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RESUMEN (en español) 

Contexto: Este estudio evaluó la efectividad de la combinación de ramucirumab-paclitaxel en 

comparación con monoquimioterapia como tratamiento de segunda línea (2L) en pacientes con 

cáncer gastroesofágico avanzado (aGEC), considerando el estado de HER2 y determinando 

los factores pronósticos. 

Métodos: Se analizaron datos de efectividad en pacientes con aGEC y estado conocido de 

HER2 del registro AGAMENON-SEOM tratados entre 2016 y 2021. La supervivencia libre de 

progresión (SLP) y supervivencia general (SG) se calcularon mediante el método de Kaplan-

Meier y el test de log Rank. Se empleó el análisis de regresión de Cox para ajustar las 

variables de confusión y evaluar los factores pronósticos. 

Resultados: Entre los 552 pacientes seleccionados, ciento cuarenta y nueve (26,9%) 

presentaron aGEC HER2 positivo y 403, HER2-negativo. Las medianas de SLP y SG en 2L 

fueron de 3 meses (IC 95%, 2,8-3,2) y 5,7 meses (5,2-6,3), respectivamente. En pacientes con 

cáncer HER2-negativo, la SLP fue de 3,5 meses con ramucirumab-paclitaxel frente a 2,8 

meses con quimioterapia (HR 0,67, 0,54-0,83, p=0,0004) y en aGEC HER2 positivo, fue de 4,7 

frente a 2,7 meses (HR 0,57, 0,40-0,82, p=0,0031). La SG en pacientes con cáncer HER2-

negativo fue de 6,6 meses para ramucirumab-paclitaxel frente a 5 meses para quimioterapia 

(HR 0,67, 0,53-0,85, p=0,0007), y en HER2 positivo, de 7,4 frente a 5,6 meses (HR 0,70, 0,53-

1,04, p=0,083). El estado general, la carga tumoral, el subtipo histológico de Lauren y la 

relación neutrófilos-linfocitos se identificaron como factores pronósticos. 

Conclusiones: El tratamiento con ramucirumab-paclitaxel ha demostrado ser superior a la 

quimioterapia en monoterapia en SLP y SG en pacientes con aGEC, independientemente del 

estado de HER2, según los datos del registro AGAMENON-SEOM. Estos resultados respaldan 

su uso como terapia de 2L en esta población. 
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RESUMEN (en Inglés) 

 

Background: This study assessed the effectiveness of ramucirumab-paclitaxel combination 

compared to single-agent chemotherapy as second-line (2L) treatment in patients with 

advanced gastroesophageal cancer (aGEC), considering HER2 status and identifying 

prognostic factors. 

Methods: Data from patients with aGEC and known HER2 status, registered in AGAMENON-

SEOM between 2016 and 2021, were analyzed. Progression-free survival (PFS) and overall 

survival (OS) were calculated using the Kaplan-Meier method and log rank test. Cox regression 

analysis was also employed to adjust confounding variables and assess prognostic factors. 

Results: Among the 552 patients included, 149 (26.9%) presented HER2 positive aGEC, and 

403 were HER2 negative. Median PFS and OS in 2L treatment were 3 months (95% CI, 2.8-

3.2) and 5.7 months (5.2-6.3), respectively. In patients with HER2 negative cancer, PFS was 

3.5 months with ramucirumab-paclitaxel compared to 2.8 months with chemotherapy (HR 0.67, 

0.54-0.83, p=0.0004), and in HER2 positive aGEC, it was 4.7 versus 2.7 months (HR 0.57, 

0.40-0.82, p=0.0031). OS in HER2 negative patients was 6.6 months for ramucirumab-paclitaxel 

compared to 5 months for chemotherapy (HR 0.67, 0.53-0.85, p=0.0007), and in HER2 

positives, it was 7.4 versus 5.6 months (HR 0.70, 0.53-1.04, p=0.083). Performance status, 

tumor burden, Lauren histological subtype, and neutrophil-to-lymphocyte ratio were identified as 

prognostic factors. 

Conclusions: Ramucirumab-paclitaxel proved to be superior to monochemotherapy in 

improving PFS and OS in patients with aGEC, regardless of HER2 status, according to data 

from the AGAMENON-SEOM registry. These results support its use as a second-line therapy in 

this population. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La mayoría de los pacientes con cáncer gástrico presentan síntomas y tienen una 

enfermedad avanzada e incurable en el momento del diagnóstico. A pesar de los avances, 

aproximadamente el 50 por ciento tiene una enfermedad que se extiende más allá de los 

confines locorregionales en el momento del diagnóstico, y solo la mitad de los que 

parecen tener afectación tumoral loco regional pueden someterse a una resección 

potencialmente curativa. Es por ello por lo que el tratamiento se optimiza en manos de 

un equipo multidisciplinar experimentado y a través de este, los tratamientos se adaptan 

a cada tumor y paciente.  

A pesar de ello, el cáncer gástrico es una neoplasia con alta mortalidad. La 

supervivencia a los 5 años es del 20-30% y la alta tasa de recidiva tras la resección 

quirúrgica es consecuencia de la recaída local y de la enfermedad micrometastásica oculta. 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA 

La incidencia de cáncer gástrico varía según las diferentes regiones geográficas. Las 

tasas son más altas en Asia oriental, Europa oriental y América del Sur, mientras que las 

tasas más bajas se encuentran en América del Norte y partes de África (figura 1) (1). 

 

Figura 1. Incidencia global del cáncer gástrico. Data source: GLOBOCAN 2020 Map production: IARC 
(http://gco.iarc.fr/today) World Health Organization 

http://gco.iarc.fr/today
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A nivel mundial es la quinta neoplasia en incidencia, en torno al 6-7% de todos los 

nuevos diagnósticos de cáncer, precedido por el cáncer de pulmón, mama, colorrectal y 

próstata (2,3)En España se sitúa el noveno en incidencia, después del cáncer de colon, 

próstata, mama, pulmón, vejiga, linfoma, cabeza y cuello, y páncreas. Cabe destacar las 

diferencias regionales en nuestro país, siguiendo un patrón costa-interior, teniendo las 

tasas más altas Castilla-León y Galicia.  

El patrón de distribución geográfica de mortalidad para este cáncer es semejante al 

de incidencia, puesto que es un tumor que presenta una alta letalidad. Así, en mortalidad 

el cáncer gástrico solía ser la principal causa de muerte por cáncer en el mundo hasta la 

década de 1980, cuando fue superado por el cáncer de pulmón (4,5). Actualmente es el 

cuarto a nivel mundial, lo que le convierte en uno de los tumores más agresivos y de peor 

pronóstico, precedido por el cáncer de pulmón, colon e hígado y es el octavo en España, 

después del de pulmón, colon, páncreas, mama, próstata, hígado y vías biliares(2,3). 

La incidencia global de cáncer gástrico ha disminuido notablemente en décadas 

recientes, atribuida parcialmente a la identificación de factores de riesgo como H. pylori, 

cambios dietéticos y ambientales, incluyendo más refrigeración y menos consumo de 

alimentos en salazón y ahumados, y aumento del consumo de frutas y verduras frescas 

(6). Aumenta con la edad, siendo poco común antes de los 40 años, incrementándose 

desde los 50 y predominando en mayores de 65 años, especialmente el tipo intestinal de 

Lauren. Es más frecuente en hombres (relación 2:1) y en asiáticos, seguido de negros e 

hispanos, siendo menos común en caucásicos. El estilo de vida y factores 

socioeconómicos pueden influir, con la raza teniendo un papel menos definido en la 

susceptibilidad a este cáncer (2,3).  

En Occidente, en los últimos años ha disminuido la incidencia de adenocarcinoma 

gástrico distal, pero ha aumentado el proximal y el de unión gastroesofágica. Estos 

cambios no tienen una explicación clara, pero probablemente están relacionados con los 

cambios alimentarios, el reflujo patológico gastroesofágico y la infección por Helicobacter 

pylori.  
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1.2  ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO 

La localización más frecuente del cáncer gástrico es la región antropilórica, región 

distal. La gran mayoría (95%) de las neoplasias gástricas son adenocarcinomas y hay dos 

variantes histológicas principales de adenocarcinoma gástrico. El más frecuente es el 

"tipo intestinal", así llamado por su similitud morfológica con los adenocarcinomas que 

surgen en el tracto intestinal y están relacionados con factores ambientales y con lesiones 

precursoras de gastritis crónica atrófica, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma in 

situ. Este modelo de tumor es típico de edades avanzadas y tiene un pronóstico más 

favorable. La disminución mencionada previamente en las tasas de incidencia y también 

de mortalidad es a expensas, sobre todo, del adenocarcinoma tipo intestinal de Lauren, el 

subtipo más frecuente y de mejor pronóstico de cáncer gástrico (7,8).  

Los cánceres gástricos de "tipo difuso" menos comunes se caracterizan por una falta 

de adherencias intercelulares, lo que los deja incapaces de formar estructuras 

glandulares. En pacientes con la forma hereditaria de cáncer gástrico de tipo difuso, la 

ausencia de adherencias intercelulares se debe a una mutación de la línea germinal en la 

proteína de adhesión celular E-cadherina (CDH1). Predomina en mujeres y es más 

frecuente en jóvenes. Tiene mal pronóstico y no se desarrolla sobre lesiones precursoras 

como la metaplasia intestinal (7,8). 

Existen diferencias geográficas y étnicas en la incidencia de cáncer gástrico en todo el 

mundo, así como tendencias en cada población a lo largo del tiempo. Los emigrantes de 

países de alta incidencia a países de baja incidencia a menudo experimentan un menor 

riesgo de desarrollar carcinoma gástrico. Dichos hallazgos sugieren fuertemente que los 

factores ambientales tienen un papel importante en la etiología del cáncer gástrico y que 

la exposición a los factores de riesgo ocurre temprano en la vida.  

La hipótesis propuesta supone que este factor ambiental induciría una gastritis 

crónica atrófica. La hipoclorhidria y el sobrecrecimiento bacteriano subsiguientes 

favorecerían la formación de nitrosaminas a partir de los nitritos contenidos en 

determinados alimentos (conservas, salazón, ahumados, carne roja procesada), que 

serían las responsables del desarrollo de la secuencia metaplasia-displasia-cáncer (9). 

Estos alimentos tienen alto contenido en nitritos y son pobres en fibra.  
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Factores ambientales: 

Helicobacter pylori: La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) 

de la Organización Mundial de la Salud clasificó a Helicobacter pylori como carcinógeno 

del grupo 1 aunque se estima que menos del 2% de los pacientes infectados por 

Helicobacter pylori presentarán un carcinoma gástrico (10). Como se señaló 

anteriormente, se cree que el carcinoma gástrico de tipo intestinal evoluciona como una 

progresión de la atrofia a la metaplasia, a la displasia y luego al carcinoma. La causa más 

común de gastritis es Helicobacter pylori. Se cree que la infección por Helicobacter pylori 

desencadena una inflamación en el cuerpo mucosa, lo que resulta en atrofia y metaplasia 

intestinal. La infección por Helicobacter pylori se ha asociado con un aumento de 

aproximadamente seis veces en el riesgo de adenocarcinomas distales al cardias, 

incluidos los tipos intestinal y difuso. Se relaciona sobre todo con las cepas más virulentas 

que contienen un grupo de genes llamados cagA vacA, y su mecanismo de carcinogénesis 

involucra la producción epitelial de interleuquina 8 a través del factor nuclear kappa B e 

implica al antígeno de Lewis del grupo sanguíneo A, lo que explica la mayor incidencia de 

cáncer gástrico en personas con este grupo sanguíneo (11).  

Alimentos en conserva con sal: existe una evidencia sustancial de que el riesgo de 

cáncer gástrico aumenta con una alta ingesta de sal y varios alimentos tradicionales en 

conserva en sal. Así, en 2007, la sal y los alimentos salados se clasificaron como probables 

factores de riesgo de cáncer gástrico (12). 

Compuestos nitrosos: los seres humanos están expuestos a compuestos N-nitrosos 

(compuestos que contienen un grupo -NO) de la dieta, el humo del tabaco y otras fuentes 

ambientales, así como de la síntesis endógena, que contribuye al 40 al 75 por ciento de la 

exposición total (13). Los niveles elevados de nitrito gástrico, particularmente en un 

ambiente de pH alto, se han relacionado con lesiones gástricas precancerosas avanzadas.  

La Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IACR) publicó en octubre 

de 2015 los resultados de un metanálisis sobre el efecto carcinogénico de la carne roja y 

de la carne procesada, evidenciando un aumento de un 18% en el riesgo de aparición de 
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cáncer gástrico en el contexto de un consumo diario de 50 g de carne procesada. En 

cuanto a la carne roja, se incluyó entre los factores con probable efecto carcinogénico, 

pero no confirmado, dado que en varios estudios no se pudo establecer una asociación 

clara con la aparición del cáncer, incluso el de estómago (14). 

Tabaco: el tabaquismo se ha asociado con un riesgo dos veces mayor de cáncer 

gástrico respecto a la población no fumadora. El mecanismo no está claro, pero podría 

estar relacionado con la exposición a compuestos nitrogenados del humo del tabaco (15).  

Virus de Epstein-Barr (VEB): la infección por este virus se asocia con varias neoplasias 

malignas, se ha estimado que entre el 5 y el 10 % de los cánceres gástricos en todo el 

mundo están asociados con el VEB (16). Los cánceres gástricos asociados al VEB se 

caracterizan por la metilación del ADN de la región promotora de varios genes asociados 

al cáncer, lo que silencia la expresión de estos genes. Los cánceres gástricos asociados al 

VEB tienen características clínico-patológicas distintas, que incluyen predominio 

masculino, ubicación preferencial en el cardias o muñón gástrico posquirúrgico, 

infiltración linfocítica, menor frecuencia de metástasis en los ganglios linfáticos, quizás un 

pronóstico más favorable, y un tipo difuso de histología en la mayoría de las series, pero 

no todas (17). 

Obesidad: se considera un factor de riesgo para tumores gastrointestinales 

incluyendo páncreas, hígado, esófago, colorrectal, gástrico y de vesícula biliar. Las tres 

principales hipótesis que explican la relación entre el exceso de grasa y los tumores 

gastrointestinales son46 la alteración de la vía de la señalización de la insulina y el factor 

de crecimiento similar a la insulina-1, la inflamación crónica de bajo grado y la alteración 

del metabolismo de las hormonas sexuales ya que el tejido adiposo supone la principal 

fuente de estrógenos y, si bien los resultados de los estudios realizados en cáncer gástrico 

no son concluyentes, tienden a mostrar que los estrógenos pueden aumentar el riesgo de 

carcinogénesis (18). 

Cirugía gástrica previa: Se ha descrito que está relacionada con un aumento de 

riesgo de cáncer gástrico, si bien parece relacionarse con el motivo de la cirugía y el tipo 
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de reconstrucción. La gastroyeyunostomía o Billroth II, está relacionada con mayor riesgo 

de cáncer gástrico comparado con la gastroduodenostomía o Billroth I, e incluso el 

intervalo entre la cirugía y el diagnóstico es más largo en este último. Aunque la causa 

exacta es desconocida, se vincula con que hasta un 80% de los pacientes sometidos a un 

Billroth II sufre reflujo duodenogástrico grave, que provoca inflamación y regeneración de 

la mucosa (19). Si la cirugía se tuvo que llevar por una causa benigna, el intervalo entre la 

cirugía gástrica inicial y el desarrollo de cáncer gástrico es más largo que si la cirugía se 

tuvo que realizar por un cáncer gástrico. 

La relación con la exposición a benzopireno, asbesto, cloruro de vinilo y cromo 

parece confirmada, aunque solo una mínima parte de los tumores gástricos se relaciona 

con estos agentes.  

En Occidente, el cáncer de estómago es dos veces más frecuente en los grupos 

socioeconómicos más bajos de la población. También se ha asociado con diversas 

profesiones, como trabajadores de las minas de carbón, del caucho, ceramistas y el 

personal relacionado con el procesamiento de la madera.  

Factores genéticos:  

Existen antecedentes familiares de cáncer gástrico hasta en el 8-19% de los 

afectados. Un 30% de los casos familiares se deben al cáncer gástrico difuso hereditario 

asociado con la mutación en el gen de la CDH1, es un síndrome con patrón de herencia 

autosómica dominante y representa un 30% de los cánceres gástricos hereditarios. La 

mayoría de los casos están causados por mutaciones inactivadoras germinales del gen 

supresor de tumores CDH1, que codifica la proteína transmembrana E-cadherina, que 

forma parte de las uniones intercelulares de tipo adherente. Se han identificado más de 

120 mutaciones germinales, sin poder predecir claramente diferentes fenotipos clínicos. 

Debe sospecharse en familias con dos o más casos de cáncer gástrico difuso en menores 

de 50 años o más de tres casos de este cáncer a cualquier edad (20).  Estas mutaciones 

suponen un riesgo de padecer un cáncer gástrico a lo largo de la vida de un 70% para 

hombres y un 56% para mujeres, por lo que la gastrectomía profiláctica debe sugerirse, 
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debido a su alta penetrancia (21). Aquellos que no deseen la gastrectomía o prefieran 

posponer la cirugía deberían someterse a gastroscopias anuales. 

El cáncer gástrico también está asociado con una amplia variedad de alteraciones 

genéticas y síndromes familiares asociados con cáncer, como los síndromes de Lynch (gen 

alterado: MSH2), Li-Fraumeni (genes alterados: p53, ATM5), Peutz-Jeghers (genes 

alterados: LKB1/STK11), hereditarios de cáncer de ovario y de mama (gen alterados: 

BRCA1), poliposis adenomatosa familiar y poliposis juvenil (gen alterado: APC) (20).  

1.3  CLÍNICA 

La mayoría de los pacientes con cáncer gástrico tienen síntomas a su diagnóstico. La 

pérdida de peso y el dolor abdominal persistente son los síntomas más comunes en el 

diagnóstico inicial (tabla 1) (22).  

Tabla 1. Síntomas más comunes al diagnóstico 

Síntomas Porcentaje 

Pérdida de peso 62 

Dolor abdominal 52 

Náuseas 34 

Hiporexia/anorexia 32 

Disfagia 26 

Melenas 20 

Saciedad precoz 18 

  

La pérdida de peso suele deberse a una ingesta calórica insuficiente, más que a un 

mayor catabolismo, y puede ser atribuible a anorexia, náuseas, dolor abdominal, saciedad 

temprana y/o disfagia. Cuando está presente, el dolor abdominal tiende a ser epigástrico, 

vago y leve al principio de la enfermedad, pero más intenso y constante a medida que 

avanza la enfermedad. 
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La disfagia es un síntoma de presentación común en pacientes con cánceres que 

surgen en el estómago proximal o en la unión esofagogástrica (UGE).  

La masa tumoral puede provocar náuseas o saciedad temprana. En los casos de una 

forma agresiva de cáncer gástrico de tipo difuso llamada linitis plástica, estos síntomas 

surgen de la incapacidad del estómago para distenderse. Los pacientes también pueden 

presentar obstrucción de la salida gástrica debido a un tumor distal avanzado. 

La hemorragia gastrointestinal oculta, con o sin anemia por deficiencia de hierro, no 

es infrecuente, mientras que la hemorragia manifiesta (es decir, melena o hematemesis) 

se observa en menos del 20 % de los casos. La presencia de una masa abdominal 

palpable, aunque poco común, es el hallazgo físico más común y generalmente indica una 

enfermedad avanzada y de larga duración (22). 

Los pacientes también pueden presentar signos o síntomas de enfermedad 

metastásica a distancia. Los sitios más comunes de enfermedad metastásica son el 

hígado, las superficies peritoneales y los ganglios linfáticos no regionales o distantes.  

 En pacientes con diseminación linfática, el examen físico puede revelar un ganglio 

linfático supraclavicular izquierdo (nódulo de Virchow que es el hallazgo más 

común de enfermedad metastásica en el examen físico), un nódulo periumbilical 

(nódulo de la hermana María José) o un ganglio axilar izquierdo (nódulo irlandés) 

(23) (24) 

 La diseminación peritoneal puede presentarse con un ovario agrandado (tumor de 

Krukenberg (25), si bien hay pacientes con metástasis ováricas sin otra 

enfermedad peritoneal, éstas suelen ser un presagio del desarrollo posterior de 

una enfermedad peritoneal visible. 

 La ascitis también puede ser el primer indicio de carcinomatosis peritoneal. 

 Una masa hepática palpable puede indicar metástasis, aunque la enfermedad 

metastásica en el hígado suele ser multifocal o difusa.  
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 Si se observa ictericia o evidencia clínica de insuficiencia hepática, sugiere 

enfermedad metastásica avanzada (26). Sin embargo, en ocasiones también se 

observa ictericia en tumores distales localmente avanzados y estos pacientes 

típicamente también tienen obstrucción de la salida gástrica. 

1.4  DIAGNÓSTICO 

Los estudios referidos a continuación se deben llevar a cabo para el diagnóstico del 

cáncer gástrico en cualquier estadio y aportan información tanto sobre el tumor primario 

como también sobre la presencia o el riesgo de metástasis.  

Evaluación del estómago: detección del tumor primario  

En el momento actual, la endoscopia es el procedimiento diagnóstico de elección 

para el estudio del tumor primario, permitiendo la visualización directa del tumor y la 

toma de biopsias (20). Su sensibilidad se aproxima al 100% cuando se toman ocho 

biopsias y posteriormente se realizan citologías por cepillado. Presenta como limitación la 

dificultad para diagnosticar tumores submucosos, como los infiltrativos difusos, tipo linitis 

plástica, que pueden presentar una mucosa normal. Este método desplazó al estudio 

gastroduodenal con doble contraste, aunque este último sigue siendo de interés para 

conocer la movilidad de las paredes del estómago, la existencia de compresión extrínseca 

y el grado de obstrucción luminal.  

La biopsia gástrica requiere revisión por un patólogo experto, siguiendo las normas 

de la Organización Mundial de la Salud (27). El informe debe detallar la histología, 

incluyendo datos con valor pronóstico y terapéutico, para clasificar y guiar el tratamiento: 

 Muestra endoscópica: tipo histológico según la clasificación de la OMS y de 

Lauren, presencia y porcentaje de células en anillo de sello, grado histológico, 

invasión tumoral.  
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 Pieza de gastrectomía sin tratamiento neoadyuvante: además de la información 

proporcionada a partir de la muestra endoscópica se debe recoger la profundidad 

de la invasión tumoral, la evaluación de la invasión linfovascular y perineural, la 

localización del tumor en relación con la UGE y su tamaño, el número de ganglios 

analizados y los afectos, y el estatus de los márgenes quirúrgicos. Se debe aportar 

información sobre la mucosa gástrica no tumoral y la presencia de lesiones en 

esta: gastritis, metaplasia, displasia, úlcera, pólipos, Helicobacter pylori, etc. 

Cuando se envíen muestras de otros órganos, como bazo y/o páncreas, y de 

líquido ascítico, se debe analizar si existe invasión visceral o células tumorales en 

el lavado peritoneal.  

 Pieza de gastrectomía tras tratamiento neoadyuvante: si no hay tumor residual 

visible, se deben tomar múltiples muestras del lecho tumoral para descartar 

enfermedad microscópica residual. Es crucial incluir la evaluación de la respuesta 

patológica y el grado de regresión tumoral post-tratamiento neoadyuvante, 

factores predictivos de supervivencia. Aunque no existe un método de evaluación 

de respuesta estándar, el sistema de Becker, que estima el porcentaje de tejido 

tumoral viable, ofrece buena reproducibilidad entre patólogos. (tabla 2). 

Tabla 2. Grados de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante 

Grado de regresión tumoral Descripción 

1a (regresión completa) Sin tumor residual/lecho quirúrgico 

1b (regresión subtotal) <10% tumor residual/lecho quirúrgico 

2 (regresión parcial) 10-50% tumor residual/lecho quirúrgico 

3 (regresión mínima o no regresión) >50% tumor residual/lecho quirúrgico 

1.4.1 Diagnóstico patológico 

1.4.1.1 Clasificación histológica 

La mayoría de los cánceres gástricos son de tipo epitelial; la variante más 

frecuente es el adenocarcinoma y otras, que suponen menos del 5%, incluyen: carcinoma 

adenoescamoso, escamoso, indiferenciado, endocrinoexocrino mixto, de células 
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pequeñas, de células parietales, embrionario, coriocarcinoma, tumor de seno 

endodérmico, adenocarcinomarico en células de Paneth y adenocarcinoma hepatoide 

(27). Los tumores gástricos de estirpe no epitelial más frecuentes son los linfomas, los 

tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y los tumores neuroendocrinos. 

Existen múltiples clasificaciones histológicas, de las que las más empleadas son la de 

la OMS y la de Lauren (27). La clasificación de la OMS de 2018 divide los 

adenocarcinomas, según la célula dominante, en: 

 Tubular: contienen túbulos prominenteso dilatados. Este tipo incluye las 

variedades ricas en mucina, con células claras con un estroma linfoide prominente 

(carcinoma medular) 

 Papilar: exofítico, bien diferenciados con células cilíndricas o cuboidales 

recubiertas por tejido conectivo. Los márgenes están bien delimitados y el tumor 

puede estar infiltrado por células inflamatorias agudas y crónicas. 

 Mucinoso: >50% del tumor contiene depósitos mucinosos extracelulares;  

 Pobremente cohesivo con o sin células en anillo de sello (no incluido en la 

anterior clasificación que sí añadía un subgrupo de cánceres con células en anillo 

de sello): >50% del tumor consiste en grupos aislados o pequeños de células 

malignas que contienen mucina intracitoplasmática, son infiltrantes, el número de 

células malignas es pequeño y la desmoplasia suele ser prominente. 

 Mixto. 

La clasificación histológica de Lauren identifica un tipo intestinal, común y asociado a 

metaplasia intestinal en pacientes con infección por Helicobacter pylori, con prevalencia 

en áreas de alta incidencia de cáncer gástrico. Histológicamente, se asemeja al cáncer de 

colon, ubicándose mayormente en el cuerpo o antro gástrico. El tipo difuso, más común 

en mujeres jóvenes y sin lesiones premalignas, se caracteriza por células en anillo de sello 

y un patrón de crecimiento infiltrativo y submucoso, conduciendo a metástasis y peor 
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pronóstico. Se localiza principalmente en el cardias o fundus gástrico. Los carcinomas 

mixtos combinan ambos tipos y los indeterminados no encajan claramente en ninguna 

categoría (27). 

1.4.1.2 Clasificación macroscópica 

Los cánceres gástricos tempranos se pueden clasificar endoscópicamente 

según su patrón de crecimiento (Fig. 3). El riesgo de invasión y diseminación es mayor en 

el tipo IIc, la variante deprimida del tipo II (27). 

La clasificación de Bormann se aplica al cáncer avanzado que excede los 3-4 cm de 

tamaño e invade o sobrepasa la muscular (27) (figura 2): 

 Tipo I o polipoide: circunscrito, solitario y sin ulceración, de localización 

preferente en fundus o curvadura mayor. Son los de mejor pronóstico y 

presentación menos frecuente. 

 Tipo II o ulcerado: con elevación marginal de tipo parietal y con contornos bien 

definidos. Es la forma más frecuente, poco infiltrantes, de crecimiento lento y 

metástasis tardías. 

 Tipo III o crateriforme: ulcerado. Se localizan con frecuencia en antro y curvatura 

menor. 

 Tipo IV o difuso: de gran crecimiento por la submucosa y subserosa e infiltrantes. 

Se distinguen dos tipos: escirro, crecimiento infiltrante muy rico en tejido 

conectivo y linitis plástica, la variedad más maligna y agresiva. 
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Figura 2. Clasificación de Bormann 

1.5 ESTUDIOS DE EXTENSIÓN Y ESTADIAJE 

El estadiaje del cáncer gástrico engloba la evaluación del tumor en la pared gástrica 

(T), los ganglios linfáticos (N) y las metástasis a distancia (M). Esta clasificación está 

realizada y revisada de manera periódica por la American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) y la International Union Against Cancer (UICC), estando actualmente en vigencia la 

8ª edición de 2017 (tablas 3 y 4). 

Los cánceres que afectan a la UGE cuyo epicentro se encuentra en los 2cm proxi-

males al cardias (Siewert tipo I/II) se estadian como cánceres esofágicos, mientras que 

aquellos con un epicentro a más de 2 cm de la unión gastroesofágica o a 2 cm de la unión 

gastroesofágica pero sin tocarla se estadian como cánceres gástricos.  
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Tabla 3. TNM cáncer gástrico AJCC cancer staging manual 8th edition 2017. 

T. TUMOR PRIMARIO. DEFINICIÓN T, N Y M DE LA AJCC/UICC 8ª EDICIÓN (2017)  

Tx El tumor primario no se puede evaluar  

T0 No hay evidencia de tumor primario  

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasión de la lámina propia  

T1 El tumor invade lámina propia o la muscular de la mucosa o submucosa  

T1a  El tumor invade lámina 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 sin invadir el peritoneo visceral o estructuras adyacentes  

T4 El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes  

T4a  Invade serosa (incluyendo peritoneo visceral)  

T4b  Invade órganos o estructuras adyacentes  

Nx Los ganglios linfáticos regionales no se pueden valorar  

N0 No hay evidencia de metástasis ganglionares regionales  

N1 Metástasis en 1 a 2 ganglios linfáticos regionales  

N2 Metástasis en 3 a 6 ganglios linfáticos regionales  

N3 Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos regionales  

N3a  Metástasis en 7 a 15 ganglios linfáticos regionales  

N3b  Metástasis en 16 o más ganglios linfáticos regionales  

Mx Las metástasis a distancia no se pueden valorar  

M0 No hay evidencia de metástasis a distancia  

M1 Presencia de metástasis a distancia  

 

Tabla 4. Estadiaje clínico basado en AJCC cancer staging manual 8th edition. 

ESTADIO CLÍNICO SEGÚN AJCC/UICC 8ª EDICIÓN (2017)  

Estadio I  T1, T2 N0 M0 

Estadio IIA  T1, T2 N1, N2, N3 M0 

Estadio IIB  T3, T4a N0 M0 

Estadio III  T3, T4a N1, N2, N3 M0 

Estadio IVA  T4b Cualquier N M0 

Estadio IVB  Cualquier T Cualquier N M1 
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Figura 3. Estadiaje TNM AJCC. 

La clasificación patológica depende de los datos adquiridos clínicamente pero también 

con los hallazgos de la cirugía y del análisis anatomopatológico del tumor (tabla 5). 

Tabla 5. Estadiaje patológico basado en AJCC cancer staging manual 8th edition 

ESTADIO PATOLÓGICO SEGÚN AJCC/UICC 8ª EDICIÓN (2017)  

                        N0  N1  N2  N3A  N3B  M1  

T1  Estadio IA  Estadio IB  Estadio IIA  Estadio IIB  Estadio IIIB  Estadio IV  

T2  Estadio IB  Estadio IIA  Estadio IIB  Estadio IIIA  Estadio IIIB  Estadio IV  

T3  Estadio IIA  Estadio IIB  Estadio IIIA  Estadio IIIB  Estadio IIIC  Estadio IV  

T4a  Estadio IIB  Estadio IIIA  Estadio IIIA  Estadio IIIB  Estadio IIIC  Estadio IV  

T4b  Estadio IIIA  Estadio IIIB  Estadio IIIB  Estadio IIIC  Estadio IIIC  Estadio IV  

 

Como estudios de extensión caben destacar las siguientes pruebas diagnósticas:  

 Tomografía computarizada (TC) tóraco-abdómino-pélvica: es la prueba más 

utilizada en la estadificación preoperatoria dado que permite detectar adenopatías 

locorregionales/a distancia y enfermedad metastásica. La precisión global para el 

diagnóstico del estadio T es del 43-82%. Sin embargo, la sensibilidad de la TC para la 

detección de adenopatías patológicas es variable (62,5%-91,9%) (28).  
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 Ecografía endoscópica: se utiliza para determinar la extensión proximal y distal del 

tumor, la profundidad de la invasión (T) y la afectación ganglionar (N) en tumores 

potencialmente resecables. La precisión para estimar la T y la N oscila entre el 65-

92 y el 50-95%, respectivamente, considerándose, en general, más precisa que la 

TC en el diagnóstico de adenopatías metastásicas. La precisión del diagnóstico 

aumenta significativamente con la biopsia con aguja fina de adenopatías 

sospechosas. Esta técnica puede estar limitada en los casos en los que existe una 

gran estenosis luminal, que impide el paso del ecoendoscopio y es menos útil para 

evaluar tumores antrales (29). 

 Tomografía por emisión de positrones (PET): la sensibilidad de la PET es inferior a 

la de la TC en la detección de la afectación ganglionar locorregional (56 vs. 78%), 

aunque la especificidad es superior (92 vs. 62%). Su principal utilidad es la 

detección de metástasis a distancia. La combinación de PET/TC presenta una 

precisión en la estadificación preoperatoria significativamente superior (68%) que 

la PET (47%) o la TC (53%) solas y ha demostrado identificar lesiones metastásicas 

ocultas no diagnosticadas por otros procedimientos en aproximadamente el 10% 

de los pacientes con cánceres gástricos localmente avanzados. Una importante 

limitación de la PET es su pobre sensibilidad para diagnosticar carcinomatosis 

peritoneal (<55%). Además, es de escasa utilidad en tumores difusos o mucinosos, 

los cuales con frecuencia no muestran captación en la PET (30). 

 Laparoscopia y citología peritoneal: permite detectar metástasis ocultas hasta en 

un tercio de los pacientes (fundamentalmente en peritoneo y/o diafragma), 

aunque su utilidad es limitada en el diagnóstico de metástasis hepáticas o 

adenopatías locorregionales. La citología del líquido peritoneal puede mejorar la 

precisión de la estadificación al permitir la identificación de carcinomatosis oculta. 

Se recomienda en pacientes candidatos a una resección quirúrgica potencialmente 

curativa con estadio T3-T4 y/o N+ en pruebas de imagen prequirúrgicas que no 

reciben tratamiento preoperatorio o tras la administración del mismo, 

especialmente en subtipo difuso de Lauren, linitis plástica o con células en anillo 

de sello (31). 
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1.6 CLASIFICACIÓN MOLECULAR 

Los avances en las tecnologías genómicas de alto rendimiento han dado lugar a 

rápidos avances en la comprensión de los cambios genómicos, epigenómicos, 

transcriptómicos y proteómicos que subyacen a la biología del cáncer gástrico. Los 

cánceres gástricos tienen una alta frecuencia de mutaciones somáticas, así como una 

variabilidad interindividual sustancial de la carga mutacional. Un estudio, basado en 

estimaciones basadas en secuenciación de próxima generación (NGS), informó que cada 

caso de cáncer gástrico (con la excepción de los casos hipermutados) tiene de 50 a 70 

mutaciones no sinónimos(32). La frecuencia de mutaciones de genes somáticos 

observadas en el cáncer gástrico ha permitido una clasificación en tres niveles: genes con 

una tasa de frecuencia alta de mutaciones (>5 a 10 %) en cánceres gástricos no múltiples, 

genes con una tasa de frecuencia baja (mutaciones recurrentes en (el rango de 1 a 10 %) y 

mutaciones secundarias que surgen como consecuencia de procesos mutacionales 

subyacentes pero que no contribuyen a la carcinogénesis gástrica. Por ejemplo, TP53 es el 

gen mutado con mayor frecuencia en el cáncer gástrico, y se detectan mutaciones en 

aproximadamente el 50 % de los casos(33). 

Varios estudios han buscado incorporar múltiples lecturas moleculares para delinear 

los mecanismos de la biología de la enfermedad y discernir objetivos moleculares 

terapéuticos potencialmente útiles. Como ejemplo, The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

realizó un análisis exhaustivo de múltiples lecturas "omicas" (número de copias, 

mutacional, metilación del ADN, transcriptoma y proteoma) con 295 adenocarcinomas 

gástricos perfilados en las cinco plataformas (34). Otros, el Grupo Asiático de 

Investigación del Cáncer (ACRG), han analizado 251 cánceres gástricos mediante una 

combinación de perfiles de expresión genética, micromatrices de marcadores de copia de 

todo el genoma y secuenciación genética dirigida, generando perfiles de expresión 

genética comparando sus resultados con un conjunto predefinido de genes. firmas de 

expresión: transición epitelial a mesenquimatosa (EMT), inestabilidad de microsatélites, 

señalización de citoquinas, proliferación celular y metilación del ADN (33). Otro estudio 

dirigido por la Universidad Nacional Duke de Singapur comparó los patrones de expresión 

genética entre 248 adenocarcinomas gástricos mediante agrupación jerárquica por 
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consenso con selección iterativa de características(35). En conjunto, estos estudios 

informan sobre un espectro diverso de frecuencias mutacionales, con subclones 

dominantes centrados en un puñado de mutaciones impulsoras que pueden formar la 

base para una clasificación molecular del cáncer gástrico. 

Los tres estudios descritos anteriormente enfatizan que el cáncer gástrico no es una 

entidad única sino un grupo complejo y heterogéneo de enfermedades con características 

biológicas y clínicas distintas. Una premisa de la medicina de precisión es que la 

combinación adecuada de subtipos moleculares de tumores con agentes terapéuticos 

dirigidos ofrecerá una eficacia superior y menos toxicidad, mejorando así los resultados 

clínicos. A nivel práctico, una subtipificación molecular sólida del cáncer gástrico puede 

resolver, hasta cierto punto, la heterogeneidad de los esquemas de clasificación 

existentes, ya sean quirúrgicos, endoscópicos o histopatológicos, que siguen siendo 

insuficientes para guiar el tratamiento de pacientes individualmente. Estos nuevos 

intentos de clasificar los adenocarcinomas gástricos integran los perfiles genómicos y 

transcriptómicos para definir grupos integradores caracterizados por características 

clínicas y morfológicas distintas, así como resultados pronósticos. En última instancia, se 

espera que estos hallazgos tengan implicaciones significativas para la estratificación de 

los pacientes y los enfoques terapéuticos personalizados. 

El Atlas del Genoma del Cáncer - TCGA confirmó una alta frecuencia (>10% en 

general) de mutaciones somáticas en un puñado de genes (TP53, PIK3CA y ARID1A 

[proteína 1A que contiene un dominio de interacción rico en AT]) (34). Un segundo grupo 

de genes (SMAD4, RhoA [familia de genes homólogos de RAS, miembro A], KRAS y APC) 

sufrieron mutaciones en entre el 6 y el 8 % de los casos, mientras que la gran mayoría de 

las mutaciones se descubrieron en una pequeña proporción de casos (1 a 3 %).  

Según las características moleculares, estos investigadores identificaron cuatro 

subtipos moleculares principales de cáncer gástrico: 

1. Cánceres gástricos genéticamente estables: estos casos representan 

aproximadamente el 20 por ciento de los cánceres gástricos. Estos tumores suelen 
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ser aneuploides y se diagnostican a una edad más temprana. Hay un 

enriquecimiento del subtipo difuso en este grupo (73%) y tienden a presentarse 

en una ubicación distal dentro del estómago. En este subgrupo, las mutaciones 

somáticas de CDH1 están presentes en el 37 % de los casos, pero las aberraciones 

extensas en el número de copias son raras. Dentro de este subconjunto se 

observan mutaciones inactivadoras de ARID1A, y también se observaron 

ampliamente mutaciones del gen RhoA en este grupo. Este hallazgo no es 

inesperado ya que la mayoría de estos tumores tienen un fenotipo poco cohesivo 

y existe un papel demostrado de RhoA en la motilidad celular del cáncer gástrico 

difuso (36). Un subconjunto de estos tumores también mostró una translocación 

entre la claudina 18 y los genes de la proteína activadora de RHO GTPasa 26 (el 

gen de fusión CLDN18-ARHGAP26), una alteración que también probablemente 

contribuya al fenotipo difuso ya que está enriquecido en tumores gástricos de 

edad de inicio más joven y se asocia con la pérdida de la integridad epitelial (37) 

(38). 

Las claudinas son una familia de proteínas que forman los componentes 

importantes de las uniones celulares estrechas y establecen una barrera 

paracelular que controla el flujo de moléculas entre las células (39). Los 

dominios transmembrana de las claudinas incluyen un extremo N y un extremo C 

en el citoplasma. Diferentes claudinas se expresan en diferentes tejidos, su 

función alterada se ha relacionado con la formación de cánceres en los 

respectivos tejidos (40)(41). Se ha demostrado que la expresión de claudina-1 

tiene valor pronóstico en el cáncer de colon, claudina-18 en el cáncer gástrico y 

claudina-10 en el carcinoma hepatocelular (42), (43)(44). Las claudinas, al ser 

proteínas de superficie, representan un objetivo útil para diversas estrategias 

terapéuticas.  
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Figura 4. Estructura transmembrana de la claudina 

La Claudina 18.2 participa en el desarrollo y la progresión de tumores y se 

encuentra en la membrana celular externa (figura 4). Tiene bucles extracelulares 

expuestos y está disponible para la unión de anticuerpos monoclonales. Estas 

características biológicas sugirieron que es una molécula ideal para la terapia 

dirigida y llevaron al desarrollo adicional de anticuerpos monoclonales contra la 

claudina 18.2, entre ellos cabe destacar el zolbetuximab. Es un nuevo anticuerpo 

quimérico IgG1 altamente específico para claudina 18.2. derivado de un 

anticuerpo monoclonal murino y se ha quimerizado para mostrar la región 

constante de IgG1 humana para uso clínico. Se une a la claudina 18.2 en la 

superficie de las células tumorales para estimular los efectores inmunes celulares 

y solubles que activan la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) y la 

citotoxicidad dependiente del complemento (CDC). También puede inducir la 

apoptosis e inhibir la proliferación celular (45) 
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2. Cánceres gástricos cromosómicamente inestables: estas neoplasias representan 

aproximadamente el 50 por ciento de los cánceres gástricos y la frecuencia de este 

subtipo aumenta en los cánceres de la UEG. La inestabilidad cromosómica se 

caracteriza por aneuploidía del ADN, cambios estructurales de los cromosomas (p. 

ej., translocaciones) y mutaciones en diversos protooncogenes y genes supresores 

de tumores. Estos cánceres exhiben en su mayoría una morfología intestinal, una 

gran cantidad de mutaciones de TP53 (70 por ciento), como se refleja 

histológicamente por la sobreexpresión de P53 y amplificaciones de los receptores 

de tirosina quinasa. La fosforilación del receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR) está significativamente elevada en este grupo, mientras que la 

aneuploidía también es frecuente. Estas lesiones con mutaciones frecuentes de 

TP53 caen dentro del subtipo de proliferación de la Universidad Nacional Duke de 

Singapur(35). Otros genes frecuentemente amplificados dentro de este subgrupo 

definido molecularmente incluyen CCNE1, MYC, ERBB2 (HER2) y KRAS. 

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), que es 

miembro de la familia de proteínas EGFR, es un receptor de tirosina quinasa 

transmembrana que regula la proliferación, diferenciación y supervivencia celular 

(46). Aproximadamente entre el 10 y el 20 por ciento de los adenocarcinomas 

gástricos son positivos para HER2, y la sobreexpresión de esta proteína indica la 

posibilidad de respuesta a los tratamientos dirigidos a HER2, es decir, 

trastuzumab. 

3. Cánceres gástricos con inestabilidad de microsatélites (reparación de desajustes 

deficientes): la inestabilidad de microsatélites es la huella biológica de la 

deficiencia en la reparación de desajustes del ADN (dMMR). Los cánceres gástricos 

inestables microsatélite representan aproximadamente el 22 por ciento de los 

casos de cáncer gástrico y se caracterizan por una alta tasa de mutación (con un 

promedio de 50 mutaciones por neoplasia, en comparación con aproximadamente 

≤5 en los otros subtipos). En los cánceres gástricos esporádicos inestables de 

microsatélites, el defecto de reparación del desajuste es causado con mayor 
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frecuencia por un evento epigenético (hipermetilación en la región promotora de 

MLH1) (47). En casos raros, una mutación de la línea germinal en un gen reparador 

de discordancias se hereda y causa el síndrome de Lynch, que con mayor 

frecuencia conduce a cánceres colorrectales y de endometrio, pero los cánceres 

gástricos también surgen en hasta el 10 por ciento de esas familias (48). Los 

cánceres gástricos microsatélites inestables (dMMR) se pueden identificar 

inmunohistoquímicamente mediante la pérdida de expresión de uno de los genes 

reparadores de errores de coincidencia del ADN. Las hipermutaciones son 

frecuentes en la vía mecanística KRAS, linfoma quinasa anaplásico (ALK), ARID1A y 

PI3K-PTEN (anteriormente llamada mamífero) de la rapamicina (mTOR). Estas 

lesiones ocurren a una edad relativamente mayor y tienden a afectar a las mujeres 

de manera desproporcionada. La mayoría surge en el antro, tiene un fenotipo 

intestinal y es más probable que se diagnostique en una etapa más temprana. 

MMR también identifica tumores que pueden responder a la inmunoterapia con 

inhibidores de puntos de control inmunitarios. 

4. Cánceres gástricos con infección por el virus de Epstein-Barr: estos tumores 

constituyen aproximadamente el 9 por ciento de los cánceres gástricos y tienden a 

afectar preferentemente a los hombres. Estas lesiones se localizan 

frecuentemente en el fondo y el cuerpo, tienen una menor frecuencia de 

metástasis en los ganglios linfáticos y tienen una menor tasa de mortalidad. Los 

tumores EBV positivos muestran un fenotipo metilador de isla CpG extremo. Las 

características de estos tumores incluyen hipermetilación del promotor CDKN2A y 

mutación no silenciosa de PIK3CA (en el 80 por ciento de los casos). Otros genes 

frecuentemente mutados incluyen ARID1A, que codifica una proteína 

antiapoptótica. Las amplificaciones de JAK2 y ERBB2 (HER2) también son comunes 

(46). 

Este subgrupo también muestra, en aproximadamente el 10 por ciento de los 

casos, amplificación recurrente de 9p24.1 en el locus que contiene JAK2, CD274 y 

PDCD1LG2, lo cual es significativo ya que CD274 y PDCD1LG2 codifican el ligando 1 
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y 2 de muerte celular programada (PD-L1 y L2). Estas dos proteínas ayudan a las 

células neoplásicas a escapar de la respuesta inmune antitumoral del cuerpo, 

uniéndose al receptor de muerte celular programada 1 (PD-1), que se expresa en 

las células T citotóxicas. Estas moléculas son de particular relevancia como 

objetivos para la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control 

inmunológico. Desde un punto de vista pronóstico, el subtipo relacionado con el 

VEB se asocia con el mejor pronóstico y el subtipo genéticamente estable se 

asocia con la peor supervivencia (33). 

El grupo Asiático de Investigación del Cáncer (ACRG) también identificó cuatro 

subgrupos definidos molecularmente que difieren de los identificados por TCGA, aunque 

existe al menos cierta superposición (figura 5) (33) : 

Un grupo de microsatélites estables (MSS)/EMT mesenquimal (15,3% de los casos) 

basado en la evidencia de EMT; este subtipo se presentó principalmente en una etapa 

avanzada, a una edad más temprana y con una histología difusa (>80 %), incluido un gran 

conjunto de carcinomas de células en anillo de sello que se siembran en el peritoneo con 

ascitis maligna (64 versus 15 a 24 % de los otros subtipos), y mostró pérdida de expresión 

de CDHG1. Este subtipo tuvo el peor pronóstico. 

1. Un subtipo MSS/TP53 negativo (35,7%). 

2. Un subtipo positivo para MSS/TP53 (26,3%); La infección por VEB fue más 

frecuente en este subgrupo. 

3. Un subtipo inestable de microsatélites (22,7%); esto ocurre predominantemente 

en una etapa temprana en la parte distal del estómago y mostró una histología 

principalmente intestinal. 
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Figura 5. Principales características de los 4 subtipos moleculares de CG. Adaptado de: TCGA Research Network 

Uno de los puntos más interesantes de esta clasificación es que los 4 grupos estaban 

muy relacionados con su supervivencia, unos hallazgos validados en tres estudios de 

cohortes independientes, incluyendo la cohorte del TCGA. El análisis de supervivencia 

llevado a cabo tras juntar los datos de las 4 cohortes, se demostró una asociación 

significativa entre la supervivencia y los subtipos del ACRG (figura 6). Cabe destacar que 

cuando se utilizaron los subtipos del TCGA en la cohorte del ACRG no se observaron 

diferencias en supervivencia (33). 
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Figura 6. Asociación entre los subtipos moleculares de la ACRG y supervivencia. A) SG de los subtipos 
moleculares ACRG en la cohorte de CG del ACRG (p<0,001). B) SG de los subtipos moleculares ACRG en la 
cohorte independiente SMC-2 (n=277). El test COX para tendencias mostró una p<0,001. C) SG de los 
subtipos moleculares ACRG en la cohorte independiente de Singapur la GSE15459 (n=200). El test COX para 
tendencias mostró una P<0,001. D) SG de los subtipos moleculares ACRG en la cohorte independiente del 
TCGA (n=205). El test COX para tendencias mostró una p<0,001. E) Los datos combinados de la cohorte del 
TCGA y SMC-2. El test de COX para tendencias y el log-rank mostraron una p<0,001. F) Los datos 
combinados de las 4 cohortes. El test de COX para tendencias y el log-rank mostraron una p<0,001 (33) 

1.7  SOBREEXPRESIÓN HER2  

1.7.1 Estructura y función 

HER2/neu o ErbB2 es un protooncogén que pertenece a la familia de las 

glicoproteínas HER, está constituida además por otros tres receptores identificados hasta 

la fecha que son EGFR (HER1), HER3 (ErbB3) y HER4 (ErbB4). La ruta de señalización más 

conocida y mejor caracterizada de las iniciadas por la familia EGF cuando se activan es la 

vía Ras/Raf/ Erk/MAPK, que parece ser imprescindible para la proliferación celular y la vía 

PI3K/PTEN/Akt, la cual genera señales de supervivencia celular y previene la apoptosis. 
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El dominio extracelular del receptor contiene el lugar de unión al ligando, y el dominio 

intracelular consta de actividad tirosin quinasa. Para que la señal de transducción intracelular 

tenga lugar es necesario que se produzca la dimerización de estos receptores en la superficie 

de la célula, ya sea entre dos miembros diferentes de la familia (heterodimerización) o entre 

dos receptores HER iguales (homodimerización). El heterodímero HER2-HER3 es el que da 

lugar a la señalización mitogénica intracelular más intensa.  

La activación de la vía MAPK conduce a la transcripción de genes que impulsan la 

proliferación celular, así como la migración, la diferenciación y la angiogénesis (figura 7) (49).  

La vía canónica de las MAPK se inicia con un estímulo extracelular en forma de factores de 

crecimiento que se unen y activan los receptores tirosin quinasa en la membrana celular. Los 

primeros intermediarios citosólicos que activan la cascada de fosforilación de la vía MAPK son 

las GTPasas de la familia RAS (HRAS, KRAS y NRAS entre otras), cuya función consiste en 

unir moléculas de GTP y defosforilarlas, proceso mediante el cual sufren un cambio en su 

conformación que les permite interactuar con otras proteínas. 

 

Figura 7. Vías de señalización clave activadas por los dímeros de la familia ErbB: vía de las MAPK, que 
estimula la proliferación, y vía de PI3K-AKT-mTOR, que promueve la supervivencia de las células tumorales, 
adaptado de Ciardiello et al (50). 
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1.7.2 Determinación de HER2 

Se aconseja evaluar el estatus HER2 en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de 

la unión gastroesofágica avanzado, recurrente o metastásico. La sobreexpresión de HER2 

en cáncer gástrico se define como inmunohistoquímica (IHQ) de tres cruces o IHQ de dos 

cruces con hibridación fluorescente in situ (FISH) positivo, con tasas de 9-23% y 12-27% 

respectivamente (tabla 6). Esta sobreexpresión varía según el subtipo de Lauren, grado de 

diferenciación y ubicación tumoral, siendo más común en subtipo intestinal, 

moderadamente diferenciados y en la unión gastroesofágica (22). En el estudio de fase III 

ToGA, las tasas de positividad de HER2 variaron según el subtipo y la ubicación del 

adenocarcinoma (51). A diferencia del cáncer de mama, el impacto pronóstico de HER2 

en cáncer gástrico no está claramente establecido, con estudios mostrando resultados 

mixtos mixta (52). Actualmente, su relevancia clínica principal es la selección de pacientes 

con tumores avanzados para terapia anti-HER2. 

Tabla 6. Sistema de puntuación de Hoffman para interpretación de la sobreexpresión de HER2 
mediante inmunohistoquímica 

Score 
Pieza  

quirúrgica 
Biopsia 

Sobreexpresión 
HER2 

0 Sin reactividad o sin reactividad 
de membrana en <10% células 
tumorales. 

Sin reactividad o sin reactividad de 
membrana en las células tumorales. 

Negativo 

1+ Reactividad de membrana débil o 
apenas perceptible en ≥10% de 
las células tumorales; las células 
reaccionan solo en parte de su 
membrana. 

Agrupación de células tumorales con una 
reactividad de membrana débil o apenas 
perceptible, independientemente del por-
centaje de células tumorales teñidas. 

Negativo 

2+ Reactividad de membrana comple-
ta, basolateral o lateral, de débil a 
moderada en ≥10% de células 
tumorales. 

Agrupación de células tumorales con una 
reactividad de membrana completa, baso-
lateral o lateral, de débil a moderada, 
independientemente del porcentaje de 
células tumorales teñidas. 

Equívoco 

3+ Reactividad de membrana com-
pleta, basolateral o lateral fuerte 
en ≥10% de células tumorales. 

Agrupación de células tumorales con una 
reactividad de membrana completa, 
basolateral o lateral fuerte, independien-
temente del porcentaje de células 
tumorales teñidas. 

Positivo 
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1.7.3 Mecanismos de resistencia a la terapia HER2 

- Pérdida de expresión de HER2: una de las principales causas de la pérdida de 

eficacia de la terapia anti-HER-2 es la posible pérdida de sobreexpresión de HER2 

durante el tratamiento. Esto se ha evidenciado en varios estudios en los que se 

comparaban biopsias pareadas basales y biopsias tras la primera progresión 

(53,54).  

- Mutaciones adquiridas en HER2: son una causa potencial de resistencia adquirida 

al tratamiento, esto se ha observado en líneas celulares de cáncer gástrico con 

sobreexpresión de HER2 tratadas con trastuzumab. Las mutaciones descritas se 

localizaron en la porción central del dominio quinasa en la conformación activa de 

la proteína. Esta mutación afecta a la conformación del receptor de HER2 

manteniendo su forma activa, provocando resistencia a la terapia anti-HER2 (55) 

- Heterodímeros de HER2: como sabemos diferentes receptores tirosin quinasa 

como EGFR, HER3, HER4 e IGFR1/2 tienen la capacidad de formar heterodímeros 

con HER2 y activar la cascada de señalización de una forma similar a como lo 

harían los homodímeros de HER2 (56). Las interacciones y señalización cruzada 

entre HER2 y otros receptores tirosin quinasa pueden dar lugar a la resistencia a la 

terapia antiHER2. En caso de existir sobreexpresión de HER3 y EGFR, se promueve 

la formación de heterodímeros entre HER2-HER3 y HER2-EGFR, que favorecen la 

activación de la vía de señalización de HER2 (56–58). La formación de 

heterodímeros entre HER2-IGFR1 pueden dar lugar a la fosforilación y activación 

de HER2 a través de la estimulación de IGFR1 (59). Cabe destacar que la mayoría 

de este conocimiento proviene de los estudios de cáncer de mama, si bien sería 

ideal tener un mayor conocimiento de la interacción de HER2 con otros receptores 

tirosin quinasa de manera más específica para el cáncer gástrico.  

- Heterogeneidad de HER2: Este concepto incluye la expresión de la proteína HER2 

o alteraciones en el número de copias del gen HER2, suponiendo un reto para el 

tratamiento de nuestros pacientes. En el cáncer gástrico HER2 positivo la 

frecuencia de la heterogeneidad intratumoral del HER2 se registró entre un 45-
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79% por IHQ y 23-54% por FISH(60). Otro de los puntos fundamentales es la 

heterogeneidad de la expresión de HER2 en el tumor primario y en las 

localizaciones metastásicas; considerándose esta una de las causas del fallo de la 

terapia antiHER2. Un estudio retrospectivo investigó la heterogeneidad en la 

expresión de HER2 entre el tumor primario y las localizaciones metastásicas. Se 

encontró una diferencia de un 11% al compararse el tumor primario con el ganglio 

linfático metastásico por IHQ y de un 7% si la comparación era por hibridación in 

situ. Sin embargo, al comparar la expresión de HER2 en el tumor primario con la 

metástasis a distancia fue de hasta un 20% (61). El estudio GASTHER1 demostró 

que hasta un 5,7% de los pacientes diagnosticados de CG avanzado inicialmente 

HER2 negativo en las localizaciones metastásicas tenían una expresión HER2 

positiva (62).  

- Alteración de la señalización intracelular: La unión de fármacos antiHER2 

trastuzumab y/o pertuzumab al dominio extracelular de HER2 da lugar a la 

internalización y degradación del receptor. El lapatinib, es un inhibidor tirosin 

quinasa, se une de manera competitiva y reversible al sitio de unión del ATP en el 

dominio tirosin quinasa intracelular del receptor HER2 y EGFR, consiguiendo 

inhibir la fosforilación y activación de HER2156. Esto consigue inhibir las vías de 

transducción de señales de HER2 que incluye Ras/Raf/MEK/ERK y PI3K/Akt/mTOR. 

También se ha descrito que los CG HER2 positivos tratados con trastuzumab y 

lapatinib que presentaban una coamplificación de CCNE1 presentaban peores 

resultados clínicos (63). Otras vías de señalización alternativas que dan lugar a la 

resistencia a fármacos derivados de la presión clonal y que debemos tener 

presentes en el CG como son la vía HGF/MET, TGF-β/ZEB2 y de la familia 

receptores del factor de crecimiento fibroblástico (FGFR) entre otros.  

- Microambiente inmune tumoral: en el estudio fase II de cáncer de mama 

NeoSphere demostró que el sistema inmune puede modular la respuesta a los 

esquemas de quimioterapia que contienen trastuzumab y pertuzumab. El mayor 

beneficio de la combinación de trastuzumab, pertuzumab y docetaxel se observó 
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en aquellos con una baja expresión de ciertos marcadores inmunes como MHC1 y 

CTLA4. También asoció la expresión de PD-L1 a la resistencia a ciertos anticuerpos 

antiHER2, siendo esto el germen para estudios posteriores que combinaron la 

terapia antiHER2 y los inhibidores de punto de control inmunitario (64).  

1.7.4 Papel pronóstico y predictivo 

A diferencia de lo que ocurre en el cáncer de mama, el significado pronóstico de 

HER2 en CG no está completamente establecido, ya que, aunque en algunos estudios se 

asocia con un pronóstico desfavorable, otros no han demostrado su valor pronóstico 

independiente (65)(66).  

En la actualidad, su principal aplicabilidad en la práctica clínica es la selección de 

pacientes con tumores avanzados para tratamiento con terapia anti-HER2. 

1.8  INMUNOTERAPIA 

Los campos de la inmunología y la oncología han estado vinculados desde finales del 

siglo XIX, cuando el cirujano William Coley informó que una inyección de bacterias 

muertas podría provocar una respuesta tumoral (67). Desde entonces, los avances 

exponenciales en la comprensión de la vigilancia inmune y el crecimiento y desarrollo de 

tumores han dado lugar a amplios avances terapéuticos que se están estudiando muchos 

tipos de cáncer. 

Una respuesta inmune citotóxica eficiente y específica contra un tumor requiere una 

interacción compleja y de rápida evolución entre varios tipos de células inmunes en el 

sistema inmunológico adaptativo e innato:  

 Los Linfocitos CD8+ y subclases Th1/Th2 de linfocitos T CD4+, que inician la 

distinción entre antígenos propios y no propios, mediante el reconocimiento en la 

"sinapsis inmunitaria".  
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 Las células asesinas naturales (NK) no requieren la presentación de antígenos por 

parte del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) para su actividad 

citotóxica. (68) 

 Las células T reguladoras (Treg) y células supresoras derivadas de mieloides 

(MDSC), inhiben en gran medida la actividad de los linfocitos T citotóxico (69). Las 

células Th17, subconjuntos de células T CD4+ que secretan IL-17, están implicadas 

en la autoinmunidad y el cáncer (70) (71) 

 Los macrófagos se diferencian en al menos dos fenotipos diferentes: macrófagos 

M1, que liberan IF) gamma y son responsables de la fagocitosis, y macrófagos M2, 

que liberan citocinas como IL-4, IL-10, TGF- beta, y amortiguan las respuestas 

inflamatorias y fomentan la tolerancia (72) 

El fenómeno más estudiado en la vigilancia inmunológica es la capacidad de los 

linfocitos T para distinguir antígenos propios de antígenos no propios, que son 

presentados por células presentadoras de antígenos (APC), como las células dendríticas. 

En general, la actividad citotóxica de una célula T CD8+ está regulada por la presencia y 

orientación espacial de un conjunto de receptores estimuladores e inhibidores cuya 

expresión está regulada por una gran cantidad de citoquinas. En conjunto, esta 

configuración a menudo se denomina "sinapsis inmune". 

La teoría predominante sobre la influencia del sistema inmunológico en la 

progresión neoplásica se denomina "inmunoedición del cáncer", que se desarrolla en tres 

fases (figura 8) (73): 

1. La fase de eliminación consiste en respuestas inmunes innatas y adaptativas a 

antígenos específicos asociados a tumores y se caracteriza por la función efectora 

de las células T, B y NK, que está mediada por citocinas como IFN alfa, IFN gamma 

e IL-12 (74). 
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2. La fase de equilibrio es un equilibrio entre la destrucción mediada por el sistema 

inmunitario adaptativo (p. ej., células T CD4+ y CD8+ activadas) y la persistencia de 

clones malignos raros. 

3. El escape inmunológico describe la fase en la que los clones malignos han 

adquirido la capacidad de evadir el sistema inmunológico adaptativo. 

 

Figura 8.  Concepto de inmunoedición del cáncer. Adaptado de: De Vesely MD, Kershaw MH, Schreiber RD, 
Smyth MJ. Natural Innate and Adaptive Immunity to Cancer. 2011; 29:235. Annual 

Reviews, http://www.annualreviews.org. 

http://www.annualreviews.org/
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Existen varios mecanismos propuestos para escapar de la vigilancia inmune(75). Los 

mecanismos establecidos incluyen: 

 Pérdida o alteración de antígenos específicos o maquinaria antigénica (76). Los 

tumores pueden perder la expresión principal del MHC clase 1 o la maquinaria 

intracelular necesaria para transportar los antígenos tumorales a la superficie del 

tumor para el reconocimiento de las células T (77,78) 

 Los tumores pueden promover un microambiente inmunotolerante mediante la 

manipulación de citocinas (aumento de la secreción de IL-6, IL-10 y TGF-beta; 

consumo de IL-2) que estimulan la infiltración de células Treg, células supresoras 

derivadas de mieloides (MDSC) y otros tipos de células que inhiben la función de 

las células T citotóxicas (79). Luego, estas células pueden suprimir activamente la 

proliferación de linfocitos T CD4+ y CD8+ que de otro modo reconocerían 

antígenos tumorales. 

 Los tumores pueden regular positivamente la expresión de moléculas de puntos 

de control inmunológico, como el PD-L1, que promueve el agotamiento de las 

células T periféricas (80) 

La proteína de la muerte celular programada 1 (PD-1) es una proteína 

transmembrana expresada en células T, células B y células NK. Es una molécula inhibidora 

que se une a PD-L1, también conocido como B7-H1, y muerte celular programada 2 (PD-2) 

(B7-H2). PD-L1 se expresa en la superficie de múltiples tipos de tejidos, incluidas muchas 

células tumorales, así como células hematopoyéticas; PD-L2 está más restringido a células 

hematopoyéticas. La interacción PD-1:PD-L1/2 inhibe directamente la apoptosis de la 

célula tumoral, promueve el agotamiento de las células T efectoras periféricas y 

promueve la conversión de células T efectoras en células Treg (81). Células adicionales 

como las células NK, monocitos y células dendríticas también expresan PD-1 y/o PD-L1. 

En general, PD-1 y PD-L1/L2 están regulados positivamente en el contexto de 

citocinas proefectoras como IL-12 e IFN gamma, lo que destaca su papel como freno 

fisiológico de la función efectora T citotóxica desenfrenada (figura 9) (82).  
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PD-L1 es un biomarcador que se ha estudiado ampliamente en ensayos clínicos que 

evalúan inhibidores de puntos de control inmunológico. No existe un valor absoluto para 

PD-L1 que pueda asignarse a un paciente individual. Los umbrales que separan la 

expresión de PD-L1 "positiva" y "negativa" pueden variar mucho según el anticuerpo 

utilizado, los tejidos que se examinan para determinar la expresión de PD-L1 y el tipo de 

tumor. Además, PD-L1 a menudo se expresa de forma heterogénea; también es un 

marcador dinámico que puede cambiar en relación con las citoquinas locales y otros 

factores (83,84). 

 

Figura 9. Mecanismo de acción de los inhibidores de PD-1 y PD-L1. Las células tumorales desarrollan PD-L1 
para unirse con PD-1 en las células T, lo que evita que las células T destruyan las células tumorales 
(izquierda). Al bloquear la capacidad de PD-L1 para unirse a PD-1 con un PD-1 o un inhibidor de PD-L1, las 
células T pueden matar las células tumorales (derecha). PD-1 = proteína 1 de muerte celular programada; 
PD-L1 = ligando 1 de muerte celular programada. Para el Instituto Nacional del Cáncer © 2015 Terese 
Winslow LLC, U.S. Govt. tiene los derechos 

Se han validado cuatro determinaciones de PD-L1, 22C3, 28e8, SP263, SP142, en dos 

plataformas de IHC diferentes, Dako y Ventana, cada una de ellas con sus propios sistemas 

de puntuación. El anticuerpo 22C3 se ha utilizado durante el desarrollo de pembrolizumab 

en cáncer gástrico determinando PD-L1 por puntaje positivo combinado (CPS), definido 
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como expresión de PD-L1 en células tumorales, linfocitos y macrófagos dividido por el total 

de células tumorales y multiplicado por 100. El punto de corte de CPS en 10 parece 

correlacionarse con la respuesta a pembrolizumab aunque su utilidad es limitada y se 

necesitan otros biomarcadores. Por su parte, la falta de expresión de PDL-1 parece predecir 

la ausencia de beneficio en la mayoría de los pacientes con cáncer gástrico que reciben 

pembrolizumab. El anticuerpo 28-8 se ha utilizado en los ensayos clínicos con nivolumab 

para evaluar la presencia de PD-L1 en las células tumorales sin asociarse con predicción de 

beneficio de la inmunoterapia. En particular, en el ensayo fase III CheckMate 649, el 

anticuerpo 28-8 identificó un CPS ≥5 en más del 60% de los pacientes, una proporción 

superior a la estimada con 22C3 en ensayos anteriores, que era <40%. La concordancia de 

28-8 y 22C3 se ha confirmado en diferentes tipos de tumores. Sin embargo, el análisis de 

PD-L1 en cáncer gástrico puede ser más complejo por su heterogeneidad, algo que ya se 

conoce de la determinación de sobreexpresión de HER2 en esta neoplasia. Por tanto, se 

requieren más estudios y validaciones cruzadas para conocer el valor predictivo de PD-L1, la 

plataforma mejor para su determinación y el punto de corte. 

1.9  TRATAMIENTO 

Del total de cánceres gástricos, un 70% se presentan como irresecables en la 

evolución; de estos, un 20% corresponden a cánceres resecados con intención curativa 

que recaen, otro 20% a cánceres localmente avanzados irresecables sin metástasis al 

diagnóstico y un 30% a los que debutan con metástasis (figura 10) (35). Las recurrencias 

de los cánceres gástricos resecados con intención curativa se producen a nivel 

locorregional (54%), a distancia (51%), más de la mitad en hígado y 29% en peritoneo, 

aunque estos porcentajes varían en función del tipo de Lauren y del tratamiento 

perioperatorio (34). 

Es por ello por lo que la planificación del tratamiento de manera multidisciplinar es 

imprescindible. Los miembros principales del equipo multidisciplinar deben incluir 

cirujanos, oncólogos médicos y médicos radioterapeutas, gastroenterólogos, radiólogos y 

patólogos.  
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Figura 10. Enfermedad localizada/locorregional resecable 
 

1.9.1  Tratamiento de la enfermedad localizada/potencialmente resecable 

1.9.1.1  Cirugía 

Aunque la cirugía es la modalidad de tratamiento potencialmente curativa, un 

porcentaje importante de pacientes, incluso en estadios iniciales, recae tras la resección 

quirúrgica, por lo que las modalidades de tratamiento combinadas se consideran el 

estándar de tratamiento para estadios ≥T2N0M0 (35). 

Se aconseja que, en aquellas Unidades en las que el volumen de pacientes con cáncer 

gástrico es escaso, los pacientes sean referidos a una Unidad de referencia ya que los 

resultados pueden verse influenciados por la experiencia del cirujano. 

Los equipos quirúrgicos experimentados generalmente consideran tumores no 

resecables los que invaden cabeza de páncreas, hilio hepático, mesocolon transversal, 

arteria mesentérica o aorta (85). 
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La extensión de la resección quirúrgica viene determinada por el estadio 

preoperatorio. 

Estadio IA (T1 N0 M0): Los tumores T1 subsidiarios de resección endoscópica deben 

ser: bien-moderadamente diferenciados, ≤2 cm, confinados a la mucosa, sin ulceración, 

histología enteroide, sin evidencia de afectación ganglionar o infiltración linfovascular y 

con márgenes libres, ya que el riesgo de afectación ganglionar en estos casos es 

prácticamente nulo. El resto de los tumores T1 requieren cirugía, aunque la extensión de 

esta puede ser menor que en estadios más avanzados. En particular, la disección 

ganglionar puede limitarse a los ganglios perigástricos. 

Estadios IB-III: Está indicada la gastrectomía radical si bien es cierto que la 

gastrectomía subtotal se puede llevar a cabo si es posible conseguir un margen proximal 

de al menos 5 cm (8 cm en los tumores difusos) entre el tumor y la UGE, por lo que es el 

procedimiento de elección en los tumores distales. Esta cirugía consigue unos resultados 

oncológicos similares a la gastrectomía total, pero con menos complicaciones 

posoperatorias. En el resto de los casos está indicada la gastrectomía total (85). 

La extensión de la disección ganglionar sigue siendo un aspecto controvertido. 

Aunque no existe un acuerdo universalmente aceptado acerca del número mínimo de 

ganglios linfáticos necesarios para una estadificación precisa, se suele recomendar la 

resección de al menos 15 ganglios(85). Varios estudios han demostrado que el número de 

ganglios analizados se relaciona con la supervivencia tras la gastrectomía en los distintos 

estadios de la enfermedad(85). 

La extensión de la linfadenectomía incluye D1 (extirpación de los ganglios linfáticos 

perigástricos a lo largo de la curvatura menor y mayor), D2 (extirpación de los ganglios 

linfáticos perigástricos y los que se encuentran a lo largo de las arterias gástricas 

izquierdas, hepáticas y esplénicas comunes, el hilio esplénico y tronco celiaco, asociado 

con pancreatectomía y esplenectomía) y D2 modificada, que evita la pancreatectomía y la 

esplenectomía. 
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Varios estudios observacionales y aleatorizados asiáticos han demostrado que la 

linfadenectomía D2 mejora la supervivencia global (SG) en comparación con la D1, 

estableciéndose como tratamiento estándar en los países asiáticos. No obstante, en los 

países occidentales incluyendo el estudio holandés, otro británico y un tercero italiano 

(36, (86) (87) no han demostrado un beneficio en SG con la linfadenectomía D2. Sin 

embargo, el ensayo italiano sugiere una tendencia a la mejora en supervivencia 

enfermedad-específica para los pacientes con tumores T2-T4 N+tratados mediante este 

procedimiento (87). El seguimiento 15 años del estudio holandés objetivó menos 

recidivas locorregionales y fallecimientos por cáncer tras una linfadenectomía D2, a 

expensas de un discreto incremento de la morbimortalidad posoperatoria(88). Se ha 

observado que la falta de adherencia al tratamiento prescrito en el grupo de la 

linfadenectomía D2 puede dificultar la obtención de diferencias significativas en SG entre 

ambos brazos. 

En base a la evidencia descrita, se acepta que en los países occidentales la 

linfadenectomía D2 debe ser el estándar para pacientes con buena situación funcional, 

siempre que se realice en centros especializados, con un volumen elevado de pacientes y 

que cuenten con un equipo quirúrgico experto (85).  

La pancreatectomía y esplenectomía profiláctica asociada a este tipo de 

linfadenectomía ya no se recomienda de forma rutinaria. Siguiendo estas 

recomendaciones, las tasas de morbilidad y mortalidad perioperatorias se han 

estabilizado en un 15 y 3%, respectivamente (85,87). 

En el seguimiento a largo plazo (15 años) del estudio holandés se objetivaron menos 

recidivas locorregionales y fallecimientos por cáncer tras una linfadenectomía D2, aunque 

a expensas de un discreto incremento de la morbimortalidad postoperatoria (89).  

En base a lo previamente descrito también en países occidentales la linfadenectomía 

D2 modificada se considera estándar, lo que ha disminuido la morbilidad y mortalidad 

perioperatorias. 
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1.9.1.2 Quimioterapia perioperatoria 

Dos ensayos clínicos fase III europeos han establecido que la quimioterapia 

perioperatoria incrementa la SG en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de UGE 

resecable que habían recibido quimioterapia perioperatoria (90,91). El estudio MAGIC, 

aleatorizó a 503 pacientes con cánceres estadios II-III a cirugía versus cirugía + 

quimioterapia perioperatoria en base a epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo, ECF, 3 

ciclos pre y 3 ciclos posoperatorios (90). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) y SG 

fueron significativamente mejores en el grupo de la quimioterapia.  

En un análisis post hoc mostró que los pacientes con inestabilidad de microsatélites 

tratados sólo con cirugía tuvieron una SG superior que aquellos sin IMS, SG no alcanzada 

vs 20.5 meses (HR: 0,42; IC 95%: 0,15-1,15; p = 0,09). Por el contrario, aquellos que 

recibieron cirugía y quimioterapia perioperatoria tuvieron los pacientes tratados con 

cirugía y quimioterapia tuvieron peores resultados si tenían IMS, con una SG de 9,6 vs 

19,5 meses si no presentaban MSI (HR: 2,18; IC 95%: 1,08-4,42; p = 0,03) (92).  

El otro estudio es el estudio francés ACCORD-07 (FNLCC/FFCD 9703), que obtuvo 

resultados similares. Incluyó 224 pacientes con adenocarcinoma gástrico resecable se 

aleatorizaron a tratamiento quirúrgico con o sin quimioterapia perioperatoria (2-3 ciclos 

pre y 3-4 poscirugía) (91). Los pacientes tratados con quimioterapia perioperatoria 

consiguieron una tasa superior de R0, SLE y SG.  

Los resultados de estos dos estudios muestran el beneficio de la quimioterapia 

perioperatoria en sujetos con disección ganglionar limitada (D0 o D1). La evidencia es 

insuficiente para determinar su efectividad en combinación con una linfadenectomía 

D2(90,91). En los 2 estudios, el procedimiento de la linfadenectomía era a elección del 

equipo quirúrgico. Así, en el estudio MAGIC, la tasa de linfadenectomía D2 fue del 27,9 y 

30,3% en los brazos de quimioterapia perioperatoria y cirugía, respectivamente (90).  

El tercer estudio fase III europeo (EORTC 40954) evaluó la quimioterapia 

preoperatoria (dos ciclos de cisplatino y 5-FU) frente a solo cirugía (93) El estudio fue 
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cerrado precozmente por bajo reclutamiento tras incluir 144 pacientes y no tuvo 

suficiente poder estadístico para encontrar diferencias en SG, si en resección R0.  

Metaanálisis recientes concuerdan en que la quimioterapia perioperatoria/ 

neoadyuvante consigue un beneficio estadísticamente significativo en términos de 

resección tumoral completa, SLE y SG, y no empeora significativamente las tasas de 

toxicidad grados 3-4, complicaciones o mortalidad posoperatoria en pacientes con 

adenocarcinoma gástrico o de UGE localmente avanzado (94).  

El estudio de fase II-III alemán FLOT4-AIO definió el régimen de quimioterapia 

perioperatoria óptimo al comparar FLOT (docetaxel, oxaliplatino, leucovorin y 5-FU, FLOT) 

con ECF/X (epirrubicina, cisplatino, 5FU o capecitabina) (tabla 7) (95). El ensayo clínico 

incluyó 716 pacientes con adenocarcinoma de esófago distal (24%), estómago (44%) y 

UGE (32%). El tratamiento preoperatorio se completó en un 93% con FLOT y 90% con 

ECF/X, pero menos de la mitad completaron el tratamiento posoperatorio. La tasa de 

respuestas completas patológicas (RCp) para FLOT vs. ECF/ECX fueron 16 vs. 6%; p = 0,02 

(23% vs. 10% en los tumores intestinales y 3% vs. 3% en los difusos de Lauren, 

respectivamente). La tasa de resecciones fue del 85% vs. 74%; p = 0,02. La proporción de 

resecciones R0 fue mayor en el grupo FLOT vs. ECF/ECX (49% vs. 41%; p = 0,025). La 

mediana de SLE fue de 18 meses con ECF/ECX y 30 meses en el grupo FLOT (HR: 0,75, IC 

del 95%: 0,62-0,91; p = 0,0036). La SG fue mayor en el grupo con FLOT vs. ECF/ECX, 50 

meses (38,33-no alcanzado) vs. 35 meses (27,35-46,26), HR: 0,77; IC del 95%: 0,63-0,94. A 

pesar de que en el fase II el mayor benefició se encontró en cánceres subtipo intestinal de 

Lauren, en el fase III no hubo diferencias entre subtipos histológicos ni en otros subgrupos 

preestablecidos, No se observaron diferencias significativas en la toxicidad grave o 

muertes por toxicidad entre ambos regímenes, aunque los perfiles de efectos secundarios 

variaron.  

Dos ensayos clínicos asiáticos, ambos de fase III, PRODIGY (NCT01515748) y 

RESOLVE, confirmaron la superioridad de la quimioterapia perioperatoria frente a 

quimioterapia adyuvante en cáncer gástrico localmente avanzado con gastrectomía D2 

(96,97).  
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El ensayo clínico español fase II NEOHX evaluó la eficacia de capecitabina, 

oxaliplatino y trastuzumab perioperatorio (XELOX-T) (98) en pacientes con cáncer gástrico 

de la UGE resecables HER2+. Tras una mediana de seguimiento de 24,1 meses, la SLE a 18 

meses fue del 71% (IC 95%, 53-83%) y tras 102 meses de seguimiento, la mediana de SG 

fue de 79,9 meses y la SG a 60 meses del 58% (IC 95%, 40-73%). Este estudio confirmó la 

actividad de trastuzumab asociado con XELOX en el contexto perioperatorio, a falta de un 

estudio fase III. 

El ensayo fase II/III del grupo alemán AIO PETRARCA (NCT02581462) se cerró 

prematuramente tras la fase II que se expusieron en ESMO 2020 y no continuó con el 

estudio fase III (99). El estudio comparó FLOT perioperatorio frente al mismo régimen con 

trastuzumab y pertuzumab. La tasa de RCp mejoró trastuzumab/ pertuzumab (12% vs 

35%; p = 0,02) y también la tasa de negatividad ganglionar patológica (39% vs 68%). La 

mediana de SLE fue de 26 meses con FLOT y no se alcanzó en el brazo experimental (HR 

0,58, p =0,14). Tras una mediana de seguimiento de 22 meses, la mediana de SG aún no 

se había alcanzado. Las tasas de SLE y SG a los 24 meses fueron del 54% [IC 95%, 38-71%] 

y del 77% [63-90%] con quimioterapia y del 70% [55-85%] y del 84% [72-96%] con 

quimioterapia y trastuzumab/pertuzumab, respectivamente. Se notificaron más 

acontecimientos adversos de grado 3 con quimioterapia y trastuzumab/pertuzumab 

frente a quimioterapia (85% frente a 75%), especialmente diarrea (41% frente a 5%) y 

leucopenia (23% frente a 13%).  

El estudio de fase II internacional INNOVATION no alcanzó los criterios de eficacia 

para la combinación de quimioterapia con trastuzumab y pertuzumab. No obstante, la 

quimioterapia con trastuzumab presentó tasas de respuestas objetivas (ORR) favorables, 

especialmente con FLOT. Datos adicionales de seguimiento serán clave para evaluar la 

efectividad de este tratamiento (100).  

No existe evidencia del beneficio de otras terapias dirigidas en el contexto 

perioperatorio (estudios fase III negativos con cetuximab, SCOPE 1 y RTOG 0436 y con 

bevacizumab, MAGIC-B).  
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En base a los estudios descritos, la quimioterapia perioperatoria se considera el 

tratamiento estándar en muchos países europeos para pacientes con buena situación 

funcional y adenocarcinoma de UGE o estómago localmente avanzado (≥cT2 y/o N+) 

resecable. El esquema de quimioterapia de referencia es FLOT, 4 ciclos pre y 4 poscirugía, 

aunque cualquier doblete con un derivado de fluoropirimidina y platino es aceptable en 

los pacientes no aptos para una quimioterapia basada en docetaxel (95). La quimioterapia 

postoperatoria aporta beneficio incluso en pacientes con mala respuesta al tratamiento 

preoperatorio (ensayo EORTC VESTIGE, NCT03443856). 

Tabla 7. Ensayos clínicos fase III con quimioterapia perioperatoria 

Ensayos con  
quimioterapia 
Perioperatoria 

MAGIC  
fase III 

ACCORD-07  
fase III 

FLOT4-AIO  
fase III 

Pacientes 503 224 716 

País 
Reino Unido, Países Bajos, 
Alemania, Brasil, Singapur 

y Nueva Zelanda 
Francia Alemania 

Adenocarcinoma 

Esófago distal 

UGE 

Estómago 

 

11% 

15% 

74% 

 

11% 

64% 

25% 

 

24% 

32% 

44% 

Quimioterapia 

Cisplatino 

5-FU 

Epirubicina 

Cada 21 días 

60 mg/m2 día 1 

200 mg/m2/día x 21 días 

50 mg/m2 día 1 

Cada 28 días 

100 mg/m2 día 1 

800 mg/m2/día días 1-5 

Cada 14 días 

O 85 mg/m2 día 1 

2600 mg/m2 x 24 h 

D 50 800 mg/m2 día 1 

Resección completa  79% vs. 70% 84% vs. 74% 85% vs. 74% 

SLE 

HR 

IC del 95% 

P 

- 

0,66 

0,53-0,81 

<0,001 

34% vs. 19% 

0,65 

0,48-0,89 

0,003 

30 meses vs. 18 meses 

0,75 

0,62-0,91 

0,0036 

SG a cinco años 

HR 

IC del 95% 

P 

36% vs. 23% 

0,75 

0,60-0,93 

0,009 

38% vs. 24% 

0,69 

0,50-0,95 

0,02 

50 meses vs. 35 meses 

0,77 

0,63-0,94 
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1.9.1.3  Quimioradioterapia (QRT) adyuvante 

El estudio americano del Intergroup SWOG 9008/INT-0116 analizó la QRT 

adyuvante con 5-FU en bolo y leucovorín (esquema McDonald) en pacientes con 

adenocarcinoma gástrico o de la UGE estadios IB-IV M0 (según la clasificación AJCC de 

1998) resecados de forma completa (101). Los resultados mostraron una reducción 

significativa en la recurrencia y mejoras en la SLE y la SG con QRT adyuvante. A largo 

plazo, estos beneficios se mantuvieron, aunque surgieron dudas sobre la eficacia en 

subtipos como en tumores difusos o tras linfadenectomía D2 y en base a la metodología. 

De hecho, la guía europea ESMO de 2022 ha retirado la QRT de las alternativas de 

tratamiento en cánceres resecables. La QRT posoperatoria se asocia además con alta 

toxicidad y solo el 64% completó el tratamiento.  

En el estudio III CALGB 80101, la quimioterapia posoperatoria con ECF vs. 5-FU-

leucovorín antes y después de radioterapia concomitante con 5-FU fue mejor tolerada 

pero no mejoró la SG a 5 años, 44% en ambos brazos, ni la SLE a 5 años, 37 vs. 39%; p = 

0,94, respectivamente (102).  

En el estudio fase III coreano ARTIST, no mostró beneficios con QRT en pacientes con 

cáncer gástrico estadios IB-IV M0 tras cirugía y linfadenectomía D2. Sin embargo, en 

pacientes con afectación ganglionar, la QRT mejoró la SLE (103). En el estudio de 

continuación, ARTIST 2 (NCT01761461), que evaluó QRT en pacientes con afectación 

ganglionar (N+), fue detenido por bajo reclutamiento y resultados preliminares negativos 

en cuanto a SLE (104).  

Finalmente, en resección R1, un análisis retrospectivo del estudio INT-0116 sugiere 

una mejoría significativa en la tasa de recidiva local y la SG con el uso de la QRT adyuvante 

tras la cirugía, hallazgo que ha sido confirmado en otras series retrospectivas(105).  

Como conclusión, en base a los ensayos de fase III disponibles, la quimioterapia 

(5FU)-RT adyuvante, esquema de McDonald, podría ser una alternativa en pacientes con 

una cirugía subóptima(101). La QRT con ECF no es superior al esquema McDonald y la 

adición de quimioterapia y radioterapia a la quimioterapia adyuvante no se asocia con 

mejores resultados. 
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1.9.1.4  Quimioterapia adyuvante 

Un metaanálisis que incluyó 17 ensayos clínicos aleatorizados (3.838 

pacientes) publicados antes de 2010 confirmó el beneficio de la quimioterapia adyuvante 

en SG (HR: 0,82; IC del 95%: 0,76-0,90; p <0,001) y SLE (HR: 0,82; IC del 95%: 0,75-0,90; 

p<0,001) (58). La SG a cinco años mostró un beneficio absoluto de casi el 6% con 

quimioterapia en todos los subgrupos evaluados (55,3 vs. 49,6%; HR: 0,82; IC del 95%: 

0,76- 0,90; p<0,001). Un segundo metaanálisis de la Cochrane que incluyó 34 estudios 

(7.824 pacientes) ha obtenido resultados similares, consiguiendo la quimioterapia 

adyuvante un beneficio significativo tanto en SLE (HR: 0,79; IC del 95%: 0,72-0,87) como 

en SG (HR: 0,85; IC del 95%: 0,80-0,90) (59). Dos grandes estudios asiáticos fase III 

recientes, ACTS-GC y CLASSIC, han confirmado que la quimioterapia adyuvante mejora la 

SG en linfadenectomía D2 lo que apoya los resultados del brazo con quimioterapia 

adyuvante, S1OX, del estudio ARTIST II (106),(107–110).  

El estudio de fase III japonés ACTS-GC aleatorizó a paciente con cánceres estadio II 

(excepto T1)-III tratados con cirugía R0 y linfadenectomía D2 a recibir S1 adyuvante 

durante un año versus únicamente cirugía. La tasa de SG y de SLE a cinco años fue 

significativamente superior en el brazo de la quimioterapia adyuvante (108). Un segundo 

estudio de fase III asiático, CLASSIC, aleatorizó a pacientes con CG estadios II-IIIB tratados 

con linfadenectomía D2 y al menos 15 ganglios resecados a cirugía sola vs. quimioterapia 

adyuvante, con esquema XELOX (111). La quimioterapia demostró un beneficio en SLE y 

SG (112). Los resultados de estos dos ensayos avalan el empleo de quimioterapia 

adyuvante tras una cirugía curativa con linfadenectomía D2, siendo el tratamiento 

estándar en países asiáticos.  

En un análisis post hoc del estudio CLASSIC, se encontró un efecto pronóstico 

positivo de la MSI (HR: 0,30; IC 95%: 0,12-0,73; p = 0,008) y la expresión de PD-L1 (HR: 

0,71; IC 95%: 0,51-0,99; P = 0,044) (tabla 8)(113). La quimioterapia adyuvante mejoró la 

SLE en el grupo con MSS (SLE a 5 años: 66,8% vs 54,1%; p = 0,002) y no en el grupo con 

MSI (SLE a 5 años: 83,9% vs 85,7%; p = 0,931). En el grupo MSS, los pacientes sin 
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expresión de PD-L1 obtuvieron un beneficio con la quimioterapia adyuvante pero no 

aquellos con expresión de PD-L1 (114).  

Tabla 8. Ensayos clínicos fase III con quimioterapia posoperatoria 

Estudio fase III 
Quimioterapia posoperatoria 

Estudios ACTS-GC Estudios  CLASSIC 

Pacientes 1.059 1.035 

País Japón Corea del Sur, China y Taiwán 

Quimioterapia 

S1: 80-120 mg/día x 4 
semanas, cada 6 semanas 

x 1 año  

Oxaliplatino: 130 mg/m2 día 1 

Capecitabina: 1.000 mg/m2/12 horas x  
14 días, cada 21 días x 8 ciclos 

SLE a cinco años 

HR 

IC del 95% 

P 

65,4 vs. 53,1% 

0,653 

0,54-0,79 

- 

68 vs. 53% 

0,58 

0,47-0,72 

<0,0001 

SG a cinco años 

HR 

IC del 95% 

P 

71,7 vs. 61,1% 

0,669 

0,54-0,83 

- 

78 vs. 69%; 

0,66 

0,51-0,85 

<0,0015 

 

El potencial beneficio del tratamiento quimioterápico secuencial ha sido 

recientemente analizado en el ensayo de fase III japonés SAMIT en el que incluyeron 

1.495 pacientes con cáncer estadios T4a-T4b tratados con linfadenectomía D2. Ni los 

tratamientos secuenciales (S1-paclitaxel, UFT-paclitaxel) ni UFT en monoterapia 

consiguieron mejorar la SLE respecto a S1 adyuvante(115). 

1.9.1.5  Quimioterapia perioperatoria y radioterapia  

El estudio fase III holandés CRITICS aleatorizó a 788 pacientes con cánceres 

en estadios IB-IVA resecables tratados con quimioterapia periperatoria (ECX/EOX) o 

quimioterapia preoperatoria (tres ciclos de ECX/EOX) con QRT (45 Gy y XP) 

adyuvante(116). No se encontraron diferencias en SG (41,3 vs. 40,9%; p = 0,99). La QRT se 

asoció con menor neutropenia grados 3-4 que la quimioterapia adyuvante (34 vs. 4%).  
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El estudio fase III TOP-GEAR aleatorizó a 752 pacientes con cánceres estadios T3-4 

y/o N+ a quimioterapia perioperatoria (tres ciclos de ECF pre y tres poscirugías) vs. ECF x 2 

y radioterapia concomitante con 5-FU preoperatorios y ECF x 3 posoperatorio. Los 

resultados preliminares demuestran que la QRT preoperatoria puede administrarse con 

seguridad a la gran mayoría de los pacientes (117). La toxicidad gastrointestinal grados 3-

4 se produjo en el 32 (grupo ECF) y 30% (grupo de QRT) de los pacientes, mientras que la 

toxicidad hematológica se produjo en el 50 y 52%, respectivamente. Están pendientes los 

datos de eficacia.  

En resumen, en pacientes tratados con quimioterapia perioperatoria, la adición de 

radioterapia posoperatoria no añade beneficio.  

1.9.1.6  Inmunoterapia perioperatoria 

El estudio francés fase II GERCOR/NEONIPIGA investigó la efectividad de 

nivolumab e ipilimumab como tratamiento neoadyuvante y adyuvante en 32 pacientes 

con adenocarcinoma gástrico y UGE dMMR/MSI-H resecable. 29 fueron operados y los 

otros 3 no por respuesta completa. Se logró una resección completa en todos los casos. 

De los operados, 17 (58.6%) alcanzaron una RCp. No hubo recaídas reportadas al final del 

estudio (118).  

El estudio fase IIb/III DANTE, realizado por grupos alemán (AIO) y sueco (SAKK), 

comparó FLOT perioperatoria con y sin atezolizumab en 295 pacientes con 

adenocarcinoma gástrico resecable, revelando resultados iniciales de la fase II en ASCO 

2022 (119). La adherencia al tratamiento y las tasas de morbilidad y mortalidad fueron 

similares en ambos grupos. El grupo con atezolizumab mostró más resecciones completas 

y una mayor regresión del tumor, particularmente en pacientes con alta expresión de PD-

L1 o tumores MSI-H. 

En el congreso ESMO 2023, se expusieron los resultados del ensayo fase III Keynote 

(KN) 585, el cual no logró confirmar el objetivo de incrementó de la SLE con la adición de 

pembrolizumab a la quimioterapia perioperatoria, aunque se observó un incremento en 



INTRODUCCIÓN 

71 

las RCp (120). Los resultados preliminares del ensayo fase III MATTERHORN, que evaluó 

durvalumab en combinación con quimioterapia esquema FLOT perioperatoria, 

confirmaron una mayor tasa de RCp con la inmunoterapia (121).  

En conclusión, la inmunoterapia perioperatoria muestra efectividad en cánceres con 

IMS y posiblemente en cánceres con alta actividad inmunológica; sin embargo, su eficacia 

en cánceres sin selección específica aún necesita ser comprobada. 

1.9.2 Tratamiento de la enfermedad locorregional irresecable y metastásica  

En general, en pacientes con enfermedad avanzada, no se suele recomendar la 

resección del tumor primario, excepto en pacientes muy seleccionados tras una buena 

respuesta al tratamiento sistémico (122). En cánceres localmente avanzados irresecables 

de la UGE, la QRT radical podría ser una alternativa, asumiendo la similitud con el 

adenocarcinoma de esófago distal.  

Se han publicado algunas series en la que se evidenciaban supervivencias 

prolongadas en pacientes seleccionados sometidos a metastasectomía hepática y 

pulmonar y a extirpación quirúrgica de tumores de Krukenberg o de metástasis 

peritoneales (123–125).  

En el registro nacional AGAMENON, del que forman parte nuestros pacientes, 92 

pacientes (5%) se sometieron a cirugía de metástasis, de peritoneo (29%), hígado (24%) y 

adenopatías a distancia (11%)(126). La SG fue de 16,7 meses para pacientes con cirugía de 

metástasis (IC 95%, 12,5-22,4) asociándose la metastasectomía con un incremento de la 

SG, HR: 0,70 (IC 95%, 0,53-0,92; p (Holm-Bonferroni) = 0,0473). La SLE a 1 y 3 años en 

cirugía R0 fue de 58% y 65%, respectivamente. El beneficio de la cirugía de metástasis no 

estuvo influenciado por el grado histológico ni por el subtipo de Lauren, pero sí se 

confirmó un mayor beneficio de las mestastasectomías en tumores HER2+ tratados con 

trastuzumab en primera línea.  

El estudio fase III asiático REGATTA ha establecido que la gastrectomía en pacientes 

con enfermedad metastásica limitada no mejora la supervivencia (127).  
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En pacientes asiáticos con metástasis peritoneales hay estudios fase III que avalan el 

empleo de cirugía citorreductora e HIPEC en pacientes seleccionados (128), pero no se 

dispone de este tipo de evidencia en población no asiática. Una serie francesa con 159 

pacientes objetiva una SG con la cirugía e HIPEC de 9,2 meses, con una SG a cinco años 

del 13% en todos los pacientes y del 23% para aquellos con una cirugía citorreductora 

completa (129). En el momento actual no puede recomendarse esta aproximación fuera 

del contexto de ensayos clínicos y, por tanto, hasta que no se disponga de más evidencia, 

tanto la gastrectomía como la metastasectomía o peritonectomía deben considerarse 

experimentales en pacientes con cáncer gástrico avanzado. 

 

Figura 11. Curvas Kaplan-Meier (A) y Simon & MaKuch (B) de supervivencia con (línea azul) o sin (línea 
amarilla) cirugía de metástasis 

En pacientes con enfermedad localmente avanzada irresecable y/o metastásica con 

buen estado general y reserva funcional, se debe considerar la administración de 

quimioterapia, la cual ha demostrado mejorar la SG y la calidad de vida respecto al mejor 

cuidado de soporte (SG: 3-4 meses sin quimioterapia, 6-7 meses con mono quimioterapia 

y 7-12 meses con poliquimioterapia (Figura 12) (122). Se deben tener en cuenta factores 

como el estado general, las comorbilidades y la función orgánica al elegir el esquema de 

tratamiento.  
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Figura 12. Supervivencia de los pacientes con cáncer de estómago avanzado con y sin quimioterapia 

1.9.2.1 Primera línea de tratamiento sistémico  

Quimioterapia 

Los citotóxicos que se consideran activos en cáncer gástrico son aquellos que 

en primera línea alcanzan un 20% TRO, como 5-FU, capecitabina, S1 cisplatino, 

oxaliplatino, docetaxel, paclitaxel, irinotecán, doxorubicina, epirubicina (130). Los 

esquemas usados en la actualidad se basan en combinaciones de estos (Fig. 13). Ningún 

estudio occidental ha confirmado suficientemente la actividad de mitomicina C, 

metotrexato o carmustina (BCNU), cuyos datos se basan en estudios antiguos asiáticos 

(130).  

Los citotóxicos que muestran actividad intermedia, en torno a un 10% de TRO, son 

hidroxiurea, dacarbazina, clorambucilo, mecloretamina y etopósido (130). Sin embargo, 

su actividad se basa en estudios muy antiguos y no se ha confirmado en otros más 

recientes. Etopósido fue uno de los citotóxicos que recibió más atención en los años 80. 

La combinación de etopósido, doxorubicina y cisplatino reveló una RR en primera línea 

del 14%, que no se confirmó en estudios posteriores, 10% en segunda línea y 18% el 

etopósido oral.  
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Los citotóxicos considerados inactivos, aquellos con <10% de actividad en primera 

línea, son carboplatino, gemcitabina, pemetrexed, fludarabina, mitoxantrona, los 

alcaloides de la vinca, ciclofosfamida, ifosfamida, actinomicina y los agentes alquilantes 

(130).  

EL 5-FU es el fármaco que más actividad ha demostrado en cáncer gástrico, con una 

ORR del 20-30% en monoterapia y con escasa toxicidad, comparado con otros agentes 

(130). En la actualidad se asocia con otros citotóxicos, lo que logra incrementar un 17% la 

SG (HR: 0,39) respecto a 5-FU en monoterapia.  

Cisplatino alcanza una actividad similar a la de 5-FU (TRO: 28%) en primera línea e, 

incluso, los primeros estudios en segunda línea, llevados a cabo por la EORTC y liderados 

por investigadores españoles, muestran una ORR del 18% (131). De este modo, se le 

considera el segundo fármaco más activo en cáncer gástrico (122).  

Como combinaciones clásicas, esquemas de segunda generación, 5-FU y cisplatino 

(FP) y ECF demostraron mejores resultados que FAM (5-FU, adriamicina y mitomicina) y 

FAMTX (5-FU, adriamicina y metotrexato). Sin embargo, ningún estudio fase III ha 

comparado FP y ECF, por lo que no se conoce si alguno de los dos es superior. Con estos 

esquemas clásicos se consigue una ORR de 30-34%, una supervivencia libre de progresión 

(SLP) de 4-6 meses y una SG de 7-9 meses, y siguen siendo los esquemas de referencia 

con los que se comparan nuevas combinaciones.  

En la actualidad, además de los dobletes de platino (cis/oxaliplatino, C/O) y 

fluoropirimidina (5-FU, capecitabina, S1, F, X, S) y los tripletes con epirubicina (E), los 

tripletes con docetaxel (D) y la asociación de fluoropirimidina e irinotecan I), esquemas de 

tercera generación, se consideran combinaciones de elección en primera línea, sin que 

exista un esquema que se pueda considerar estándar en el tratamiento del cáncer 

gástrico metastásico HER2-negativo (85).  

En tumores que sobreexpresan HER2 se suele administrar el esquema del estudio 

fase III TOGA, cisplatino, fluoropirimidina y trastuzumab (23). De este modo, los 

esquemas de tercera generación (DCF, ECX, EOX, FLOT, FOLFOX, FOLFIRI, IFL, XELOX y 
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variedades de estos) alcanzan resultados muy similares a los de segunda generación (CF, 

ECF), con un perfil de efectos adversos diferente, que es lo que puede orientar a la 

elección de uno u otro. Los esquemas de primera línea exhiben una TRO de 30-45%, una 

SLP de 4-7 meses y una SG de 8-12 meses (85). 

 
Figura 13. Esquemas de quimioterapia en primera línea de cáncer gástrico avanzado 

En la actualidad no se puede considerar que ninguno de ellos sea claramente 

superior al resto, a pesar de que el esquema EOX es el que mejores resultados parece 

mostrar en SG, con un perfil de toxicidad relativamente favorable, pero los datos 

provienen de un estudio de no inferioridad, el ensayo fase III británico REAL-2, en el que, 

además de cánceres metastásicos, se incluyeron tumores localmente avanzados 

irresecables (tabla 9) (132). Este estudio evaluó la eficacia de capecitabina y oxaliplatino 

como alternativas al 5-FU y cisplatino, comparando cuatro esquemas (tabla 9). La ORR y la 

SLE no difirieron significativamente entre los distintos esquemas y, dado que todas las 

combinaciones incluyeron epirubicina, este estudio no permite contestar a la pregunta de 

si las antraciclinas aportan en asociación con platino y fluoropirimidina. Respecto a la 

Platinos
(Cisplatino/Oxaliplatino)

Taxanos

Fluoropirimidinas
(5FU/Capecitabina/S-1)

Adriamicina Irinotecan

1. CF
2. XP
3. FOLFOX
4. CAPOX

10. FOLFIRI5. DC

6. DCF
7. EOX
8. ECX
9. ECF

Sin estudio fase III

Respuestas: 25-45%
SLP: 4-7 meses
SG: 8.6-11.2 meses
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toxicidad grados 3-4, la diferencia más importante de EOX frente a ECX fue la reducción, 

con el uso de oxaliplatino, en la tasa de neutropenia grados 3-4, síndrome palmo-plantar, 

alopecia y enfermedad tromboembólica. Por el contrario, la incidencia de náuseas no fue 

diferente, aunque sí hubo un aumento con oxaliplatino en tasa de diarrea, neuropatía 

periférica y letargia. 

Tabla 9. Tabla de supervivencia global con los distintos esquemas de quimioterapia del estudio REAL-2 

Comparación 2 x 2 SG 1 año (IC del 95%) SG mediana HR (IC del 95%) 

5FU: ECF + EOF 39,4% (35,0-43,7) 9,6 meses 1 

Capecitabina: ECX + EOX 44,6% (40,1-49,0) 10,9 meses 0,86 (0,75-0,99) 

Cisplatino: ECF + ECX 40,1% (35,7-44,4) 10,1 meses 1 

Oxaliplatino: EOX + EOF 43,9% (39,4-48,4) 10,4 meses 0,92 (0,80-1,05) 

Régimen ITT    

ECF n = 263 37,7% (31,8-43,6) 9,9 meses 1 

EOF n = 245 40,4% (34,2-46,5) 9,3 meses 0,95 (0,79-1,15) 

ECX n = 250 40,8% (34,7-46,9) 9,9 meses 0,92 (0,76-1,11) 

EOX n = 244 46,8% (40,4-52,9) 11,2 meses 0,80 (0,65-0,97) 

Abreviaturas: E: epirubicina. C: cisplatino. F: 5-FU. HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianza. O: 
oxaliplatino. SG: supervivencia global. X: capecitabina. 

 

El ensayo clínico chino fase III EXELOX confirmó la no inferioridad del doblete XELOX 

frente al triplete con antraciclinas EOX en primera línea de adenocarcinoma gástrico IV 

siendo la SLP de 5 meses para XELOX vs. 5,5 para EOX (HR: 0,98, IC del 95%: 0,81-1,20; p 

de no inferioridad = 0,0028) (133). La toxicidad grado 3-4 fue mayor con EOX 72,5% frente 

a 42,2% con XELOX (p = 0,001) y también el deterioro de la calidad de vida fue mayor con 

el triplete frente al doblete. 

A través de datos de práctica clínica del registro nacional de cáncer gástrico 

AGAMENON, y tras analizar un grupo de pacientes (1.002; 653 tratados con 

fluoropirimidina y platino y 349 con triplete basado en epirubicina), con una distribución 

bastante homogénea en sus características basales, ajustado a través del método 

propensity score matching, se concluyó que los tripletes basados en antraciclinas no eran 
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más eficaces que los dobletes de fluoropirimidinas y platinos. No se encontraron 

diferencias significativas en RR, SLP ni SG (134). La SG para los tripletes con epirubicina 

fue de 10,5 (IC del 95%: 9,70-12,30) vs. 9,9 meses para los dobletes con platino y 

fluoropirimidina (IC del 95%: 9,2-11,4); HR: 0,91 (IC del 95%: 0,76-1,083; p = 0,226) (Fig. 

14). El uso de tripletes sí se asoció con elevada toxicidad y con mayor número de ingresos 

por toxicidad (31% de tripletes con antraciclina vs. 18% dobletes con platino y 

fluoropirimidina). Continúa siendo dudoso reservar el uso de tripletes con antraciclinas 

para pacientes en los que la máxima respuesta tumoral se pueda traducir en un beneficio 

clínico relevante puesto que el estudio REAL-2 confirmó especialmente el incremento de 

SG y no de RR ni SLP. Posiblemente, en estos casos y en base a la evidencia científica, 

estudio fase III V325, se pueda plantear un triplete con docetaxel (135). 

 

Figura 14. Curva Kaplan Meier de supervivencia para quimioterapia basada en tripletes con antraciclinas 
versus dobletes de platino y fluoropirimidina (registro AGAMENON) 

Por su parte, el esquema DCF (docetaxel, cisplatino y 5-FU, cada 21 días) es el único 

que ha demostrado, en el estudio fases II-III V325, su superioridad frente a CF, 

especialmente en ORR (37% vs. 25%; p = 0,01), también en tiempo a progresión (5,6 vs. 

3,7 meses; HR:1,47; IC del 95%: 1,19-1,82; p = 0,02) y SG (9,2 vs. 8,6 meses; HR: 1,29; IC 

del 95%: 1,00-1,6; p = 0,02) (84). Estos resultados han sido muy cuestionados porque se 

producen a costa de una severa toxicidad que fue grado 3-4 del 69% en la rama de DCF, 

frente al 59% de CF. Las principales toxicidades grado 3-4 (DCF vs. CF) fueron: 

Platino + Fluoropirimidina

+ Antraciclinas

Platino + Fluoropirimidina
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neutropenia (82% vs. 57%), fiebre neutropénica (29% vs. 12%), estomatitis (21% vs. 27%), 

diarrea (19 vs. 8%) y astenia (19% vs. 14%). No hubo diferencias en muertes tóxicas entre 

los dos esquemas. En pacientes mayores de 65 años, la tasa de infección grave (grado 3-4) 

fue del 20% con el triplete con docetaxel, por lo que en esta población el beneficio 

todavía es más cuestionable. Además, hay que tener presente que la mayoría de los 

pacientes del estudio eran jóvenes (mediana 55 años) y casi todos tenían un estado 

general ECOG 0, lo que contrasta con los pacientes de la práctica asistencial, que son 15-

20 años mayores, suelen estar en peor situación funcional y general, y con frecuencia 

tienen comorbilidad crónica o complicaciones tumorales. La ORR y SLP son parámetros 

valiosos en cáncer gástrico, por el impacto negativo que supone en funcionalidad y 

calidad de vida la progresión de un tumor tan agresivo. De hecho, un subestudio del 

protocolo V325 ha demostrado que la estrategia de añadir taxanos en primera línea 

realmente retrasa, a pesar de la toxicidad, el deterioro de estos dos parámetros o, dicho 

de otra forma, aumenta la SG con un impacto positivo en calidad de vida (136). 

Varias modificaciones del esquema DCF han sido evaluadas posteriormente con el 

objetivo de mejorar su tolerabilidad. Un estudio fase II aleatorizado de 85 pacientes 

comparó un esquema de DCF modificado (mDCF) o el esquema DCF clásico con soporte 

de factor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF) (83). mDCF resultó ser menos 

tóxico que DCF y se asoció con una mayor eficacia. La SLP fue 9,7 vs. 6,5 meses (p = 0,02) 

y la SG de 18,2 vs. 12,6 meses (p = 0,007) con mDCF vs. DCF, respectivamente. El uso de 

G-CSF profiláctico permite aumentar la seguridad del esquema con una reducción de un 

27 a un 12% la neutropenia febril con la administración de este (137).  

Finalmente, el ensayo fase III francés GASTFOX (FFCD-PRODIGE 51) ha confirmado 

mayor ORR, SLP, SG y mejor calidad de vida con mFLOT que con FOLFOX (138).  

En relación con capecitabina, el estudio fase III asiático ML 17032, planteado con un 

diseño de no inferioridad, mostró que XP (cisplatino 1 y capecitabina) no era inferior a CF 

en SG, 10,5 vs. 9,3 meses (HR: 0,85; IC del 95%: 0,64-1,13; p = 0,008; margen de no 

inferioridad de 1,25) ni en SLE 5,6 vs. 5 meses (HR: 0,81; IC del 95%: 0,63-1,04; p <0,001 

vs. margen de no inferioridad de 1,25) (139). Ambos esquemas mostraron un perfil de 
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toxicidad similar, siendo los vómitos y la mucositis más frecuentes con CF y el síndrome 

mano-pie y la anemia con XP.  

Irinotecán es otro fármaco interesante, aunque en el momento actual su uso está 

restringido mayoritariamente a pacientes frágiles o no candidatos a esquemas con 

platinos. Un estudio fase III francés confirmó que IFL es similar a CF, con ORR de 31,8 vs. 

25,8%, SLP de 5 vs. 4,2 meses (p = 0,088) y SG de 9 vs. 8,7 meses, respectivamente (140). 

Dado que IFL es un esquema más cómodo y menos tóxico (excepto en diarrea), este 

régimen es una buena alternativa para pacientes frágiles con insuficiencia renal y otras 

comorbilidades que limiten el uso de cisplatino o antraciclina. Otro estudio fase III francés 

comparó FOLFIRI vs. ECX, encontrando que el tiempo a progresión, objetivo principal del 

ensayo, fue significativamente superior con FOLFIRI (5,1 vs. 4,2 meses; p = 0,008), sin 

objetivarse diferencias en cuanto a SG (9,5 vs. 9,7 meses; p = 0,95) o RR (39,2 vs. 37,8%). 

FOLFIRI fue mejor tolerado, siendo la tasa de toxicidad grado 3-4 de 69 vs. 84%; p 

<0,001(141) .  

En la actualidad, los dobletes o tripletes de quimioterapia con 

platino/fluoropirimidinas ± antraciclinas/docetaxel constituyen la base del tratamiento de 

primera línea para pacientes con cáncer esofagogástrico avanzado (aGEC) o localmente 

avanzado y buena situación funcional. Por tanto, teniendo en cuenta la edad, situación 

funcional, comorbilidad, subtipo histológico, carga tumoral, expectativas, apoyo 

sociofamiliar y deseo del paciente, el esquema óptimo puede ser diferente. Así, las 

combinaciones de irinotecán pueden plantearse como una alternativa a los esquemas de 

platino en pacientes seleccionados (85,122).  

1.9.2.2  Inmunoterapia  

En primera línea disponemos de datos diversos estudios fase III con 

quimioterapia e inmunoterapia de los que destacaremos aquellos con mayor 

representación de población occidental, KN 589, y Checkmate-649 en aGEC HER-

negativos (91-92) (tabla 10).  
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El estudio internacional Keynote-859 (NCT03675737) confirmó que la adición de 

pembrolizumab a la quimioterapia basada en cisplatino y 5-FU u oxaliplatino y 

capecitabina aumenta significativamente la ORR, SLP y SG en comparación con la 

quimioterapia sola con un perfil de toxicidad tolerable y que los resultados son mejores a 

mayor expresión de PD-L1, ver tabla 10 (142). El objetivo primario fue la SG en toda la 

población, en los pacientes con PD-L1 CPS ≥1 (78%) y CPS ≥10 (35%). El principal punto de 

controversia en relación con este estudio es la actividad en población con PD-L1 entre 1 y 

5 que no se ha estudiado separada de aquella con CPS entre 6 y 10. 

El estudio internacional CheckMate 649 (NCT02746796) confirmó que nivolumab 

incrementa la SG y SLP, asociado con quimioterapia, comparado con quimioterapia sola 

en pacientes con adenocarcinoma de esófago, estómago y UGE avanzado sin tratamiento 

previo y con un perfil de seguridad manejable (143). Los objetivos coprimarios fueron la 

SG y SLP en pacientes con adenocarcinoma con PD-L1 CPS ≥5. Los pacientes fueron 

aleatorizados para recibir nivolumab (360 mg cada tres semanas o 240 mg cada dos 

semanas) o placebo y quimioterapia (CAPOX cada tres semanas o FOLFOX cada dos 

semanas). El estudio contó con un tercer brazo con nivolumab e ipilimumab. Se 

incluyeron 1.581 pacientes, 955 (60%) con PD-L1 CPS ≥5. Con un seguimiento mínimo de 

doce meses, nivolumab y quimioterapia vs. quimioterapia mostró una mejora 

estadísticamente significativa de la SG, 14,4 vs. 11,1 meses (HR 0,71; IC del 98,4%: 0,59-

0,86; p <0,0001) y de la SLP, 7,7 vs. 6,1 meses (HR: 0,68; IC del 98%: 0,56-0,81; p <0,0001) 

en pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 CPS ≥ 5. También se observó beneficio en 

SG en pacientes con tumores con PD-L1 CPS ≥1, 14 vs. 11,3 meses (HR: 0,77; IC 99,3%, 

0,64-0,92; p = 0,0001) y en la población total, 13,8 vs. 11,6 meses (HR: 0,80; IC del 99,3%: 

0,68-0,94; p = 0,0002). La principal duda que plantea este estudio es el valor de PD-L1 CPS 

para la selección de pacientes puesto que, aunque se confirmó beneficio en todos los 

pacientes, este fue mayor en tumores con PD-L1 CPS≥1 y ≥5. Esto es especialmente 

importante si tenemos en cuenta que la población global y aquella con CPS ≥1 están 

enriquecidas en CPS ≥5. Por otra parte, dado que el CPS ≥5 en la población general en 

diversos estudios ha sido <40% y en este fue >60% es cuestionable cómo extrapolar estos 
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resultados a la clínica. Además, PD-L1 podría ser un factor pronóstico puesto que la SG en 

el grupo con quimioterapia sola fue de 8, 8 mes (CPS ≥1) y 11,6 meses (CPS <1). 

En ASCO 2021 se presentaron los datos de subgrupos según CPS, mostrando falta de 

beneficio tanto en SG como en SLP para los pacientes con CPS <1 y CPS <5. Sin embargo, 

la ORR se mantuvo en los subgrupos de pacientes con menor expresión de PDL-1. 

Tabla 10. Ensayos fase III con quimioterapia e inmunoterapia en 1.ª línea 

ENSAYO FASE III 
en 1.ª LÍNEA 

KN 859 CM 649 

(QT-ICI vs. QT) (QT-ICI vs. QT) 

Población  Global Global 

Localización 
tumoral  

Estómago y UGE Estómago, UGE y esófago distal 

Histología  Adenoca Adenoca 

Biomarcador   
PD-L1-CPS ≥1(78%) 

≥10 (35%) 
PD-L1-CPS ≥5 (60%) 

Brazo control  QT (FP/CAPOX) QT (FOLFOX/CAPOX) 

Brazo experimental  QT + pembrolizumab QT + nivolumab 

Objetivo primario  SG ITT, PD-L1 ≥1 y ≥10 SLP y SG en CPS ≥5 

N.º   1579 1.581 

ORR  
51 vs. 42% 

52 vs. 43% (PD-L1 ≥1) 
61 vs. 43% (PD-L1 ≥10) 

58 vs. 46%  
 60 vs. 45% (PD-L1 ≥5) 

SLP    

HR   0,72 0,77 

Mediana  6,9 vs. 5,6 m 7,7 vs. 6,9 m 

p  p<0,0001 (PD-L1≥1) NR 

   
0,62 (8,1 vs. 5,6 m)  
<0,0001 (PD-L1≥10) 

0,68 (7,7 vs. 6,1 m)  
 <0,0001 (CPS ≥5) 

SG    

HR  0,73 0,8 

Mediana  13 vs. 11,4 m 13,8 vs. 11,6 m 

p  <0,0001 (PD-L1≥1) < 0,0002 

   
0,65 (15,7 vs. 11,8 m) 
<0,0001 (PD-L1≥10) 

0,71 (14,4 vs. 11,1) 
<0,0001 (CPS ≥5) 

ESMO-MCBS   
4 (CPS ≥10) 
3 (CPS≥1) 
1 todos 

4 (CPS ≥5) 
 3 (CPS ≥1) 
2 (todos) 
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Abreviaturas: Adenoca: adenocarcinoma.  ESMO-MCBS: magnitud beneficio según la 

escala de la ESMO. ICI: inmunoterapia. HR: hazard ratio. m: meses. NR: no reportado. QT: 

quimioterapia. ORR: tasa de respuestas objetivas. SLP: supervivencia libre de progresión. 

SG: supervivencia global. UGE: unión gastroesofágica. 

El ensayo internacional fase III KN-062 concluyó que pembrolizumab podría ser igual 

de activo y menos tóxico que la quimioterapia como tratamiento de primera línea en 

pacientes con cáncer gástrico o de UGE avanzado HER2-negativo PD-L1+ (CPS ≥1) (144). 

Este estudio también sugiere que el beneficio de pembrolizumab en monoterapia podría 

ser mayor en el subgrupo de pacientes con CPS ≥10. Sin embargo, el ensayo no demostró 

un beneficio significativo con la adición de pembrolizumab a la quimioterapia vs. 

quimioterapia sola lo que pudo verse influido por la complejidad metodológica su diseño 

estadístico jerárquico 

El estudio fase III JAVELIN Gastric 100 no demostró un incremento de la SG con 

avelumab de mantenimiento frente a quimioterapia continuada en población general ni 

en aquella PD-L1+ (145). Los pacientes sin progresión tras doce semanas de quimioterapia 

de primera línea con oxaliplatino y fluoropirimidina fueron asignados aleatoriamente 1:1 

a avelumab 10 mg/kg cada dos semanas o a la continuación con quimioterapia. La SG fue 

de 10,4 meses frente a 10,9 meses y la tasa de SG a 24 meses fue del 22,1% frente al 

15,5% (HR 0,91; IC del 95%: 0,74 a 1,11; p = 0,18) con avelumab frente a quimioterapia, 

respectivamente. En PD-L1 ≥1 (n = 137), la SG fue de 14,9 meses con avelumab frente a 

11,6 meses con quimioterapia (HR 0,72; IC del 95%: 0,49-1,05). El estudio fase II 

PLATFORM testó el tratamiento de mantenimiento con durvalumab tras quimioterapia y 

tampoco encontró diferencias en SLP (objetivo principal) que fue de 3,2 vs. 4,7 meses 

(HR: 0,79; IC del 95%: 0,59-1,06, p = 0,122) ni en SG ni en función de CPS, para placebo vs. 

durvalumab, respectivamente (146).  

En conclusión, la inmunoterapia (nivolumab/pembrolizumab) asociada a 

quimioterapia ha demostrado actividad en primera línea de aGEC, aunque el beneficio 

parece incrementarse con la expresión de PD-L1, sin conocerse el punto de corte, y qué 

plataforma es preferible para su determinación (142,143). En IMS la inmunoterapia sin 

quimioterapia podría ser la alternativa más eficiente (144).  
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1.9.2.3  Tratamiento en primera línea del cáncer gástrico HER2+  

Trastuzumab es el único fármaco antidiana con actividad confirmada en 

primera línea de cáncer gástrico con sobreexpresión de HER2 (IHQ de tres cruces [3+] o 

de dos con FISH+). Los datos de eficacia de trastuzumab provienen del estudio más 

relevante hasta la fecha en lo referente a terapias dirigidas en cáncer gástrico avanzado, 

el estudio fase III ToGA, en el que se incluyeron 3.807 pacientes con adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE no previamente tratados (51). Un 22,1%, 594 pacientes que 

presentaban cánceres HER2+ fueron aleatorizados a recibir tratamiento con seis ciclos de 

cisplatino y 5-FU o capecitabina, o el mismo esquema de quimioterapia y trastuzumab, 

este último mantenido hasta la progresión de la enfermedad. Se objetivó un incremento 

estadísticamente significativo a favor del esquema con trastuzumab en ORR (47 vs. 35%; 

HR: 0,71; p = 0,0002), SLP (6,7 vs. 5,5 meses; HR 0,71; p = 0,0002) y SG 13,8 vs. 11,1 

meses, HR: 0,74; IC del 95%: 0,60-0,91; p = 0,0046). En un análisis exploratorio 

preplaneado, el beneficio en SG con trastuzumab se incrementó especialmente en los 

pacientes con tumores con IHC 3+ o IHC 2+ y FISH+ (n = 446), 16 vs. 11,8 meses; HR: 0,65; 

IC del 95%: 0,51-0,83 (23). El perfil de eventos adversos fue similar en ambos brazos de 

tratamiento, sin objetivarse diferencias en la tasa de toxicidad grados 3-4 (68% vs. 68%) ni 

en los eventos adversos cardiacos (6% vs. 6%).  

Varios estudios fase II han analizado la actividad de trastuzumab asociado con 

oxaliplatino y fluoropirimidina, mostrando resultados comparables a los del ensayo fase 

III ToGA con cisplatino. En un estudio asiático con 55 pacientes, la asociación de XELOX 

(capecitabina y oxaliplatino) con trastuzumab en pacientes con cáncer gástrico HER2+ 

mostró una SLP y una SG de 9,8 meses (IC del 95%: 7,0-12,6) y 21,0 meses (IC del 95%: 

6,4- 35,7), respectivamente (147). El estudio español HerXo, promovido por la Fundación 

para el Progreso de la Oncología en Cantabria (FUPOCAN), confirmó una actividad de 

trastuzumab asociado con esquema de quimioterapia basado en oxaliplatino, XELOX, 

similar a la del TOGA con cisplatino con una SLP de 7,1 (IC del 95%: 5,5-8,7) y SG de 13,8 

meses (IC del 95%: 10,1-17,4) (148).  
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El ensayo internacional fase III KN-811 comparó quimioterapia -trastuzumab con el 

mismo esquema junto con pembrolizumab en pacientes con adenocarcinoma gástrico o 

de la UGE HER2+ estadio IV (149). La ORR fue del 73%   con pembrolizumab vs. 60% en la 

rama estándar con una tasa de control de la enfermedad de 92% y 87%, respectivamente. 

Tras un seguimiento de 38.4 meses, la SLP fue de 10 vs 8.1 meses (HR: 0,73; 0,61-0,87) a 

favor del brazo con pembrolizumab y de 10,9 vs. 7,3 meses (HR: 0,71; 0,59-0,86) en 

población con PD-L1 ≥1. La SG fue de 20 vs 16,8 (HR: 0,84; 0,7-1,01) para pembrolizumab 

vs placebo y de 20 vs. 15.7 (HR: 0,81; 0,67-0,98) en población con PD-L1 ≥1.  

Respecto a otros agentes anti-HER2, el estudio fase III TRIO-013/LOGIC mostró 

beneficio en SLP, pero no en el objetivo primario, SG, en pacientes HER2+ tratados en 

primera línea con lapatinib y XELOX (150). En el estudio fase III JACOB, cuyos resultados se 

presentaron en ESMO 2017, la adición de pertuzumab a quimioterapia y trastuzumab 

falló en demostrar beneficios en SG en primera línea de tratamiento. La SG para el brazo 

con pertuzumab vs. placebo fue de 17,5 vs. 14,2 meses (HR: 0,84; IC del 95%: 0,71-1,00; p 

= 0,0565) (122).  

Como conclusión, trastuzumab y pembrolizumab en combinación con quimioterapia 

basada en platino y fluoropirimidina constituye el estándar de tratamiento en primera 

línea para pacientes con cáncer gástrico o de la UGE avanzado HER2+ con mayor actividad 

en cánceres con PD-L1 ≥1. En estos cánceres estamos pendientes de los resultados de los 

ensayos fase III con trastuzumab-deruxtecan, dado que otros agentes anti-HER2+ no han 

confirmado actividad ni en primera ni en segunda línea, y tampoco existe evidencia de 

beneficio manteniendo trastuzumab más allá de la progresión (85,122). 

1.9.2.4  Terapia dirigida distinta a antiHER2 

Para pacientes sin sobreexpresión de ErbB2 se han ensayado combinaciones 

de quimioterapia con agentes biológicos con resultados favorables tan solo con 

zolbetuximab, inhibidor de la claudina 18.2 (CLDN18.2), en ensayos fase III mientras que 

con bemarituzumab (inhibidor de FGFR2) el ensayo publicado es un estudio de fase II y 

está en marcha el estudio fase III FORTITUDE-101  (151,152) (153). 
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En el estudio internacional GLOW se incluyeron pacientes con adenocarcinoma 

gástrico y de UGE avanzado, con una expresión de CLDN18.2 de moderada a fuerte en 

≥75% de las células tumorales (151). Se confirmó un beneficio clínico con CAPOX y 

zolbetuximab frente a CAPOX. La SLP, objetivo primario, fue de 8,21 vs. 6,80 meses (HR 

0,69; IC del 95%: 0,54-0,87; p 0,0007) y la SG de 14.39 vs. 12,16 meses (HR: 0,77; IC del 

95%: 0,61-0,96; p 0,118) para quimioterapia y zolbetuximab vs. quimioterapia, 

respectivamente. La adicción de zolbetuximab a quimioterapia incrementó la emesis que 

llegó a ser grado 3-4 en el 9% frente al 2% con solo quimioterapia. 

En el estudio internacional SPOTLIGHT se incluyeron también pacientes con 

adenocarcinoma gástrico y de UGE avanzado y una expresión de CLDN18.2 de moderada 

a fuerte en ≥75% de las células tumorales (152). Se confirmó un beneficio clínico con la 

adicción de zolbetuximab a mFOLFOX6. La SLP, objetivo primario, fue de 10,61 vs. 8,67 

meses (HR: 0,75; IC del 95%: 0,59-0,94; p 0,0066) y la SG de 18.23 vs. 15,54 meses (HR: 

0,75; IC del 95%: 0,6-0,94; p 0,0053) para quimioterapia y zolbetuximab vs. quimioterapia, 

respectivamente.  La adicción de zolbetuximab a quimioterapia incrementó la emesis que 

llegó a ser grado 3-4 en el 16% frente al 6% con solo quimioterapia. En ambos estudios la 

ORR fue muy similar en el grupo con y sin zolbetuximab. Por su parte, la expresión de 

claudina 18.2 parece ser similar en todos los grupos moleculares y no tiene un papel 

pronóstico ni predictivo de respuesta a la quimioterapia. El estudio fase II ILUSTRO, en 

marcha, evalúa la adicción de inmunoterapia a quimioterapia y zolbetuximab en cánceres 

con PD-L1+.  Por su parte, la emesis parece que podría reducirse incrementando el 

tiempo de infusión de zolbetuximab. 

Los resultados del ensayo FIGHT con bemarizumab en pacientes con adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE HER2- y FGFR2b+ (sobreexpresión que puede ser determinada por 

IHC) se presentaron en ESMO 2020 y se actualizaron en ASCO 2021 (153). Se confirmó un 

incremento de la SG que fue de 19,2 meses para FOLFOX6 y bemarituzumab vs. 13,2 

meses FOLFOX6 (HR: 0,6; IC del 95%: 0,38-0,94). Los pacientes que mayor beneficio 

obtienen son aquellos con tinción en ≥10% de las células tumorales, SG de 25,4 meses vs. 

11,1 meses (HR: 0,41, IC del 95%: 0,23-0,74). 
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El resto de los estudios fases II-III con datos ya presentados no han logrado 

demostrar la superioridad de la adicción de los distintos agentes biológicos a la 

quimioterapia:  

•  Antiangiogénicos: bevacizumab (estudio AVAGAST) (154); ramucirumab, 

aprobado en segunda línea, negativo el estudio en primera línea (NCT01246960) 

(155).  

•  Anti-EGFR: cetuximab (estudio EXPAND) o panitumumab (estudio REAL3) (156) 

(157).  

•  Anti-MET: rilotumumab (estudio RILO-MET) u onartuzumab (estudio MET- Gastric) 

(158) (159).  

•  Inhibidor de las metaloproteasas estromales (MMP9): andecaliximab (estudio 

GAMMA-1 (160). Es interesante comentar que, en el análisis de subgrupos, los 

pacientes >65 años se beneficiaron de la combinación. La hipótesis más plausible 

para este hallazgo es que con la edad, y en el contexto de enfermedades crónicas 

(artritis reumatoide, fibrilación auricular y apnea del sueño), aumentan los niveles 

de MMP9, por lo que es posible que este inhibidor sea activo en este grupo de 

edad. 

1.9.2.5  Segunda línea de tratamiento  

En pacientes con adecuado estado general y funcional, la segunda línea de 

tratamiento ha demostrado en varios estudios fase III que incrementó la SG y calidad de 

vida en comparación con el mejor tratamiento de soporte. Las principales opciones de 

tratamiento citotóxico incluyen paclitaxel, docetaxel e irinotecán, en función de los 

fármacos empleados en líneas previas (tabla 11) (85,122). En pacientes con un intervalo 

libre de progresión >3-4 meses tras la primera línea, se puede plantear retratamiento con 

el mismo esquema basado en platino y fluoropirimidinas utilizado previamente si la 

toxicidad residual, fundamentalmente la neuropatía, lo permite(85). El estudio fase III 

asiático WJOG 4007 no encontró diferencias en RR, SLP ni en SG tras progresión a platino 
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y fluoropirimidina entre paclitaxel e irinotecán y otro estudio fase III coreano tampoco las 

encontró entre docetaxel e irinotecán en segunda línea (tabla 11) (161,162). El estudio 

multicéntrico fase III inglés COUGAR-02 confirmó el beneficio de docetaxel comparado 

con placebo (tabla 11) (163). En este estudio en población occidental, la SG se sitúa en 5,2 

meses con quimioterapia frente a los 3,6 meses en el grupo tratado con placebo (HR  

0,67, IC 95%: 0,49-0,92; p=0,01). 

Ramucirumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGFR2, ha demostrado actividad en 

dos ensayos clínicos fase III (tabla 11) (164,165). En el estudio REGARD, ramucirumab 

incrementó la SG respecto a placebo (5,2 vs. 3,8 meses; HR: 0,78; IC del 95%: 0,60-0,998; 

p = 0,047) (164). La incidencia de hipertensión arterial fue superior con ramucirumab que 

con placebo (16% vs. 8%), sin objetivarse diferencias entre los dos brazos en el resto de 

los eventos adversos, lo que lo convierte en una buena alternativa para pacientes frágiles 

tratables.  

En el estudio RAINBOW, paclitaxel y ramucirumab comparado con paclitaxel mostró un 

beneficio significativo en ORR (28% vs. 16%; p = 0,0001); SLP (4,4 vs. 2,86 meses; p <0,0001) 

y SG (9,63 vs. 7,36 meses, HR: 0,807; IC del 95%: 0,68-0,96; p = 0,017) (165). La incidencia 

de neutropenia (41% vs. 19%), hipertensión (14% vs. 2%) y astenia (12% vs. 5%) grado ≥3 

fue superior con el tratamiento combinado, sin observarse diferencias en el resto de las 

toxicidades. Con inmunoterapia, el estudio fase III KN-061, que comparaba pembrolizumab 

con paclitaxel, no cumplió su objetivo, pero los hallazgos deben ser tenidos en cuenta en 

futuros ensayos clínicos, como son la superioridad de la inmunoterapia en pacientes con 

ECOG 0 (análisis planificado) y una tendencia (análisis exploratorios no planificados) a una 

mayor SG en aquellos pacientes con un CPS ≥10 y con IMS (tabla 11) (166).  En la 

actualidad, paclitaxel y ramucirumab se considera el esquema de tratamiento estándar en 

segunda línea en pacientes con buen estado general y reserva funcional (165).  
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Tabla 11. Ensayos clínicos fase III en segunda línea de tratamiento. 

Tratamiento  
segunda línea 

Paclitaxel+ramucirumab  
o placebo 

Ramucirumab  
vs. placebo 

Pembrolizumab  
vs. paclitaxel 

Estudio fase III RAINBOW REGARD Keynote 061 

Pacientes 665 355 592 

País Mundial Mundial Mundial 

Esquema 
P: 80mg/m2 d 1, 8, 15 

R: 8 mg/kg d 1, 15 c 4 sem 
8 mg/kg  
c 2 sem 

Pem: 200 mg  
c 3 sem 

P: 80mg/m2 d 
1, 8, 15 c 4 sem 

RR 28% 3,4% 16% 14% 

SLP (meses) 4,4 vs. 2,8 2,1 vs. 1,3 1,5 4,1 

SG (meses) 9,6 vs. 7,3 5,2 vs. 3,8 9,1 8,3 

Tratamiento  
segunda línea 

Paclitaxel vs.  
irinotecán 

Docetaxel vs. 
 irinoteán vs. placebo 

Docetaxel vs.  
placebo 

Estudio fase III WJOG 4007 Fase III coreano COUGAR02 

Pacientes 223 202 168 

País Japón Corea Inglaterra 

Esquema 
P: 80 mg/m2 d 

1, 8, 15 c 4 sem 
I: 150 mg/m2 d 
1, 15 c 4 sem 

D: 60 mg/m2 
c3 sem 

I: 150 mg/m2 
c 2 sem 

75 mg/m2 

c 3 sem 

RR 20,9% 13,6% 10% 17% 7% 

SLP (meses) 3,6 2,3 - - 3,6 vs. NR 

SG (meses) 9,5 8,4 5,2 6,5 5,2 vs. 3,6 

Abreviaturas: c: cada. sem: semanas. d: día. D: docetaxel. I: irinotecan. NR: no reportado. P: paclitaxel. R: 
ramucirumab. RR: tasa de respuestas. SLE: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global.  

 

En segunda línea de tratamiento las terapias frente a HER2 ensayadas no han 

demostrado beneficio en los cánceres HER2+ en estudios fase III mientras que un ensayo 

asiático y otro occidental de fase II con trastuzumab-deruxtecan han obtenido resultados 

favorables (167,168). En el estudio fase III TyTAN con lapatinib en segunda línea no hubo 

diferencias en SG ni en SLP con la adición del agente anti-HER2 a la quimioterapia. La SG 

para lapatinib y paclitaxel vs. paclitaxel fue de 11 vs. 8,9 meses (p = 0,1044), y la SLP, de 

5,4 vs. 4,4 meses, respectivamente. La ORR fue mayor para lapatinib y paclitaxel vs. 

paclitaxel (odds ratio: 3,85; p = 0,001)(169). Tampoco trastuzumab emtansina, TDM-1, 

mostró beneficio en segunda línea, estudio fases II/III GASTBY (170).  
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Trastuzumab-deruxtecan es un conjugado de anticuerpo-fármaco y está compuesto 

por un anticuerpo anti-HER2 unido a un inhibidor citotóxico de la topoisomerasa I 

(167,168). Un análisis primario del ensayo de fase II occidental DESTINY-Gastric 02 

confirmó una ORR 38% (167). El ensayo fase II asiático DESTINY-Gastric01 comparó 

trastuzumab-deruxtecan con quimioterapia estándar tras progresión a platino, 

fluoropirimidina y trastuzumab, y confirmó una ORR del 51,3% vs. 14,3% (p <0,0001) y 

una  SG de 12,5 vs. 8,9 meses (HR: 0,60; IC del 95%: 0,42-0,86) en datos actualizados en 

ASCO 2021 respecto a la publicación de NEJM en 2020 (168).La toxicidad ≥G3 fue mayor 

en la rama de trastuzumab-deruxtecan (85,6% vs. 56,5%) con un 12,8% de enfermedad 

pulmonar intersticial, toxicidad que requiere una monitorización estrecha.  

En una serie de 2.311 pacientes del registro español AGAMENON-SEOM los esquemas 

más usados en segunda línea fueron mono quimioterapia (56,9%), poliquimioterapia 

(15,0%), ramucirumab y quimioterapia (12,6%), reintroducción de platino (8,3%), 

trastuzumab + quimioterapia (6,1%) y ramucirumab (1,1%). La SLP y SG fue de 2,6 y 5,1 

meses con mono quimioterapia; 3,4 y 6,3 meses con poliquimioterapia; 4,1 y 6,5 meses con 

ramucirumab y quimioterapia, y 4, 2 y 6,7 con la reintroducción de platino (171). 

El estudio K-Umbrella Gastric Cancer, un ensayo coreano fase III, evaluó la efectividad 

de un tratamiento personalizado basado en cribado molecular frente al tratamiento 

estándar en 722 pacientes con adenocarcinoma gástrico avanzado HER2-negativo en 

segunda línea, después del tratamiento con platino y fluoropirimidina (172). Se 

examinaron varios biomarcadores (HER2, EGFR, c-MET, PTEN, VEB, PDL-1 [22C3], 

hMLH1/PMS2) mediante inmunohistoquímica y/o ISH. El brazo experimental combinó 

paclitaxel con afatinib para EGFR 2+/3+, inhibidor de PIK3Dβ para la pérdida de PTEN, 

nivolumab para dMMR/MSI-H o expresión de PD-L1/VEB, y ramucirumab si no se 

encontraba ninguna alteración. Tras 35 meses de seguimiento, no hubo mejoría en la SLP, 

con 4,1 meses en el grupo control y 3,7 meses en el experimental. Se observó una 

tendencia a mejorar la SG únicamente con inmunoterapia, siendo 10,6 frente a 8,87 

meses en el tratamiento experimental versus el estándar. Los resultados indican que el 

beneficio de los tratamientos biológicos seleccionados por biomarcadores no está 

demostrado, quedando pendientes los resultados del estudio K-Umbrella GC-2 que 

incluye una gama más amplia de biomarcadores identificados por NGS. 
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1.9.2.6  Tercera línea de tratamiento  

La agresividad del cáncer gástrico hace que pocos pacientes lleguen a una 

tercera línea con adecuado estado general y funcional (<30%) y, por tanto, que pocos 

sujetos sean candidatos a un tratamiento oncológico activo en este contexto. Los 

fármacos que han demostrado actividad en estudios fase III en tercera y sucesivas líneas 

son: TAS102 (estudio TAGS) (173) o nivolumab (estudio ATTRACTION-2) (174) (tabla 12).  

En el estudio internacional TAGS la SG fue de 5,7 meses (IC del 95%: 4,8-6,2) en el 

grupo de trifluridina/tipiracilo (TAS102) y de 3,6 meses (3,1-4,1) en el grupo placebo (HR: 

0,69, p = 0,00058) (131). Los eventos adversos grado ≥3 ocurrieron en un 80% de 

pacientes tratados con quimioterapia y en el 58% en el grupo placebo. Los más frecuentes 

con trifluridina/tipiracilo fueron neutropenia (34%) y anemia (19%). En el estudio asiático 

ATTRACTION-2 se comparó nivolumab 3 mg/kg iv cada dos semanas vs. placebo (132). La 

SLP fue 1,61 vs. 1,45 meses, HR: 0,60 (IC del 95%: 0,49-0,75, p <0,0001) y la SG 5,3 vs. 4,1 

meses, HR: 0,62 (IC del 95%: 0,50- 0,76, p <0,0001), respectivamente. La ORR con 

nivolumab fue 11%, con un beneficio clínico del 40% y el porcentaje de pacientes libres de 

progresión y vivos a seis meses del 20,2% y 46,1%, respectivamente. El beneficio fue 

independiente de la expresión de PD-L1 con una SG para nivolumab vs. placebo en PD-L1 

<1% de 6,1 vs. 4,2 meses y en PD-L1 ≥1% de 5,2 vs. 3,8 meses, respectivamente. La 

toxicidad grados 3-4 relacionada con el tratamiento fue del 10%, con un 5% de estas de 

naturaleza inmune. En la actualidad, la inmunoterapia se ha posicionado en primera línea 

y su actividad en líneas sucesivas tras progresión a esquemas con inhibidores de PD-L1 se 

desconoce (140–142).  

A pesar de que el estudio fase II con rivoceranib (apatinib) había mostrado unos 

resultados positivos en población asiática, estos no se confirmaron en el estudio fase III, 

internacional ANGEL, presentado en ESMO 2019 (175). No hubo diferencia entre 

rivoceranib y placebo en SG (5,78 vs. 5,13 meses; HR: 0,93; IC del 95%: 0,74-1,15; p = 

0,4850). En cambio, rivoceranib mostró beneficio en SLP (2,83 vs. 1,77 meses; HR: 0,57; IC 

del 95%: 0,46-0,79; p <0,0001), en RR (6,87% vs. 0%; p = 0,0020) y en control de la 

enfermedad (42,37% vs. 13,08%; p < 0,0001) en pacientes con lesiones medibles. 
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Además, en los pacientes tratados en ≥ 4.ª línea, rivoceranib incrementó la SG y la SLP vs. 

placebo; SG, 6,43 vs. 4,73 meses; HR: 0,65; IC del 95%: 0,46-0,92; p = 0,0195 y SLP, 3,52 

vs. 1,71 meses; HR: 0,38; IC del 95%: 0,27-0,53; p <0,0001. El tratamiento fue bien 

tolerado. Si bien la OS no mejoró significativamente en la población general, la mayoría 

de los demás criterios de eficacia, incluida la OS en ≥4ª línea, sí se incrementaron, 

sugiriendo que rivoceranib tiene algún beneficio y es bien tolerado en pacientes con 

cáncer gástrico previamente tratados. 

Regorafenib y pembrolizumab cuentan con estudios fase II positivos en pacientes 

refractarios, ensayos INTEGRATE y KN059, respectivamente. Pembrolizumab y nivolumab 

han confirmado su actividad en primera línea combinados con quimioterapia. El empleo 

de regorafenib en líneas sucesivas, dado su limitado beneficio asociado con una elevada 

toxicidad, debería limitarse al contexto de un ensayo clínico(85).  

Finalmente, irinotecan podría ser una alternativa en líneas sucesivas sin que la 

adicción de ramucirumab haya mostrado beneficio en 3ª línea (estudio fase III 

RINDBeRG). 

Tabla 12. Ensayos clínicos fase III con quimioterapia, terapias dirigidas o inmunoterapia en tercera y 
sucesivas líneas. 

3º y sucesivas líneas/ 
Estudio fase III 

TOTAS  
 TAS 102 vs placebo 

ATTRACTION2  
Nivolumab vs placebo 

ANGEL  
Rivoceranib vs placebo 

Pacientes 507 493 460 

País Internacional Asia Internacional 

Esquema 35 mg/m2!12h d1-5 y 
8-12 cada 4 semanas vo 

3 mg/kg cada  
2 semanas iv 

850mg/d vo 

SLP (meses) 
HR 
Valor p 

2,0 vs 1,8 
0,57 

<0,0001 

1,61 vs 1,45 
0,60 

<0,0001 

2,8 vs 1,8  
0,57 

<0,0001 

SG (meses) 
HR 
Valor p 

5,7 vs 3,6  
0,69 

<0,0001 

5,3 vs 4,1  
0,62 

<0,0001 

5,8 vs 5,1 
0,93 
0,48 
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2. JUSTIFICACIÓN 

El aGEC representa un desafío clínico significativo dado que es la tercera causa 

principal de muerte por cáncer a nivel mundial (176). A pesar de que la quimioterapia 

basada en platino y fluoropirimidina mejora tanto la SG como la calidad de vida en 

comparación con el mejor cuidado de apoyo (BSC), su beneficio es limitado, especialmente 

en la primera línea de tratamiento (177), (178). Esto es evidente en la alta tasa de 

progresión de la enfermedad y en la SLP relativamente corta. 

En el contexto de neoplasias HER2+, la terapia combinada de trastuzumab con platino-

fluoropirimidina es el estándar de atención (179). El beneficio de la terapia de primera línea 

es limitado; con un 25-30% de pacientes con progresión de la enfermedad en su primera 

evaluación de respuesta (180) y una mediana de SLP de 4 a 7 meses (177). Además, 

aproximadamente la mitad de los pacientes son elegibles para recibir tratamientos de 

segunda línea (2L) la progresión (181,182). 

Diversos fármacos, incluyendo irinotecan, paclitaxel y docetaxel, han mostrado 

actividad limitada en etapa avanzada (183,184). Ensayos recientes han puesto de relieve el 

papel de ramucirumab, solo o en combinación con paclitaxel, mejorando la SG y la calidad 

de vida (185), (186).  Ambos estudios con ramucirumab han sido respaldados por análisis de 

calidad de vida, así como por datos del mundo real (187–189). Esto ha posicionado a 

ramucirumab como la estrategia recomendada de segunda línea, en combinación con 

paclitaxel o en monoterapia, en pacientes no candidatos a recibir quimioterapia (190).  

A pesar de estos avances, la información sobre la evolución del uso y la eficacia de las 

diferentes opciones de tratamiento de segunda línea en la práctica clínica es limitada 

(191,192). Además, hay un interés creciente en pembrolizumab para subgrupos específicos, 

así como en la reintroducción de dobletes de platino-fluoropirimidina cuando el intervalo 

libre de tratamiento supera los tres meses (166,171,193,194). Del mismo modo, existen 

opciones de tratamiento con eficacia probada en el escenario de tercera línea donde 
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también existe la alternativa de usar agentes no utilizados en líneas anteriores como 

irinotecán (182,195,196). 

Sin embargo, la eficacia de subsiguientes líneas de tratamiento y continuar con terapia 

anti-HER2 tras la progresión, a pesar de ser beneficiosa en el cáncer de mama metastásico, 

sigue siendo incierta en el aGEC HER2+ (197,198). Este vacío de conocimiento destaca la 

necesidad de investigar más a fondo las terapias dirigidas a HER2 en la segunda línea de 

tratamiento para el aGEC HER2+.  

Los ensayos TyTAN y GATSBY no han mostrado beneficios significativos en la 

supervivencia con el uso de lapatinib y ado-trastuzumab respectivamente (197,198). Sin 

embargo, en pacientes con cáncer de mama metastásico, varios ensayos han mostrado 

beneficios de continuar con trastuzumab más allá de la progresión (199,200). No obstante, 

un pequeño estudio retrospectivo sugiere que la continuación de trastuzumab puede ser 

beneficiosa, un hallazgo que está pendiente de confirmación en ensayos de fase 3 más 

amplios (201). 

Así mismo, los datos de actividad de trastuzumab deruxtecan basados en un ensayo de 

fase 2 están a la espera de confirmación en el estudio en curso de fase 3 (DESTINY-

gastric04). Hasta la fecha, no ha habido estudios que comparen terapias dirigidas a HER2 

con el tratamiento estándar actual de segunda línea, ramucirumab y quimioterapia, en 

aGEC HER2+. 

La escasa representación de pacientes con tumores HER2+, 5,8% (n=39), en el ensayo 

de fase 3 RAINBOW en el que se evalúo la actividad de ramucirumab y paclitaxel y la falta 

de comparaciones directas entre terapias dirigidas a HER2 y el tratamiento estándar de 

segunda línea subrayan la importancia de este trabajo que se ha llevado a cabo como tesis.  

En base a todo lo anteriormente expuesto, el objetivo de la tesis que se defiende es 

evaluar la actividad de diferentes regímenes terapéuticos en aGEC HER2+ en segunda 

línea y su comparación entre sí y con la efectividad en cánceres HER2-negativos basado en 

datos de un registro nacional de práctica clínica. Además, se estudian factores pronóstico 

en el contexto de la segunda línea. 
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3. OBJETIVOS 

Objetivo principal 

El objetivo principal es efectuar una evaluación comparativa de la efectividad, 

analizando la supervivencia de los pacientes con aGEC a los que se administró dos 

modalidades de tratamiento de segunda línea, ramucirumab-paclitaxel frente a 

quimioterapia convencional, categorizados según el estado HER2. 

Objetivos secundarios 

1. Realizar un análisis descriptivo de las características basales de los pacientes con 

aGEC categorizados según el estado HER2, previas al inicio de tratamiento 

sistémico de primera línea. 

2. Realizar un análisis descriptivo de las características basales de los pacientes con 

aGEC categorizados según el estado HER2, previas al inicio de tratamiento 

sistémico de segunda línea.  

3. Analizar y comparar la toxicidad de paclitaxel-ramucirumab y los esquemas de 

tratamiento con quimioterapia convencional utilizando la escala de toxicidad 

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events).  

4. Desarrollar un modelo pronóstico para pacientes con aGEC antes del inicio del 

tratamiento de segunda línea, que permita clasificarlos en función de su SLP y SG. 
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4. HIPÓTESIS 

Se anticipa que la combinación de paclitaxel y ramucirumab, en comparación con la 

quimioterapia convencional, mostrará una superioridad tanto en SLP como en SG cuando 

se emplea como tratamiento de segunda línea para el aGEC. Además, se espera que esta 

superioridad sea independiente del estado de HER2. 

Se prevé hallar similitudes en las características basales y en los esquemas de 

tratamiento de primera y segunda línea entre pacientes con aGEC HER2 positivos y 

negativos. Sin embargo, se anticipan diferencias en la localización del cáncer primario y 

en el uso de trastuzumab durante el tratamiento de primera línea en los casos de 

cánceres HER2 positivos. 

Se anticipa que los factores pronósticos para pacientes con aGEC al inicio del 

tratamiento de segunda línea serán similares a aquellos identificados en la primera línea 

de tratamiento. Se espera que estos factores incluyan, entre otros, el estado general del 

paciente, la carga tumoral, la histología, y ciertos parámetros de laboratorio. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

5.1  DISEÑO DEL ESTUDIO 

AGAMENON-SEOM, impulsado por la Sociedad Española de Oncología Médica 

(SEOM), es un registro de cáncer de relevancia nacional que representa un esfuerzo 

colaborativo significativo en el ámbito de la oncología en España. Este proyecto está 

promovido por el grupo de evaluación de resultados y práctica clínica de la SEOM. 

El registro abarca pacientes reclutados de manera consecutiva, incluyendo carcinoma 

escamoso y adenocarcinoma esofágico, así como adenocarcinoma de la UGE y gástrico de 

cualquier estadío y desde 2008.  

El período de reclutamiento para este trabajo abarca desde el año 2016, año de la 

aprobación del esquema estándar en la actualidad en segunda línea, ramucirumab y 

paclitaxel hasta 2021, ofreciendo un espectro temporal que refleja las tendencias y 

cambios en el abordaje del cáncer esofagogástrico durante este período. 

En este proyecto han participado activamente oncólogos médicos de 34 centros 

distribuidos por todo el territorio español. Este abanico de centros participantes asegura 

una recopilación de datos representativa a nivel nacional, cubriendo todas las 

Comunidades Autónomas excepto Extremadura. La contribución de cada centro ha sido 

crucial, proporcionando información detallada sobre las variables clínicas de cada 

paciente. El listado exhaustivo de los centros que han colaborado en este esfuerzo se 

encuentra detallado en la Tabla 13 del estudio. 

El período de observación es hasta la fecha de último seguimiento registrado. Esta 

fecha corresponde al momento del deceso del paciente, si este ha ocurrido. En 

situaciones donde no se haya producido el fallecimiento, el seguimiento tiene una 

duración mínima de 3 meses. 



SENA VALCÁRCEL GONZÁLEZ 

108 

La recopilación de información se realiza de forma retrospectiva, extrayendo datos 

de los registros médicos de los pacientes. Esto incluye detalles contenidos en la historia 

clínica, así como los resultados de exploraciones y pruebas complementarias disponibles 

en cada centro participante.  

Tabla 13. Listado de Hospitales participantes. 

N.° Comunidad Autónoma Hospital 

1 Murcia Hospital Morales Meseguer de Murcia 

2 Murcia Hospital Virgen de la Arrixaca 

3 Valencia Hospital Universitario de Elche 

4 Madrid Hospital Universitario Clínico San Carlos 

5 Madrid Hospital Universitario La Paz de Madrid 

6 Madrid Hospital Universitario Doce Octubre de Madrid 

7 Madrid Hospital Universitario Gregorio Marañón 

8 Madrid Hospital Universitario Ramón y Cajal de Madrid 

9 Madrid Hospital Universitario Fundación Alcorcón 

10 Castilla La Mancha Hospital General Universitario de Ciudad Real 

11 Castilla León Hospital General Universitario de Salamanca 

12 Cataluña Hospital Universitario El Mar de Barcelona 

13 Cataluña Hospital Universitario Valle Hebrón de Barcelona 

14 Cataluña Hospital Universitario Clinic de Barcelona 

15 Cataluña Hospital Universitario San Pau de Barcelona 

16 Cataluña Hospital Universitario Parc Tauli de Sabadell 

17 Cataluña Instituto Catalan de Oncología (ICO) de Hospitalet de Llobregat 

18 País Vasco Hospital Universitario Galdakao-Usansolo 

19 País Vasco Hospital Universitario Donostia 

20 Andalucía Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla 

21 Andalucía Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba 

22 Andalucía Hospital Universitario Virgen de la Macarena 

23 Canarias Hospital Universitario de Canarias de Tenerife 

24 Canarias Hospital Universitario Insular de Gran Canaria de Las Palmas 

25 Canarias3 Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria de Tenerife 

26 Cantabria Hospital Universitario Valdecilla de Santander 

27 Aragón Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza 

28 Navarra Complejo Hospitalario de Navarra de Pamplona 

29 Baleares Hospital Universitario Son Espases de Mallorca 

30 Galicia Complejo Hospitalario de Orense 

31 Galicia Hospital Universitario de A Coruña 

32 La Rioja Complejo Hospitalario San Millán, Logroño 

33 Asturias Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo 
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5.2  POBLACIÓN DEL ESTUDIO 

La población seleccionada para este estudio incluye pacientes con adenocarcinoma 

de esófago distal, UGE y estómago metastásico confirmado histológicamente, que hayan 

recibido al menos un ciclo de poliquimioterapia en primera línea y hayan iniciado segunda 

línea.  

A continuación, se enumeran los criterios de elegibilidad. 

Criterios de inclusión 

- Paciente adulto (≥18 años), diagnosticado de adenocarcinoma de esófago distal, 

UGE y estómago metastásico.  

- El cáncer podría ser de cualquier subtipo histológico incluyendo aquellos casos con 

sobreexpresión de HER2. 

- El paciente debe haber recibido al menos un ciclo de poliquimioterapia en primera 

línea de tratamiento y haberse seguido hasta progresión o fallecimiento. 

- El paciente debe haberse tratado con un esquema de quimioterapia basado en la 

combinación de un fármaco de la familia de los platinos (cisplatino u oxaliplatino) 

y un fármaco de la familia de las fluoropirimidinas (5-fluorouracilo o capecitabina) 

a los que se pudo añadir un tercer quimioterápico, docetaxel o epirrubicina según 

práctica clínica del centro.  

- Los cánceres HER2+ debían haberse tratado en primera línea con trastuzumab 

asociado con el esquema de quimioterapia elegido en el centro. 

- El paciente debe haber recibido una segunda línea con quimioterapia, 

ramucirumab, ambos o una combinación de quimioterapia y trastuzumab según la 

práctica clínica del centro. 

- El seguimiento debe ser de al menos 3 meses con información clínica, respuesta 

tumoral objetiva en técnica de imagen, tomografía computerizada, y analítica 

disponible en el centro durante dicho período. Se eximen los pacientes con 

muerte precoz por cualquier causa que sí son incluibles en el estudio. 
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Criterios de exclusión  

- Paciente incluido en un ensayo clínico en primera o segunda línea. 

- Pacientes de los cuales no se pueda obtener la información necesaria para 

completar la base de datos. Se excluyen los casos en los que, por cualquier 

motivo, no se disponga de la información necesaria para rellenar de manera 

adecuada la base de datos del estudio. Esto incluye situaciones donde la 

documentación clínica es incompleta, inaccesible, o no se dispone de detalles 

esenciales sobre el tratamiento o la evolución clínica del paciente. 

- Pacientes cuyo seguimiento durante la segunda línea haya finalizado antes de 3 

meses desde el primer ciclo de tratamiento sistémico, por motivos distintos al 

fallecimiento. Con esto se busca asegurar que se incluyan en el estudio solo 

aquellos pacientes con un seguimiento mínimo que permita evaluar de manera 

efectiva la respuesta al tratamiento. 

- Pacientes que estando vivos en el momento del estudio no otorguen su 

consentimiento para participar en el estudio o ejerzan su derecho de rectificación 

y revocación. Este criterio es básico para proteger el respeto a la autonomía del 

paciente y porque el cumplimiento de los requisitos éticos es fundamental en la 

investigación clínica. El comité de ética de investigación de referencia ha eximido 

la necesidad de obtener el consentimiento informado por escrito por considerar el 

estudio un registro poblacional (ver apartado aspectos éticos, subapartado hoja 

de información y formulario de consentimiento). 

- Pacientes tratados con monoquimioterapia en primera línea o con esquemas de 

quimioterapia en primera y segunda no acordes a los criterios de inclusión. Este 

criterio busca mantener una homogeneidad en los tratamientos evaluados y 

asegurar que los resultados del estudio sean aplicables a la población de interés 

definida por los criterios de inclusión. 
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5.3  TRATAMIENTO  

El esquema de tratamiento sistémico con quimioterapia asociada o no con 

anticuerpo monoclonal, trastuzumab (primera línea) o ramucirumab (segunda línea), la 

intensidad de dosis y el número de ciclos los eligió el oncólogo médico que atendió al 

paciente en consulta. 

Los esquemas de quimioterapia administrados en primera línea fueron: 

1. Esquemas basados en 5-FU y oxaliplatino: 

 FLO (5-FU perfusión continua, leucovorin, oxaliplatino): Oxaliplatino 85 mg/m2 

día 1, Leucovorin 200 mg/m2 día 1, 5-FU 2600 mg/m2 en perfusión continua 

durante 46 horas cada 2 semanas.  

 FOLFOX6 (5-FU bolo, 5-FU perfusión continua, leucovorin, oxaliplatino): 

Oxaliplatino 85 mg/m2 día 1, Leucovorin 400 mg/m2 día 1, 5-FU en bolo 400 

mg/m2 día 1, 5-FU 2400 mg/m2 en perfusión continua durante 46 horas cada 2 

semanas. 

 FUOX modificado (5-FU perfusión continua, oxaliplatino): Oxaliplatino 85 

mg/m2 día 1, 5-FU 3000 mg/m2 en perfusión continua durante 48 horas cada 2 

semanas. 

2. Esquemas basados en 5-FU y cisplatino:  

 FP3w (5-FU, cisplatino cada 3 semanas): Cisplatino 75 mg/m2 día 1, 5-

fluorouracilo 750 mg/m2 en perfusión continua durante 24 horas de los días 1 a 

5 del ciclo cada 3 semanas.  

 FP4w (5-FU, cisplatino cada 4 semanas FU): Cisplatino 100 mg/m2 día 1, 5-

fluorouracilo 1000 mg/m2 en perfusión continua durante 24 horas de los días 1 

a 5 del ciclo cada 4 semanas.  
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3. Esquemas basados en FU and irinotecan: 

 FOLFIRI (FU bolo, FU IC, leucovorin, irinotecán): Irinotecán 180 mg/m2 el día 1 + 

Leucovorin 400 mg/m2 el día 1 + Flurouracilo 400 mg/m2 el día 1 + Flurouracilo 

2400 mg/m2 en infusión continua durante 46 horas cada 2 semanas 

 IFL (infusión continua FU, leucovorin, irinotecán): irinotecán 80 mg/m2 el día 1 

+ leucovorin 500 mg/m2 el día 1 + flurouracilo 2000 mg/m2 infusión continua 

durante 24 horas a la semana durante 6 semanas seguidas de 1 semana de 

descanso cada 7  

4. Esquemas basados en capecitabina y oxaliplatino:  

 CAPOX (capecitabina y oxaliplatino): Oxaliplatino 130 mg/m2 día 1, capecitabina 

1000 mg/m2 /12h del día 1 al 14 del ciclo cada 3 semanas.  

5. Esquemas basados en capecitabina y cisplatino:  

 XP (capecitabina y cisplatino): Cisplatino 85 mg/m2 el día 1, capecitabina 1000 

mg/m2 /12h los días 1 a 24 del ciclo cada 3 semanas. 

6. Esquemas basados en docetaxel, fluoroprimidina y platino: 

 CF 3 semanas (docetaxel, cisplatino, fluorouracilo cada 3 semanas): Docetaxel 

60 mg/m2 el día 1 + Cisplatino 60 mg/m2 el día 1 + Fluorouracilo 750 mg/m2 en 

infusión continua durante 24 horas al día los días 1- 4 cada 3 semanas 

 DCX (docetaxel, cisplatino, capecitabina): Docetaxel 75 mg/m2 el día 1 + 

Cisplatino 75 mg/m2 el día 1 + Capecitabina 750 mg/m2/12h los días 1-14 cada 

3 semanas  

 DOX (docetaxel, oxaliplatino, capecitabina): Docetaxel 75 mg/m2 el día 1 + 

Oxaliplatino 100 mg/m2 el día 1 + Capecitabina 750 mg/m2/12h los días 1-14 

cada 3 semanas 
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 FLOT (FU IC, leucovorin, oxaliplatino, docetaxel): Oxaliplatino 85 mg/m2 el día 1 

+ Leucovorin 200 mg/m2 el día 1 + Flurouracilo 2600 mg/m2 en infusión 

continua durante 46 horas + Docetaxel 50 mg/m2 el día 1 cada 2 semanas  

7. Esquemas basados en epirrubicina, fluoroprimidina y platino: 

 ECF (epirubicina, cisplatino, fluorouracilo): Epirubicina 50 mg/m2 el día 1 + 

Cisplatino 60 mg/m2 el día 1 + Fluorouracilo 200 mg/m2 en infusión continua 

diaria cada 3 semanas 

 ECX (epirubicina, cisplatino, capecitabina): Epirubicina 50 mg/m2 el día 1 + 

Cisplatino 60 mg/m2 el día 1 + Capecitabina 750 mg/m2/12h al día cada 3 

semanas 

 EOX (epirubicina, oxaliplatino, capecitabina): Epirubicina 50 mg/m2 el día 1 + 

Oxaliplatino 130 mg/m2 el día 1 + Capecitabina 750 mg/m2/12h al día cada 3 

semanas 

  EOF (epirubicina, oxaliplatino, fluorouracilo): Epirubicina 50 mg/m2 el día 1 + 

Oxaliplatino 130 mg/m2 el día 1 + Flurouracilo 200 mg/m2 en infusión continua 

diaria cada 3 semanas 

En cánceres con sobreexpresión de HER2, a criterio del oncólogo médico, se asoció 

trastuzumab. 

En segunda línea, se administraron los siguientes esquemas terapéuticos: 

1. Irinotecan 

2. docetaxel 

3. paclitaxel en monoterapia 

4. paclitaxel y ramucirumab 

5. ramucirumab en monoterapia 

6. retratamiento con fluoropirimidina y platino 
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El esquema ramucirumab y paclitaxel (RAM-PAC) consistió en una dosis de 

ramucirumab de 8 mg/kg los días 1 y 15 y paclitaxel a 80 mg/m2 administrado los días 1, 8 

y 15 de un ciclo de 28 días. 

En algunos casos el trastuzumab se mantuvo en segunda línea, es decir, más allá de 

progresión a primera línea. 

De cada esquema terapéutico se recogió la dosis y fecha de cada ciclo, el motivo de 

suspensión y las causas de retraso o reducción de dosis. 

5.4  VARIABLES  

Los datos fueron registrados en un sitio web (www.agamenonstudy.com), el cual 

está equipado con una serie de filtros y un sistema de consultas para garantizar la 

fiabilidad de los datos y controlar la ausencia e inconsistencia de estos.  

Este sitio web ha sido diseñado específicamente para facilitar la recopilación y 

gestión de datos en el estudio AGAMENON-SEOM. La estructura del sitio permite a los 

investigadores y colaboradores ingresar información de manera segura y eficiente. 

Para asegurar la integridad y precisión de los datos recopilados, el sitio web incluye 

mecanismos avanzados de verificación. Estos filtros son esenciales para identificar y 

corregir cualquier error o discrepancia que pueda surgir durante el proceso de ingreso de 

datos. Además, el sistema de consultas permite realizar búsquedas detalladas y 

específicas dentro de la base de datos, facilitando el análisis y la interpretación de la 

información. 

Para complementar estas medidas tecnológicas, se implementó un sistema de 

seguimiento tanto telefónico como en línea (PJF). Este sistema de monitoreo está 

diseñado para ofrecer asistencia adicional a los usuarios del sitio web y para verificar la 

coherencia y completitud de los datos. El seguimiento telefónico permite resolver dudas 

o problemas que puedan surgir durante el registro de datos, mientras que el monitoreo 
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en línea proporciona una forma rápida y eficiente de comunicación y solución de 

problemas. 

Este enfoque integral asegura que la base de datos de AGAMENON-SEOM sea un 

recurso fiable y valioso para los investigadores, mejorando así la calidad y la utilidad de la 

información recopilada para el estudio del cáncer esofágico, de la unión gastroesofágica y 

gástrico. 

Para cada caso se recogen unas 200 variables distintas dentro de diez categorías o 

pestañas: 

1. Elegibilidad 

2. Reclutamiento 

3. Cáncer 

4. Laboratorio 

5. Comorbilidades 

6. Tratamiento de 1ª línea 

7. Toxicidad de primera línea 

8. Eficacia y seguimiento 

9. Segunda línea 

10. Tercera y sucesivas líneas 

Variables descriptivas  

Se recogieron variables descriptivas incluyendo: 
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- Características basales del paciente como raza, sexo, edad, estado general de 

acuerdo a la escala ECOG (202), comorbilidades, síntomas al inicio de cada línea, 

tratamiento sintomático, estado nutricional. 

- Características del tumor como la localización, datos patológicos, moleculares 

extensión y localización de las metástasis. La clasificación según la ubicación del 

tumor primario se evaluó localmente como se realiza de forma rutinaria en cada 

centro, y no se realizó ninguna revisión centralizada 

- Datos analíticos o de laboratorio del hemograma, bioquímica y marcadores 

tumorales. 

- Tratamiento en primera y segunda línea, esquema, dosis, fechas.  

- Motivo del oncólogo para la elección del esquema de tratamiento seleccionado.  

- Respuesta al tratamiento. 

- Toxicidad de acuerdo con los criterios CTCAE v4.0. 

- Líneas terapéuticas sucesivas. 

- Otros tratamientos oncológicos como cirugía del primario y/o las metástasis, 

radioterapia 

- Seguimiento hasta el deceso. 

Variables resultado  

- Supervivencia libre de progresión, definida como el intervalo de tiempo desde el 

inicio de primera línea hasta la progresión por criterios RECIST 1.1 (203), la muerte 

o el último seguimiento; censurando a los sujetos sin ningún evento en el último 

seguimiento. 
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- Supervivencia global, se definió como el tiempo desde el inicio de la primera línea 

hasta el fallecimiento por cualquier causa; censurando a los sujetos vivos en el 

último seguimiento. 

Evaluación de la respuesta y toxicidad 

La determinación de la efectividad antitumoral se basó en las evaluaciones tumorales 

objetivas hechas por el investigador según los criterios RECIST (versión 1.1, 2009) 

revisados de evaluación unidimensional. Las decisiones del investigador sobre el 

tratamiento también estuvieron basadas en estos criterios.  

La toxicidad se clasificó de acuerdo con los criterios CTCAE v4.0, vigentes en el 

momento de la recogida de datos.  

5.5  FACTORES PRONÓSTICOS 

Para nuestro análisis hemos tenido en cuenta los factores pronósticos del 

nomograma AGAMENON publicado en el año 2017 en la revista Br J Cancer (204). Estos 

factores incluyen el estado general ECOG, número de localizaciones metastásicas, 

metástasis óseas, ascitis, grado histológico y cociente neutrófilo-linfocito (NLR). Además, 

se añadieron como variables adicionales la localización del tumor, el valor de albumina 

previo al inicio de la quimioterapia, y el subtipo histológico de Lauren.  

5.6  ASPECTOS ÉTICOS 

El estudio se realizó de acuerdo con las guías de Buena Práctica Clínica y la 

Declaración de Helsinki, y fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación de todas 

las Comunidades Autónomas y hospitales participantes, siendo el comité del Principado 

de Asturias el de referencia (aprobación nº 2020.342, 22/09/2020).  

Fue clasificado como un estudio observacional no postautorización (no-EPA) por la 

Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (10/06/2020).  
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Todos los participantes aún vivos en el momento de la recopilación de datos 

proporcionaron el consentimiento informado por escrito. 

Consideraciones generales   

Toda la información relativa al paciente fue tratada de forma estrictamente 

confidencial. El paciente sólo era identificado por un número. El tratamiento de los datos 

de carácter personal requeridos en este estudio se rigió por la Ley Orgánica 3/2018, de 5 

de diciembre, de Protección de Datos de carácter personal (BOE-A-2018-16673), así 

como el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de 

abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD).  

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación del Principado de 

Asturias que actuó como comité de referencia nacional (Anexo 1). 

Fue clasificado como un estudio postautorización de seguimiento prospectivo (EPA-

SP) por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 

(06/10/2014) (Anexo 2). 

Evaluación riesgo-beneficio 

Puesto que se trata de un estudio epidemiológico y observacional, el presente 

estudio no tiene posibilidad de generar ningún riesgo sobre los pacientes estudiados al no 

suponer ningún cambio en el enfoque y manejo al que se someterían siguiendo la práctica 

clínica habitual. 

Hoja de información y formulario de consentimiento   

El consentimiento informado por escrito se exime al tratarse de un registro 

poblacional con casos retrospectivos de una patología en la que muchos pacientes habrán 

fallecido en el momento de su inclusión (Anexo). 
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Confidencialidad de los datos 

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio estos se 

recogieron, explotaron y publicaron anonimizados y agregados. El código del estudio se 

genera aleatoriamente para cada paciente y únicamente para este registro y no guarda 

vinculación con ningún número de referencia de ese paciente.  

Sólo tienen acceso a la base de datos donde se recogen las variables, el equipo 

coordinador e investigador. Además, podrían acceder si lo requiriesen, el comité de ética 

de la investigación y las autoridades sanitarias pertinentes.  

A los datos de los pacientes de cada centro puede acceder el investigador del centro 

y su equipo de colaboradores. Estos, previa a la incorporación al proyecto han firmado un 

acuerdo de colaboración en el que se comprometen a una participación rigurosa y una 

confidencialidad sobre los datos. 

Interferencia con los hábitos de prescripción del médico  

El proyecto aquí planteado no interfiere en ningún caso con el manejo clínico 

habitual, los hábitos de tratamiento, ni el seguimiento, ya que se limita a una recogida de 

datos de pacientes que son tratados según la práctica clínica habitual del centro. 

Almacenamiento de datos 

La base de datos se gestiona mediante una plataforma online 

(http://www.agamenonstudy.com/) que dispone de múltiples herramientas y filtros para 

garantizar la fiabilidad y consistencia de los datos, así como para minimizar datos 

perdidos, realizándose también monitorización telefónica y online periódicas. 
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5.7  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis de datos se realizó acorde a los estadísticos habitualmente empleados en 

el ámbito de la oncología.  

Se evaluó la distribución de múltiples variables en los grupos comparados a fin de 

comprobar si éstas están balanceadas en la muestra analizada.  

Se realizó un análisis descriptivo, expresando las variables cuantitativas con la media 

y la desviación típica o mediana y percentiles. En cuanto a las variables cualitativas se han 

comparado mediante el test de chi2. 

Para el análisis de supervivencia se considera lo siguiente:  

- Tiempo de supervivencia: tiempo de vida transcurrido desde que el sujeto ingresa 

al estudio y la ocurrencia del evento de interés (muerte) o el tiempo en que se 

detiene el estudio.  

- Censura: aquella observación en que el evento de interés no ha ocurrido al 

momento de terminar el periodo de observación. La censura puede ocurrir por 

término del estudio, pérdida de seguimiento, salida del estudio por muerte por 

causa ajena al estudio, o por otra razón.  

- El seguimiento o periodo de observación es definido por fecha de inicio y por 

fecha de cierre; las fechas son diferentes para cada individuo, pues los pacientes 

se incorporan en momentos diferentes.  

La efectividad se midió como supervivencia calculada como el intervalo desde el 

inicio de la primera línea de quimioterapia hasta la muerte por cualquier causa (SG) o 

hasta la progresión o la muerte (SLP).   

La SLP y SG se analizaron mediante el método de Kaplan-Meier y se comparó 

mediante el estadístico de Log-Rank para evaluar diferencias en las estimaciones. 
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En el análisis de la supervivencia, el estimador de Kaplan–Meier es un estimador no 

paramétrico de la función de supervivencia (205). Este estimador tiene en cuenta la 

censura y admite una representación gráfica por medio de una función escalonada que 

representa la probabilidad de que uno de los miembros de la población viva, entendiendo 

supervivencia como el tiempo hasta el evento, más allá de un tiempo determinado.  

Existen métodos estadísticos que permiten comparar distintas curvas de Kaplan–Meier 

como el test Log-Rank  

El test Log-Rank es un estadístico que permite comparar las distribuciones de 

supervivencia de dos poblaciones (206). Es una prueba no paramétrica que puede usarse 

en presencia de datos censurados. Compara las estimaciones de la función de riesgo de 

dos grupos en cada unidad de tiempo en que ocurre un evento. Se construye comparando 

el número observado y esperado de sucesos en uno de los grupos en cada uno de esos 

momentos y agrupando los resultados para obtener un valor global. Es importante tener 

en cuenta que este método da a todos los cálculos el mismo peso, independientemente 

del momento en que se produce un evento. Este test se basa en las mismas suposiciones 

que la curva de supervivencia de Kaplan-Meier, es decir, que la censura no está 

relacionada con el pronóstico, las probabilidades de supervivencia son las mismas para 

los sujetos reclutados al principio y al final del estudio, y los eventos ocurrieron en los 

momentos especificados. Las desviaciones de estas suposiciones son más importantes si 

se satisfacen de manera diferente en los grupos que se comparan, por ejemplo, si la 

censura es más probable en un grupo que en otro. 

Para estudiar los factores pronósticos se utilizó el modelo de los riesgos 

proporcionales de Cox cuyo objetivo es averiguar los riesgos que afectan a la 

supervivencia de una población de sujetos (206). El modelo de Cox expresa la función de 

riesgo instantáneo de muerte (evento) en función del tiempo y de las diferentes variables 

planteadas. El modelo busca estimar la relación entre los riesgos de muerte entre dos 

grupos de individuos expuestos a factores distintos. Para ello parte de una hipótesis 

fundamental: que los riesgos son proporcionales. El cociente que se obtiene es 

independiente del tiempo. Al utilizar la regresión de Cox es necesario verificar que se 
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cumple dicha hipótesis. Para ello es necesario comprobar que el efecto de cada variable 

es constante en el tiempo. 

El modelo de los riesgos proporcionales de Cox se especificó con las siguientes 

covariables: régimen terapéutico (RAM-PAC vs quimioterapia), terapia previa en primera 

línea, subtipo HER2 (positivo vs negativo), número de sitios metastásicos (≤ vs >2), 

relación neutrófilo-linfocito (RNL), metástasis óseas, subtipo Lauren (intestinal vs difuso), 

grado histológico (1 vs otros) y estado funcional (ECOG-PS ≤ vs >1). Los criterios para la 

selección de estos factores fueron teóricos, basados en la revisión bibliográfica y en 

consulta con los investigadores del registro AGAMENON-SEOM, y no se basaron en los 

resultados observados en esta muestra. 

Para estimar el efecto basado en el subtipo HER2, se evaluó la interacción entre la 

terapia y esta variable, y se obtuvieron los cocientes de riesgos instantáneos (CRI) para 

cada subgrupo. La alternativa bayesiana del modelo de Cox se utilizó bajo la misma 

especificación y con prioris débilmente informativos para todas las covariables (normal ~ 

media=0, desviación estándar=10) para cuantificar la incertidumbre. El objetivo de estas 

versiones bayesianas fue evaluar la hipótesis de la direccionalidad del efecto 

(probabilidad de que RAM-PAC mejore el pronóstico con CRI <1).  

Se eligió como método de imputación múltiple para los valores perdidos, el 

emparejamiento predictivo de medias mediante ecuaciones encadenadas (207). Todas las 

evaluaciones estadísticas fueron de dos caras y los valores de p < 0,05 se consideraron 

significativos. Los análisis estadísticos se realizaron con R. 

Los análisis se realizaron utilizando el software estadístico R v4.05, incluidas las 

bibliotecas rms y brms. 

 

 



6. 

Resultados 
 

 





RESULTADOS 

125 

6. RESULTADOS 

6.1  CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA MUESTRA 

La base de datos contiene 3088 pacientes con cáncer gastroesofágico avanzado, de 

los cuales 552 cumplen con los criterios de elegibilidad para este estudio (Figura 15, 

diagrama de flujo).  

 

Figura 15. Diagrama de flujo 

* Las categorías no eran mutuamente excluyentes 
** Fecha en la que ramucirumab obtuvo la indicación en España 

Pacientes evaluados 
(n = 3088)  

Pacientes elegibles (n=552) 

Pacientes tratados en primera 
línea con poliquimioterapia 

(n = 2420)  

 No cumplieron los criterios de inclusión (n=668)* 
 No recibieron ninguna quimioterapia (n= 180) 
 Unfit para poliquimioterapia (n=381) 
Anciano (n=101) 
Comorbilidades (n=51) 
Mal estado funcional (n=299) 
Rechazo del paciente (n=27) 
Otros o desconocido (n=39) 
 Menos de 6 meses desde el fin de la quimioterapia 

adyuvante (n=82) 
 Otro tumor primario metastásico (n=26) 
 Ensayo clínico (n=28) 
 Quimioterapia previa para enfermedad avanzada 

(n=45) 

Cumplen criterios de exclusión (n=1186) 
 Unfit para segunda línea (n=1213) 
 Se perdió el seguimiento (n=223) 
 Seguimiento insuficiente (<3 meses) (n=40)  
 Esquemas distintos de quimioterapia y/o 

ramucirumab (n=12)  
 Anteriores al 18 de Diciembre de 2015 (n=380) ** 
 HER2 desconocido (n=17) 
 Tumores HER2 + sin trastuzumab en pirmera línea 

(n=42gimens with irinotecan (n=6)  
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De estos, 204 (36,9%) recibieron RAM-PAC y 348 (63,0%) recibieron otros esquemas 

de quimioterapia de segunda línea. Dentro de esta cohorte, hay 403 sujetos (73,0%) con 

aGEC HER2-negativo y 149 (26,9%) con aGEC HER2+. Todos los pacientes con neoplasia 

HER2+ recibieron terapia basada en trastuzumab como primera línea. 

La tabla 14 muestra las características de los pacientes antes de iniciar el tratamiento 

sistémico de primera línea según el estado de HER2. 

La edad media fue de 63 años, siendo la mayoría hombres (70%) sin diferencias entre 

las poblaciones HER2+ y HER2-negativas. La comorbilidad más frecuente fue la diabetes 

mellitus, presente en el 13,5% de los casos, seguida por enfermedades cardiovasculares 

(10,4%) y enfermedad vascular periférica (7,9%).  

El sitio primario de tumor más común fue el estómago (76%), aunque es importante 

destacar la mayor frecuencia de neoplasias en la unión gastroesofágica en el cáncer 

HER2+ frente al HER2-negativo (25% vs 12%). También existen diferencias entre los dos 

grupos según la clasificación de Lauren, con un mayor número de tumores intestinales en 

HER2+ frente a HER2-negativo (58% vs 31%), y una relación inversa en el tipo difuso, con 

un porcentaje más alto en tumores HER2-negativos (44%) que en HER2+ (14%). Así 

mismo, la localización en UGE fue más frecuente en cánceres HER2+ (24,8%) que en 

HER2-negativos (12,4%). Por el contrario, hubo más neoplasias grado 3 entre los tumores 

HER2-negativos (60,4%) que en los HER2+ (33,7%). 

El tratamiento de primera línea más frecuente fue un doblete de quimioterapia 

basado en platino/fluoropirimidina (72%), con un uso menos frecuente del triplete de 

quimioterapia basado en platino/fluoropirimidina y antraciclina (15%) o un régimen 

basado en docetaxel (6%, n=34). Todos los pacientes con cáncer HER2+ recibieron 

trastuzumab asociado con quimioterapia en primera línea. 

Al 27% de los pacientes se les había resecado el tumor primario, llegando esta cifra al 

30% en pacientes con cánceres HER2- negativo y al 20% en HER2+. 
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Tabla 14. Características basales de los pacientes en primera línea. 

Características basales 
Todos, N (%) 

N= 552 (100%) 

HER2-negativo, N (%) 

N= 403 (100%) 

HER2+, N (%) 

N= 149 (100%) 

Sexo, hombres 388 (70,2) 271 (67,2) 117 (78,5) 

Edad, mediana (rango) 63 (20-86) 63 (20-85) 63 (20-86) 

Comorbilidades (índice de Charlson) 

Diabetes mellitus  

Enfermedad vascular crónica 

Enfermedad vascular periférica  

Enfermedad tromboembólica previa  

COPD  

 

75 (13,5) 

56 (10,4) 

44 (7,9) 

37 (6,7) 

30 (5,4) 

 

57 (14,1) 

43 (10,7) 

34 (8,4) 

25 (6,2) 

25 (6,2) 

 

18 (12,1) 

13 (8,7) 

10 (6,7) 

12 (8,1) 

5 (3,4) 

Localización tumoral 

   Esófago 

   UGE 

   Estómago 

 

45 (8,1) 

87 (15,7) 

420 (76,0) 

 

29 (7,2) 

50 (12,4) 

324 (80,4) 

 

16 (10,7) 

37 (24,8) 

96 (64,4) 

Subtipo de Lauren 

   Intestinal 

   Difuso 

   Mixto 

   NA 

 

211 (38,2) 

200 (36,2) 

20 (3,6) 

121 (21,9) 

 

125 (31,0) 

179 (44,4) 

14 (3,5) 

85 (21,1) 

 

86 (57,7) 

21 (14,1) 

6 (4,0) 

36 (24,2) 

Grado histológico 

   1 

   2 

   3 

   NA 

 

50 (12,2) 

139 (34,1) 

218 (53,5) 

145 

 

26 (8,6) 

94 (31,0) 

183 (60,4) 

100 

 

24 (23,1) 

45 (43,3) 

35 (33,7) 

45 

Complicaciones relevantes al inicio de 
1º línea  

31 (5,6) 25 (6,2) 6 (4,0) 

Cirugía del tumor primario 151 (27,3) 121 (30,0) 30 (20,1) 

Tratamiento de 1º línea 

   Oxaliplatino y fluoropirimidina 

   Cisplatin y fluoropirimidina 

   Basado en Antraciclinas  

   Basado en Docetaxel 

   Irinotecan t fluoropirimidina 

   Otros 

 

304 (55,0) 

95 (17,2) 

84 (15,2) 

34 (6,1) 

9 (1,6) 

26 (4,7) 

 

179 (51,4) 

64 (18,4) 

49 (14,1)  

26 (7,5)  

6 (1,7)  

24 (6,9)    

 

125 (61,3) 

31 (15,2) 

35 (17,2) 

8 (3,9) 

3 (1,5)  

2 (1,0) 

Trastuzumab en 1 º línea  149 (26,9) 0 149 (100) 
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6.2  CARACTERÍSTICAS BASALES ANTES DE LA SEGUNDA LÍNEA 

De los 403 pacientes con aGEC HER2-negativo, el 64% (n=259) fue tratado con 

quimioterapia y el 36% (n=144) con RAM-PAC en la segunda línea (2L). 

Por su parte, de los 149 pacientes con aGEC HER2+, el 60% (n=89) y el 40% (n=69) 

recibieron quimioterapia y RAM-PAC en 2L, respectivamente (Tabla 15).  

La mayoría de los pacientes presentaba un buen estado general, especialmente 

aquellos sujetos con aGEC HER2+ tratados con RAM-PAC (ECOG PS 0-1, 81%). No hubo 

diferencias en peso, estado nutricional o síntomas al inicio de la 2L, siendo los más 

frecuentes la anorexia (30%, n=170), el dolor (28%, n=155) y la caquexia (9%, n=52). El 

número medio de medicamentos crónicos por paciente fue de cuatro fármacos, 

incluyendo dos para control de síntomas. 

La mayoría de los cánceres tenía uno o dos sitios metastásicos (32% y 39%, 

respectivamente), con ligeras variaciones en el patrón de diseminación según HER2. Así, 

los ganglios linfáticos (58,5%) seguidos del hígado (41,9%) fueron los sitios metastásicos 

más frecuentes en la serie completa, con metástasis peritoneales (29,9%) más frecuentes 

en tumores HER2-negativos y un mayor tropismo por el pulmón en aGEC HER2+ (28,5%).  

Las variables de laboratorio mostraron medianas y rangos similares en los grupos, 

excepto por el CEA, que fue más alto en pacientes con aGEC HER2+.  

En toda la población, RAM-PAC fue la terapia más utilizada como 2L (37%, n=204), 

seguida de la monoterapia con paclitaxel (28%, n=155), irinotecan (11%, n=61), FOLFIRI 

(10%, n=54) y docetaxel (5%, n=28).  

En los pacientes con aGEC HER2-negativo tratados con quimioterapia, el 44% recibió 

paclitaxel, el 17% irinotecan, el 19% FOLFIRI y el 19% docetaxel.  

En los pacientes con aGEC HER2+ tratados con quimioterapia, los porcentajes que 

recibieron paclitaxel, irinotecán, FOLFIRI y docetaxel fueron del 45%, 18%, 6% y 18%, 

respectivamente. Dieciocho pacientes (3.2%) se sometieron a cirugía de las metástasis, 

17 de ellos durante la primera línea.  
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El número medio de líneas de tratamiento recibidas fue de dos en 326 pacientes 

(59%), tres en 157 pacientes (30%) y >3 en 59 pacientes (11%), sin diferencias entre 

pacientes con aGEC HER2-negativo y HER2+ (p=0,41). 

Tabla 15. Características basales al comienzo de la 2º línea. 

Características basales 
Todos, N (%) 

N= 552 (100%) 

HER2-negativo, N (%) 

N= 403 (100%) 

HER2+, N (%) 

N= 149 (100%) 

2L Tratamiento 

 

Todos RAM-PAC,  

N (%) 

N=144 (100) 

QT,  

N (%) 

N=259 (100) 

RAM-PAC,  

N (%) 

N=60 (100) 

QT,  

N (%) 

N=89 (100) 

Sexo, hombres 388 (70,2) 95 (66,0) 176 (68,0) 46 (76.7) 71 (79,8) 

Edad, mediana (rango) 63 (20-86) 59 (20-83) 65 (30-85) 62 (31-81) 64 (23-86) 

ECOG-PS (2L) 

  0 

  1 

  2 

  3 

 

85 (15,4) 

344 (62,3) 

120 (21,7) 

3 (0,5) 

 

31 (21,5) 

84 (58,3) 

29 (20,1) 

0 

 

23 (8,9) 

171 (66,0) 

63 (24,3) 

2 (0,8) 

 

18 (30,0) 

35 (58,3) 

7 (11,7) 

0 

 

13 (14,6) 

54 (60,7) 

21 (23,6) 

1 

Peso, mediana (rango) 65 (34-140) 66 (40-110) 65 (34-140) 64,5 (40-100) 66 (40-106) 

Pérdida peso (Kg) en 3 
meses, mediana (rango) 

2,2 (0-24,4) 2,0 (0-17,6) 2,0 (0-20) 3,4 (0-15,1) 2,6 (0-24,4) 

IMC, mediana (rango) 23,3  

(13,4-47,3) 

23,2  

(14,5-37,9) 

23,2  

(13,5-47,3) 

23,5  

(13,5-33,8) 

23,6  

(15,2-34,2) 

Evaluación nutricional 

No realizada 

Bien nutrido 

Malnutrido 

 

281 (50,9) 

113 (20,4) 

158 (28,6) 

 

69 (47,9) 

27 (18,8) 

48 (33,3) 

 

131 (60,6) 

55 (21,2) 

73 (28,2) 

 

33 (55,0) 

13 (21,7) 

14 (23,3) 

 

48 (53,9) 

18 (20,2) 

23 (25,8) 

Intervención nutricional 

   No realizada 

   Antes de 2L 

   Al inicio de 2L 

 

345 (62,5) 

179 (32,4) 

28 (5,0) 

 

83 (57,6) 

57 (39,6) 

4 (2,8) 

 

164 (63,3) 

78 (30,1) 

17 (6,6) 

 

42 (70,0) 

16 (26,7) 

2 (3,3) 

 

56 (62,9) 

28 (31,5) 

5 (5,6) 

Síntomas 

Anorexia 

Dolor 

Caquexia  

    Estenosis GI alta 

Sub/oclusión intest. 

 

170 (30,0) 

155 (28,0) 

52 (9,4) 

50 (9,0) 

37 (6,7) 

 

40 (27,8) 

37 (25,9) 

16 (11,1) 

11 (9,0) 

17 (11,8) 

 

96 (37,1) 

76 (29,3) 

25 (9,7) 

25 (9,7) 

18 (6,9) 

 

28 (46,7) 

18 (30,0) 

4 (6,7) 

2 (3,3) 

2 (3,3) 

 

44 (49,4) 

24 (27,0) 

7 (7,9) 

10 (11,2) 

0 

Número de sitios 
metastásicos 

  1 

  2 

  3 

  4 

 

 

176 (31,8) 

217 (39,3) 

100 (18,1) 

59 (10,6) 

 

 

40 (28,8) 

62 (43,1) 

32 (22,2) 

10 (6,9) 

 

 

96 (37,1) 

98 (37,8) 

40 (15,4) 

25 (9,7) 

 

 

17 (28,3) 

21 (35,0) 

11 (18,3) 

11 (18,3) 

 

 

23 (25,8) 

36 (40,4) 

17 (19,1) 

13 (14,6) 
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Características basales 
Todos, N (%) 

N= 552 (100%) 

HER2-negativo, N (%) 

N= 403 (100%) 

HER2+, N (%) 

N= 149 (100%) 

Sitios metástásicos 

Hígado 

Ganglios no resecados 

Ganglios a distancia 

 Peritoneo 

 Ascitis 

 Pulmón 

 Hueso 

 

231 (41,9) 

323 (58,5) 

277 (50,1) 

282 (51,1) 

165 (29,9) 

106 (19,2) 

66 (13,8) 

 

49 (34,0) 

76 (52,8) 

62 (43,1) 

87 (60,4) 

57 (39,6) 

28 (18,1) 

23 (16,0) 

 

94 (36,3) 

157 (60,6) 

141 (54,4) 

145 (56,0) 

85 (32,8) 

43 (16,6) 

32 (12,4) 

 

34 (56,7) 

35 (58,3) 

36 (60,0) 

22 (36,7) 

10 (16,7) 

18 (30,0) 

9 (15,0) 

 

54 (60,7) 

55 (61,8) 

38 (42,7) 

28 (31,5) 

13 (14,6) 

19 (21,3) 

12 (13,5) 

Carga tumoral hepática 

  <25% 

  25-50% 

  51-75% 

  >75% 

  Ninguna 

 

111 (45,6) 

103 (42,3) 

23 (9,4) 

6 (2,4) 

309 

 

24 (49,0) 

21 (42,9) 

4 (8,2) 

0 

95 

 

49 (49,5) 

40 (40,4) 

8 (8,1) 

2 (2,0) 

160 

 

10 (27,8) 

18 (50,0) 

4 (11,1) 

4 (11,1) 

24 

 

28 (47,5) 

24 (40,7) 

7 (11,9) 

0 

30 

Laboratorio 

Hemoglobina 
Neutrofilos  

 

Linfocitos 

 

NLR 

Plaquetas 
 

 

LDH 

 

Fosfatasa alcalina 

 

Bilirrubina 

Albumina 

Sodio 

Potasio 

    CEA 

 

11,9 (5,9-17,8) 

4320 (390-114000) 

 

1500 (200-12200) 

 

3 (0,5-11) 

228000  
(1630-801000) 

 

270 (18-15386) 

 

108 (17-2136) 

 

0,5 (0-6,3) 

3,8 (1,6-4,6) 

140 (124-143) 

4,3 (2,7-6) 

5,3 (0-11113) 

 

12,0 (8,1-15,0) 

4155 (1020-18600) 

 

1475 (400-4450) 

 

2,8 (0,7-15) 

229550  
(83000-620000) 

 

285 (18-2346) 

 

122 (17-1139) 

 

0,5 (0-2,2) 

3,8 (2-4,6) 

140 (124-147) 

4,3 (3,3-6) 

4,2 (0,5-11113) 

 

11,8 (6,8-15,5) 

4225 (790-11400) 

 

1490 (400-5240) 

 

3,1 (0,5-11) 

224500  
(74000-75700) 

 

228 (100-2456) 

 

101 (32-1400) 

 

0,5 (0-2,8) 

3,8 (1,6-5,2) 

140 (126-150) 

4,3 (2,8-5,9) 

4,3 (0-1345) 

 

12,1 (7,9-15,3) 

3710 (1000-12100) 

 

1650 (250-3940) 

 

2,31 (0,6-48,4) 

215000  
(91000-456000) 

 

314 (101-2547) 

 

108 (40-1842) 

 

0,6 (0,2-2,6) 

4 (2,6-7,1) 

140 (127-146) 

4,3 (3,3-5,4) 

19,7 (0,6-60010) 

 

11,1 (7,9-17,8) 

4795 (1500-22400) 

 

1330 (540-3220) 

 

3,5 (0,5-21) 

233000  
(114000-620000) 

 

268 (123-1742) 

 

106 (33-1270) 

 

0,5 (0-3,7) 

3,9 (2-4,1) 

140 (124-145) 

4,3 (3,2-6) 

12 (0,9-930) 

Número de fármacos 4 (0-18) 4 (0-18) 4 (0-14) 4 (0-12) 3 (0-13) 

Número de fármacos 
para control síntomas 

2 (0-10) 2 (0-10) 2 (0-10) 2 (0-7) 2 (0-10) 

Tratamiento de 2L 

RAM-PAC 

Paclitaxel     

Irinotecan      

FOLFIRI  

Docetaxel         

     Otra QT 

 

204 (36,9)   

155 (28,0) 

61 (11,0) 

54 (9,7)   

28 (5,0) 

50 (8,4) 

 

144 (100) 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

115 (44,4) 

45 (17,4) 

49 (18,9) 

49 (18,9) 

39 (15,1) 

 

60 (100) 

- 

- 

- 

- 

- 

 

- 

40 (44,9) 

16 (18,0) 

5 (5,6) 

16 (18,0) 

12 (13,5) 
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6.3  EFECTIVIDAD 

Con un seguimiento medio de 34 meses, se detectaron 530 eventos de progresión 

(96%) y 487 de muerte (88%).  

La mediana de SLP en segunda línea fue de 3,0 meses (IC 95%, 2,8-3,2) y la SG en 2L, 

de 5,7 meses (IC 95%, 5,2-6,3) (Figura 16).  

El patrón de progresión fue como nuevas lesiones en el 31% (n=164), o crecimiento 

de lesiones previas en el 69% (n=366). 

 

Figura 16. SLP y SG en 2L 

En la muestra completa (n=552), RAM-PAC en comparación con quimioterapia se 

asoció con un aumento en la SLP, con una HR de 0,64 (IC 95%, 0,53-,.78), p<0,0001.  
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Las figuras 17A y 17B muestran la SLP estratificada por tratamiento en base al estado 

de HER2. En HER2-negativo, la SLP mediana con RAM-PAC vs quimioterapia fue de 3,5 (IC 

95%, 3,2-4,7) vs 2,8 meses (IC 95%, 2,6-3,1), respectivamente (HR 0,67, IC 95%, 0,54-0,83, 

p=0,0004).  

En aGEC HER2+, la SLP mediana con RAM-PAC vs quimioterapia fue de 4.7 (IC 95%, 

3,3-5,9) vs 2,7 meses (IC 95%, 2,5-3,1), respectivamente (HR 0,57, IC 95%, 0,40-0,82, 

p=0,0031).  

El test de interacción no encontró evidencia de que el beneficio con RAM-PAC vs 

quimioterapia fuera diferente en base al estado de HER2 (p=0,459).  

 

Figura 17A. SLP estratificada por tratamiento en cánceres HER2+ 
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Figura 17B. SLP estratificada por tratamiento en cánceres HER2-negativo 

 

En toda la serie, RAM-PAC aumentó la SG sobre otros regímenes de quimioterapia 

con una HR de 0,68 (IC 95%, 0,55-0,83), p=0,0002.  

Las figuras 18A y 18B representan la SG estratificada por tratamiento basado en 

HER2.  

En HER2-negativo, la mediana de SG con RAM-PAC vs quimioterapia fue de 6,6 (IC 

95%, 5,7-8,5) vs 5 meses (IC 95%, 4,2-5,7), respectivamente (HR 0,67, IC 95%, 0,53-0,85, 

p=0,0007).  

En aGEC HER2+, la mediana de SG con RAM-PAC vs quimioterapia fue de 7,4 (6,1-12) 

vs 5,6 meses (IC 95%, 5,1-8), respectivamente (HR 0,70, IC 95%, 0,53-1,04, p=0,083).  
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El test de interacción no encontró evidencia de diferencias en base al estado de HER2 

en SG (p=0,822).  

En la versión bayesiana de este análisis, ajustando por las mismas variables, la 

probabilidad posterior de beneficio con RAM-PAC en aGEC HER2+ (HR<1) fue del 83%. 

 

Figura 18A. SG estratificada por tratamiento en cánceres HER2+ 
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Figura 18B. SG estratificada por tratamiento en cánceres HER2-negativo 

La tomografía computarizada para la evaluación de la respuesta se realizó cada 6-8 

semanas en 149 pacientes (27%), cada 9-12 semanas en 274 pacientes (50%), > 12 

semanas en 59 pacientes (11%) y no se realizó debido a deterioro clínico o muerte 

temprana en 70 pacientes (12%).  

La tasa de respuesta objetiva (TRO) en 2L fue del 12% (n=62), y la estabilización 

ocurrió en el 19% (n=105) con una tasa de control de la enfermedad (respuestas y 

estabilización) del 31%. 

La tabla 16 ilustra la ORR en base a la estrategia de 2L y el estado de HER2. 

 En aGEC HER2-negativo, la ORR y la tasa de control de la enfermedad fueron del 17% 

y 38% para RAM-PAC vs 7% y 26% para quimioterapia, respectivamente.  

En aGEC HER2+, la TRO y la tasa de control de la enfermedad fueron del 28% y 47% 

para RAM-PAC vs 9% y 24% para quimioterapia, respectivamente. 
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Tabla 16. Tasa de respuesta estratificada por tratamiento y estado de HER2. 

Tasa de 
respuesta 

Todos 
(N=552) 

HER2- negativo 
(N=403) 

Her2+ 
(N= 149) 

Tratamiento  RAM-PAC, N (%) 
N= 144 (100) 

Otros, N (%) 
N= 259 (100) 

RAM-PAC, N (%) 
N= 60 (100) 

Otros, N (%) 
N= 89 (100) 

Respuesta completa 5 (0,9) 1 (0,7) 2 (0,8) 1 (1,7) 1 (1,1) 

Respuesta parcial 61 (11,0) 23 (16,0) 15 (5,8) 16 (26,7) 7 (7,9) 

Enfermedad estable 105 (19,2) 31 (21,5) 50 (19,3) 11 (18,3) 13 (14,6) 

Progresión de la  
enfermedad 

363 (65,7) 84 (58,3) 186 (71,8) 30 (50,0) 63 (70,8) 

No disponible 18 (3,2) 5 (3,5) 6 (2,3) 2 (3,3) 5 (5,6) 

6.4 TOXICIDAD 

En términos de seguridad, RAM-PAC estuvo asociado con más efectos adversos 

relacionados con la actividad antiangiogénica de ramucirumab que la quimioterapia. 

Entre estos destacaron la hipertensión (23% frente a 1%, grado 3-4 en 2% frente a 0%), el 

sangrado (21% frente a 10%, grado 3-4 en 2% frente a 4%), la proteinuria (9% frente a 2%, 

grado 3-4 en 2% frente a 0%), la trombosis (6% frente a 3%, grado 3-4 en 4% frente a 1%) 

y la perforación gastrointestinal (3% frente a 0%, grado 3-4 en 1% frente a 0%), 

respectivamente (Tabla 17).  

RAM-PAC frente a quimioterapia también presentó más neutropenia (44% frente a 

21%, grado 3-4 en 19% frente a 7%), trombocitopenia (17% frente a 8%, grado 3-4 en 2% 

frente a 0%) y neuropatía (55% frente a 34%, grado 3-4 en 3% frente a 2%), 

respectivamente.  

La diarrea fue más frecuente con quimioterapia frente a RAM-PAC, 28% frente a 21% 

con poca diarrea de grado 3-4, 2% frente a 1%, respectivamente. 
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Tabla 17. Toxicidad. 

EFECTOS ADVEROS RAM-PAC:  N=204, % Otros: N=348, % 

Hipertensión 

  0 

  1 

  2 

  3 

  4 

 

76,6 

13,9 

7,0 

2,0 

0,5 

 

98,6 

0,9 

0,6 

0 

0 

Proteinuria 

  0 

  1 

  2 

  3 

 

91,5 

6,5 

1,5 

0,5 

 

98,3 

1,7 

0 

0 

Hemorragia 

  0 

  1 

  2 

  3 

  4-5 

 

79,1 

14,4 

4,0 

2,0 

0,5 

 

90,1 

4,3 

1,2 

3,8 

0,6 

Perforación gastrointestinal 

  0 

  1 

  2 

  3 

  4-5 

 

97,0 

1,5 

0,5 

0,5 

1 

 

99,7 

0,3 

0 

0 

0 

Trombosis 

  0 

  1   

  2 

  3 

  4 

 

94,0 

0 

1,5 

4,0 

0,5 

 

97,4 

0 

1,4 

1,2 

0 

Anemia 

  0 

  1 

  2 

  3 

  4-5 

 

42,3 

36,3 

17,4 

3,0 

1,0 

 

39,1 

35,5 

15,7 

9,3 

1,2 

Neutropenia 

  0 

  1 

  2 

  3 

  4 

 

56,2 

14,9 

10,0 

12,4 

6,5 

 

78,8 

10,1 

4,3 

4,1 

2,6 

Trombocitopenia 

  0 

  1 

  2 

  3 

  4 

 

82,6 

12,4 

3,0 

1,5 

0,5 

 

91,9 

6,1 

1,7 

0,3 

0 
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EFECTOS ADVEROS RAM-PAC:  N=204, % Otros: N=348, % 

Nauseas 

  0 

  1 

  2 

  3 

 

53,7 

35,8 

9,5 

1,0 

 

54,4 

36,2 

8,1 

1,2 

Vómitos 

  0 

  1 

  2 

  3 

 

77,1 

15,9 

5,5 

1,5 

 

73,6 

17,4 

5,8 

3,2 

Diarrea 

  0 

  1 

  2 

  3 

 

79,1 

15,9 

4,0 

1 

 

72,2 

21,2 

4,6 

2,0 

Estomatitis 

  0 

  1 

  2 

  3 

 

75,1 

15,9 

7,0 

2,0 

 

76,2 

17,1 

5,5 

1,2 

Fatiga 

  0 

  1 

  2 

  3 

 

75,1 

15,9 

7,0 

2,0 

 

76,2 

17,1 

5,5 

1,2 

Toxicidad cutánea 

  0 

  1 

  2 

  3 

 

88,6 

10,4 

0 

1 

 

93,3 

5,8 

0,6 

0,3 

Neuropatía periférica 

  0 

  1 

  2 

  3 

  NA 

 

45,3 

32,8 

18,9 

3 

0.5 

 

66,4 

22,6 

9,0 

1,4 

0,6 

Alopecia 

  0 

  1 

  2 

  NA 

 

53,7 

24,4 

16,9 

5,0 

 

57,1 

18,8 

18,0 

6,1 
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6.5  FACTORES PRONÓSTICO PARA SLP Y SG 

Los modelos pronósticos para la SLP y la SG se muestran en la Figura 19A y B, 

respectivamente. 

La terapia con RAM-PAC (HR 0,64, IC 95% 0,53-0,78), un ECOG-PS >1 (HR 1,87, IC 95% 

1,5-2,33), una carga hepática de la enfermedad del 25-50% frente a ninguna (HR 1,38, IC 

95% 1,06-1,79), el subtipo difuso de Lauren (HR 1,36, IC 95% 1,11-1,67) y un NLR de 4,2 

frente a 1,9 (HR 1,04, IC 95% 1-1,07) se asociaron con la SLP (Figura 19A).  

Para la SG, un ECOG-PS >1 (HR 1,89, IC 95% 1,5-2,37), una carga hepática de la 

enfermedad del 25-50% (HR 1,37, IC 95% 1,04-1,80) o del 51-75% (HR 1,81, IC 95% 1,13-

2,90) y el subtipo difuso de Lauren (HR 1,42, IC 95% 1,14-1,76) fueron variables asociadas 

con un peor pronóstico.  

El tratamiento con RAM-PAC frente a quimioterapia (HR 0,69, IC 95% 0,55-0,83) y < 2 

sitios metastásicos (HR 0,78, IC 95% 0,63-0,96) se asociaron con una mejor SG. 

  

Figura 19A. Modelo pronóstico de SLP 
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Figura 19B. Modelo pronóstico de SG 

Abreviaturas: NLR, relación neutrófilos/linfocitos; ECOG PS, Estado funcional del Grupo Cooperativo de 
Oncología del Este. Nota: los regímenes de quimioterapia son los administrados en primera línea. 

 

Dentro de la múltiples variables evaluadas, es notable que los pacientes con un 

estado funcional ECOG 2 muestran una tendencia hacia un mayor beneficio en la SG 

cuando son tratados con el régimen RAM-PAC en comparación con la quimioterapia 

administrada como agente único, presentando medias de supervivencia de 4,9 meses 

frente a 2,7 meses, respectivamente (HR 0,7; IC 95%: 0,46-1,07; p = 0,09). Si bien este 

hallazgo no alcanza la significancia estadística, sugiere una potencial mejora en la SG 

mediante la utilización de la combinación RAM-PAC en este subgrupo de pacientes con un 

estado funcional deteriorado (Figura 20).   
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Figura 20. SG estratificada según ECOG  

 

Dentro de las variables analizadas, destaca que en pacientes con tumores de 

morfología difusa, se evidencia una inclinación hacia una mejora en la supervivencia 

global al administrar el esquema terapéutico que incluye RAM-PAC en contraposición a la 

monoterapia con quimioterapia, observándose una SG de 5.2 meses frente a 3.8 meses, 

respectivamente (HR 0,79; IC 95%: 0,58-1,08; p=0,1). Si bien este hallazgo tampoco 

alcanza significanción estadística, sugiere un posible beneficio en SG con el uso 

combinado de paclitaxel y ramucirumab en este grupo de pacientes con adenocarcinoma 

gástrico de tipo difuso (Figura 21).   
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Figura 21. SG estratificada según subtipo histológico 

 

Entre los pacientes con desnutrición (índice de masa corporal, IMC, <20), se percibe 

una inclinación hacia un beneficio mayor con la administración de quimioterapia en 

monoterapia en comparación con la combinación de RAM-PAC. En este colectivo, la SG 

registrada fue de 5 meses para la quimioterapia frente a 3,7 meses para RAM-PAC (HR 

1,39, IC 95%: 0,80-2,43, p=0,2). Aunque este resultado no logra significancia estadística, 

sugiere un potencial beneficio de la quimioterapia en monoterapia en términos de SG en 

pacientes desnutridos, subrayando la importancia de evaluar el estado nutricional al 

considerar las alternativas terapéuticas (Figura 22).  
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Figura 22. SG estratificada según IMC. 
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7. DISCUSIÓN 

En nuestro análisis, basado en datos del mundo real del registro AGAMENON-SEOM, 

hemos confirmado que el régimen de ramucirumab y paclitaxel supera a la 

quimioterapia estándar en términos de TRO, SLP y SG. Este hallazgo es significativo 

independientemente del estado de HER2 del aGEC. 

El punto de partida de este estudio es la falta de claridad sobre la terapia óptima 

después de la progresión del cáncer tras el tratamiento inicial con trastuzumab y 

quimioterapia en primera línea. Actualmente, no hay ensayos clínicos de fase 3 que 

demuestren beneficios de continuar con la inhibición de HER2 más allá de la primera 

línea en aGEC HER2+ (169,170). Los estudios DESTINY-gastric02 (167) y DESTINY-gastric04 

(168), que están evaluando trastuzumab deruxtecan como una posible opción de terapia 

dirigida en segunda línea, aún están en curso o son de fase 2. 

Ante esta incertidumbre, la práctica clínica actual después de la progresión a 

trastuzumab y quimioterapia en pacientes con aGEC HER2+ sigue el mismo enfoque que 

en el aGEC HER2- negativo (85,165,208). Ramucirumab y paclitaxel es el régimen más 

recomendado, apoyado por un sólido nivel de evidencia. El ensayo de fase 3 RAINBOW 

destacó el aumento significativo en la SG con ramucirumab y paclitaxel en comparación 

con paclitaxel solo, estableciéndolo como el nuevo estándar de segunda línea para el 

aGEC en progresión (165).  

No obstante, es importante señalar que el ensayo RAINBOW presentó una 

infrarrepresentación de pacientes con cánceres HER2+, constituyendo solo el 5,8% de los 

participantes, en contraste con el 26,9% en nuestro estudio. El análisis del subgrupo con 

aGEC HER2+ en RAINBOW no mostró diferencias significativas en los beneficios 

observados a nivel global con ramucirumab y paclitaxel (209). Esta discrepancia subraya la 

persistente incertidumbre y ha influido en la selección del brazo de control en el ensayo 

DESTINY-gastric02, dejándolo a discreción del investigador (167). 



SENA VALCÁRCEL GONZÁLEZ 

148 

Este estudio que se presenta como tesis aporta un respaldo significativo a la 

efectividad de ramucirumab y paclitaxel frente a la quimioterapia en segunda línea para 

el tratamiento del aGEC, independientemente del estado de HER2. Esto se basa en la 

serie más amplia publicada de pacientes occidentales en un contexto de vida real. 

Mediante el modelado bayesiano, se sugiere que la hipótesis más plausible es la 

superioridad de ramucirumab y paclitaxel tanto en aGEC HER2+ como negativo. A pesar 

de que la evidencia estadística no es concluyente, con una probabilidad posterior de 

beneficio (HR<1) del 83%, estos resultados son consistentes con otros estudios en la 

literatura.  

Por ejemplo, el estudio observacional coreano KCSG-ST19-16, que incluyó 994 

pacientes y evaluó ramucirumab y paclitaxel en segunda línea, observó que la tasa de 

respuesta objetiva podría ser mayor en pacientes con cánceres HER2+ (23%) en 

comparación con aquellos HER2-negativos (15%), con una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,025). A pesar de esto, la SLP (4,3 frente a 3,7 meses, p = 0,054) y la SG 

fueron comparables entre ambos grupos (9,8 frente a 10,1 meses, p = 0,564) (210).  

De manera similar, los hallazgos de esta tesis concuerdan con los del estudio 

observacional italiano RAMoss, que incluyó 150 pacientes tratados con ramucirumab y 

paclitaxel (211). En este estudio, se observó una SLP y una SG de 4,4 y 7,9 meses, 

respectivamente, en pacientes con aGEC HER2+ que supusieron 45 casos. Estos datos se 

asemejan a los de nuestra serie, donde se reportaron una SLP de 4,7 meses y una SG de 

7,4 meses en los 60 pacientes con aGEC HER2+. 

Los resultados de la tesis que se presenta son comparables a los del estudio 

observacional RAMIS español, con 297 pacientes tratados con ramucirumab y paclitaxel. 

En este estudio, se reportaron una SLP y una SG de 4,9 (IC 95%, 3,5-7,4) y 9,7 meses (IC 

95%, 7,4-22,7), respectivamente, en los 43 pacientes con aGEC HER2+ (212). Estos 

hallazgos refuerzan la consistencia y relevancia de nuestros resultados en el contexto más 

amplio de la investigación sobre el aGEC. 



DISCUSIÓN 

149 

A pesar de la concordancia de nuestros datos con otras series y el estudio RAINBOW, 

se destaca una variación de 2 meses en la SG, siendo en el estudio realizado para esta 

tesis de aproximadamente 7 meses y de 9,7 meses en el estudio RAINMBOW. Esta 

disparidad podría atribuirse a la inclusión, en nuestro análisis, de un 21.7% de pacientes 

con un ECOG 2, una categoría que fue excluida en el estudio RAINBOW.  

En relación con la aplicabilidad de nuestros hallazgos, es esencial considerar varios 

aspectos clave. En primer lugar, a diferencia de otros estudios enfocados exclusivamente 

en pacientes con aGEC (estómago y UGE), nuestro estudio incluye un 10,7% de pacientes 

con adenocarcinomas esofágicos avanzados HER2+. Un estudio previo del registro 

AGAMENON-SEOM ha mostrado que el adenocarcinoma esofágico avanzado comparte 

numerosas características clínico-patológicas, factores pronósticos y resultados de 

tratamiento con el adenocarcinoma gástrico y de la UGE del subtipo intestinal de Lauren 

(213). Además, el análisis molecular de The Cancer Genome Atlas Research Network 

(TCGA) respalda la similitud entre el adenocarcinoma de esófago y el gástrico (214). Esto 

se refleja también en la tendencia actual de los ensayos de fase 3 con inmunoterapia, que 

agrupan los casos por histología (adenocarcinoma esofagogástrico avanzado) en lugar de 

por ubicación (143,144). 

En segundo lugar, cabe destacar que, a diferencia del ensayo de fase 3 RAINBOW, 

nuestro estudio incluyó un 11,7% de pacientes con aGEC HER2+ tratados con RAM-PAC 

que tenían un estado funcional deficiente (ECOG 2). Este porcentaje es similar al 

reportado en los estudios observacionales RAMoss (11,3%) y RAMIS (9,4%) lo que reflejan 

la práctica clínica habitual. Sin embargo, debido al pequeño tamaño de esta muestra, no 

es posible realizar una evaluación precisa del efecto en este subgrupo. Es importante 

considerar que estos pacientes generalmente tienen un peor pronóstico, lo cual debe ser 

tenido en cuenta al tomar decisiones terapéuticas (211,212). 

En tercer lugar, es relevante mencionar que los pacientes de nuestro estudio 

provienen de un período anterior al uso generalizado de la inmunoterapia en la práctica 

clínica en el contexto de la primera línea de enfermedad avanzada. Aunque aún no 

existen evidencias definitivas sobre cómo el tratamiento previo con inhibidores de puntos 
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de control inmune afecta la eficacia de ramucirumab y paclitaxel, los datos preliminares 

sugieren que los resultados de supervivencia con ramucirumab y paclitaxel podrían ser 

superiores tras la inmunoterapia en comparación con la quimioterapia, con o sin 

trastuzumab (215,216).  

Nuestro estudio ha logrado identificar una serie de factores pronósticos que podrían 

ser de utilidad para la selección de terapias en segunda línea. Entre estos, destacan el 

estado funcional del paciente, la carga tumoral (evidenciada por la presencia de 

metástasis hepáticas y el número de sitios metastásicos), el subtipo Lauren difuso y la 

relación neutrófilo-linfocito. Estos factores pronósticos ya se conocían en el contexto de 

la primera línea, pero existen menos estudios que lo respalden en segunda línea. Así, 

nuestros hallazgos en su mayoría concuerdan con los reportados en estudios previos, 

aunque con algunas diferencias. Se destaca una tendencia hacia un mayor beneficio en la 

SG en pacientes con ECOG 2 tratados con la combinación de ramucirumab y paclitaxel en 

comparación con la quimioterapia en monoterapia. Asimismo, se observa una posible 

asociación beneficiosa entre la combinación de paclitaxel y ramucirumab y la SG en 

pacientes con tumores de tipo histológico difuso, aunque estos hallazgos no alcanzan 

significancia estadística. Por otro lado, hemos encontrado una tendencia hacia resultados 

más favorables con la quimioterapia en monoterapia en pacientes con desnutrición (IMC 

<20) en comparación con la combinación de paclitaxel y ramucirumab. Aunque estos 

resultados no son estadísticamente significativos, sugieren la importancia de considerar 

estado nutricional al tomar decisiones terapéuticas en el contexto de la segunda línea. 

Estos indicios, aunque preliminares, resaltan la necesidad de investigaciones adicionales 

para explorar el impacto potencial de la terapia combinada en subgrupos específicos de 

pacientes, así como la importancia de considerar, no solo el estado general ECOG sino 

también la condición nutricional en la toma de decisiones terapéuticas. 

Por su parte, los estudios observacionales realizados en Corea y España han aportado 

factores pronósticos adicionales específicos de su población. El estudio coreano KCSG 

destacó la importancia de la fosfatasa alcalina y los niveles de albúmina, mientras que el 

estudio español RAMIS señaló la relevancia de la enfermedad no mensurable en estudios 
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de imagen (210), (212). Además, tanto el estudio coreano como el español han 

identificado la ascitis como un factor pronóstico relevante. Estos factores adicionales, 

identificados en diferentes contextos geográficos y demográficos, subrayan la diversidad 

y complejidad en la evaluación de pronóstico en aGEC (210,212,217). 

Este estudio presenta varias limitaciones. La primera y más destacada es su 

naturaleza observacional y retrospectiva, sumado a que la elección del tratamiento fue 

determinada por el criterio del investigador, sin una aleatorización. Aunque se ha 

realizado un esfuerzo por controlar los principales factores de confusión, no se puede 

eliminar completamente el riesgo de sesgo de confusión residual. Esto es especialmente 

relevante dado que el número de eventos es relativamente bajo, lo que limita el número 

de covariables que el modelo puede incluir de forma fiable. No obstante, es relevante 

señalar que nuestros resultados son consistentes con los hallazgos del ensayo de fase 3 

RAINBOW para cada subtipo de HER2 y grupo terapéutico (165,209). Este carácter 

retrospectivo ha impedido hacer estudios de calidad de vida que en el contexto de 2L y 

con un beneficio estadísticamente significativo pero limitado aportarían información 

adicional para la toma de decisiones terapéuticas. La segunda limitación radica en la 

agrupación de diferentes esquemas de quimioterapia en segunda línea debido a la 

diversidad de pautas utilizadas, lo cual impide determinar si alguna de estas pautas tiene 

ventajas específicas sobre las demás. Esta limitación es relativa, ya que hasta la fecha 

ningún ensayo clínico de segunda línea ha logrado demostrar la superioridad de un 

régimen de quimioterapia sobre otro (162,218). De hecho, en el ensayo clínico Destinity-

gastric02 de segunda línea con tratuzumab deruxtecan en aGEC HER2+, la elección del 

comparador quedó a criterio del investigador (167).  

Como fortalezas, es importante destacar que estos resultados obtenidos del análisis 

del registro español de cáncer esofagogástrico AGAMENON-SEOM, en relación con la 

efectividad del tratamiento de segunda línea con ramucirumab y paclitaxel frente a 

quimioterapia en aGEC, son consistentes con los previamente publicados en este mismo 

contexto, tanto en poblaciones occidentales como orientales. En esta, que es hasta ahora 

la serie más amplia publicada para una población occidental, se ha demostrado que 
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ramucirumab y paclitaxel es superior a la quimioterapia en términos de SLP, SG y tasa de 

respuesta, y esto es independientemente del estado de HER2, el estado general y el 

subtipo histológico de Lauren. Estos hallazgos respaldan la elección de ramucirumab y 

paclitaxel como el tratamiento estándar de segunda línea en aGEC y en pacientes sin 

contraindicaciones, independientemente del estado de HER2, y justifican su uso como 

brazo de control en futuros ensayos clínicos en este ámbito. Más aún, considerando que 

ninguna otra asociación entre quimioterapia y un agente biológico ha superado los 

resultados de monoquimioterapia en segunda línea.  
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8. CONCLUSIÓN 

Conclusión principal 

En pacientes con cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica avanzado del registro 

AGAMENON-SEOM, el tratamiento de segunda línea con la combinación de ramucirumab 

y paclitaxel demostró resultados superiores en comparación con la quimioterapia 

convencional independientemente del estado de HER2. Esta superioridad se observó en 

términos de supervivencia libre de progresión, supervivencia global y tasa de respuesta 

objetiva. 

Conclusiones secundarias 

1. Los pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico avanzado HER2 positivo 

presentaron una mayor incidencia de neoplasias en la unión gastroesofágica y 

una prevalencia más alta del subtipo intestinal, mientras que en los pacientes 

con cáncer HER2-negativos predominó el tipo difuso.  

2. Previo a inicio de segunda línea de tratamiento, la mayoría de los pacientes 

presentaba metástasis en uno o dos sitios, siendo los ganglios linfáticos y el 

hígado los más afectados. Las metástasis peritoneales fueron más comunes en 

tumores HER2-negativos.  

3. El tratamiento con paclitaxel-ramucirumab se asoció con un perfil de toxicidad 

atribuible al agente antiangiogénico ramucirumab, incluyendo mayor incidencia 

de hipertensión, sangrado, proteinuria, trombosis y perforación gastrointestinal, 

así como un aumento en neutropenia, trombocitopenia y neuropatía, en 

comparación con la quimioterapia convencional. La diarrea fue más frecuente 

en el grupo de quimioterapia convencional. Ramucirumab-paclitaxel  
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4. El modelo pronóstico identificó que un deterioro del estado general, una mayor 

carga tumoral (particularmente en el hígado y por número de sitios 

metastásicos), el subtipo difuso de Lauren y un aumento en la relación 

neutrófilo-linfocito están asociados con un peor pronóstico. 
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