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Rol del tratamiento sistémico
en el cancer gastrico

Natalia Ferrari, M.D.'

Resumen

El cancer gastrico en estadios tempranos es curable con cirugia, pero en muchos otros casos es mortal. La adicion de
quimioterapia y radioterapia a la cirugia ha mejorado la supervivencia general en estadios localizados. Los tratamientos
sistémicos, que incluyen quimioterapia, inmunoterapia, anticuerpos monoclonales, otras terapias dirigidas, o
combinaciones de éstas se estin usando en estadios avanzados para mejorar la supervivencia y paliar sintomas.

Palabras clave: Cancer gastrico, tratamiento adyuvante, tratamiento neoadyuvante, tratamiento de metdstasis, trata-
miento sistémico.

Abstract

Gastric cancer can be cured surgically when found in early stages, but it is still a deadly disease in many cases,
especially when found in more advanced stages. Systemic and regional treatments have been added to surgery to improve
the outcomes in localized disease. Systemic treatments are also used in advanced or metastatic disease to improve survival
y palliate symptoms. Cytotoxic therapy, immunotherapy, monoclonal antibodies, other targeted therapies, and

combinations of these have improved the survivalin the metastatic setting.

Keywords: Gastric cancer, adjuvant treatment, neoadjuvant treatment, treatment of metastatic disease, systemic

treatment.

Introduccion

El cancer géstrico puede ser curado quirirgicamente en
estadios tempranos, pero sigue siendo una enfermedad
altamente letal. La tasa de supervivencia a 5 afios en EEUU del
2010 al 2016 para un estadio localizado fue de 69% y cay6 a
menos del 35% para los estadios IT en adelante ™ .

La tasa de mortalidad del cancer de estomago en el Pert
esde 19.3 por 100000 habitantes®.

El estadiaje del cancer gastrico se hace usando el
sistema TNM del American Joint Commision on Cancer
(AJCC)®. Los estadios I a I, basados en la invasion de la pared
gastrica y compromiso de ganglios linfaticos regionales, son
estadios tempranos, potencialmente curables. El estado IV
denota enfermedad metastésica, para la cual no hay tratamiento
curativo hasta la fecha.

Los tratamientos sistémicos (como quimioterapia e
inmunoterapia) y regionales (radioterapia) se han afadido al
tratamiento quirargico con la finalidad de aumentar la
supervivencia. El cancer gastrico avanzado (cuando la
enfermedad no es resecable o tiene metastasis) se trata por via
sistémica.

Rol delos tratamientos sistémicos y regionales
en el cancer gastrico temprano

La tasa de recurrencia local y distante después de la
cirugia con intencion curativa ha sido de 40 y 60%
respectivamente
tratamientos sistémicos y regionales, dados después de la
cirugia (adyuvantes), antes de la cirugia (neoadyuvantes) o
peri-operatoriamente.

. Para disminuir la recurrencia se ha afiadido
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Quimio-Radioterapia (QRT) adyuvante

En 1993 el metanalisis dirigido por J. Hermans que
incluy6 2096 pacientes, concluyd que la QRT adyuvante no
mejoraba la supervivencia en pacientes tratados quirdrgica-
mente’, pero en 1998 Zhang, et al. presentaron un estudio
randomizado comparando radioterapia neoadyuvante con
cirugia sola®. El estudio demostré diferencias significativas en
supervivencia, tasa de resecabilidad, tasa de metastasis a
ganglios regionales y tasa de recurrencia, favoreciendo al
grupo tratado con radioterapia neoadyuvante.

Este resultado positivo usando radioterapia, llevd a
considerar la combinacion de radioterapia con quimioterapia
dados concurrentemente (quimioradioterapia QRT). Asi, en el
2001, J. McDonald, et al. publicaron los resultados del estudio
INT-0116, comparando QRT adyuvante con cirugia sola”. La
QRT us6 5-fluorouracilo (SFU) y leucovorina (LV). La
supervivencia media fue de 36 meses para el grupo de QRT y 27
meses para el grupo de cirugia sola. La tasa de supervivenciaa 3
afios fue de 50% con QRT y 41% con cirugia sola. E1 HR
(Hazard ratio/cociente de riesgo) de morir fue 1.35
(Cl/intervalo de confianza 95%, 1.09-1.66; P=0.005) y el HR
de recurrencia fue 1.52 (CI 95%, 1.23-1.86; P<0.001),
favoreciendo al grupo de QRT. La supervivencia libre
enfermedad fue de 30 meses para el grupo de QRT 'y 19 meses el
grupo de cirugia sola. La supervivencia sin enfermedad a 3 afios
fue de 48% en el grupo de QRT y 31% en el grupo con cirugia
sola. La recurrencia del cancer fue reportada en 64% de los
pacientes con cirugia solay 43% en los del grupo de QRT.

El estudio del Cancer and Leukemia group (CALGB
80101) compar¢ el tratamiento del estudio INT-0116 (QRT con
5FU) con QRT con un régimen mas intenso usando epirubicina
(E), cisplatino (C) y 5FU (ECF)®. Este estudio demostr6 una
supervivencia general y supervivencia sin enfermedad similar a
INT-0116.

El estudio ARTIST compar6 quimioterapia adyuvante
(capecitabina y cisplatino) con QRT adyuvante en pacientes
que habian tenido reseccién completa y linfadenectomia D2,
(Linfadenectomia D1 incluye los ganglios perigastricos,
mientras que la D2 se extiende, ademas, hacia los grupos
ganglionares de la arteria gastrica izquierda, arteria hepatica
comun, tronco celiaco, hilio esplénico y arteria esplénica).
Aqui, la adicion de radioterapia no mejoro la supervivencia sin
enfermedad o supervivencia general comparada con quimio-
terapia adyuvante sola en pacientes que habian tenido reseccion
gastrica y linfadenectomia D2. El estudio ARTIST-2 tampoco
demostr6 beneficio de la QRT comparada con quimioterapia

adyuvante en el grupo de pacientes con ganglios linfaticos
positivos que fueron tratados con linfadenectomia D2,

Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante también ha demostrado
beneficio en comparacion con cirugia sola. El estudio ACTS-
GC usando S1 adyuvante (una fluoropirimidina oral) demostrd
un aumento de la supervivencia general en comparacion a
cirugia sola"” y el estudio CLASSIC, usando capecitabina y
oxaliplatino adyuvante, mejord la supervivencia libre de

- . . ~ (12
enfermedad a 3 afios y supervivencia general a los 5 afios""?.

Quimioterapia perioperatoria

El estudio MAGIC utilizé la combinacién de
epirubicina, cisplatino y 5FU (ECF) perioperatoriamente y
comparé quimioterapia perioperatoria con cirugia sola"®. El
grupo de quimioterapia tuvo mas resecciones con margenes
libres (R0). E1 90% de los pacientes asignados a quimioterapia
completaron el tratamiento preoperatorio y de éstos, solo 65%
recibieron quimioterapia postoperatoria. A pesar de ello, las
chances de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
general fueron mayores para el grupo de quimioterapia. La tasa
de supervivencia a 5 afios fue 36.3% (95% CI, 29.5 a 43.0) para
los pacientes tratados con quimioterapia perioperatoria y 23.0
% (95 % CI, 16.6 a29.4) para cirugia sola.

El estudio FLOT compar6 quimioterapia perioperatoria
con epirubicina, cisplatino y SFU o capecitabina (ECF/ECX)
con 5FU, LV, oxaliplatino y docetaxel (FLOT)". El grupo
experimental con FLOT tuvo una supervivencia media de 50
meses, comparado con 35 meses con ECF/ECX. Ambos grupos
tuvieron una tasa similar de efectos adversos serios, hospitali-
zaciones por toxicidad y mortalidad, que fue menor al 1%.

El estudio CRITICS compard quimioterapia periope-
ratoria con quimioterapia preoperatoria seguida de QRT
adyuvante"®. Aqui la adicion de QRT postoperatoria no mejord
la supervivencia.

Tratamientos neoadyuvantes

Las terapias neoadyuvantes podrian disminuir la tasa de
abandono de tratamiento.

El estudio ACCORD-07 compard quimioterapia
perioperatoria con cisplatino y 5FU con cirugia sol™. La
quimioterapia preoperatoria aument6 la tasa de reseccion
curativa, y la quimioterapia perioperatoria aumentd la
supervivencia general libre de enfermedad.
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El estudio CRITICS II, atin no publicado, intenta
determinar la mejor estrategia preoperatoria comparando
quimioterapia neoadyuvante vs quimioterapia seguida de QRT

. (7
preoperatoria””.

Rol del tratamiento sistémico
en el cancer gastrico avanzado

Los tratamientos sistémicos se usan para paliar sinto-
mas, aumentar la supervivencia y mejorar la calidad de vida.

Es necesario conocer si hay sobreexpresion del receptor
HER 2 (Human Epidermal Growth Factor 2), la expresion de
PDL1 (Programmed cell Death Ligand 1), de las enzimas
reparadoras del pareo de bases de ADN (Mismatch Repair o
MMR) y la inestabilidad de microsatélites (MicroSatelite
Instability o MSI), ya que las terapias dirigidas a estos biomar-
cadores han mejorado la tasa de respuesta y supervivencia.

Terapia anti-HER2

La amplificacion del oncogen HER2, que conlleva a la
sobreexpresion del receptor HER2 (ERBB2 o CerbB2), esta
asociada a proliferacion de células tumorales, apoptosis,
migracion, adhesion y diferenciacion. La sobreexpresion de
HER?2 en el cancer gastrico o de la union gastroesofagica varia
dependiendo de los diferentes estudios, con una frecuencia del
4.4% al 53.4% (media de 17.9%)".

Trastuzumab es un anti-cuerpo monoclonal contra el
receptor HER2. El estudio ToGA compar6 quimioterapia y
trastuzumab con quimioterapia sola en pacientes con cancer
gastrico o de la union gastroesofagica avanzado HER2 positivo
" 1 a supervivencia media fue de 16 meses con trastuzumab y
quimioterapia comparada con 11.1 meses en pacientes con
quimioterapia sola (HR 0.74;95% C10.60-0.91; p=0.0046).

El estudio HERXO analiz6 la respuesta a la combina-
cion de trastuzumab, capecitabina y oxaliplatino y reportd una
respuesta completa en 8.7%, respuesta parcial en 37.8% y
enfermedad estable en 31.1%%”. Un 4.4% de pacientes
desarroll6 reduccion asintomatica de la fraccion de eyeccion.

Trastuzumab deruxtecan es un nuevo agente contra
HER2, un conjugado de anticuerpo monoclonal anti-HER2
unido a un agente citotoxico, que ha mostrado respuestas
alentadoras en el ciancer de mama HER2+. El estudio
DESTINY-Gastric0l compar6 trastuzumab deruxtecan con
otras quimioterapias en pacientes con cancer gastrico avanzado
HER?2 positivo tratados previamente®”. Se observo respuesta
enel 51% de los pacientes tratados con trastuzumab deruxtecan
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versus 15% en el grupo de quimioterapia (p<0.001). La
supervivencia general media fue de 12.5 meses con trastuzu-
mab deruxtecan vs 8.4 meses con quimioterapia (HR 0.59;95%
CI10.39 a 0.88; P =0.01). Los efectos adversos importantes
fueron mielosupresion y enfermedad intersticial pulmonar.

Inmunoterapia- inhibidores de
puntos de control inmunitarios

En la superficie de las células tumorales hay sobreex-
presion de proteinas PD-L1 y PD-L2. La unién de PD-L1/L2 a
la proteina PD1 en los linfocitos T crea una estimulacion
negativa e inhibe la respuesta citotoxica, permitiendo al tumor
evadir los sistemas de vigilancia inmune. Drogas inhibidoras
de puntos de control inmunitarios, como pembrolizumab y
nivolumab (anti-PD1), atezolizumab, avelumab y durvalumab
(anti-PD-L1) e ipilimumab (CTLA4 - antigeno asociado al
linfocito T citotoxico 4) son capaces de antagonizar la
tolerancia inmune y tener un efecto antitumoral ®”.

Desde el 2017 esta aprobado el uso de pembrolizumab
para tumores solidos metastasicos con deficiencia del sistema
de reparo de bases de ADN (AMMR- deficient mismatch repair
enzymes) o inestabilidad alta de microsatélites (MSI-
microsatellite instability high), que se da como consecuencia
de la falla de los mecanismos de reparo del ADN®.

El estudio ATTRACTION-2 demostr6 el beneficio de
nivolumab sobre placebo en pacientes asiaticos con cancer
gastrico o de la union gastroesofagica previamente tratados”.
La supervivencia media fue de 5.26 meses en el grupo con
nivolumab y 4.14 meses en el grupo con placebo, que fue una
diferencia estadisticamente significativa. La supervivencia
general a los 12 meses fue de 27.3% con nivolumab y 11.6%
con placebo; esto llevo a la aprobacion de nivolumab para
cancer gastrico en Japon, Corea del Sury Taiwan.

Pembrolizumab fue aprobado por la FDA como
monoterapia para el tratamiento del cancer gastrico o de la
uniéon gastroesofagica metastasico tratados previamente,
basado en el estudio KEYNOTE-059%", La tasa de respuesta a
pembrolizumab fue de 11.6%, con respuesta completa en 2.3%.
En los pacientes con PD-L1 CPS >=1 latasa de respuesta fue de
22.7%, mientras que en los pacientes con PD-L1 negativo la
tasa de respuesta fue de solo 8.6%. Alin mas, en los pacientes
con MSI-H latasa de respuesta fue de 57%.

Enel estudio KEYNOTE-061, pembrolizumab dado en
segunda linea en cancer gastrico avanzado con PD-L1 positivo

no mejoro la tasa de supervivencia comparado con paclitaxel
(26)
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El estudio KEYNOTE-062 randomiz6 a pacientes con
cancer gastrico o de la union gastroesofagica con CPS>=1 no
tratados previamente en 3 grupos: pembrolizumab, pembro-
lizumab mas quimioterapia (cisplatino y fluoropirimidina) o
quimioterapia mas placebo®”’. En pacientes con CPS>=1,
pembrolizumab fue no inferior y no superior a quimioterapia en
supervivencia general. Pembrolizumab prolongd la supervi-
vencia general en pacientes con CPS>10 pero esto no fue
probado estadisticamente. Pembrolizumab mas quimioterapia
no fue superior a quimioterapia sola en supervivencia general
en pacientes con CPS>=1. A pesar de que pembrolizumab no
mostro beneficio sobre quimioterapia en este grupo de
pacientes, fue mejor tolerado que la quimioterapia.

El estudio CheckMate-649, compara nivolumab mas
ipilimumab vs nivolumab més quimioterapia vs quimioterapia

. r 28] . .
sola, en primera linea®. Los resultados preliminares fueron

*) Nivolumab mas

presentado en setiembre de 2020
quimioterapia en primera linea mejor6 la supervivencia general
y supervivencia libre de progresion comparado con quimiotera-
pia sola en pacientes con CPS>5. La supervivencia media con
nivolumab y quimioterapia fue 14.4 vs 11.1 meses con
quimioterapia sola. La supervivencia sin progresion de enfer-
medad fue 7.7 meses con nivolumab y quimioterapia vs 6.1

meses con quimioterapia sola.

El estudio ATTRACTION-4 evalta nivolumab mas
quimioterapia versus quimioterapia mas placebo como primera
linea en cancer gastrico o de la union gastroesofagica avanzado
en una poblacion asiatica®. Los reportes preliminares
mostraron mejores tasas de supervivencia libre de enfermedad
y mayor respuesta con la combinacion de nivolumab y
quimioterapia.

Quimioterapia en primeray segundalineay
tratamiento con anti VEGFR2
(vascular endothelia growth factor receptor 2)

Se prefiere usar combinaciones de dos agentes
citotoxicos en primera linea, ya que es menos toxico que las
combinaciones de 3 drogas. E1 German Study Group compard
SFU/oxaliplatino (FLO) con 5FU/Cisplatino (FLP): FLO tuvo
menor toxicidad y parece estar asociado a mayor eficacia,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia general en
pacientes mayores de 65 afios”".

En casos de cancer con sobreexpresion de HER2, el
tratamiento estandar es quimioterapia, (Fluoropirimidina con
cisplatino u oxaliplatino) y trastuzumab**?.

En casos de tumores que son HER2 negativo, el
tratamiento de preferencia en primera linea es quimioterapia

con una fluoropirimidina (capecitabina o SFU) y oxaliplatino o
cisplatino®. Si el PD-L1 CPS es mayor o igual a 5, el nuevo
estandar de tratamiento es quimioterapia y nivolumab, basado
en los resultados preliminares del estudio Check-Mate 649"

La combinacién de SFU e irinotecan (FOLFIRI) es una
)

alternativa para la primera linea®”.

Algunas drogas antiangiogénicas también han
demostrado beneficio en el tratamiento del cancer gastrico
avanzado. Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado especifico para el receptor del factor de
crecimiento endotelial (VEGFR2). Ramucirumab fue el primer
agente bioldgico que mostrd aumento de la supervivencia en
cancer gastrico avanzado. El estudio REGARD comparé
ramucirumab con placebo en segunda linea®*. La
supervivencia media fue 5.2 meses para ramucirumab y 3.8
meses para placebo (HR: 0.78; 95% CI: 0.603-0.998; P =
0.047). El studio RAINBOW compard ramucirumab con
paclitaxel vs paclitaxel sélo en segunda linea®. La
supervivencia media y la supervivencia media libre de
enfermedad fueron significativamente més largas con
ramucirumab y paclitaxel que con paclitaxel solo (9.6 meses vs
7.4 meses y 4.4 vs 2.9 meses, respectivamente). Asi, si el
paciente puede tolerar quimioterapia se prefiere ramucirumab
con quimioterapia en segunda linea.

El estudio TAGS comparé trifluridina/tipiracilo vs
placebo en pacientes tratados multiples veces®. Trifluridi-
na/tipiracilo demostré ser un tratamiento efectivo en esta
poblacién, con reduccion del riesgo de muerte de 31% y mejora
delasupervivencia por 2.1 meses.

Conclusion

La deteccion temprana y prevencion son de suma
importancia contra el cancer. Al entender mejor los mecanis-
mos de enfermedad, cascadas de activacion oncogénica y
respuesta immune al céncer seremos capaces de encontrar
tratamientos mas selectivos, eficaces y tolerables. En la
actualidad muchos estudios de investigacion estan en marcha.
Estos estudios ayudaran a identificar biomarcadores
predictivos de respuesta a inmunoterapia y otras terapias, y a
encontrar tratamientos maés efectivos. Se estd estudiando
inmunoterapia y agentes anti-HER2 en forma adyuvante,
quimioterapias mas claudiximab (anti-Claudin 18.2),
inhibidores del receptor del factor de crecimiento fibroblastico
2, combinaciones de antiangiogénicos o quimioterapias con

. g . . . 37
inhibidores de puntos de control inmunitario, entre otros”.
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