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RESUMEN

El cancer gastrico es una de las causas de muerte
mas importantes a nivel mundial, pese al descenso
de la incidencia y mortalidad sigue siendo un pro-
blema de salud publica importante. A nivel inter-
nacional existen guias y constante investigacién
respecto al tema. En este articulo el lector encon-
trara los resultados de la revision de los ultimos 5
afios respecto a diagnostico, tamizaje, prevencion,
abordaje terapéutico y terapia neoadyudante en
los sitios a nivel mundial que se encargan de ex-
pandir la frontera respecto a las précticas clinicas,
investigacion clinica y preclinica. Con la idea de
proveer al lector con perspectivas y tendencias
que seran necesarias para mantenerse actualizado
con el manejo de la patologia.

PALABRAS CLAVE
Céncer gastrico. Manejo quirtrgico cancer gas-

trico. Terapia neoadyudante cancer gastrico. Ta-
mizaje cancer gastrico.

ABSTRACT

Gastric cancer has proven to be a public health
problem, in Costa Rica according to public health
records from 2012 it was fifth and third in inci-
dence for women and men respectively and sec-
ond for both men and women in terms of mortality
as of 2014. Worldwide experts have different ap-
proaches for the disease without any

consensus, especially between western and east-
ern modalities, for treatment and adjuvant therapy.
We conducted a search on all mayor medical pub-
lications for the different approaches and innova-
tions on the field for the last 5 years to extract the
fundamentals of this fast paced constantly chang-
ing field to give the reader a notion of options and
perspective of the actuality of gastric cancer.

KEY WORDS
Gastric cancer. Surgical treatment of gastric can-

cer. Adjuvant therapy for gastric cancer. Scree-
ning for gastric cancer.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico es la quinta neoplasia mas co-
mun a nivel mundial y es la tercera causa de mor-
talidad a nivel mundial para ambos sexos. Es un
problema especialmente en paises en vias de
desarrollo, donde se presentan el 70% de los casos
con la mitad ocurriendo en Asia oriental. La inci-
dencia es casi del doble para hombres corregido
por edad. (1) En Costa Rica, el cancer gastrico
para los registros de 2012 fue quinto y tercero en
incidencia para mujeres y hombres respectiva-
mente (Grafico 1) con tendencia a la baja (Gra-
fico 3) y segundo en mortalidad para ambos sexos.
La tasa de mortalidad en 2014 fue de 9.65 para
mujeres y 16.4 en hombres, huevamente similar
con los datos a nivel global. 2

Aun con su descenso esta neoplasia sigue siendo
un riesgo considerable a nivel mundial, lo que con
hace necesarias guias protocolizadas para el ma-
nejo integral y econémicamente rentable del pa-
ciente; motivo por el cual el personal en salud,
debe estar al tanto de las innovaciones y perspec-
tivas méas vanguardistas y actualizadas.

Grafico 1. Incidencia y mortalidad Cancer en Costa
Rica, 2012.
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Grafico 2. Tasa estimada de incidencia, mortalidad
y prevalencia nivel mundial de cancer en 2012.
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MATERIALES Y METODOS

A través de Pubmed se realiz6 una blisqueda con
las palabras claves antes citadas usando los filtros:
Estudios en humanos, publicaciones de los ulti-
mos 5 afos, revision bibliogréfica y/o ensayo cli-
nico. Se seleccionaron una lista de recursos bi-
bliograficos que fueran coincidentes con los te-
mas que se querian discutir.

DISCUSION

DIAGNOSTICO

En la actualidad existen multiples técnicas para el
diagndstico temprano del Cancer Géstrico (CG),
esto ha ocasionado una disminucion en la inciden-
cia.?

PERSPECTIVAS A FUTURO

En el desarrollo de nuevas técnicas de cribado
para CG, actualmente se maneja una técnica de
evaluacion denominada “paso por paso”, por
consecuente a ello Pepe et al, propuso una
estrategia para el cribado de CG, que ha dividido
en cinco fases:

‘ Fase Objetivo Detalle

Fase 1 Pre-clinico Direccion
identificada.

Fase 2 Exploratorio Ensayo clinico
detecta la
enfermedad

establecida.
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Fase 3 Ensayo clinico y Biomarcadores
validacion detectan la
enfermedad
temprana, antes de
que sea clinica. La
regla del cribado
positivo es definida.

Fase 4 Cribado Alcance y
prospectivo caracteristicas de la
enfermedad
detectados por la
prueba y tasa de
remision falsa son
identificadas.

Fase 5 Control de Cancer  Impacto de la
deteccion en la
reduccion de la
carga de
enfermedad en la
poblacién se
cuantifica.

El objetivo de estos estudios es mantener una
especificidad alta, como primera prioridad,
porque una tasa alta de falsos positivos se traduce
en un largo ndmero de personas que se somenten
a pruebas y estudios innecesarios.

Grafico 3. Zonas de alta inciednica de cancer gas-
tricon.
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Fuente: World Journal of Gastroenterology 2014

Helicobacter pylori:

Conocida previamente como Campilobacter py-
lori, el H. pylori es una bacteria del grupo Gram
Negativo. Dicha bacteria se encuentra presente en
un 30% de la poblacién en zonas industrializadas
y en paises de Asia del Este hasta un 90%. °
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Para la identificacion de H. pylori se han estable-
cido diferentes métodos. La fluorografia, tiene
como finalidad la bisqueda de lesiones sospecho-
sas como: disminucion del calibre del lumen, de-
formidades, rigidez y presencia de algin nicho o
defecto en el relleno de la pared géstrica. Se inclu-
yen también presencia de lesiones polipoides y
cambios en los pliegues gastricos. Con este tami-
zaje la incidencia del CG se reduce hasta en un
40%-60%. °

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad para fluoro-
grafia.

Sensibilidad
Especificidad

60%-80%
80%-90%

Fuente: World Journal of
Gastroenterology 2014

Perfil sérico de la secrecidn géastrica.

a. Pépsinogeno sérico: Se clasifica en dos
tipos, Pl (relacionado con la severidad de
la atrofia de la mucosa gastrica), secre-
tado por la mucosa fundica y PII (rela-
cionado con la infeccién de H. pylori),
secretado por las células principales,
glandulas piléricas y la mucosa proximal
del duodeno. Cuando existe una inflama-
cién en la mucosa géstrica, hay un incre-
mento de ambos tipos de pepsindgeno en
el suero, en estos casos el aumento de PII
predomina sobre PIl. Cuando esta infla-
macion progresa y se transforma en atro-
fia y existe pérdida de las células espe-
cializadas ambos parametros disminuyen
en niveles séricos, en este caso es mas
marcada la disminucién de P1 sobre PII.

b. Gastrina 17: La concentracion de gas-
trina va a va a depender de dos factores:
la produccidén de &cido y el nimero de
células T en el antro. Cuando se identifi-
can concentraciones bajas de gastrina, se
debe a una alta produccion de &cido o
bien atrofia en el antro.

c. Gastropanel: Herramienta diagndstica
que utiliza la medicion sérica de PG,
PGII, gastrina 17 y anticuerpos anti-H.
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pylori. A pesar de que el gastropanel pa-
rece una herramienta diagnostica prome-
tedora la falta de evidencia cientifica, y
el costo-beneficio, no permite utilizarlo
como una herramienta confiable de tami-
zaje.’

Endoscopia

En el tratamiento para la deteccién temprana de
CG, la endoscopia se continla situando como uno
de los métodos mas seguros y efectivos. ©

La guia europea publicada en el afio 2012, plantea
que la endoscopia con luz blanca dificilmente
puede diferenciar con precision entre lesiones
géstricas y lesiones pre neoplésicas, por tanto se
ha recomendado implementar la cromoendosco-
pia de magnificacion o la utilizacion de imagen
de banda estrecha, esto porque ambos estudios
mejoran el diagndstico de estas lesiones. 7 Existen
ademas sistemas de clasificacion histopatologi-
cas: OLGA (enlace operativo para la evaluacion
de la gastritis), y OLGIM (enlace operativo para
la evaluacién de la metaplasia intestinal). En el
caso de la atrofia de la mucosa gastrica en el diag-
nostico se debe demostrar la presencia de de célu-
las inflamatorias incluidos linfocitos y células de
plasma que van hasta la [dmina propia, ademas de
la pérdida de glandulas normales; para metaplasia
intestinal se deben buscar depdsitos mucosos.

La endoscopia gastrointestinal superior se imple-
ment6 en el afio 1960. Y se mantiene vigente hasta
la fecha.”’

Biopsias

Para gastritis atrofica y metaplasia intestinal:
Debido a que ambas patologias se distribuyen de
manera desigual en el estdmago, se requieren de
al menos 4 biopsias, las mismas pueden tomarse
de la curvatura mayor o menor, antro o Cuerpo,
ademas, deben tomarse biopsias de las zonas le-
sionadas.

Por otra parte el sistema de estatificacion y clasi-
ficacién de Sidney que ha sido recientemente ac-
tualizado plantea la toma de al menos cinco biop-
sias: dos del antro, una de la incisura y dos del
cuerpo, las cuales deben ser tomadas de manera
arbitraria. "

Factores adicionales para el diagnostico. 7

a. Factores genéticos. Al menos 10% de los
casos de CG, estan correlacionas con
factores genéticos. De este 10%, solo de
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1% al 3% estan relacionados directa-
mente con sindromes familiares como:
Carcinoma gastrico hereditario de tipo
difuso, Sindrome de Lynch, Sindrome de
Peutz-Jeghers y poliposis familiar here-
ditaria.

b. Edad, género, factores de virulencia de
H. pylori, variaciones genéticas del hués-
ped.

PREVENCION
Dentro de la poblacion que debemos considerar de
alto riesgo se encuentran:

a. Pacientes con gastritis cronica atrdfica o
metaplasia intestinal.

b. Pacientes con displasia de alto grado o
carcinoma, detectados por endoscopia
deben estadiarse y dar tratamiento pre-
ciso.

Antioxidantes: El cuerpo utiliza ciertos nutrientes,
componentes bioactivos de alimentos y produce
de manera enddgena componentes de proteccion
contra el dafio de tejidos y esto ocurre como pro-
ceso normal del metabolismo oxidativo. Algunos
antioxidantes pueden recomendarse en la ingesta
de alimentos, tales como: vitamina C, vitamina E,
carotenoides. ’

Cocimiento y preservantes.: El uso de nitritos
como preservante de la comida se ha visto aso-
ciado aunincremento en la incidencia de CG. La
alta ingesta de sales asociado a alimentos en
conserva con vinagre, comida ahumada, pescado,
carnes secas y carbohidratos refinados, son entre
otros alimentos, que se ha comprobado pueden
llegar a aumentar la incidencia de CG, si el
consumo es desmedido. Por el contrario la fibra,
los vegetales y las frutas no presentan asociacién
a estos cuadros. Ademas hay estudios, con un
seguimiento de al menos 6 afios donde se ha
comprobado que la ingesta de 100g de carne
diarios aumentan la incidencia de CG, asociado al
tipo topogréafico non cardias. 7 La mejor recomen-
dacion para reducir el riesgo de CG en la ingesta
alimenticia de al menos 2.5 tazas de vegetales y
frutas diarias, la reduccion de carne procesada y
mantener un peso apropiado. ® Estudios han de-
mostrado que cocinar carne en parillas o freirla,
debido a los hidrocarburos arométicos poli cicli-
€os 0 aminas aromaticas heterociclicas producen
un incremento del riesgo de desarrollar cancer.
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GUIA JAPONESA

Abordaje terapéutico: Japon es uno de los paises
mas importantes respecto al cancer gastrico. Las
guias japonesas se dividen en 2 grandes grupos
“Japanese Classification of Gastric Carcinoma
(JC) y the Japanese Gastric Cancer Treatment
Guidelines (JGL)” revisadas cada 10 y 2-3 afios
respectivamente. Ambas contaban con sistemas
de clasificacion diferentes a las encontradas en
“The International Union Against Cancer”
(UICC) y “The American Joint Committee on
Cancer” (AJCC) notablemente diferentes eran sus
definiciones de N en la clasificaciéon TMN, como
resultado de esto y la confusion generada a nivel
internacional por la clasificacion D1-D3 (el nivel
de diseccién era errdneo en comparacion con los
estudios japoneses originales) (tablal). Se deci-
di6 abandonar y modificar esta clasificacién mi-
grando

hacia D1, D1+ y D2 (figura 2 y 3). D3 se elimin6
debido a los resultados negativos de los estudios
clinicos aleatorios en Japén. ©

Tabla 2. Clasificacion anterior y considerada erro-
nea de diseccién nodular

Ni- Descripcion

vel

DO Todo reseccion de nddulo <D1

D1 Reseccidn de perigastricos en cardias
derecha e izquierda, curvatura mayor y
menor, suprapilérico alrededor A. gés-
trica derecha e infrapilorico

D2 D1 + hoja anterior de mesocolon trans-
verso y todos los nddulos en origen y
trayecto de ramas de las arterias rama
de la celiaca

D3 D2 + diseccidon de nédulos para adrti-
oS

Fuente :Surgery Scientifics principles and practice, 2011
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Figura 1. Gastrectomia total.
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Fuente: Japanese gastric cancer treatment guidelines 2010

Gastrectomia total

DO0: Linfadenectomia < D1

D1:1-7

D1+:D1+8a,9, 11p

D2: D1 + 84, 9, 10, 11p, 11d, 12a.

Para tumores invadiendo el eséfago, D1 incluye
No. 110, D2 incluye Nos. 19, 20, 110, and 111.

Gastrectomia distal

DO: Linfadenectomia < D1
D1:1, 3,4sb, 4d, 5, 6, 7
D1+:D1+83,9

D2: D1 + 84, 9, 11p, 12a.

Gastrectomia conservadora del piloro
DO: Linfadenectomia < D1

D1: 1, 3,4sh, 4d, 6,7

D1+: D1+ 8a,9.

Gastrectomia proximal
DO0: Linfadenectomia < D1

D1:1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7
D1+: D1+ 8a, 9, 11p.

Figura 3. Gastrectomia proximal
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Fuente: Japanese gastric cancer treatment guidelines 2010

Gastrectomia proximal

DO: Linfadenectomia < D1

D1:1, 2, 3a, 4sa, 4sh, 7

D1+: D1+ 8a, 9, 11p.

Para tumores invadiendo el eséfago D1 incluye
110 (ndédulos toracicos para-esofagicos inferiores)
La seleccion de la gastrectomia: Para cualquier
tumor cN+ (clinicamente positivos) o T2-T4a se
utiliza gastrectomia distal o total, se elige distal
cuando se puede lograr margen satisfactorio. La
Invasion del pancreas requiriendo pancreatoesple-
nectomia requiere gastrectomia total indiferente-
mente de la localizacién del tumor, tumores en la
curvatura mayor con 4sh +, deben extraerse por
gastrectomia total aunque se pudiera eliminar el
tumor solo con distal. Para adenocarcinoma en el
lado proximal de la unién gastroesofagica debe
realizar gastrectomia proximal con esofagectomia
y reconstruccion del tubo gastrico. Para tumores
cT1cNO se puede realizar cirugia conservadora
del piloro cuando el tumor es de la porcién media
y con el margen distal del tumor al menos 4cm
proximal al piloro. Gastrectomia proximal para
tumores donde mas de la mitad distal del esto-
mago se puede conservar. La gastrectomia seg-
mental y reseccion local ain se consideran trata-
mientos experimentales en la guia.

Reseccidn linfatica: D1 para tumores T1a que no
cumplen criterios de resecciéon mucosa endosco-
pica (RME) y cT1bNO con diferenciacion tipo his-
tologica <1.5cm de didmetro. D1+ para todos los
tumores cT1NO que no pertenezcana D1. D2 para
tumores curables T2-4, cTIN+.

Cirugia laparoscopica: Hay falta de evidencia
necesaria para recomendar su uso como estandar
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y hay dudas de los riesgos estan esperandose re-
sultados de los estudios JCOG 0912 y KLASS.
Reseccion mucosa endoscépica: La indicacion
absoluta es tumores diferenciados sin ulceracio-
nes con invasion Tlay didmetro menor o igual a
2cm, se considera curativa cuando hay reseccién
en blogue, menor o igual a 2 cm, pT1a (clasifica-
cion patologica), HMO, VMO sin infiltracion lin-
fovascular. Se recomienda hacer pruebas por H.
pylori y si es positivo erradicar con seguimiento
anual o semestral.

Quimioterapia: Tumores no resecables/recurren-
tes especificamente en tumores T4b, extensiva in-
vasion nodal, metéstasis hepatica, diseminacién
peritoneal o cualquier M1. De primera linea se re-
comienda S-1 + cisplatino si no fuera aceptable
con el paciente se puede usar alternativamente S-
1 o 5-Fluoracilo solos. No hay recomendaciones
actuales para segunda linea o enfermedad perito-
neal difusa.

Quimioterapia adyudante: Para pacientes 1A'y
B, IlIA, B, C exceptuando T1y 3 NO. El régimen
consiste en 6 semanas de quimioterapia, las pri-
meras 4 semanas consiste de 80mg/m? por via oral
de S-1 seguido de 2 semanas de descanso durante
un afo, 6 semanas postquirtrgicas. 9

TENDENCIAS Y ACTUALIDADES QUI-
RURGICAS

Existe una considerable diferencia entre los enfo-
ques occidental y oriental, es curioso ademas que
el comportamiento es diferente entre grupos étni-
cos. Siendo los de origen asiatico, incluso cuando
han crecido en el mundo occidental los pacientes
con mejor sobrevida en comparacién con sus con-
trapartes. @@ En general a nivel occidental se
tiende a mayor combinacion e investigacién con
terapia adjunta mientras que en oriente son pione-
ros en técnicas de reseccion minimamente invasi-
vas. Con respecto a linfadenectomia D1 vs D2 to-
davia se encuentra gran debate, tradicionalmente
una gastrectomia total involucraria una extraccion
D2 pero en EUA todavia no hay un conceso
sobre en el nivel de diseccion requerido, se reco-
mienda examinar al menos 15 nddulos y hacer una
diseccion D2. % En Corea y Japdn se realiza una
linfadenectomia D2 pero se hace revision precisa
de cada nodulo de la diseccion en vez de enviar la
biopsia en bloque como en occidente. Ambos gru-
pos ahora optan por una linfadenectomia D2 mo-
dificada apartandose de la tradicional, donde se
realizaba una esplenectomia con pancreatectomia
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distal a menos que haya evidencia de invasion di-
recta. La mejor sobrevida de los cirujanos orien-
tales se considera multifactorial pero se asume
que el manejo de la linfadenectomia D2 es una de
las causas principales.'® Adicionalmente al com-
parar sobrevida a 5 afios ajustando para factores
tradicionalmente considerados como la causa de
la diferencia de sobrevida como edad, sexo, qui-
mioterapia y tamafio tumoral se demostré mejor
sobrevida oriental .*°

La endoscopia es una modalidad terapéutica cada
vez mas utilizada y aceptada, pero lleva cierto ni-
vel de complejidad en especial con lesiones de
curvatura menor y pared posterior, esta opcion es
para pacientes que cumplen los criterios anterior-
mente mencionados o criterios expandidos:

1. Céncer gastrico temprano (CGT) de tipo
intestinal de cualquier tamafio sin ulcera-
cién.

2. CGT tipo intestinal limitado a mucosa <
3cm con ulceracion.

3. CGT tipo intestinal limitado a mucosa <
3cm con ulceracién confinado a los pri-
meros 0.5mm de la submucosa superior
sin invasién linfovascular.

4. CGT pobremente diferenciado < 2cm, no
ulcerado.

5. En los que no se sospecha invasién no-
dal.

Existen 2 modalidades reseccion mucosa en-
doscépica (RME) y reseccion submucosa en-
doscépica (RSE). La primera es el método de
eleccion en pacientes que cumplen los crite-
rios estandar de la guia Japonesa con sobre-
vida a 5 afios de 85-90%. Cuando las mues-
tras tienen margenes positivos, invasion sub-
mucosa y linfovascular una gastrectomia
puede estar indicada pero en pacientes de alto
riesgo puede repetirse el procedimiento con
buenos resultados, en especial si es por mar-
genes positivos. La segunda permite mas ver-
satilidad en la intervencion aunque su indica-
cidn sigue siendo para cuando no se sospecha
invasion nodal, permite resecciones de mayor
tamafio con menor recurrencia, los criterios
expandidos son para este procedimiento y la
sobrevida a 5 afios es del 93%.16

Comparacidn entre gastrectomia total o par-
cial de manera laparoscopica o abierta. Un es-
tudio realizo una busqueda de literatura entre
2009 y 2013 analizaron 32 estudios en los
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cuales se comparaba la técnica abierta contra
laparoscopica. En todos se encontrd que la
técnica minimamente invasiva era al menos
comparablemente segura y con resultados si-
milares a largo y corto plazo, solo 2 estudios
pequefios con un total de 85 pacientes entre
ambos sugirieron que la opcion laparoscépica
podria ser peor. En 25 de los 32 se encontro
gue respecto a nédulos extraidos las técnicas
son estadisticamente iguales, la perdida san-
guinea es menor con la técnica laparoscopica
y el tiempo operatorio mayor. Las complica-
ciones en general para laparoscopia resulta-
ron menores en los estudios y la mortalidad
es al menos comparable. Por lo que el estudio
concluye que en un futuro es muy posible que
la técnica laparoscdpica reemplace a la
abierta. ¥ Otro estudio en 2014 realizo una re-
visién similar con un total de 13 estudios ob-
servacionales y un ensayo clinico aleatori-
zado para un total de 1532 pacientes, 721 y
811 intervenidos laparoscépicamente y de
forma abierta respectivamente. Los resulta-
dos fueron de superioridad de la técnica lapa-
roscopica para complicaciones médicas, qui-
rargicas, estancia hospitalaria y pérdida san-
guinea. Las técnicas fueron idénticas en mor-
talidad, nddulos extraidos, margenes positi-
vos y recurrencia.’® Un metaanalisis compa-
rando gastrectomias D2 laparoscépicas vs
abiertas para cancer gastrico avanzado en
2014 tomo un ensayo clinico aleatorizado y
13 no ensayos clinicos aleatorizados, para un
total de 2596 pacientes usando criterios simi-
lares a los estudios mencionados anterior-
mente encontraron que la opcién laparosco-
pica aun con un tiempo y grado de dificultad
mayor era una opcion viable y resulto sin di-
ferencia en términos de reintervencién, mor-
talidad postoperatoria, nimero de nodulos
obtenidos, recurrencia/metastasis y sobrevida
a 3y 5 afios. Con mejores resultados de es-
tancia hospitalaria, dolor postoperatorio y
tiempo de recuperacion. 9

TENDENCIAS Y ACTUALIDADES EN TE-
RAPIA ADJUNTA

El NCI (instituto nacional del cancer, EUA) en su
PDQ® acerca de cancer gastrico habla de cémo el
tratamiento curativo actualmente sigue siendo
quirdrgico, pero hay un alto indice de fallo local,
nédulos positivos regionales al igual que distantes
restantes y metéstasis hematdgenas o peritoneales.
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Debido a esto la radioterapia y quimioterapia han
tenido que ser evaluadas como parte del trata-
miento. 2

El estudio INT0116, fue el primer estudio que de-
mostré una mejoria al sumar quimioradioterapia
postoperatoria respecto a solo cirugia, desde en-
tonces se ha continuado en especial a nivel occi-
dental con la terapia adjunta como parte del pro-
tocolo. Sin embargo el estudio recibié ciertas cri-
ticas, en especial que solo el 10% de los pacientes
tuvieron una intervencion D2, aun asi 10 afios des-
pués en 2012 publicaciones del seguimiento de-
mostraron mejoria de 8 meses en mortalidad y
lapso de recurrencia. Sin embargo el alta tasa de
complicaciones hematolégicas, gastrointestinales
y una mortalidad del tratamiento del 1% sefialaba
la necesidad de encontrar un protocolo mejor. 2123
Con respecto a quimioterapia neoadyudante se
public6 en 2014 un metaanalisis comparando 6 es-
tudios orientales y 6 occidentales donde se encon-
tré que la sobrevida era mejor a 5 afios para pa-
cientes donde se utilizd quimioterapia neoadyu-
dante més cirugia que en pacientes con solo ciru-
gia. El estudio MAGIC publicado en 2006 y AC-
CORDO7/FFCD 9703 del 2011 demostraron que
la quimioterapia perioperatoria mejoraba la sobre-
vida a 5 afios al igual que las recurrencias locales
y adistancia. En 2010 se publicd, a la fecha el me-
taanalisis mas grande sobre terapia adyudante
postquirdrgica con 17 estudios se encontré mejo-
ria de sobrevida a 5 afios en especial en un estudio
Japonés realizado entre 2001-2004 donde se
usaba S-1(5-fluoracilo, tegafur, 5-cloro-2,4-dihi-
droxipiridina y 4cido oxonico VO), més cirugia.?*
en Japén S-1 es el régimen que se ha convertido
en el de primera linea y el estudio ACTS-GC ha
establecido a través de Asia oriental a S-1 como
el estandar para tumores gastricos avanzados ope-
rables. Otro estudio que demuestra los beneficios
de la quimioterapia adyudante es el estudio
CLASSIC usando Capecitabina y Oxaliplatino
(Xelox) donde se encontré una reduccién de la
mortalidad a 3 y 5 afios. Sin embargo debe tenerse
cuidado al extrapolar estos resultados a occidente
debido a la diferencia en la intervencion quirtr-
gica.®®

Respecto a radioterapia hay 4 metaanalisis publi-
cados desde 2006, el mas reciente en 2013 que in-
cluia 13 estudios con 2811 pacientes, concluyd
que aun sin quimioterapia asociada, la radiotera-
pia disminuye la mortalidad total. Sumado a esto
un analisis de “the Surveillance, Epidemiology,
and End Results database™ del NIH, que contiene
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11630 pacientes sugirio un beneficio sobretodo en
pacientes con nédulos positivos. Razon por la cual
las guias de practica clinica de “The National
Comprehensive Cancer Network, European So-
ciety for Medical Oncology and Canada” reco-
miendan quimioterapia perioperatoria o quimiora-
dioterapia post operatoria para los pacientes con
tumores resecables. 26-28

Respecto a estudios con quimioradioterapia, ac-
tualmente Kang et al, completo acumulacién de
informacién de un estudio en 2011 con 458 pa-
cientes comparando capecitabina, cisplatino con o
sin radioterapia. Ademas un segundo estudio del
mismo grupo busca recolectar informacion de
1000 pacientes comparando S-1/oxaliplatino con
0 sin radioterapia, se espera que termine recolec-
cién de datos en 2016. En china Xie et al tiene un
estudio de 300 pacientes comparando Xelox con
0 sin radioterapia y se espera que esté listo para
2017. El estudio TOPGEAR (considerado tercer
ciclo del MAGIC CT) disefiado para 25 fracciones
de 45Gy con 5 fluoracilo en el periodo periopera-
torio con recomendacion de intervencién quirdr-
gica D2 inici6 en 2009 con 752 pacientes y se es-
pera concluya en 2022. %

Respecto al impacto econémico, 2 estudios en
2013 y 2014 realizaron un anélisis costo y efecto
de implementar esta terapia adyudante o neoadyu-
dante en Japdn y China respectivamente el pri-
mero analizo solo S-1 mientras el segundo tam-
bién analizo el uso de S-1 contra Xelox. Ambos
utilizaron “cost per quality-adjusted life-year”
(QALY) como medida para evaluar el impacto en
la calidad de vida de los pacientes al comparar con
el costo. Ambos concluyeron gue las terapias te-
nian suficiente impacto como para que el gasto
economico fuera justificado. En el estudio reali-
zado en China se concluy6 que Xelox era méas
costo efectivo que S-1. 3031

Finalmente el Ramucirumab ha demostrado la ca-
pacidad de reducir la angiogénesis tumoral y pre-
venir o detener su progresion. A la fecha existen
2 estudios evaluando su efectividad. El primero
REGARD evalud 238 pacientes con ramucirumab
(después de fallo de primera linea) y 117 con pla-
cebo, se encontré mejoria de sobrevida media to-
tal en pacientes con ramucirumab ademas de una
discreta mejoria de sobrevida libre de progresion
y calidad de vida. El estudio RAINBOW un total
de 665 pacientes, 330 usando ramucirumab mas
paclitaxel (después de fallo de primera linea) con-
tra placebo més paclitaxel. Nuevamente se encon-
traron discretas mejorias de sobrevida media total,
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sobrevida libre de progresion pero con un consi-
derablemente manejo de enfermedad 80% vs
64%. Basado en estos estudios la National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) incluy6 al
ramucirumab como opcién de segunda linea en
quimioterapia. 32
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