecitabina) y el estudio americano
de fase I NCT02954536.

En este estudio americano de fase II (66) se incluye-
ron 24 pacientes con tumores HER2 IHC 3+ o FISH+
con independencia del estado de PD-L1. Se trataron con
pembrolizumab + trastuzumab + XELOX. El 100 % de
los pacientes alcanzaron algin grado de regresién tu-
moral (entre el -22 % y el -100 %). La RR fue 83 %,
la SLPm 114 meses. Debemos destacar que de los
21 pacientes con tejido disponible, 6 (29 %) expresaban
PD-L1 y todos respondieron.

Estos datos prometedores de eficacia, y la buena tole-
rancia, han llevado a la puesta en marcha del estudio de
fase III KEYNOTE-811 (NCT03615326) que compara
pembrolizumab o placebo, asociado a trastuzumab + QT
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(cisplatino/FU ic o CAPOX para la cohorte global o
SOX para la cohorte japonesa) en aproximadamente
700 pacientes.

Nivolumab + trastuzumab +/- ipilimumab

El estudio de fase II aeatorizado INTEGA
NCT03409848 en marcha compara en aproximadamen-
te 100 pacientes el tratamiento con ipilimumab o FOL-
FOX, asociados a nivolumab + trastuzumab en CGA
HER?2 positivo. Su objetivo principal es la SG.

INMUNOTERAPIA CON ANTIANGIOGENICOS

El conocimiento de las interacciones de las células
tumorales, las células inmunoldgicas y el microambien-
te tumoral permitird determinar mejor como revertir la
resistencia a los ICI. En el microambiente inmunosu-
presor interviene también la angiogénesis tumoral, por
lo que se plantea que la combinacién de inmunotera-
pia y terapia antiangiogénica podria revertir el estado
inmunosupresor del microambiente, que ocurre en un
porcentaje relevante de tumores gastricos.

Los estudios con esta estrategia son escasos en CGA.
En un estudio de fase I con pembrolizumab + ramuci-
rumab con un nimero pequefio de pacientes, la tasa de
respuestas en la cohorte de primera linea fue del 14 %
y los TRAE de grado > 3 se presentaron en el 39 %
(67). La combinacion de nivolumab + ramucirumab se
ha investigado en segunda linea en el estudio de fase I/
II NIVO-RAM NCT02999295.

ENFERMEDAD OLIGOMETASTASICA

El céancer géstrico oligometastdsico o enfermedad
metastdsica limitada es una entidad clinica que se diag-
nostica con mayor frecuencia. No hay una definicion
estandar, pero los criterios suelen incluir un nimero
limitado de metdstasis (< 5), de pequefio tamafio, en
< 3 localizaciones. El papel de la cirugia y de las tera-
pias ablativas locales en pacientes con buen estado ge-
neral, enfermedad metastatica limitada y que responden
a la quimioterapia es un tema de controversia (68).

Existe una evidencia creciente de que un subgrupo de
pacientes cuidadosamente seleccionados con enferme-
dad oligometastasica puede alcanzar control de la enfer-
medad a largo plazo con una estrategia terapéutica mul-
tidisciplinar. Aunque la reseccién quirdrgica del tumor
primario en estadio IV se desaconseja, salvo en casos
de sangrado u obstruccidn, en base a los resultados del
estudio REGATTA (69), diversos autores han publica-
do supervivencias prometedoras a 5 afios del 27-37 % y
31-33 % tras metastasectomias hepaticas y pulmonares,
respectivamente, en series retrospectivas.



TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER DE ESTOMAGO RECURRENTE

Vol. 34.N.° 1, 2020

Para responder a la pregunta de si la cirugia mejora la
supervivencia y la calidad de vida de pacientes con en-
fermedad metastdsica limitada después de un tratamien-
to con FLOT, se ha puesto en marcha el estudio de fase
I, aleatorizado, prospectivo, iniciado por investigador,
RENAISSANCE (AIO-FLOTS) (70). Los pacientes de-
ben tener solo metdstasis ganglionares retroperitoneales
o un maximo de un solo érgano que sea potencialmente
resecable o localmente controlable, con o sin afectacion
ganglionar retroperitoneal. Tras 4 ciclos de FLOT (con
trastuzumab si HER2+), los pacientes sin progresion
son aleatorizados 1:1 a continuar con QT o a cirugia del
tumor primario y las metdstasis seguida de QT. El nu-
mero total de pacientes a incluir es de 271, de los que al
menos 176 serdn aleatorizados. El objetivo principal es
la SG, y los secundarios la SLP, la morbimortalidad qui-
rirgica y la calidad de vida medida por el cuestionario
EORTC-QLQ-C30.

El estudio aleatorizado GASTRIPEC (NCT02158988)
compara la cirugia citorreductora con QT intraperitoneal
hipertérmica frente a cirugia citorreductora en pacientes
seleccionados con carcinomatosis peritoneal de CGA.

Ademads de los parametros clinicos actuales, es ne-
cesario establecer el valor predictivo/prondstico de bio-
marcadores emergentes como la alta inestabilidad de
microsatélites en la estrategia terapéutica de estos pa-
cientes oligometastdsicos.

CONCLUSIONES

El cancer gastrico avanzado sigue teniendo un pro-
néstico adverso. Se trata de una enfermedad muy hete-
rogénea, tanto entre los distintos subtipos moleculares
como en el propio tumor de un mismo individuo y a
lo largo del tiempo. Esta heterogeneidad es uno de los
factores limitantes de la medicina de precision aplicada
al cancer géstrico. Es también un tumor que suele tener
alta carga mutacional y sobreexpresar las proteinas del
checkpoint inmunoldgico.

La quimioterapia de combinacién es el estandar de
tratamiento para la mayoria de los pacientes. En tumores
HER?2 negativo, los dobletes de platino y fluoropirimi-
dina son los esquemas mds empleados. El oxaliplatino
puede sustituir al cisplatino y las fluoropirimidinas ora-
les (capecitabina y S-1) al 5-FU ic sin comprometer su
eficacia. Los esquemas de irinotecan + 5-FU ic son una
alternativa y la decisidn de utilizarlos se tomard en cada
paciente segtn la eficacia y las toxicidades esperables.

Las fluoropirimidinas en monoterapia pueden ser una
opcién para pacientes seleccionados unfit o ancianos. En
cambio, los tripletes de epirubicina o docetaxel con pla-
tino/fluoropirimidina se reservan para pacientes seleccio-
nados mds jovenes, con buen estado general y gran carga
tumoral por su mayor tasa de respuestas (sobre todo los
tripletes basados en docetaxel) pero su toxicidad es mayor.
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De todas las terapias dirigidas contra dianas molecu-
lares testadas en primera linea, hasta el el momento ac-
tual solo el trastuzumab, asociado a un doblete de plati-
no y fluoropirimidina, ha demostrado aumento de la su-
pervivencia global frente la QT sola (tumores HER2+).

El papel del pembrolizumab y nivolumab, dos anticuer-
pos anti-PD-1, en primera linea de cdncer géstrico queda-
rd establecido por los ensayos clinicos que los comparan,
solos o0 en combinacion con QT, frente a la QT. Otros in-
hibidores del checkpoint inmunolégico también estan sien-
do evaluados. Los resultados de la inmunoterapia en pri-
mera linea son particularmente prometedores en tumores
MSI-H. Una linea muy interesante de investigacion es la
combinacién de inmunoterapia con regimenes basados en
trastuzumab en tumores HER?2 positivo.

El pronéstico del céncer géstrico es adverso, por lo que
es importante definir con mayor precisién qué subgrupos
de pacientes puedan beneficiarse mds de un tratamiento
determinado y disefiar estrategias especificas para ellos. Es
necesario, por tanto, disponer de biomarcadores validados
predictivos de respuesta, como ya lo es HER2.

Las clasificaciones moleculares TCGA y ACRG, jun-
to con la identificacién de multiples biomarcadores (por
ejemplo, MSI-H, expresion de PD-L1, etc.), abren nue-
vas perspectivas para seleccionar y estadificar a los pa-
cientes que podrian beneficiarse de una terapia de chec-
kpoint inmunoldgica a largo plazo y de otras terapias.

El mejor abordaje terapéutico del cancer géstrico oli-
gometastdstico se estd investigando en estudios clinicos
y en estos pacientes es particularmente importante la
valoracién multidisciplinar.
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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.

PAPEL DE LAS NUEVAS TERAPIAS DIRIGIDAS 61

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),
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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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RESUMEN

El céncer gdstrico continda siendo un problema de gran
relevancia para los onc6logos médicos dada su agresividad
y la dificultad para diagnosticarse en estadios precoces. A
pesar del desarrollo de combinaciones de quimioterapia y de
la apariciéon de segundas y sucesivas lineas, las ganancias
en supervivencia global son escasas. El estudio de los in-
hibidores de punto de control inmunolégico y la definicién
de subgrupos moleculares en cdncer gdstrico subsidiarios de
responder a tratamientos inmunomediados estd en auge en
los udltimos afios. Asi, la inmunoterapia presenta resultados
prometedores en términos de supervivencia, tasa de respues-
tas y tolerancia, en subgrupos seleccionados.

En este articulo haremos una revision de la literatura, in-
cluyendo las distintas clasificaciones, atendiendo a la bio-
logia tumoral, y una descripcion de los principales ensayos
clinicos con farmacos inmunoterdpicos publicados y comu-
nicados hasta la fecha.

PALABRAS CLAVE: Cincer géstrico. Inmunoterapia. PD-L1.
Pembrolizumab. Nivolumab.

INTRODUCCION

El céncer géstrico es uno de los tumores con mayor
indice de morbilidad y mortalidad, constituye la cuarta
causa de muerte debida al cancer a nivel mundial segin
los datos de GLOBOCAN (1). En un gran porcentaje de
pacientes, el diagndstico se realiza en etapas avanzadas
de la enfermedad, por lo que el planteamiento descarta la
curacion completa y se focaliza en la administracion de
tratamiento con quimioterapia o radioterapia paliativa.

[REV CANCER 2020;34(1): 66-75]

ABSTRACT

The prognosis and treatment of gastric cancer remains a
relevant problem for the oncologist due to its aggressiveness
and the difficulty of diagnosing it in early stages. Despite the
development of chemotherapy combinations and the emer-
gence of second and successive lines, the benefit in overall
survival is scarce. The study of immune checkpoint inhibitors
and the definition of molecular subgroups in gastric cancer
which could respond to immunomediated treatments has
been booming in recent years, showing promising results in
terms of survival, response rate and toxicity.

In this paper, we review the literature to date, including
different classifications based on tumor biology, and a de-
scription of the main clinical trials with immunotherapeutic
drugs.

KEYWORDS: Gastric cancer. Immunotherapy. PD-LI. Pem-
brolizumab. Nivolumab.

La quimioterapia ha demostrando una mayor super-
vivencia global (SG) frente al tratamiento de soporte
(hazard ratio [HR] 0,3, p <0,0001). Sin embargo, la SG
alos 5 afios se estima cercana al 10-15 % (2).

El tratamiento sistémico habitual con quimioterapia
en primera linea incluye combinaciones de dos farmacos,
fluoropirimidina (5-fluorouracilo, capecitabina o S1)
y platino (cisplatino y oxaliplatino), a los que se puede
afadir un tercer farmaco, taxano (docetaxel) o antraci-
clinas. La asociacién de fluoropirimidina e irinotecan
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seria una alternativa para pacientes no candidatos a pla-
tino o fragiles. La adicién de trastuzumab a cisplatino
y 5-FU se ha mostrado como la mejor alternativa en
pacientes con sobreexpresion o amplificaciéon de HER2
(3). De la misma manera, el firmaco antiangiogénico
ramucirumab, frente al receptor del factor de crecimien-
to vascular 2 (VEGFR-2), ha demostrado beneficio en
el tratamiento del cdncer gastrico en segunda linea.
El estudio RAINBOW demostré un incremento en
supervivencia libre de progresién (SLP) y SG para la
combinacién de ramucirumab y paclitaxel frente a pa-
clitaxel en monoterapia en pacientes que habian progre-
sado a una primera linea de tratamiento (SG 9,6 frente a
7.4 meses; p = 0,017) (4). La evidencia cientifica para
aquellos pacientes que han progresado a una segunda
linea de quimioterapia es escasa, aunque determinados
estudios cifran en torno al 20 % al porcentaje de pa-
cientes cuyo estado general (PS, performance status)
permitiria una tercera linea de tratamiento o posterior.
En este sentido, trifluridina-tipiracil demostré un incre-
mento tanto de la SLP como de la SG (SG 5,7 frente a
3,6 meses; p = 0,00029) frente a placebo en pacientes
politratados (5).

Dentro de este abanico de alternativas terapéuticas, la
aparicion de la inmunoterapia, y mas concretamente el es-
tudio de los inhibidores del receptor PD-1 (programmed
cell death protein 1)y de su ligando PD-L1, han supuesto
nuevas alternativas terapéuticas para estos pacientes, aun-
que su lugar dentro del esquema de tratamiento todavia no
estd tan definido como en otros tipos tumorales como el
cancer de pulmén o el melanoma. La accion de estos far-
macos se sustenta en la capacidad de determinados tumo-
res de expresar un ligando para la proteina PD-1. La unién
entre ligando y proteina inhibe la activacion del linfocito
T, desactivandolo, por lo que la respuesta inmune no es
capaz de detectar a la célula tumoral como un antigeno
y no emite respuesta (6). Estos formacos son capaces de
bloquear esta unién actuando sobre el punto de control
inmunitario (anti-PD-1 o anti-PD-L1), impidiendo la in-
activacion del sistema inmune y la proliferacién tumoral.

En los dltimos afios, numerosos ensayos clinicos han
tratado de analizar cudl puede ser el papel de estos inhi-
bidores de punto de control inmunitario en los canceres
gdstricos. En la siguiente revision analizaremos las ba-
ses moleculares que sustentan el fundamento o base bio-
l6gica del papel del sistema inmune en la patogenia del
cancer gastrico y presentaremos los estudios publicados
o comunicados con inhibidores de los puntos de control
inmune hasta la fecha y las perspectivas de futuro.

BIOLOGIA TUMORAL Y SISTEMA INMUNE
Aproximadamente el 90 % de los tumores géstricos

sonadenocarcinomas. Segtn la clasificacion de Lauren se
consideran tres subtipos histoldgicos: intestinal (54 %),
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difuso (32 %) y mixto (15 %). De ellos, el intestinal
suele presentarse sobre una gastritis crénica o meta-
plasia intestinal relacionada en muchas ocasiones con
infeccién por Helicobacter pylori, el cual produce una
inflamacién crénica sobre la mucosa que altera el epite-
lio e induce la transformacion maligna hacia displasia y
posteriormente hacia el adenocarcinoma. Los mecanis-
mos de carcinogénesis atribuidos son la oxidacién del
ADN y la hipermetilacion con silenciacién de genes su-
presores (7). Por otra parte, los adenocarcinomas de tipo
difuso suelen asociarse con células en anillo de sello,
infiltracién de la mucosa géstrica de forma expansiva y
mayores posibilidades de diseminacién peritoneal. Sue-
len aparecer en pacientes con mutaciones en linea ger-
minal familiar en CDH1, que codifica la E- Cadherina.

Sin embargo, es la clasificacion del proyecto
The Cancer Genome Altas (TCGA) la que aporta mayor
informacién desde el punto de vista inmunolégico (8).
Basandose en el andlisis mutacional, protedmico y de
micro-ARN de 295 tumores géstricos, distingue cuatro
subgrupos:

— Grupo 1 o virus Epstein-Barr positivo, que abarca

el 9 % de los tumores, especialmente en el fundus
y cuerpo gastrico, y que presenta mutaciones de
PIK3CA (70 %), ARID1A (55 %) y BCOR (23 %),
hipermetilacién del ADN (CDKN2A [p16INK4A])
y amplificacién de JAK2, con una alta sobreexpre-
sién de PD-L1 y PD-L2.

— Grupo 2 o Inestabilidad de Microsatélites (MSI),
que supone el 21 %, especialmente en zonas dis-
tales, y que afecta a PIK3CA, ERBB3, HER2 y
EGFR, destacando la hipermetilaciéon de MLH1,
con elevada carga mutacional. Es el grupo de me-
jor prondstico y de menor tasa de recurrencia.

— Grupo 3 o Inestabilidad Cromosémica (CIN), que
supone mds del 50 % y que presenta mutaciones
de p53, alta tasa de aneuploidia y amplificacién
de VEGF.

— Grupo 4 o Estabilidad Genémica (GS), que supo-
ne en torno al 20 % del total y en el que destacan
mutaciones somdticas en CDH1 y en la familia de
genes RHO.

Los grupos 1y 2 (30 % del total) son los que mayor
relacién muestran entre su patogenia y el sistema inmu-
ne, subsidiarios potenciales de responder a tratamientos
inmunomediados. Estos subgrupos parecen compartir
una elevada expresion de citoquinas activadoras de lin-
focitos T como CCLS5, que sugieren una mayor sensi-
bilidad a los tratamientos inmunolégicos. Ademds, los
tumores con deficiencia en el sistema de reparacién de
microsatélites (MMR) suelen asociarse a mayor grado
de infiltracién linfocitaria o indice de linfocitos infil-
trantes de tumor (TIL) y a una ratio neutréfilo/linfocito
bajo, considerandose un factor prondstico favorable en
céncer géstrico y con un potencial beneficio de la inmu-
noterapia (9).

[REV CANCER 2020;34(1): 66-75]
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Una segunda clasificacion, llevada a cabo por el Asian
Cancer Research Group (ACRG) y basada en la secuen-
ciacion genética de 300 tumores gastricos, propone igual-
mente cuatro subtipos:

Grupo MSI.

Grupo de tumores estables (MSS)/transicion epi-
telio-mesénquima (EMT).

Grupo MSS/Tp53 positivo.

Grupo MSS/Tp53 negativo (10).

Ambas clasificaciones pueden utilizarse de forma
complementaria, presentan similitudes y diferencias que
aparecen reflejadas en la tabla I.

El microambiente tumoral, el papel de los linfoci-
tos infiltrantes del tumor (TIL) y la sobreexpresion de
PD-L1 y PD-L2 se han estudiado como puntos de im-
portancia terapéutica en el cdncer gastrico. Las células
tumorales son capaces de evadir el reconocimiento por
parte de los linfocitos T, inhibiendo su actividad gracias
a PD-1, PD-L1 y al antigeno-4 asociado a linfocito T
citotéxico (CTLA-4), fundamentalmente. Los inhibido-
res de punto de control inmunolégico van a bloquear
esta unioén, impidiendo la cascada de sefalizacién in-
tracelular que inhibe al linfocito T y propiciando que
el sistema inmune pueda reconocer y eliminar células
tumorales. La expresion de PD-L1 se incrementa tras
una infeccién por H. pilory ocasionando un bloqueo en
la proliferacion de linfocitos T que puede revertirse con
los anticuerpos anti-PD-1 o anti-PD-L1. A continuacién

A.FERNANDEZ MONTES ET AL.
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analizaremos cudles son estos inhibidores y las indica-
ciones que tienen en el cancer géstrico.

La via de expresion de PD-L1 en cdncer gastrico y
su relacién con el prondstico es todavia controvertida,
dado que se sobreexpresa en tumores MSI y EBV+, pero
existen datos que sugieren una correlacion entre sobre-
expresion de PD-L1 y peor prondstico. Un metaandlisis
de 15 estudios que incluy6 3291 pacientes demostrd una
menor supervivencia global en aquellos pacientes que
expresaban PD-L1, con una HR = 1,46 (IC [intervalo de
confianza] 1,08-1,98, p = 0.01), incluyendo en pacien-
tes hiperexpresores a aquellos con infiltracién tumoral
profunda y afectacion ganglionar (11). Sin embargo, se
concluye igualmente que los pacientes PD-L1+ serdn
mejores candidatos para tratamientos inmunomediados.

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal 1gG4
anti-PD-1 utilizado en gran cantidad de tipos tumorales.

Los primeros datos en cdncer géstrico provienen del
ensayo clinico de fase Ib KEYNOTE-012 que inclu-
y6 39 pacientes con cdncer gastrico PD-L1 positivos
(=1 %); se objetivo una tasa de respuesta (RR) del 22 %,
una SLP del 26 % y una SG del 66 % a 6 meses con
pembrolizumab a dosis de 10 mg/kg, con un perfil de to-
xicidad manejable que inclufa toxicidades de grado 3-4

TABLA I
CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER GASTRICO
Lauren Intestinal Difuso
TCGA VEB MSI CIN GS
PD-L1/2+ MLH1 P53 RHOAmM
PIK3CAm PIK3CA Aneuploidia CDHIm
CDKN2As HER RAS CLDN18-
ARIDIA EGFR VEGFR ARHGAP26f
JAK2m
ACGR MSS/TP53 MSI MSS/TP53m MSS/EMT
PIK3CAm MLH1 P53m CDHIm
VEB+ ARIDIA HER2
MDM2+ KRAS EGFR
KRAS ALK MDM2
CCNE1
CCND1

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; ARHGAP26: Rho GTPase Activating Protein 26; CCND: ciclina D; CCNE: ciclina

E; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; CIN: inestabilidad cromosomica; CLDN: claudina; EMT: transicion epite-
lio-mesénquima; GS: estabilidad genomica; m; mutado; HER2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; KRAS: kirsten
rat sarcoma viral oncogene homolog; MDM?2: Mouse double minute 2 homolog; MLHI: MutL homolog 1; MSI: inestabilidad
de microsatélites; MSS: estabilidad de microsatélites; PD-L1/L2: Programmed Death Ligand 1/Ligand 2; PIK3CA: Phospha-
tidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalitic subunit alpha; RHOA: Ras Homolog Gene Family Member A; s: silenciado;
VEB: virus Epstein-Barr; VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor.

[REV CANCER 2020;34(1): 66-75]
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del 13 % (12). Dos de cada tres pacientes recibieron el
farmaco en tercera linea o sucesivas. La positividad de
PD-L1 se definié en este estudio como el porcentaje
de células tumorales que expresan PD-L1.

Uno de los principales estudios publicados hasta la
fecha es el KEYNOTE-059, un estudio de fase II reali-
zado con tres cohortes de pacientes (51,7 % en tercera
linea y 48,3 % en cuarta linea o sucesivas). Destaca de
este estudio el modo de medir la positividad de PD-L1
(= 1 de expresion se considera positiva), no se limitd
a medir su positividad en tumor como en los estudios
previos, sino también en el estroma. Dicha medicién se
denomina score combinado o CPS y equivale a la posi-
tividad de PD-L1 en tumor, macréfagos y linfocitos di-
vidido por el total de células. En la cohorte 1 se incluye-
ron 259 pacientes con cancer gastrico previamente tra-
tados que recibieron pembrolizumab a dosis de 200 mg
cada tres semanas (13). El 57 % de los cédnceres eran
PD-L1 positivos (PD-L1+) medidos mediante CPS.
La tasas de respuesta fue del 11,6 % en general (inter-
valo de confianza (IC) 95 %, 8-16,1 %) y del 15,5 %
(IC 95 %, 10,1-22,4 %) en canceres PD-L1+ frente al
6,4 % en canceres PD-L1 negativo (IC 2,6-12,8 %). Re-
sulta significativo que la tasa de respuestas (RR) fuese
del 16 % en pacientes tratados en tercera linea y 6 %
en sucesivas, lo que sugiriere una mayor inmunosupre-
sién en pacientes muy pretratados y, por tanto, menor
beneficio de la inmunoterapia. A su vez, en tercera linea
en canceres PD-L1+ se obtuvieron un 22,7 % de RR
(IC 95 %, 13,8-33.8 %) frente a un 8,6 % en PD-L1 ne-
gativo (IC 95,2,9-19 %). La SLP fue de 2 meses y la SG
de 5,6 meses, con una toxicidad de grado 3-4 del 16 %,
especialmente fatiga, rash cutdneo y alteraciones tiroi-
deas. Estos resultados llevaron a la aprobacion de pem-
brolizumab por la Administraciéon de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA) en 2017 para el
tratamiento de pacientes con un carcinoma gastrico PD-
L1+ en progresion a dos o mas lineas de tratamiento con
quimioterapia que incluya fluoropirimidinas y platinos.

Se han publicado recientemente los resultados de las
cohortes 2 y 3 del estudio KEYNOTE-059 en primera
linea del tratamiento del cdncer gastrico. La cohorte 2
consiste en la combinacién de pembrolizumab con cis-
platino y 5-fluorouracilo durante 6 ciclos, y la cohorte 3
en pembrolizumab en monoterapia (14). Se incluyeron
25 y 31 pacientes, respectivamente; se obtuvo una RR
del 60 % en el grupo de la combinacién (69 % en aque-
llos con PD-L1+), con una SLP de 6,6 meses y una SG
de 13,8 meses, pero con una toxicidad muy significativa
(efectos adversos de grado 3 o superior en el 76 % de
los pacientes), especialmente mucositis, astenia y toxi-
cidad hematoldgica. Mientras tanto, en la cohorte 3 se
obtuvo una RR del 25,8 %, marcadamente inferior que
en el grupo de la combinacién con quimioterapia, con
una SLP de 3,3 meses y una SG de 20,7 meses (IC 95 %,
9,2-20,7), con un porcentaje de pacientes vivos a los
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6 meses del 72,9 %. Se objetivaron toxicidades de grado
3 o superior en un 22,6 %, la mayor parte inmunomedia-
das (colitis, rash cutdneo, prurito o neumonitis).

Pese a que el papel del pembrolizumab en tercera li-
nea o sucesivas ha conducido a la aprobacién por parte
de la FDA en poblacién PD-L1+ tras el estudio de fase
II expuesto previamente, el papel de pembrolizumab en
primera y segunda lineas resulta controvertido.

En segunda linea destaca el ensayo clinico de fase
IIT KEYNOTE-061, que no obtuvo resultados estadisti-
camente significativos frente a paclitaxel (15). Este en-
sayo comparaba pembrolizumab frente a paclitaxel en
395 pacientes PD-L1 CPS = 1 y se obtuvo una SG de
9,1 meses (IC 95 %, 6,2-10,7) con pembrolizumab
frente a 8,3 meses (IC 95 %, 7,6-9,0) con el paclitaxel,
con una HR de 0,82 (IC 95 %, 0,66-1,03, p = 0,04).
La SLP fue de 1,5 meses con pembrolizumab frente a
4,1 meses con el paclitaxel (HR 1,27), por lo que no se
pudo demostrar mejorfa en términos de supervivencia.
Si obtuvo datos favorables en términos de seguridad,
con un 14 % de efectos adversos de grado 3-4 con el
tratamiento experimental frente al 35 % con paclitaxel.

A pesar de los resultados negativos en los objetivos
principales de este estudio, merecen especial mencion
varios aspectos. En primer lugar, la magnitud de be-
neficio obtenida en pacientes con MSI (no alcanzada
para pembrolizumab frente a 8,1 meses para paclitaxel,
HR: 0,42) que, a pesar de presentar un bajo nimero de
pacientes, refuerza la indicacién agnéstica de este far-
maco actualmente. En segundo lugar, el beneficio en
supervivencia en pacientes con estado general ECOG
0, que fue de 12,3 meses con pembrolizumab frente a
9,3 meses con paclitaxel (HR 0,69), y finalmente los re-
sultados de un andlisis post hoc en el que se demuestra
una separacion en las curvas de supervivencia en aque-
llos pacientes CPS = 10, 10,4 meses para pembrolizu-
mab frente a 8 meses para paclitaxel (HR 0,64; IC 95 %,
0,41-1,02), sin alcanzar la significacién. A pesar del ca-
ricter post hoc de este andlisis, y de ser un generador
de hipdtesis, sugiere que CPS pudiera ser una variable
cuantitativa continua subrogada de la infiltracién inmu-
ne y un marcador de la poblacién que podria obtener
mayor beneficio del tratamiento con inmunoterapia.

Cabe destacar a su vez en ambos estudios, KEYNO-
TE -059 y KEYNOTE -061, la duracién de respuesta
obtenida para la inmunoterapia: en KEYNOTE-059 es
de 16,3 meses y en KEYNOTE-061 de 18 meses para
pembrolizumab frente a 5,2 meses para paclitaxel. Esta
duracion de la respuesta refuerza la hipétesis de que
existe un subgrupo de pacientes y tumores que se bene-
fician en gran medida del tratamiento inmunoterdpico.

Finalmente, tampoco en primera linea pembrolizu-
mab dispone de resultados positivos. El ensayo clini-
co de fase III de tres brazos KEYNOTE-062 aleatoriz6
763 pacientes PD-L1 CPS = 1 a recibir tratamiento con
pembrolizumab (brazo 1), pembrolizumab combina-
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do con quimioterapia (brazo 2) y solo quimioterapia
(brazo 3) (16). Tenia dos objetivos coprimarios: la SG
y la SLP. Destaca su disefio estadistico jerdrquico, de
tal manera que en funcién de los hallazgos obtenidos
en primer lugar se proseguia a una evaluacién de otros
objetivos a evaluar en segundo lugar, es decir el andli-
sis de los segundos objetivos estaba supeditado a ob-
tener los primeros resultados planeados como estadis-
ticamente significativos. Se disefié con dos objetivos:
la superioridad de quimioterapia/pembrolizumab frente
a quimioterapia y la no inferioridad de pembrolizumab
frente a quimioterapia. Pembrolizumab en monoterapia
demostr6 no ser inferior a la quimioterapia en términos
de SG (HR 091, IC 95 %, 0,69-1,18). Sin embargo,
la combinacién de pembrolizumab y quimioterapia no
resulté estadisticamente mejor que la quimioterapia
sola, independientemente de los niveles de expresion
de PD-L1 CPS (HR 0,85, IC 95 %, 0,70-1,03), y con
perfiles de toxicidad similares entre ambos grupos. Es-
tos datos aparecen reflejados en la tabla II. Asimismo,
se realizé un andlisis exploratorio y generador de hi-
pétesis indagando el papel de pembrolizumab frente a
quimioterapia en pacientes con CPS = 10 y se aprecié
una SG de 17 4 frente a 10,8 meses (HR 0,69; IC 95 %,
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0,49-0,97) y un mejor perfil de toxicidad (16 % frente
a 68 % de efectos adversos de grado 3-4). Este andlisis
tiene cardcter exploratorio, dado que no estaba contem-
plado en el disefio estadistico jerdrquico del estudio.

A su vez, disponemos de la comunicacién de varios
estudios que evaliian sinergias del tratamiento inmuno-
terdpico con tratamientos dirigidos.

Se han comunicado resultados del estudio de fase I/I
que evalud la combinacién de pembrolizumab y mar-
getuximab en pacientes HER2+ que han progresado
a terapia con trastuzumab. Se incluyeron un total de
77 pacientes y se demostrd que la combinacién es segu-
ra, con una RR del 22 %, una SLP de 3,6 meses y una
SG de 15,5 meses, con una tasa de eventos de grado 3 o
superiores del 15,6 % (17).

A su vez otro estudio de fase II, basandose en la activi-
dad preclinica de trastuzumab y pembrolizumab, evalud
en 32 pacientes con amplificacién de HER?2 el papel de la
combinacién de capecitabina, oxaliplatino, trastuzumab
y pembrolizumab en primera linea. La RR fue del 87 %,
con una SLP de 11,3 meses. No se observé correlacion
entre la expresion de PD-L1 y respuesta (18). Derivado
de estos esperanzadores resultados, se encuentra en mar-
cha un ensayo clinico de fase III (NCT 03615326).

TABLA I
ENSAYOS CLINICOS CON PEMBROLIZUMAB
Estudio Fase Tratamiento n Objetivo Resultados

KEYNOTE-012 IB Pembrolizumab 3.2 39 RR, seguridad  RR 22 %, grado 3-4 13 %

linea o sucesivas
JVDF Ia/b Pembrolizumab 3.2 92 RR, seguridad  RR 7 %, grado 3-4 22 %

linea o sucesivas
KEYNOTE-059 11 Pembrolizumab 3.2 259 RR, seguridad RR 11,6 %; 15,5 %
Cohorte 1 linea o sucesivas en PD-L1+

grado 3-4 16 %

KEYNOTE-059 11 Pembrolizumab + 25 RR, seguridad  RR 60 %, grado 3-4 76 %
Cohorte 2 QMT, 1.a linea
KEYNOTE-059 11 Pembrolizumab 1.2 31 RR, seguridad  RR 25.8 %, grado 3-4 22,6 %
Cohorte 3 linea
KEYNOTE-061 111 Pembrolizumab 2. 2 395 SG, SLP SG: 9,1 vs.8,3

linea (HR 0,82, IC 0,66-1,03)
KEYNOTE-062 III Pembrolizumab vs. 513 SG, no HR 0,91,1C 0,69-1,18

quimioterapia, 1.* inferioridad

linea
KEYNOTE-062 111 Pembrolizumab vs. 507 SG HR 0,85,1IC 0,70-1,03

pembrolizumab +
QMT

IC: intervalo de confianza; HR: hazard ratio; QMT: quimioterapia; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de

progresion; RR: tasa de respuestas.
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Mas recientemente, un estudio de fase Ia/b evalué en
una cohorte de 41 pacientes con carcinoma géstrico la
combinacién de pembrolizumab con ramucirumab en
segunda o sucesivas lineas, alcanzando un 7 % de RR y
una SLP de 2,1 meses, con un perfil de seguridad acepta-
ble, con un 24 % de efectos adversos de grado 3 o supe-
rior (especialmente colitis e hipertension arterial) (19).
Este estudio abre la puerta a sinergias con diferentes
mecanismos de accién complementarios.

Existen varios ensayos clinicos en marcha, pendien-
tes de comunicar resultados. EI KEYNOTE-859 es
un ensayo clinico en primera linea que compara qui-
mioterapia con pembrolizumab frente a placebo y el
KEYNOTE-811 es un estudio en primera linea en can-
ceres HER2+ similar al previo pero con la adicién de
trastuzumab. El KEYNOTE-063 es un estudio de fase
III que compara pembrolizumab frente a paclitaxel en
segunda linea de cédncer gdstrico en poblacién asia-
tica. El KEYNOTE-585 es un estudio de fase III que
introduce el pembrolizumab en el entorno perioperato-
rio, analiza el papel de pembrolizumab combinado con
quimioterapia preoperatoria durante 3 ciclos y 3 ciclos
posteriores a la cirugia frente a quimioterapia clésica.

NIVOLUMAB

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de
tipo IgG4 que actia uniéndose a PD-1 e impidiendo su
unién a PD-L1 y PD-L2, de forma similar al pembroli-
zumab. En el estudio de fase I/Il CheckMate-032, que
incluy6 tres brazos de tratamiento en pacientes asiati-
cos con carcinoma géstrico metastdsico refractario a
quimioterapia, los resultados en los 59 pacientes tra-
tados con nivolumab en monoterapia fueron positivos,
con una SG de 6,8 meses (IC 95, 3,3-12,4) en un grupo
de pacientes de los cuales el 39 % eran PD-L1 posi-
tivos, con una RR del 12 % (20). Los resultados para
la combinacién de nivolumab con ipilimumab, un an-
ticuerpo anti-CTLA4, en los otros dos brazos del estu-
dio, fueron dispares: 49 pacientes recibieron nivolumab
1 mg/kg junto a ipilimumab 3 mg/kg, con una SLP del
17 % a los 12 meses y alcanzando una RR del 24 %,
pero con una alta tasa de efectos adversos de grado 3-4
(47 %), mientras que los 52 pacientes que recibieron
nivolumab 3 mg/kg e ipilimumab 1 mg/kg presentaron
cifras mds modestas de SLP (10 % a los 12 meses) y
de RR (8 %), pero mejores datos de toxicidad (27 % de
efectos adversos de grado 3-4) (21).

El ensayo clinico ATTRACTION-2 es un estudio
de fase III realizado en poblacién asidtica en el que se
compara nivolumab frente a placebo en una cohorte de
493 pacientes que han recibido al menos dos lineas pre-
vias de quimioterapia (22). El objetivo primario de SG
se cumplid, alcanzando unas cifras de 5,2 meses en el
grupo del nivolumab (IC 4,6-6,37) frente a 4,14 meses
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en el grupo de placebo (IC 95 %, 3,42-4,86, HR 0,63,
IC 0,51-0,78, p < 0,0001). Las cifras de SG a los
12 meses fueron de 27,3 % en el grupo del tratamiento
experimental frente al 11,6 %, sin diferencias signifi-
cativas entre los grupos de acuerdo con los niveles de
expresion de PD-L1 (5,2 frente a 6,1 meses en pacientes
con PD-L1-). La SLP también fue favorable a nivolu-
mab (20,2 % a los 6 meses frente al 6,8 %). El perfil de
seguridad de nivolumab fue favorable, con una tasa
de efectos adversos de grado 3-4 del 10,3 % frente al
4.3 % del grupo control. Con estos datos, el nivolumab
recibié aprobacion por parte de los paises participantes
en el estudio (Jap6n, Taiwan y Corea) para pacientes
con céncer gastrico metastdsico en progresion a dos o
mas lineas de tratamiento en 2017. De todas formas,
parece prematuro extrapolar estos resultados a la pobla-
cion occidental por las diferencias demograficas, epide-
mioldgicas y etioldgicas entre ambas.

Recientemente se han actualizado los resultados del
estudio REGONIVO, fase Ib que evalué en 25 pacien-
tes intolerantes o refractarios a tratamiento el papel de
la combinacidén de regorafenib y nivolumab. El ensayo
clinico establecié como dosis éptima de regorafenib 80
mg, con una RR del 44 % y obtuvo una SLP al afio del
224 % y una SG al afio 55,3 %, presentd una tasa de
eventos de grado 3 o superiores del 27 % para la dosis
de 80 mg frente al 44 % para la dosis de 120 mg (23).

Tras los resultados favorables del ATTRACTION-2,
cobra mayor relevancia el disefo del estudio ATTRAC-
TION-4, un ensayo clinico de fase II/IIl que analiza el
papel de nivolumab en primera linea del cancer géstri-
co HER2 negativo (24). El estudio de fase II evalué la
combinacién de capecitabina y oxaliplatino (CapeOX)
o de S-1y oxaliplatino (SOX) con nivolumab, incluyen-
do 39 pacientes en total. Los resultados fueron favora-
bles, con unas tasas de respuesta del 76,5 % en el primer
grupo y del 57 % en el segundo, asi como una SLP de
10,6 meses (IC 95, 5,6-12,5) y de 9,7 meses (5,8 no al-
canzada), respectivamente. La mediana de SG no fue
alcanzada en ninguno de los grupos, ambos presentaron
una tasa de efectos adversos de grado 3-4 acorde a lo es-
perado, destacando neutropenia, neuropatia periférica,
diarrea y nduseas. En estos momentos estd en marcha la
segunda fase del estudio para comparar la combinacién
de nivolumab y quimioterapia frente a quimioterapia. El
resumen de estos estudios estd recogido en la tabla III.

Varios estudios estan actualmente en marcha, ya sea re-
clutando pacientes o pendientes de publicar resultados. El
estudio CheckMate 649 es un estudio de fase Il en primera
linea que presenta tres brazos de tratamiento: quimiotera-
pia basada en FOLFOX, quimioterapia combinada con ni-
volumab y una combinacién de nivolumab e ipilimumab.
Se aleatorizardn 1266 pacientes, independientemente de
la expresion de PD-L1 (25). El ensayo clinico ATTRAC-
TION-05 es un estudio de fase III que analiza el papel
de nivolumab combinado con quimioterapia en pacientes
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con tumores géstricos y esofdgicos en el entorno adyuvante
después de la intervencién quirtirgica. Hay varios estudios
de fase II que analizan la mejor combinacién posible para
el tratamiento con nivolumab. El estudio NCT02935634
testa la combinacién de nivolumab con ipilimumab frente
a la combinacién con relatlimab en cdncer géstrico avan-
zado, y el estudio NCT02864381 analiza la combinacién
de nivolumab con andecaliximab en pacientes metasta-
sicos. El estudio INTEGA (NCT03409848) estd reclu-
tando pacientes con cancer gastrico HER2+ no tratados
previamente para valorar la combinacién de ipilimumab
o de FOLFOX con nivolumab y trastuzumab de forma
conjunta. Es probable que los ensayos en marcha ayuden
a definir el papel de nivolumab en este tipo de tumores.

OTROS AGENTES INMUNOTERAPICOS

Existe una serie de farmacos menos estudiados que
los anti-PD-1 descritos previamente, pero que también
estdn presentes en determinados ensayos clinicos con un
papel todavia por definir. Uno de los mds conocidos es
el avelumab, un anticuerpo anti-PD-L1 que tiene estu-
dios positivos en varios subtipos tumorales. Atendiendo
al cdncer géstrico, los primeros resultados fueron pre-
sentados en el estudio de fase  JAVELIN (26) en el que
se testd la dosis de avelumab en pacientes con cdnceres
gdstricos que habian progresado a quimioterapia, con un
perfil de seguridad favorable (7,5 % de efectos adversos
de grado 3) y con una RR del 10 % y una SG de 9,1 me-
ses (IC 95 %, 7,2-11,2). En la fase IB se incluyeron
150 pacientes (90 en el grupo de mantenimiento tras
primera linea y 60 en el grupo de tratamiento de segun-
da linea), con una RR del 6,7 % en ambos grupos (27).
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La mediana de SLP fue de 2,8 meses y 1,4 meses, res-
pectivamente, y la SG alcanz6 los 11,1 meses (IC 95 %,
8,9-13,7) y 6,6 meses (IC 95 %, 54-94). La tasa de
efectos adversos de grado 3-4 se cifré en 8,7 %, desta-
can fatiga y nduseas.

El estudio de fase I de avelumab en tercera linea
de cancer gastrico, el JAVELIN Gastric 300, aleatoriz6
371 pacientes a recibir avelumab frente a irinotecan o
paclitaxel en tercera linea de cdncer géstrico, indepen-
dientemente de la expresién de PD-L1 (28). El objetivo
primario de SG no se alcanzé (4,6 meses frente a 5,0,
HR 1,1, p=0,81) y tampoco el objetivo secundario de
SLP (1,4 frente a 2,7 meses, HR 1,73, p > 0,99), aun-
que si que present6 un mejor perfil de toxicidad, con un
9,2 % de efectos adversos de grado 3 o superior frente al
31,6 % del brazo de quimioterapia.

Un segundo ensayo clinico de fase III, el JAVELIN
Gastric 100, comunicado recientemente, evalué el papel
del mantenimiento con avelumab frente a quimioterapia
o el mejor tratamiento de soporte tras una fase de induc-
cién de 12 semanas con CAPOX o FOLFOX en enfer-
medad localmente avanzada irresecable o metastdsica.
Se incluyeron 249 pacientes en el brazo de avelumab y
250 en el brazo comparador, su objetivo principal fue
la SG en la poblacién global y en la poblacién PD-L1+.
Destaca que en el brazo de quimioterapia o tratamiento
de soporte, solo el 2 % fueron sometidos a tratamien-
to de soporte, el resto mantuvieron tratamiento activo.
Es un estudio negativo, la SG mediana fue de 10,4 me-
ses para avelumab y de 10,9 meses para el brazo compa-
rador (HR 0,91, p =0,1779) y no se alcanzd, por tanto,
la superioridad. A su vez, fue negativo para el subgrupo
PD-L1+, con una SG de 16,2 meses para avelumab fren-
te a 17,7 meses para brazo control (HR 1,13, p = 0,63).

TABLA 111
ENSAYOS CLINICOS CON NIVOLUMAB
Estudio Fase Tratamiento n Objetivo Resultados
CheckMate-032 /11 Nivolumab 59 RR, toxicidad 12 %, grado 3-4 17 %
monoterapia
CheckMate-032 /11 Nivolumab + 49y RR, toxicidad 24 %, grado 3-4 47 %
ipilimumab 52 8 %, grado 3-4 27 %
ATTRACTION-2 III Nivolumab, 3.? linea 493 SG 5,2 vs. 4,1 meses, HR 0,63, p
<0,0001
Grado 3-4 10,3 % vs. 4 %
ATTRACTION-4 II/111 Nivolumab, + QMT, 39 RR 76,5 %y 57 %
(pendiente fase III) 1.2 linea SLP 10,6 y 9,7 meses
CheckMate 649 11T Nivolumab vs. QMT 1266  Reclutamiento
vs. combinacion, 1.2 activo

linea

HR: hazard ratio; QMT: quimioterapia; SG: supervivencia global; RR: tasa de respuestas.
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Sin embargo, merece especial mencion el porcentaje de
pacientes vivos a los 24 meses, del 22,1 % para el brazo
de avelumab frente al 15,5 % en el brazo de quimiotera-
pia y un andlisis exploratorio realizado en la poblacién
con CPS = 1, aprecidndose una SG de 14,9 meses para
el brazo de avelumab frente a 11,6 meses en el brazo
comparador (HR 0,72). La RR fue similar en ambos bra-
zos de mantenimiento (13,3 % para avelumab y 144 %
para el brazo comparador), con un perfil de efectos se-
cundarios a favor de la inmunoterapia. A pesar de los
resultados negativos, podemos apreciar que hay varios
datos importantes en el estudio, como es la actividad
clinica dee avelumab en esta poblacién, con una mayor
duracién de respuesta, beneficio en pacientes localmen-
te avanzados e irresecables y en la poblaciéon CPS = 1.
Ello obliga a continuar la investigacién en este campo
(29) (Tabla IV).

Se ha estudiado otro anticuerpo anti-PD-L1, el dur-
valumab, en combinacién con el inhibidor de la enzima
poli-ADP ribosa polimerasa (PARP) olaparib en un en-
sayo clinico de fase II en pacientes con cdncer gistrico
refractario a quimioterapia (30). El estudio plantea la
utilizacién de olaparib seguido de la combinacién de
olaparib y durvalumab hasta progresién o toxicidad,
obteniendo una RR del 10 % y una mediana de dura-
cion de la respuesta de 11,1 meses; destaca el 56 % de
efectos adversos de grado 3 o superior, especialmente
anemia, fatiga, hiponatremia y disfagia. El estudio de
fase Ib/II NCT02340975, actualmente en marcha, plan-
tea el tratamiento con durvalumab, tremelimumab o la
combinacién de ambos en pacientes con cdncer gastrico
refractario a quimioterapia.

Finalmente, debemos destacar que un metaandlisis
reciente que incluye los principales estudios de fase
IIT en pacientes pretratados demostré una tendencia
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a incrementar la SG en el brazo de inmunoterapia, pero
sin resultar estadisticamente significativo (HR 0,87,
IC 0,64-1,18, p = 0,37) (31). Sin embargo, si apreci
diferencia en el subgrupo de pacientes PD-L1+, con una
HR 0,82 (IC 0,67-0,99) frente a una carencia de benefi-
cio en los pacientes que no expresan PD-L1 (HR 1,04,
1C 0,77-1,42), se trata de nuestro mejor biomarcador en
la actualidad.

CONCLUSIONES

El desarrollo de la inmunoterapia en céncer gdstrico
no estd tan avanzado como en otros tipos tumorales, pero
parece que existen al menos dos subgrupos moleculares:
el de tumores MSI por su alta carga mutacional y el de
tumores EBV+ por su amplificacion de la via de PD-L1
y PD-L2, que pueden ser susceptibles de respuesta a este
tipo de terapias. Ademds, su asociacién con la infeccién
por H. pilory parece estar relacionado con un ambiente
de resistencia adaptativa que favorece la accién de trata-
mientos inmunodirigidos. La via de expresion de PD-L1
en cdncer gastrico y su relacién con el prondstico es toda-
via controvertida, dado que se sobreexpresa en tumores
MSI y EBV+, pero existen datos que sugieren una corre-
lacion entre sobreexpresion de PD-L1 y peor prondstico.

Se han testado tanto en combinacién con quimiotera-
pia como en monoterapia diferentes inhibidores de los
puntos de control inmune, tal y como se ha expuesto
previamente, sin embargo, a pesar de beneficiar a un
subgrupo pequefio de poblacién y obtener grandes be-
neficios a largo plazo, ningtn estudio ha identificado
las caracteristicas de dichos pacientes. Por ello, el tra-
tamiento con inmunoterapia en cdncer gdstrico no tiene
definido su lugar.

TABLA IV
OTROS AGENTES INMUNOTERAPICOS
Estudio Fase Tratamiento n Objetivo Resultados

JAVELIN Ib Avelumab tras progresion 150 RR 6,7 %

SG 11,1 y 6,6 meses
JAVELIN 11 Avelumab vs. QMT, 371 SG (no alcanzado) 4.6vs.50,HR 1,1)
Gastric 300 3.2 linea SLP14vs.2,7,HR 1,73
JAVELIN I Avelumab vs. QMT 499 SG (no alcanzado) (104 vs. 10,9, HR 0,91)

Gastric 100 mantenimiento

MEDIOLA II Durvalumab + olaparib 39 Seguridad, RR 56 % grado 3-4
RR 10 %
NCT02340975  Ib/11 Tremelimumab + 114 Seguridad, RR En proceso

durvalumab

HR: hazard ratio; QMT: quimioterapia; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; RR: tasa

de respuestas.

[REV CANCER 2020;34(1): 66-75]



74

A.FERNANDEZ MONTES ET AL.

Probablemente una mejor definicién de los subgru-

pos moleculares, la exploraciéon de las combinaciones
entre distintos agentes inmunoterdpicos o acompafiados
de quimioterapia y/o tratamientos dirigidos y el estudio
de nuevas vias de sefializacién ayuden a definir mejor
en un futuro el lugar para la inmunoterapia en el cdncer

ga

Strico.
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