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RESUMEN EN ESPANOL

Introduccion: El abordaje de las metastasis en el adenocarcinoma esofagogastrico en estadio
IV sigue siendo incierto. Este estudio analiza el impacto de la cirugia de carcinomatosis
peritoneal (CP) en pacientes seleccionados con metastasis exclusivamente peritoneales,
comparando su eficacia con la no reseccién mediante un analisis con el modelo de Landmark
y evaluando los factores prondsticos asociados.

Métodos: Los pacientes fueron seleccionados del registro nacional de cancer esofagogastrico
multicéntrico AGAMENON-SEOM, en el que participan 42 centros espafioles. La poblacion del
estudio estuvo compuesta por pacientes con adenocarcinoma confirmado histolégicamente del
esoOfago distal, unién gastroesofagica y estbmago, con metastasis limitadas al peritoneo. El
andalisis incluyé multiples variables clinicas, tumorales, de tratamiento y datos de laboratorio.
Se evaluaron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresién (SLP). Los
factores prondsticos se identificaron mediante modelos de Cox multivariable. La comparacion
de la SG entre pacientes operados y no, se realiz6 mediante un analisis de Landmark en
distintos puntos temporales (9, 12, 15, 18, 21 y 24 meses).

Resultados: La SG para la poblacion total fue de 16,2 meses (IC 95%, 12,6-19,4). Al aplicar
el modelo de Landmark, se observé que los pacientes sometidos a cirugia de CP presentaron
un beneficio en SG en todos los puntos temporales analizados, con una p<0,001 a los 9, 12,
15, 18 y 21 meses, y una p=0,001 a los 24 meses. Los pacientes operados presentaron una
mediana de SLP de 13,71 meses, en comparacion con 6,08 meses en pacientes no operados
(HR 0,67; IC 95%, 0,53-0,79). Los factores prondsticos adversos identificados fueron la
presencia de células en anillo de sello (HR 1,222; IC 95%, 1,03-1,45; p=0,022), el estado
funcional deteriorado, ECOG 1-2 (HR 1,34; IC 95%, 1,09-1,64; p=0,005) y la presencia de
ascitis (HR 1,45; IC 95%, 1,21-1,73; p<0,001), mientras que la cirugia peritoneal (HR 0,58; IC
95%, 0,45-0,75; p<0,001) y un PCI basal bajo (1-5) (HR 0,44; IC 95%, 0,29-0,67; p<0,001) se
asociaron con un pronostico favorable.

Conclusion: La cirugia de CP representa una opcion terapéutica eficaz en pacientes
seleccionados con adenocarcinoma esofagogéstrico en estadio IV con metastasis
exclusivamente peritoneales.
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SUMMARY IN ENGLISH

Introduction: The management of metastases in stage IV esophagogastric adenocarcinoma
remains uncertain. This study analyzes the impact of peritoneal carcinomatosis (CP) surgery
in selected patients with exclusively peritoneal metastases, comparing its efficacy with non-
resection using a Landmark model analysis and evaluating the associated prognostic
factors.

Methods: Patients were selected from the AGAMENON-SEOM multicenter national registry
of esophagogastric cancer, involving 42 Spanish centers. The study population consisted of
patients with histologically confirmed adenocarcinoma of the distal esophagus,
gastroesophageal junction, and stomach, with metastases limited to the peritoneum. The
analysis included multiple clinical, tumor, treatment, and laboratory variables. Overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS) were evaluated. Prognostic factors were
identified using multivariable Cox models. OS comparisons between operated and non-
operated patients were performed using a Landmark analysis at different time points (9,
12, 15, 18, 21, and 24 months).

Results: The OS for the total population was 16.2 months (95% Cl, 12.6-19.4). Applying the
Landmark model, patients undergoing CP surgery showed a survival benefit at all analyzed
time points, with p<0.001 at 9, 12, 15, 18, and 21 months, and p=0.001 at 24 months.
Operated patients had a median PFS of 13.71 months compared to 6.08 months in non-
operated patients (HR 0.67; 95% Cl, 0.53-0.79). Adverse prognostic factors identified were
the presence of signet ring cells (HR 1.222; 95% Cl, 1.03-1.45; p=0.022), deteriorated
functional status, ECOG 1-2 (HR 1.34; 95% Cl, 1.09-1.64; p=0.005), and the presence of
ascites (HR 1.45; 95% Cl, 1.21-1.73; p<0.001). Conversely, peritoneal surgery (HR 0.58; 95%
Cl, 0.45-0.75; p<0.001) and a low baseline PCI (1-5) (HR 0.44; 95% Cl, 0.29-0.67; p<0.001)
were associated with a favorable prognosis.

Conclusions: CP surgery represents an effective therapeutic option in selected patients with
stage IV esophagogastric adenocarcinoma and exclusively peritoneal metastases.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN CIENCIAS DE LA SALUD
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1 INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia

El cancer géstrico (CG) y el cancer de la unién esdfago gastrica (UEG) pertenecen a un grupo de
canceres de alta frecuencia y relevancia a nivel mundial, donde se evidencian grandes diferencias
geogréficas, raciales, sociales y econémicas que condicionan su distribucion. Este grupo de neoplasias
representan una causa relevante de gran mortalidad asociada al cancer, solo desplazada por el cancer
de pulmoén en los registros obtenidos en los ultimos 40 afios. No obstante haber disminuido
notablemente en su incidencia y mortalidad en los Gltimos afios, un gran nimero de pacientes aln no
pueden ser diagnosticados hasta estadios avanzados de la enfermedad, situacién que se ha

demostrado empeora mucho el pronéstico de la enfermedad (1).

1.1.1 Incidencia

A nivel mundial en 2020 el CG alcanza aproximadamente un 6% de todos los canceres. En cuanto a
frecuencia es el quinto, sélo precedido por el cancer de mama (12,5%), cancer de pulmén (12,2%),
cancer colorrectal (10,7%) y cancer de prostata (7,8%). En los registros mas actualizados, el cancer
de esdéfago representa el 3,3% de todos los canceres, y probablemente la mitad de ellos correspondan

a canceres de la UEG.

El 70% de los CG actualmente se diagnostican en paises en desarrollo, con una mayor frecuencia en
hombres que en mujeres. En el 2020 fueron diagnosticados en Espafia 6981 nuevos casos de CG, lo
cual lo ubica como el noveno en frecuencia; tras el carcinoma colorrectal, prostata, mama, pulmén,

vejiga, rifidn, pancreas, y linfoma no-Hodgkin (2).

La incidencia del CG y de UEG varia dependiendo de la regiébn geografica. Las mayores tasas de
incidencia son reportadas en Asia oriental, Europa oriental y América Latina; mientras que las mas
bajas corresponden a América del Norte y a Africa (2,3). En Espafia, la distribucion geogréafica también
es heterogenea, encontrandose una mayor tasa de incidencia en las comunidades de Castillay Leény
Galicia. Todo esto puede estar relacionado a los diferentes estilos de vida y alimentacion que tenemos

en estas areas, asi como a un alto consumo de carnicos procesados (4).

En cuanto a la edad y al género, el nimero de casos se incrementa progresivamente con la edad y es

el doble en varones respecto a mujeres (3).

En los paises occidentales, la incidencia del CG no cardial o distal, como los localizados en el cuerpo
y antro-piloro, ha ido disminuyendo paulatinamente desde 1930, mientras que la incidencia del CG
cardial o UEG va en aumento (5,6). Los tumores de estas localizaciones comparten caracteristicas
demogréficas y factores de riesgo con los adenocarcinomas de eséfago distal (tercio inferior) asociados
a la enfermedad de Barret. Estos tumores de la UEG por lo general tienen caracteristicas biolégicas
mas agresivas y usualmente estan asociados a inflamacion cronica (gastritis), con hallazgos frecuentes

en los estudios anatomopatoldgicos de atrofia y/o metaplasia intestinal (6).

La tasa de incidencia de los CG distales se ha relacionado con determinados factores de riesgo como
puede ser la infeccion por Helicobacter pylori, ademas de otros factores alimentarios y ambientales. Se
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ha propuesto que el uso moderno de neveras o dispositivos de refrigeracion han condicionado un
aumento en la ingesta de frutas y verduras frescas en detrimento del uso de otros métodos de
preservacion de alimentos, como son la salazén y los ahumados, lo cual estaria disminuyendo la
incidencia de este tipo de tumores (7).

1.1.2 Mortalidad

A pesar de los avances terapéuticos, el CG y de la UEG siguen teniendo un prondstico muy malo. La
tasa de mortalidad es superior (aproximadamente 70%) que otros canceres altamente incidentes como
el cancer de préstata (30%) y el cancer de mama (33%). El CG es la cuarta causa de mortalidad por
cancer a nivel mundial tras el cancer de pulmén, colorrectal y hepatico. Sin embargo, desde 1980 se
esta observando una disminucién en su tasa de mortalidad. Un estudio llevado en Europa y otras areas,
entre 1980 y 2005, detecté una disminucion porcentual anual de aproximadamente un 3-4% en los
principales paises europeos. Estas cifras son similares en otras areas como Japén, Australia y Estados
Unidos (8). En comparativa, se ha observado que en Sudamérica la reduccion no ha sido tan
significativa. Desde 2014, Europa ha experimentado la mayor reduccién en mortalidad por CG con una
disminucion del 17,1% en varones y el 13,7% en mujeres (8). En Espafia el CG representa la octava
causa de muerte, registrandose en el afio 2020 un total de 2.077 fallecidos, cifras claramente en

descenso respecto a afios previos (2,3).

1.1.3 Supervivencia

La tasa global de supervivencia a 5 afios para el CG a nivel mundial es del 31%, segun los datos del
Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER). Todo esto se relaciona en gran
medida a que la mayoria de los casos son diagnosticados en fases avanzadas o metastasicas de la
enfermedad, lo que actualmente sucede en aproximadamente el 36% de los pacientes. En
comparacion, los pacientes con tumores localizados o localmente avanzados tienen una tasa de
supervivencia mayor, llegando hasta un 67% a los 5 afios. Cuando el CG se diagnostica en etapas mas
tempranas, como los estadios IA y IB, y se trata con cirugia, la supervivencia a 5 afios es mucho mas
alta, llegando al 94% y 88%, respectivamente. Sin embargo, en los pacientes diagnosticados con
estadios mas avanzados, como el estadio IlIC, la supervivencia disminuye de forma muy importante,

siendo solo del 18% a 5 afios, incluso después de haber sido sometidos a cirugia resectiva (9).

En el caso de Espafia, la tasa de supervivencia estandarizada a 5 afios es de aproximadamente 26%
en hombres y 30,3% en mujeres. A nivel global, el céncer gastrico en el segundo tumor digestivo con
mejor prondstico, solo superado por el cancer colorrectal, mientras que los tumores de origen
biliopancreatico suelen presentar una supervivencia mucho peor en todos los estadios de diagnéstico
(10).

Los pacientes que son diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad y que no reciben
tratamiento sistémico oncolégico, tienen una mediana de supervivencia corta, de alrededor de 3 a 4
meses. No obstante, aquellos que si reciben tratamiento sistémico oncolégico exclusivamente con QT

pueden extender su supervivencia a entre 9 y 11 meses. Ademas, en el subgrupo de tumores con
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sobreexpresion o amplificacion del receptor HER2, los pacientes tratados con QT y trastuzumab
presentan una mediana de supervivencia entre los 14y 16 meses (11). En la actualidad, la adicion de
inmunoterapia en cénceres que expresan el marcador PD-L1 puede incrementar aun més la

supervivencia como veremos en el apartado tratamiento de la introduccion.

1.2 Etiopatogenia
Los CG y UEG son tumores muy complejos a nivel bioldgico y genético. Ademas de esto, poseen una

etiologia multifactorial.

Se han identificado factores ambientales y del huésped que pueden predisponer a la aparicion de estos
tumores, ademas de una serie de procesos patolégicos en los que estos tumores impresionan tener

mayor incidencia y que incluso podrian llegar a considerarse como lesiones premalignas.

1.2.1 Factores deriesgo ambientales
Helicobacter Pylori (HP):

Helicobacter Pylori (HP) es una bacteria gramnegativa que frecuentemente coloniza la mucosa gastrica,
condicionando procesos de inflamacion, dafio tisular y alteraciones en los niveles de &cido clorhidrico.
Es reconocida como la causa infecciosa oncoldgica mas relevante a nivel global, considerdndose como
condicionante de 89,4% de los canceres gastricos no cardiales. La prevalencia de la infeccién por HP
a nivel global varia entre el 28% y el 84% ya que tiene una distrubicibn muy heterogenea en distintas

poblaciones (12,13).

Aungue se considera que la infeccion por HP es un factor necesario para el desarrollo de neoplasias
gastricas, esta no es suficiente por si sola. Desde 1994, la OMS ha clasificado a HP como un
carcinégeno probado (14,15). Diversos estudios han demostrado relaciones estrechas entre esta
bacteria y ciertas condiciones como gastritis, Ulceras pépticas y linfomas asociados a la mucosa,
ademas del cancer gastrico. Segun un metaanalisis, la infeccion por HP incrementa el riesgo de
desarrollar cancer gastrico 2,36 veces, y este riesgo se incrementa progresivamente conforme se eleva
la duracién de la infeccidn, llegando a ser 5,9 veces mayor cuando la infeccion fue documentada mas

de 10 afios antes del diagndstico (16—-20).

Se ha podido observar que las regiones geograficas que tienen alta incidencia de CG van a presentar
tambien altas tasas de infeccion por HP. En paises desarrollados, se ha demostrado que una
disminucion en las tasas de infeccion por HP se correlaciona con una disminucion en la incidencia de
CG (21).

El tratamiento erradicador de HP ha mostrado eficacia en la reduccion de la incidencia y mortalidad por
CG, con una disminucién del 46% y 39%, respectivamente. Ademas de esto, este tratamiento permite
que los pacientes con antecedentes de reseccion endoscépica por CG precoz, reduzcan su

probabilidad de nuevos tumores en un 52% (22).
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El analisis gendmico de HP ha permitido identificar diversas cepas con diferentes potenciales
carcindgenos, asi como dos proteinas clave en la carcinogénesis gastrica: la citotoxina vacuolizante
(VacA) y la citotoxina asociada al gen A (CagA). Estas toxinas inducen la producciéon de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y de nitrogeno (RNS), que causan dafio directo a la mucosa gastrica. Este
dafio puede crear un microambiente inflacionario y favorecer la inestabilidad genémica y mutaciones
epigenéticas que condicionan el proceso oncogénico del CG (23). Se ha demostrado que la exposicién
a las citotoxinas generadas por el HP genera especies reactivas de oxigeno (ROS) y de nitrégeno
(RNS) que dafian de forma directa la mucosa gastrica. Aunque varias células pueden formar las ROS
y las RNS incluyendo las epiteliales gastricas, se considera que son los neutrofilos sus principales
productores (24).

Esta situacion de estrés oxidativo cronico representa un mecanismo de defensa celular para erradicar
a la bacteria, pero si no lo consigue, condiciona un microambiente dafino para el huésped. Los
neutréfilos y las células epiteliales expresan entonces una enzima critica, la 6xido nitrico sintetasa
inducible (iNOS), que produce 6xido nitrico (NO) (25). Los pacientes infectados por HP tienen altos
niveles de ROS y metabolitos derivados del NO, indicando la actividad de la iINOS (26). Como
metabolitos finales de estos procesos, se forman Nitrosotioles y Nitrosaminas. Estos compuestos son

reconocidos carcindgenos gastricos en modelos experimentales y estudios retrospectivos (27,28).

La inestabilidad genémica provocada por HP puede ser resultado de dafio directo al ADN y alteraciones
epigenéticas, que incluyen la modificacién de histonas, hipermetilacién de islas de CpG en genes
criticos para la tumorogénesis, como CDH1, APC y pl16, asi como la modificacién de expresion de
microARN. Estos mecanismos son fundamentales en el proceso de carcinogénesis gastrica,
subrayando la importancia de HP como un factor de riesgo de especial relevancia (29-34).

Virus de Epstein-Barr (VEB):

El VEB es uno de los virus humanos mas comunes y fue el primer oncovirus identificado. Se estima
que entre el 5% y el 10% de los canceres gastricos (CG) estan asociados a este virus, especialmente

en los casos que afectan el cardias o el mufién gastrico tras una cirugia previa (35).

Los canceres gastricos vinculados al VEB tienden a ser adenocarcinomas pobremente diferenciados,
y poseen una notable infiltracién de linfocitos, lo que denotaria una respuesta inmune activa en el
microambiente tumoral. Ademas, por lo general estos tumores tienden a una sobreexpresion de
marcadores inmunoldgicos como el ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1) y 2 (PD-L2). Un
aspecto relevante en estos adenocarcinomas asociados al VEB representa le evidencia del
silenciamiento del inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), lo cual podria estar

relacionado con desregulacion del ciclo celular y la consiguiente progresion tumoral (36).

La relacion entre el VEB y el CG resalta la importancia de este virus en la patogenia de este y otros

tipos de cancer, asi como su potencial rol de diana para estrategias preventivas y terapedticas (37).

Obesidad:
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Diversos estudios han confirmado que el exceso de grasa corporal representa un factor de riesgo
comun para todos los tumores gastrointestinales (38) y se han planteado tres hipdtesis que explican la
relacion entre el exceso de grasa y la aparicion de tumores gastrointestinales (39):

1. Alteracion de la sefializacién de insulina y el IGF-1: No obstante los efectos anabdlicos de la insulina
no son directamente cancerigenos, en pacientes obesos se ha observado que puede estar activada la
via de IGF-1, lo cual resulta en efectos mitogénicos y antiapoptéticos en situaciones de hiperglucemia

e hiperinsulinemia (40).

2. Inflamacién crénica de bajo grado: La obesidad esta asociada con una inflamacién cronica,
caracterizada por infiltracion del tejido adiposo relacionada con macréfagos M1, linfocitos T CD8+,

linfocitos grandes granulares y linfocitos B, ademas de una produccién anémala de citoquinas (41,42).

3. Alteracion del metabolismo de hormonas sexuales: Se ha identificado que la obesidad puede
modificar el riesgo de ciertos tipos de cancer a través de su impacto directo en el metabolismo hormonal
(43)

Estos mecanismos nos permiten establecer una compleja relacién entre la obesidad y el riesgo de
cancer, subrayando la importancia de abordar la obesidad como un factor clave en la prevencion

oncolégica.

Dieta:

Los factores dietéticos desempefian un papel crucial en la carcinogénesis gastrica. El cancer gastrico
(CG) fue la primera neoplasia en la que se evidencidé la posibilidad de prevencion mediante
modificaciones dietéticas, como la reduccion en el consumo de alimentos ahumados y salados y el
aumento de la ingesta de alimentos frescos. Esta relacion se hizo evidente con la popularizacién de la
conservacion de alimentos mediante refrigeracion en los ultimos 50 afios lo que ha contribuido a una
disminucién en la incidencia de CG al reducir el uso de sal y métodos de preservacién basados en la

salacién (44).

Tabaco:

El habito tabaquico esta relacionado con un aumento en el riesgo de CG debido a la exposicién a varios
numerosos toxicos y mutagenos presentes en el humo del tabaco, que incluyen alquitran, cianuro,
metales pesados, hidrocarburos aromaéticos, nitrosaminas, nicotina y especies reactivas de
oxigeno/nitrogeno (ROS/RNS). Algunos estudios hechos en regiones con alta incidencia de CG han
evidenciado un incremento limitado pero significativo en el riesgo entre los fumadores. A nivel mundial,
se considera que el 11% de los casos de CG se deben al consumo de tabaco, mientras que en Europa

esta cifra asciende hasta el 17% (45,46).

Exposicién laboral:
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Algunos estudios sugieren que ciertas ocupaciones, especialmente la mineria de carbdn, las
fundiciones de hierro y acero, la mamposteria y otros trabajos con exposicion ocupacional al polvo,
incrementarian el riesgo de desarrollar CG (47).

Cirugia gastrica previa:

Los antecedentes de cirugia gastrica se han relacionado con un incremento en el riesgo de desarrollar
CG, no oshtante esta relacion va a depender del motivo de la cirugia y del tipo de reconstruccién
realizada (48). La gastroyeyunostomia (Billroth 1) esta vinculada con un mayor riesgo de CG en
comparacion con la gastroduodenostomia (Billroth 1), observandose que el intervalo entre la cirugia y
el diagnéstico de CG es mas largo en el caso de Billroth I. La casusa subyacente a este incremento en
el riesgo no se ha podido establecer, pero se ha observado que hasta un 80% de los pacientes que se
someten a una reconstruccion tipo Billroth 1l experimentan reflujo duodenogastrico grave, lo que
provoca inflamacion y constante regeneraciéon de la mucosa gastrica (49). Aparte de esto, si la cirugia
se realizd por una condicion benigna, el tiempo entre la cirugia inicial y el diagnéstico de CG es mas
prolongado en comparacion con aquellos que fueron intervenidos por un CG (50).

Radiacion ionizante abdominal:

La radioterapia abdominal previa en el tratamiento de tumores germinales o linfomas de adultos esta
relacionada con un aumento en el riesgo de CG. El recibir como dosis total al menos 30 Gy de radiacién

en el area intraabdominal aumenta significativamente este riesgo de CG (51,52).

Estatus socioeconémico:

En poblaciones con mayores niveles de déficit socioeconémico, el riesgo de desarrollar CG distal
estaria duplicado. Esta situacién se relaciona con una mayor incidencia de infecciéon por HP y menor

acceso a una dieta adecuada que incluya alimentos frescos, frutas y verduras (44).

1.2.2 Factores deriesgo dependientes del huésped

Predisposicion familiar:

La mayoria de los CG se consideran esporadicos; sin embargo, se ha reportado que hasta un 10%
puede tener un componente de agregacion familiar sin necesariamente un sindrome hereditario
claramente identificado. Solo entre un 1% y un 3% de los casos estan realmente asociados a
predisposiciones hereditarias conocidas, que incluyen tres entidades principales: el CG difuso
hereditario (CGDH), el adenocarcinoma géstrico asociado a poliposis proximal del estomago y el CG
intestinal familiar. Ademas de estos, existen otros sindromes hereditarios que pueden potencialmente
estar relacionados con el CG (53).
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1. CG Difuso Hereditario (CGDH)

El CGDH es un sindrome que tiene un conocido patrén de herencia autosdmica dominante, y
representa aproximadamente el 30% de los casos hereditarios de CG. La mayoria de los casos son
causados por mutaciones inactivadoras en el gen supresor de tumores CDHL1, que codifica la proteina
E-cadherina, que tiene un rol fundamental en la configuracién las uniones intercelulares adherentes
(54).

Las mutaciones en CDH1 estan relacionadas con un riesgo de desarrollar CG a lo largo de la vida del
70% en hombres y del 56% en mujeres. Esto sugiere que en estos pacientes, la gastrectomia

profilactica puede ser considerada, dada la alta penetrancia del sindrome (55).

La mediana de edad para el diagnostico de CGDH es de 38 afios. Esta recomendada realizar la cirugia
profilactica entre los 20 y 30 afios, 0 5 afios antes de la edad en la que se diagnostica CG en el miembro

familiar mas joven. No se recomienda generalmente la cirugia en pacientes mayores de 70 afios (56).

En aquellos pacientes que no deseen someterse a una gastrectomia, esta recomendado realizar
gastroscopias de forma anual. Ademas, el CGDH esta asociado con un riesgo elevado de cancer
lobulillar de mama, con una incidencia que puede alcanzar el 42%, incluso antes de los 30 afios. Por
ello, esta recomendada una vigilancia anual del cancer de mama, y en casos seleccionados se puede

considerar una mastectomia bilateral (57).

Los criterios de estudio que definen el CGDH, de acuerdo con el International Gastric Cancer Linkage

Consortium (IGCLC), actualizados en 2020, estan definidos en la tabla 1 (56).

CRITERIOS FAMILIARES DE CGDH

22 casos de CG en la familia independientemente de la edad, al menos uno CG difuso.

21 caso de CG difuso a cualquier edad, y 21 de cancer de mama lobulillar con < 70 afios; en
diferentes miembros de la familia.

>2 casos de cancer de mama lobulillar en miembros de la familia con <50 afios.

CRITERIOS INDIVIDUALES DE CGDH

CG difuso con < 50 afios.

CG difuso a cualquier edad en individuos de etnia maori.

CG difuso a cualquier edad en individuos con historia personal o familiar de primer grado de
labio leporino o paladar hendido.

Historia de CG difuso y cancer de mama lobulillar, ambos diagnosticados antes de los 70 afios.
Céancer de mama lobulillar bilateral, diagnosticados antes de los 70 afios.

CG in situ con células en anillo de sello o diseminacién pagetoide de células en anillo de sello
en pacientes de <50 afios.

Tabla 1. Criterios de estudio de CGDH del IGCLC 2020

2. Adenocarcinoma gastrico asociado a poliposis proximal del estémago (AGPPE)

El AGPPE esta caracterizado por la presencia de pdlipos en fundus géastrico, lesiones displasicas y
potencial desarrollo de adenocarcinoma gastrico del tipo intestinal, sin extensién al duodeno o colon, lo
gue lo diferencia de otros sindromes polipdsicos. Este sindrome presenta un concido patron de herencia
autosémico dominante con penetrancia incompleta (58). El origen del AGPPE esta relacionado con

mutaciones en el promotor 1B del gen APC (59).
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El riesgo especifico de desarrollar CG a lo largo de la vida en pacientes con AGPPE aun es
desconocido. El diagnostico de AGPPE generalmente ocurre entre los 23 y 75 afios, con una mediana
de 50 afos. Debido a esta gran variabilidad en la edad de presentacion, los familiares de los pacientes
diagnosticados deben ser remitidos a unidades de consejo genético y cancer familiar para su evaluacion
y posterior indicacion de seguimiento endoscoépico. Para los pacientes portadores de AGPPE que
presentan poliposis findicas y displasia en una biopsia gastrica o tras una polipectomia endsocopica,
esta recomendada la realizacion de una gastrectomia, dado que no es posible descartar la presencia
de CG en muestras pequefias. Ademas de esto, se sugiere realizar colonoscopias ya que no se puede
estimar de manera fiable el riesgo de otras canceres digestivos como el cancer de colon u otros tumores
asociados al AGPPE (60).

Los criterios diagndsticos del AGPPE se encuentran en la tabla 2 (58).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE AGPPE

Poliposis gastrica restringida al cuerpo y fundus gastrico sin evidencia de poliposis colorrectal
0 duodenal.

=100 pdlipos en la region proximal del estbmago en el caso indice, o >30 pdlipos en familiares
de primer grado.

Predominancia de pdlipos de glandulas fundicas, algunos con displasia (0 un miembro de la
familia con displasia sobre pdlipo fundico o adenocarcinoma gastrico).

Patron de herencia autosémica dominante.

Exclusion de otros sindromes de poliposis gastricas y el uso de inhibidores de bombas de
protones.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de AGPP (58)

3. CG intestinal familiar (CGIF)

El CGIF se define por una agregacién familiar de CG tipo intestinal, sin estar relacionada con poliposis
gastrica. En varias familias se ha observado un patrén de herencia autosomica dominante. La causa
genética del CGIF aun no esta definida con certeza, pero se ha comenzado a relacionar con una
mutacién en linea germinal en el gen PALB2 (61). Sin embargo, otros estudios sugieren que podria

existir una predisposicion de naturaleza poligénica (62).

La escasez de estudios en el CGIF, en comparativa con las otras entidades, ha dificultado la definicién
del espectro de tumores relacionados, por ello, los criterios diagndsticos alin no han sido validados. Por
lo general, se recomienda a los pacientes que se realicen una gastroscopia a partir de los 40 afios 0 5
afios antes de la edad en la que se diagndsticé el cancer en el familiar mas joven afectado, aunque la
periodicidad no esta claramente establecida. Ademas de esto, se aconseja el tratamiento erradicador
de HP en estos pacientes, aunque no esta recomendada de forma generalizada la gastrectomia
profilactica. Se considera que se necesitan mas investigaciones para definir con mayor exactitud los

criterios y estrategias de manejo en pacientes con CGIF (62).

Los criterios considerados para esta entidad de acuerdo con el IGCLC estan sefialados en la tabla 3
(63):
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE AGPPE

Paises de alta incidencia de CG:

Al menos 3 familiares con diagnoéstico de CG intestinal y uno de ellos debe tener una relacion
de primer grado con los otros dos familiares.

Dos generaciones sucesivas deben estar afectas.

En algunos de los familiares el diagnéstico debe ser previo a los 50 afios.

Paises de bajaincidencia de CG:

Al menos dos familiares de 1er/2° grado con CG intestinal, uno de ellos diagnosticado antes de
los 50 afios.

Tres o méas familiares diagnosticados de CG intestinal a cualquier edad.

Tabla 3. Criterios diagnésticos de CGIF

Ademas de estas tres entidades, existen otros sindromes hereditarios asociados con el desarrollo de
CG, como son el sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Lynch, el sindrome de poliposis
adenomatosa familiar, el sindrome de Peutz-Jeghers, el sindrome de poliposis juvenil, el sindrome de
cancer de mama y ovario hereditarios, el sindrome de Cowden y el sindrome de poliposis asociada a
MUTYH (64).

Ulcera Géstrica:

La asociacién entre el desarrollo de Ulceras géstricas y el CG se debe a factores de riesgo comunes
entre ellos, siendo identificada la infeccién por HP como la mas relevante. Un estudio japonés de 1120
pacientes con diagndstico de Ulcera péptica en diferentes localizaciones y un seguimiento promedio de
3,4 afos evidencié que solo aquellos con diagndstico de Ulcera gastrica presentaron un incremento en
el riesgo de CG, especialmente en pacientes con infeccion persistente por HP (65,66).

Pdlipos Gastricos:

Los pélipos gastricos pueden ser esporadicos o desarrollarse en individuos con sindromes de
predisposicién genética. Los mas comunes son los pdélipos hiperplasicos, que estan asociados con

gastritis y atrofia (67).

Grupo Sanguineo:

Se ha observado un mayor riesgo de desarrollar CG no cardial proximal en individuos del grupo
sanguineo A en comparacion con aquellos de grupos O, B o AB (68). Sin embargo, esta asociacion
estaria relacionada con genes ligados al grupo sanguineo que aun no se han identificado. Aparte de
esto, también se ha postulado que los pacientes con CG que pertenecen al grupo sanguineo A

presentan una mayor probabilidad de infeccion por HP (69).

Enfermedad de Menetrier:
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La enfermedad de Menetrier es una gastropatia hipertréfica que condiciona un engrosamiento de la
mucosa gastrica con pliegues rugosos, hipoclorhidria y pérdida de proteinas. La etiopatogenia de esta
enfermedad es desconocida, pero se vincula con un incremento en la produccion del factor de
crecimiento transformante a (TGF-a) y en la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) (70). El riesgo de desarrollar CG en pacientes con esta entidad se considera que
esta entre el 6%y el 10% (71).

Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV):

Los pacientes con IDCV pueden tener una disminucion en dos o tres isotipos de inmunoglobulinas (IgG,
IgA e IgM), y estan afectos con trastornos en la inmunidad celular. La prevalencia varia entre 1:10,000
y 1:100,000 habitantes, Los pacientes suelen padecer de infecciones respiratorias y gastrointestinales
recurrentes (72). Se considera que estos pacientes tienen un mayor riesgo de linfoma no Hodgkin, CG

y cancer de piel (73).

Anemia Perniciosa:

La anemia perniciosa es trastorno autoinmune que provoca deficiencia de vitamina B12 debido a la
falta de factor intrinseco gastrico, necesario para el metabolismo y absorcion de dicha vitamina. Tiene
una prevalencia del 0,1% a nivel de la poblacién general, ques se incrementa hasta el 1,9% en
individuos mayores de 60 afios. Se ha demostrado que los pacientes con anemia perniciosa tendran

un riesgo entre 2 'y 6 veces mayor de desarrollar CG tipo intestinal respecto a la poblacion general (74).

1.2.3 Lesiones premalignas
Gastritis Atréfica (GA):

La GA es un trastorno autoinmune que condiciona una atrofia progresiva del epitelio glandular, que
conlleva a la pérdida de células principales y parietales. Esta causa en el paciente una situacion de
hipoclorhidria con aumento del pH gastrico, asi como de un retraso en la regeneracion del tejido gastrico
dafiado. Las poblaciones con alta prevalencia de GA van a tener un riesgo de CG de 5,8 veces mayor,
aunque este riesgo puede variar segun la localizacién geografica (75). Diversos estudios han
demostrado una relacion significativa entre la estadificacion endoscopica de la GA y el desarrollo de
CG (76).

Metaplasia Intestinal (MI):

La MI es un proceso adaptativo que ocurre en respuesta a estimulos ambientales, donde las células
géstricas diferenciadas se transforman en un tipo celular diferente, siendo el tipo intestinal el méas
comun. La prevalencia de MI es mayor en pacientes ancianos, pacientes con infeccion por HP,
fumadores y personas con algun familiar de primer grado con diagnéstico de CG. El riesgo de

desarrollar CG va a variar segun el tipo y la extensién de la MlI, encontrdndose tres subtipos (77):
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e Tipo I: metaplasia intestinal/completa.
e Tipo Il: metaplasia intermedia.

e Tipo lll: metaplasia col6nica/incompleta, siendo estas las més asociadas con el desarrollo de
CG.

Se ha estimado que 1 de cada 39 pacientes con Ml desarrollard un CG en un plazo de 20 afios, con

una incidencia anual de CG del 0,25% en los primeros 5 afios tras el diagnostico de la misma (78,79).

Displasia Gastrica:

La displasia gastrica es otro factor de riesgo importante relacionado con el desarrollo de CG. El riesgo
de desarrollar CG en pacientes con displasia es de 1 de cada 19 a lo largo de 20 afios. Durante los
primeros 5 afios tras el diagnostico de displasia, la incidencia de CG sera del 0,6% para displasia de

bajo grado y del 6% para aquellos con displasia de alto grado (78,79).

1.3 Histologia

Los CG pueden ser clasificados seglin su aspecto macroscépico o microscopico.

1.3.1 Clasificacibn macroscépica

El CG temprano esta definido por su confinacién a la mucosa y submucosa géastrica, sin considerar la
afectacion ganglionar locorregional. Es importante sefialar que esto no implica hecesariamente un
estadio especifico en la génesis del tumor. Se ha observado que la afectacion ganglionar ocurre entre
el 10% y el 20% de los casos de CG temprano, y esta incidencia se puede relacionar con la

profundidad de la invasién submucosa, cuyo riesgo aumenta con el diametro de la lesion (80).

La clasificacion japonesa, conocida como EGC-JGES, categoriza los canceres gastricos tempranos

en tres tipos segun los hallazgos endoscépicos (81), Figura 1:

Tipo 0-1 (Prominente): Lesién polipoidea que protruye mas de 3 mm sobre la superficie de la mucosa

gastrica.

Tipo O-ll (Superficial, 80% de los casos):

O-lla: Superficial elevada; lesion elevada sobre la mucosa géstrica, pero de menos de 3 mm.
0-llb: Superficial plana; lesidon que no presenta elevacion ni depresion sobre la mucosa gastrica.
O-llc: Superficial deprimida; lesion que se presenta deprimida respecto a la mucosa géstrica.

Tipo 0-1ll (Excavada): Lesion caracterizada por una excavacion de tipo ulceroso en la mucosa

géstrica.

Esta clasificacion es muy relevante, ya que proporciona informacion crucial sobre la localizacion y la

extension de la enfermedad.
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Figura 1. Clasificacion EGC-JGES adaptada

En el caso de los tumores mas avanzados se utiliza la clasificacién de Borrmann, en la cual se condera
Unicamente la apariencia de la lesion, lo que permite clasificalas en 4 grupos (82), Figura 2:

-Tipo | o carcinoma polipoideo
-Tipo Il o carcinoma fungoide
-Tipo Il o carcinoma ulcerado

-Tipo IV o carcinoma infiltrativo difuso

Tipo 111

Figura 2. Adaptado de la clasificacién de Borrmann

1.3.2 Clasificacion microscoépica

A nivel histoldgico, el CG tiene una gran heterogeneidad tanto a nivel tisular como citoldgico, que puede
manifestarse con diversos patrones histolégicos. Existen mudltiples clasificaciones propuestas, entre
ellas las de Ming (83), Goseki (84) y Carneiro (85); sin embargo, las mas reconocidas son las de la
Asociacion Japonesa de CG (JGCA) (81), la de Nakamura (86), y en el mundo occidental, la

clasificacion de Lauren (87), ademas de la clasificacion de la OMS (82).
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1.3.3 Clasificacion de Lauren
La clasificacion de Lauren (87), establecida en 1965, permite identificar tres subtipos de CG:

- Subtipo Intestinal (54%): Este subtipo es el doble de frecuente en varones respecto a mujeres y esta
localizado fundamentalmente en el antro gastrico. Histopatolégicamente, son tumores bien o
moderadamente diferenciados y estan caracterizados por la formacion de estructuras glandulares.
Suelen asociarse con gastritis crénica y su diseminacion ocurre usualmente de forma hematégena,

siendo las metastasis hepaticas las mas comunes en estos pacientes (88).

- Subtipo Difuso (32%): Este subtipo tiene una frecuencia similar en hombres y mujeres, y es
diagnosticado a una edad mas temprana en comparacién con el subtipo intestinal. Su etiologia esta
mas relacionada con factores hereditarios y genéticos. Histologicamente, los tumores difusos son
pobremente diferenciados, tienen células poco cohesivas y pobre formacion glandular, ademas de ser
altamente invasivos; y con gran frecuencia se encuentran células en anillo de sello. La principal via de
diseminacién sera este caso es la via linfatica, lo cual favorece metastasis peritoneales, especialmente

en casos en los que haya una afectacién de la serosa gastrica (89).

- Subtipo Indeterminado (14%): Este subtipo es considerado cuando no se identifican lesiones

caracteristicas de los subtipos anteriores.

La clasificacion histolégica de Lauren es fundamental en el contexto del CG, ya que ha demostrado su
validez en humerosos estudios con claras connotaciones prondsticas, epidemioldgicas y patogénicas
(87).

1.3.4 Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
En la actualizacién de 2019, la OMS reconocié cinco subtipos histoldgicos de CG, ademas de describir
algunas histologias raras. En la mayoria de los tumores, suele predominar un patrén especifico que

sirve como base para el diagnéstico histolégico (82).

Adenocarcinoma Tubular: Este es el subtipo mas frecuente de CG, an algunas series casi del 60-
70%. Se caracteriza por la presencia de tdbulos dilatados y prominentes, predominantemente con
estructuras acinares. La morfologia celular es variable, distinguiéndose células columnares, cuboides
o aplanadas, dependiendo frecuentemente de la presencia de mucina intraluminal. También se incluye

a los carcinomas tubulares pobremente diferenciados, en los cuales los tdbulos son poco identificables.

Adenocarcinoma Papilar: Este es un subtipo infrecuente, se encuentra entre el 2,7-9,9% de todos los
CG. Estos tumores tiene un patron de crecimiento exofitico y son histolégicamente bien diferenciados,
presentando procesos papilares alargados asi como células cilindricas o cuboides unidas por una
matriz de tejido conectivo fibrovascular. A pesar de su grado de diferenciacion, este subtipo presenta
un borde invasor y una frecuente infiltracion por células inflamatorias. Esta asociado con una alta

frecuencia de metastasis hepéticas y un prondstico desfavorable.

Carcinoma Pobremente Cohesivo: Este subtipo comprende entre el 20-54% de los CG, siendo més

frecuente en la poblacion japonesa. Estad compuesto por células tumorales aisladas o pequefios
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agregados. La presencia de células en anillo de sello es variable y puede manifestarse de varias
maneras:

a) Células con nucleo desplazado hacia la membrana celular, generando la apariencia de anillo de sello
debido al citoplasma globoide y épticamente claro.

b) Células similares a histiocitos o linfocitos con nucleo central y escasa actividad mitética.

c) Células eosindfilas pequefias con citoplasma granular prominente.

d) Células pleomérficas con nucleos de morfologia anémala.

e) Células con notable desmoplasia, especialmente al infiltrar la submucosa o capas mas profundas.

Adenocarcinoma Mucinoso: Este subtipo representa entre el 2,1-8,1% de los CG. Esta caracterizado
por la presencia de células epiteliales malignas y grandes acumulaciones extracelulares de mucina,
gue constituyen mas del 50% del volumen tumoral. Hay dos patrones de crecimiento: uno que muestra
estructuras glandulares con epitelio columnar y mucina intersticial, y otro que presenta nidos o células
aisladas rodeadas de mucina. Se ha encontrado que el patrén mutacional de este tipo tiene diferencias
relevantes con del de los subtipos intestinales o difusos.

Adenocarcinoma Mixto: Tiene una frecuencia variable y oscila entre el 6-22%. Se distingue por tener
dos o mas componentes histolégicos: uno glandular (papilar o tubular) y otro que presenta células en
anillo de sello o es pobremente cohesivo. La divergencia fenotipica en este subtipo parece estar
relacionada con mutaciones sométicas en el gen CDH1, limitAndose a los componentes pobremente
cohesivos o0 con células en anillo de sello. Se ha evidenciado que estos tumores tienen un peor

pronadstico respecto a aquellos con un Unico componente (82).

1.4 Estadiaje
Los sistemas de estadificacion utilizados en la practica clinica para la toma de decisiones terapéuticas

en relacién al CG y al cancer de UEG son el sistema TNM (90) y la clasificacién japonesa (81).

1.41 Sistema TNM

El sistema TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union Against
Cancer (UICC) vigente en la actualidad es la 82 edicion, publicada en 2017 (90). Tabla 4 y figuras 3-
5. Es importante destacar que esta clasificacion solo es aplicable a los canceres gastricos y no incluye
tumores del estroma gastrointestinal, otros sarcomas, linfomas ni tumores neuroendocrinos bien
diferenciados.

Algunos cambios significativos de la 82 edicion respecto a la 72 edicion, que ya han sido validados en

la practica asistencial (91), son:

1. Los canceres que afectan a la UEG cuyo epicentro se encuentra en los 2 cm proximales al

cardias (Siewert tipo I/ll) se estadifican como céanceres esofégicos. Por el contrario, aquellos
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con un epicentro a mas de 2 cm de la unidn gastroesofagica o a 2 cm de esta, pero sin tocarla,
se clasificardn como canceres géstricos.

2. La afectacion ganglionar N3 se ha subdividido en N3a y N3b.

3. En la clasificacion patoldgica, los tumores T4aN2 y T4bNO se clasifican como estadio IlIA,

cuando anteriormente eran considerados como estadio IlIB.

4. Se ha incorporado el estadiaje clinico y el post-neoadyuvancia, que se desarrollard en

secciones posteriores.

T. Tumor primario. Definicion T, Ny M de la AJCC/UICC 82 edicion (2017)
Tx | Eltumor primario no se puede evaluar

TO | No hay evidencia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia

T1 | Eltumor invade lamina propia o la muscular de la mucosa o submucosa

Tla El tumor invade lamina propia o muscular de la mucosa
Tib 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
T4da Invade serosa (incluyendo peritoneo visceral)
T4b Invade 6rganos o estructuras adyacentes

Nx | Los ganglios linfaticos regionales no se pueden valorar

NO | No hay evidencia de metastasis ganglionares regionales

N1 | Metéstasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales

N2 | Metéstasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales

N3 | Metéstasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

N3a Metéstasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales
N3b Metéstasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales
Mx | Las metastasis a distancia no se pueden valorar

MO | No hay evidencia de metastasis a distancia

M1 | Presencia de metastasis a distancia

Tabla 4. Estadiaje basado en el sistema TNM de la AJCC 82 edicion

Figura 3. Categorias de la T, basado en el sistema TNM de la AJCC 82 edicion

T1la esta definido como un tumor que invade la [amina propia. T1b representa un tumor que invade la
submucosa. T2 invade la muscular propia, mientras que T3 incluye tumores que se extienden a través
de la muscular propia hasta la subserosa.

35



Figura 4. Categorias de la T4a, basado en el sistema TNM de la AJCC 82 edicion.

Los tumores T3 afectan hasta la subserosa, invadiendo el omento menor, pero sin afectar a la serosa
(peritoneo visceral). Los tumores T4a penetran la serosa (peritoneo visceral) sin invadir las estructuras
adyacentes.

Hilio
esplénico

Figura 5. Representacion de los ganglios regionales de estémago, basado en el sistema TNM de
la AJCC 82 edicion
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La clasificacion clinica fue incorporada por primera vez a la 82edicion. En ella se clasifica a los CG en
las categorias del TNM en base a las pruebas de imagen y no en funcion del examen microscépico del
tumor antes de iniciar ningun tipo de tratamiento (90), tabla 5.

Estadio Clinico segin AJCC/UICC 82 edicion (2017)

Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio IIA T1, T2 N1, N2, N3 MO
Estadio IIB T3, T4a NO MO
Estadio Il T3, T4a N1, N2, N3 MO
Estadio IVA T4b Cualquier N MO
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 5. Estadiaje clinico basado en el sistema TNM de la AJCC 82 edicion

La clasificacién patoldgica depende de los datos clinicos previos pero también de los hallazgos

quirdrgicos y del estudio anatomopatoldgico del tumor, Tabla 6.

Estadio Patologico segun AJCC/UICC 82 edicion (2017)

NO N1 N2 N3a N3b M1
T1 Estadio 1A Estadio IB Estadio IIA Estadio IIB Estadio IlIB Estadio IV
T2 Estadio IB Estadio IIA Estadio IIB Estadio IlIA Estadio IlIB Estadio IV
T3 Estadio IIA Estadio 11B Estadio IIIA Estadio IlIB Estadio IlIC Estadio IV
T4a Estadio 11B Estadio Il1A Estadio IlIA Estadio I1IB Estadio IlIC Estadio IV
T4b Estadio IlIA | Estadio IlIB Estadio 11IB Estadio IlIC Estadio IlIC Estadio IV

Tabla 6. Estadiaje patolégico basado en el sistema TNM de la AJCC 82 edicién

La clasificacién postneoadyuvancia es una incorporacion de la 82 edicion. Los grupos por estadio son
los mismos que en la clasificacién patolégica, pero la informacién pronéstica se presenta usando sélo
los estadios de I-IV. Una de las ventajas de esta clasificacion es que proporciona una mejor valoraciéon

de la respuesta al tratamiento neoadyuvant e (90), Tabla 7.

Estadio Post-neoadyuvancia segun AJCC/UICC 82 edicion (2017)

NO N1 N2 N3 M1
T1 Estadio | Estadio | Estadio Il Estadio Il Estadio IV
T2 Estadio | Estadio Il Estadio Il Estadio Estadio IV
T3 Estadio Il Estadio Il Estadio Il Estadio Estadio IV
T4a Estadio Il Estadio Il Estadio Il Estadio Estadio IV
T4b Estadio Il Estadio Il Estadio Il Estadio I Estadio IV

Tabla 7. Estadiaje post-neoadyuvancia basado en el sistema TNM de la AJCC 82 edicién

1.4.2

La Clasificacion Japonesa del CG (JCGC) fue desarrollada por cirujanos japoneses con el propdsito de

Clasificacion Japonesa

estandarizar y homogenizar el manejo del CG. En la ultima edicion de esta clasificacion (81), se

incorporaron importantes actualizaciones, siendo las principales:

- Adopcién de la 72 edicidn del sistema TNM: La integracion de este sistema proporciona un marco
consistente para evaluar el avance de la enfermedad, garantizando uniformidad en el diagndstico y
tratamiento del CG.
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- Simplificacion de las definiciones de los tipos de linfadenectomia: Esta modificacion busca facilitar la

comprension y aplicacion de las técnicas quirlrgicas en la practica clinica.

La clasificacion clinica se basa en las pruebas y evaluaciones realizadas antes del tratamiento
quirdrgico, lo que permite determinar la idoneidad de la cirugia. Esta clasificacion es esencial para la

seleccidn del tratamiento y para evaluar las opciones terapéuticas disponibles.

Por otro lado, la clasificacién patolégica se deriva de la clasificacion clinica, pero se complementa o se
modifica mediante la informacion obtenida del examen de la pieza quirdrgica. Esta clasificacion no solo
ayuda a decidir sobre la necesidad de tratamientos adicionales, sino que también proporciona

informacién pronodstica valiosa.

Como se habia mencionado, uno de los principales cambios en la estadificacion del CG en la 82 edicion
del TNM y la 152 edicién de la JGCA es la separacion de la afectacion ganglionar N3 en dos
subcategorias: N3a y N3b. Esta diferenciacion proporciona una evaluacion mas precisa sobre el grado
de afectacion de los ganglios linfaticos. La 82 edicion del TNM ha sido validada, mostrando una mayor
capacidad prondstica en comparacion con la 72 edicion, especialmente en pacientes a los que se les
habian resecado mas de 15 ganglios (92). Otro cambio significativo entre las clasificaciones es la
separacion del estadiaje clinico y patoldgico, lo que permite una evaluacion mas efectiva y detallada de

la enfermedad.

1.5 Clasificacion molecular

El enfoque clasico para la clasificacion del CG se basa en la morfologia, estableciendo dos sistemas
reconocidos: la clasificacién de Lauren, que divide los tumores en subtipos difusos e intestinales (87),
y la clasificacién de la OMS, que los subdivide en subtipos papilar, tubular, mucinoso, pobremente
cohesivo y otras histologias mixtas (82). Esta clasificacion morfolégica resalta la complejidad biol6gica
del CG, evidenciada por su heterogeneidad en caracteristicas epidemioldgicas, etiopatogénicas,

comportamiento clinico y respuestas a tratamientos entre los diferentes subtipos histol6gicos.

Con el avance en las técnicas de estudio molecular, como la secuenciacion de ADN y ARN, la
secuenciacion completa del exoma (WES), el andlisis de variacion en el nUmero de copias (CNV), y los
estudios de perfiles de metilacion de ADN, se han creado clasificaciones moleculares que ofrecen una

perspectiva mas compleja que las clasificaciones histolégicas tradicionales (93).

En 2011, Tan et al. describieron dos subtipos de CG basandose en analisis de expresion génica de 37
lineas celulares de CG, identificando el subtipo intestinal gendmico (G-INT) y el subtipo difuso genémico
(G-DIF) (94). Estos subtipos mostraron marcadas diferencias en sus patrones de expresion génica y
en las rutas biolégicas asociadas. Posteriormente, estos subtipos fueron validados en un estudio que
incluyd a 521 pacientes de cuatro cohortes independientes, la mayoria de ellos asiaticos. Aunque estos
subtipos, denominados intrinsecos, estan parcialmente relacionados con la clasificacién de Lauren, el
grado de concordancia entre la clasificacion histologica y la clasificacion intrinseca fue de solo un 64%.
El subtipo G-INT esta asociado con la sobreexpresion de genes relacionados con el metabolismo de

carbohidratos y proteinas implicadas en la adhesion celular, como la fucosiltransferasa-2, galectina-4 y
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cadherina-17. En contraste, el subtipo G-DIF mostr6 enriquecimiento en genes vinculados a la
proliferacién celular, como la aurora kinasa B, asi como genes involucrados en el metabolismo de
acidos grasos, como la elongasa de acidos grasos 5 (94).

Los estudios in vitro revelaron que las lineas celulares del subtipo G-DIF eran méas sensibles al
cisplatino, mientras que las de subtipo G-INT mostraban mayor sensibilidad al 5-Fluorouracilo (5-FU) y
al oxaliplatino. Ademas, los pacientes con el subtipo G-DIF presentaron un pronéstico mas desfavorable
en comparacion con aquellos con el subtipo G-INT, a pesar de ser diagnosticados en el mismo estadio
(94).

En 2011, un grupo liderado por Shah et al. del Memorial Sloan Kettering Cancer Center se planted
definir el perfil genémico del CG, clasificandolo en tres subtipos: proximal no-difuso, difuso y distal no-
difuso (95). Uno de los genes destacados en este estudio fue PLA2G2A, que mostrd una
sobreexpresion 7 veces mayor en el subtipo proximal no-difuso en comparacion con el CG difuso, y 12
veces mayor en el subtipo distal no-difuso frente al difuso. La expresion elevada de esta fosfolipasa se
identific6 como un factor prondstico, indicando que los tumores con alta expresion de PLA2G2A

presentan mejor supervivencia y menor frecuencia de metastasis (96).

Ademas, otro gen relevante fue el PSCA (antigeno de células madre prostéticas), que presenté una
expresion reducida en el subtipo proximal no-difuso. Este polimorfismo ya se habia relacionado

previamente como un factor de riesgo para el desarrollo de CG difuso en la poblacién japonesa (97).

Posteriormente, en 2013, Lei et al. publicaron otra clasificacion molecular de CG que demostré ser
significativa tanto a nivel biolégico como terapedutico (98). Este estudio comparo patrones de expresion

génica en 248 pacientes con diagnoéstico de CG de dos cohortes diferentes, identificando tres subtipos:

- Subtipo Proliferativo: Tiene alta frecuencia de mutaciones en el gen TP53 y se asocia en un 73,6%
con el subtipo intestinal de Lauren. Tiene el peor pronéstico y menores tasas de supervivencia libre de

progresion (SLP).

- Subtipo Metabdlico: Presenta baja frecuencia de mutaciones en TP53 y esta relacionado con la
expresion de genes metabdlicos. Se asocia en un 53,6% con el subtipo intestinal de Lauren y los

pacientes muestran mayor sensibilidad al tratamiento con 5-Fluorouracilo.

- Subtipo Mesenquimal: También con baja frecuencia de mutaciones en TP53, sobreexpresa genes
relacionados con la adhesién celular. Esta vinculado en un 58,2% con el subtipo difuso de Lauren y es
sensible a inhibidores de la via PISK/Akt/mTOR (98).

A finales de 2014, la red de investigacion de El Atlas del Genoma del cancer (TCGA) publicé la
clasificacion molecular de CG mas completa, con una nueva manera estratificar a los pacientes con CG
y los ensayos clinicos con terapias dirigidas. Para ello, se analizaron muestras de tejido fresco de 295
pacientes con CG que no habian recibido ningun tipo de tratamiento previamente. Como referencia
para la deteccién de mutaciones somaticas en el tejido tumoral se utilizaron muestras de ADN obtenidas

de sangre y de mucosa gastrica sana (99).

Las muestras fueron caracterizadas utilizando 6 plataformas de estudios moleculares: analisis de CNV
somaticas, WES, estudios de perfiles de metilacion de ADN, secuenciacion de ARN mensajero (ARNm),
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secuenciacion de microARN y arrays de proteinas en fase reversa, completando el estudio en las 6
plataformas en el 77% de los tumores. Tambien se realizé secuenciacion para la determinacion de la
expresion de genes reparadores en todas las muestras y secuenciacion gendmica completa en 107
muestras pareadas de tumor y linea germinal. Basandose en ello se propuso una clasificacion de CG
en 4 subtipos: tumores con positividad para VEB, tumores con inestabilidad de microsatélites (MSI),
tumores con estabilidad genémica (GS) y tumores con inestabilidad cromosémica (CIN), representados
en la Figura 6 (99).

- Tumores con positividad para VEB: Este subtipo es el menos comun, representando el 8,8% de los
casos. Suele localizarse en el fundus o cuerpo gastrico (62%) y afecta mayormente a varones (81%).
Se caracteriza por una alta incidencia de infeccion por el VEB, con mutaciones frecuentes en PISKCA
y marcada hipermetilacion del ADN. Otras mutaciones relevantes incluyen ARID1A (55%) y BCOR
(23%), ademas de amplificaciones en JAK2 y ERBB2, con sobreexpresion de PD-L1/2. Este subtipo es
consecuencia directa de la infeccién por VEB, con nueve genes virales identificados, como BARFO,
BARF1, BcLF1, BHRF1, BLLF1, BRLF1, BZLF1, EBNAL, y la proteina de membrana latente 2A,
algunos con potencial oncogénico. Ademas, se observé una fuerte relacién con el fenotipo de metilacion
de islotes de CpG (CIMP), lo que diferencia a este subtipo del MSI. Las muestras positivas para VEB
muestran hipermetilacion del promotor de CDKN2A y ausencia de hipermetilacion de MLH1, una

caracteristica propia de los tumores MSI relacionados con CIMP (100,101).

- Tumores con MSI: Este subtipo es el segundo mas frecuente (21,7%) y afecta ligeramente mas a
mujeres, con un diagnéstico a una edad mediana de 72 afios. Su localizacidén principal es la regién
antral del estbmago. Esté asociado con la infeccién por HP y la metaplasia intestinal. Tanto los tumores
con VEB positivos como los de MSI muestran una intensa infiltracion linfoide reactiva. La inestabilidad
de microsatélites en este subtipo se debe principalmente a la metilacién del promotor de MLH1. Tiene
una alta frecuencia de mutaciones en genes como PI3KCA, EGFR, ERBB2 y ERBB3, aunque no se
observan mutaciones en BRAF V600E, tipicas del cancer colorrectal con MSI. También se han
reportado mutaciones de desplazamiento en el marco de lectura en genes supresores de tumores, lo

gue provoca su inactivacion. Este subtipo presenta ademas una alta expresion de PD-L1 (101).

- Tumores con GS: Este subtipo es poco frecuente, representando el 19,7%, y afecta principalmente
a pacientes mas jovenes, con una edad mediana de diagndstico de 59 afios. Esta asociado con el
subtipo difuso segun la clasificacién de Lauren. Los tumores GS exhiben una alta expresién de
moléculas involucradas en la adhesion celular y la angiogénesis, con mutaciones recurrentes en CDH1
y RHOA. Las mutaciones en CDH1 pueden estar relacionadas con el sindrome de CG difuso
hereditario. Las mutaciones en RHOA, presentes en un 15% de los casos, son casi exclusivas de este
subtipo y estén vinculadas a la motilidad y contractilidad celular, activando STAT3 para promover la
tumorogénesis. También se observan fusiones entre CLDN18 y ARHGAP, asociadas con la adhesion

y movilidad celular, siendo mutuamente excluyentes con las mutaciones mencionadas (101)

- Tumores con CIN: Este es el subtipo mas frecuente, representando el 49,8%, y se localiza
mayoritariamente en la unién gastroesofagica o cardias (65%). Se asocia con el subtipo intestinal de la
clasificacion de Lauren. Los tumores CIN presentan una marcada aneuploidia y activacion de la via

RTK/RAS. Las mutaciones mas comunes incluyen amplificaciones en ERBB2 (24%), KRAS/NRAS
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(18%), y mutaciones en EGFR (10%), ERBB3 (8%), FGFR2 (8%) y MET (8%). Ademés, presentan una
alta frecuencia de mutaciones en TP53 (73%) y amplificaciones en genes reguladores del ciclo celular
como CCNE1l y CCNDLl. Estos hallazgos son importantes clinicamente, pues pueden ofrecer
alternativas terapéuticas efectivas. Estudios retrospectivos muestran que los tumores CIN se benefician
més de quimio y radioterapia, mientras que los GS son los que menos responden a este tratamiento
(102).

VEB:

-Mutacién en PIK3CA
-Sobreexpresion de PD-L1/2
-Intensa asociacién con CIMP

CIN:

-Mutacién en TP53

-Activacion de la via RTK-RAS
-Histologia de subtipo intestinal

-Silenciamiento de CDKN2A
-Senalizaciéon de células inmunes

MSI:

-Hipermutado

-CIMP gastrico
-Silenciamiento de MLH1
-Vias de seiializacion mitéticas

GS:

-Histologia difusa
-Mutaciones en CDH1, RHOA
-Fusién CLDN18-ARHGAP
-Adhesién celular

Figura 6. Principales caracteristicas de los 4 subtipos moleculares de CG. Adaptado de: TCGA

Research Network

En 2015, Cristescu y colaboradores propusieron una nueva clasificacién del CG basada en el analisis
de 300 pacientes operados en el Samsung Medical Center de Sell. Este estudio incluyé evaluaciones
de la expresién génica, secuenciacién completa del genoma y andlisis del nimero de copias mediante
matrices. El Grupo Asiatico de Investigacién del Cancer (ACRG) identificd subtipos moleculares
clinicamente relevantes, con el objetivo de capturar la heterogeneidad del CG y ofrecer informacién (til
para la practica clinica. Como resultado, se establecieron cuatro subgrupos: el subtipo MSI
(inestabilidad de microsatélites), el subtipo con estabilidad de microsatélites y transicion epitelio-
mesénquima (MSS/EMT), el subtipo con estabilidad de microsatélites y epitelial con TP53 intacto
(MSS/TP53+), y el subtipo con estabilidad de microsatélites y epitelial con pérdida de TP53
(MSS/TP53). Las caracteristicas especificas de estos subtipos se encuentran resumidas en la Tabla 8
(103).
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prondstico

Subtipo MSI MSS/EMT MSS/TP53+ MSS/TP53-
Frecuencia 22.7% 15.3% 26.3% 35.7%
Demografia Diagndstico a edad + | + frec. en | + frec. en varones
temprana varones
Histologia Tipo intestinal >60% | Tipo difuso >80% Tipo intestinal | Tipo intestinal
Caracteris- Localizacién antral Estadios IlI/IV Infeccion
ticas clinicas | Estadios I/ll frecuente por
VEB
Alteracio- -Silenciamiento  del | -Pérdida de | -Mutaciones -Alta tasa de
nes gen MLH1 expresion de CDH1 en APC, | mutaciones en TP53
molecula- -Mutaciones en | -N° bajo de | ARID1A, (60%) y RHOA
res ARID1A, MTOR, | mutaciones KRAS, -Amplificaciones
KRAS, PISKCA, ALK, | -Mutaciones en | PISKCA y | focales en ERRB2,
PTEN PIBKCA Eb542K vy | SMAD4 EGFR, CCNEL],
-Sobreexpresion de | E545K CCND1, MDM2,
PD-L1 -Pérdida de adhesién ROBO2, GATA6 vy
-Infiltracion por | celular, angiogénesis MYC
células T y motilidad
Patrén de | Metéstasis hepaticas | Metastasis Metastasis hepaticas
recidiva peritoneales
Prondstico Mejor pronéstico Peor pronéstico 20 mejor | 3er mejor pronéstico

Tabla 8. Principales caracteristicas de los principales subtipos moleculares propuestos por la
ACRG (103)

Un aspecto destacado de la clasificacién del ACRG es que los cuatro subgrupos moleculares mostraron

una clara relacién con la supervivencia de los pacientes. Estos resultados han sido validados en tres

estudios de cohortes independientes, incluyendo la del TCGA. El analisis combinado de supervivencia

con los datos de las cuatro cohortes revel6 una asociacion significativa entre los subtipos del ACRG y

la supervivencia (ver Figura 7). Sin embargo, es relevante sefialar que al aplicar los subtipos del TCGA

en la cohorte del ACRG, no se observaron diferencias en la supervivencia (103)
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Figura 7. Asociacion entre los subtipos moleculares del ACRG y la supervivencia.
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A) Supervivencia global (SG) de los subtipos moleculares del ACRG en la cohorte de CG del
ACRG (p<0,001).

B) SG de los subtipos moleculares en la cohorte independiente SMC-2 (h=277), con una prueba
COX para tendencias que mostré una p<0,001.

C) SG en la cohorte independiente de Singapur (GSE15459, n=200), con una p<0,001 segun la
prueba COX para tendencias.

D) SG en la cohorte independiente del TCGA (n=205), también con una p<0,001 en la prueba COX
paratendencias.

E) Datos combinados de las cohortes del TCGA y SMC-2, con p<0,001 en los tests COX y log-
rank.

F) Datos combinados de las cuatro cohortes, con p<0,001 en los mismos tests.

1.6 El oncogén HER2/NEU

El oncogén HER2/neu forma parte de la superfamilia de receptores en la membrana plasmatica que
tienen actividad tirosina quinasa intrinseca, incluyendo los receptores EGFR (HER1), HER3 (ErbB3) y
HER4 (ErbB4). Este oncogén fue identificado inicialmente por una mutacion en neuroblastomas

inducidos quimicamente en roedores, lo que llevé a su denominacion con el sufijo "neu” (104)

Posteriormente, se vinculd a la patogénesis del cancer de mama, evidenciando su papel como oncogén

en el desarrollo de algunos tipos de cancer (105,106).

En humanos, el receptor HER2 esta presente en tejidos normales, pero sobreexpresado y/o amplificado
en tejidos tumorales, afectando entre un 15-25% de los canceres de mama dependiendo de raza y
geografia (106). Esta sobreexpresién estd asociada con menor SG y SLP, asi como mayor afectacion
ganglionar e invasion vascular (107). Ademas de en cancer de mama, la amplificacién de HER2 también
se ha observado en canceres primarios de colon (108), vejiga (109), ovario (110), endometrio (111),
pulmén (112), cérvix (113), cabeza y cuello (114), eséfago (115) y estdbmago (116). Sin embargo, los
tratamientos biolégicos anti-HER2 estdn aprobados solamente para cancer de mama y gastrico. En
cancer de mama, estos agentes han mostrado eficacia tanto en monoterapia como en combinacién con
QT, y en diversas etapas de la enfermedad (117). Para el CG, trastuzumab se indica en primera linea
con QT, mientras que trastuzumab deruxtecan ha demostrado eficacia en segunda linea (118,119). En
cancer de colon, varios ensayos clinicos de fase Il han mostrado resultados positivos, y algunos

ensayos en fase Il estdn en marcha (120).

El receptor HER2 posee un dominio extracelular donde se une el ligando, y un dominio intracelular que
exhibe actividad tirosina quinasa. Para que ocurra la transduccién de sefales, es necesaria la
dimerizaciéon de los receptores en la superficie celular, que puede ser heterodimerizacion (entre
diferentes miembros de la familia) o homodimerizacién (entre dos receptores HER iguales). Los
miembros incluyen EGFR, HER3 y HER4, que se unen a al menos 11 ligandos conocidos, facilitando
la dimerizacién. La heterodimerizacion entre HER2 y HER3 resulta en una sefializacion mitogénica
intracelular mas intensa. HER2 regula varios procesos celulares, como angiogénesis, proliferacion,

diferenciacion, supervivencia, migracion, invasion y metastasis. Los dimeros de la familia ErbB activan
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dos vias vitales para la supervivencia celular: la via de las MAP-quinasas (MAPK) y la via de PI3K-
AKT-mTOR (121) (Figura 8).

La activacion de la via MAPK resulta en la transcripcion de genes que promueven la proliferacion
celular, diferenciacién y angiogénesis. Esta via inicia con factores de crecimiento que activan los
receptores tirosina quinasa; los mediadores citosdlicos iniciales son las GTPasas de la familia RAS
(como HRAS, KRAS y NRAS), que al unirse y defosforilar moléculas de GTP sufren un cambio
conformacional que les permite interactuar con otras proteinas. RAF, una proteina serina-treonina
quinasa, actlia como efector de RAS y abarca variantes como ARAF, BRAF y CRAF. Cuando BRAF es
activada por RAS, activa a MEK que a su vez activa a ERK1/2, que luego se transloca al ndcleo para

iniciar los efectos previamente descritos (122).

Las vias de sefializacion clave activadas por los dimeros de la familia ErbB incluyen la via MAPK, que
promueve la proliferacion celular, y la via PI3K-AKT-mTOR, que facilita la supervivencia de las células
tumorales (123).

Cell proliferation
Cell survival

Invasion and metastasis
Tumor-induced necangiogenesis

Figura 8. Vias de sefializacién clave activadas por los dimeros de la familia ErbB, adaptado de
Ciardiello et al

Varios estudios han demostrado que la via de las MAP-quinasas esté involucrada en la regulacion de
la motilidad celular tanto en epitelios normales como en CG. También juega un papel crucial en los
procesos de invasion y metastasis, que incluyen motilidad, adhesién y desensamblaje de puntos de
adherencia focal, regulados por EGFR y activados a través de la via de las MAPK (123,124). Es
importante sefialar que HER2 puede activarse de manera aberrante por mutaciones espontaneas en
su secuencia. La forma truncada de HER2, conocida como p95HER2, puede formarse por protedlisis
del dominio extracelular o por la traduccion del ARNm que codifica la parte interna del receptor. Este

receptor se encuentra constitutivamente activado en su dominio quinasa y retiene la capacidad de
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dimerizar con otros miembros de la familia HER, pero es resistente a Trastuzumab por carecer del sitio
de union (125).

La via de sefializacion de PI3K-AKT-mTOR es clave para la supervivencia celular y la sefializacion
antiapoptotica. La desregulacion de esta via es una de las alteraciones mas comunes en neoplasias

humanas y se considera esencial para el desarrollo tumoral (123).

Se activa mediante la estimulacion del dominio tirosina quinasa del receptor que, al ser fosforilado,
atrae al dominio SH2 de PI3K. PI3K es una proteina heterodimera compuesta por una subunidad
reguladora (p85) y una subunidad catalitica (p110). Los genes PIK3R1, PIK3R2 y PIK3R3 codifican las
diversas isoformas de p85, mientras que PIK3CA, PIK3CB y PIK3CD codifican las isoenzimas p110a,
p110B, y p1108, respectivamente. Estas isoformas pueden sufrir mutaciones sométicas que llevan ala
hiperactivacion constitutiva de la via. También puede ser activada a través de RTK como HER2, que
interactdan con p85 directa o indirectamente. Igualmente, se ha documentado una activacion alternativa
através de RAS, dado el cross-talk entre ambas vias. Cuando p85 se une al fosfato del receptor, genera
un cambio en p110 que interactda con fosfoinositol bifosfato (PIP2), lo que lleva a su fosforilacién y
produccién de fosfoinositol trifosfato (PIP3). PIP3, a su vez, fosforila AKT y mTOR (1 y 2), activando el
metabolismo, favoreciendo la resistencia a apoptosis, aumentando la motilidad celular y promoviendo
la angiogénesis y progresion del ciclo celular. Entre los mecanismos de escape se incluyen mutaciones
activadoras de PI3K y la pérdida de funcién de PTEN, que podrian activar la via independientemente

del estado de los receptores ErbB (123).

Se recomienda evaluar el estatus HER2 en todos los pacientes diagnosticados con adenocarcinoma
gastrico o de la UEG que presenten enfermedad localmente avanzada, recurrente o metastasica. La
obtencién de tejido tumoral mediante endoscopia debe incluir varias muestras, recomendandose al
menos entre 6-8. Las guias clinicas sugieren que el estudio de sobreexpresion de HER2 se realice
mediante inmunohistoquimica (IHQ), utilizando un sistema de puntuacién modificado con cuatro niveles

(Hofmann), como se empled en el estudio ToGA (118).

La positividad se define tomando como punto de corte la tincién de la proteina en la membrana en al
menos el 10% de las células tumorales invasivas en las piezas quirdrgicas, a diferencia del 30% en el
cancer de mama, y omitiendo este punto de corte en las biopsias (Tabla 9) (126).

Un resultado de 0 o 1+ se considera negativo; 2+ es equivoco y 3+ es positivo. La hibridacién in situ
con fluorescencia (FISH) se usa para confirmar resultados equivocos por IHQ (2+). Los resultados de
FISH se expresan como la relacion entre el nimero de copias del gen HER2 y el nimero de
centrémeros del cromosoma 17 (CEP17) en al menos 20 células tumorales. Un ratio HER2:CEP17 =
2,0 se considera positivo, mientras que < 2 se considera negativo. La asociacion de IHQ 2+ con FISH

positivo confirma la sobreexpresién de HER2 (127).
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Score | Pieza quirlrgica Biopsia Sobreexpre
sion HER2
0 Sin reactividad o sin reactividad | Sin reactividad o sin reactividad de
de membrana en <10% células | membrana en las células tumorales Negativo
tumorales
1+ Reactividad de membrana débil | Agrupacion de células tumorales con una
o apenas perceptible en 210% | reactividad de membrana débil o apenas
de células tumorales; las | perceptible independientemente del | Negativo
células reaccionan sélo en parte | porcentaje de células tumorales tefiidas.
de su membrana.
2+ Reactividad de membrana | Agrupacion de células tumorales con una
completa, basolateral o lateral | reactividad de membrana completa,
de débil a moderada en 210% | basolateral o lateral, de débil a moderada, | Equivoco
de células tumorales. independiente del porcentaje de células
tumorales tefiidas.
3+ Reactividad de membrana | Agrupacion de células tumorales con una
completa, basolateral o lateral | reactividad de membrana completa,
fuerte en 210% de células | basolateral 0 lateral fuerte, | Positivo
tumorales. independientemente del porcentaje de
células tumorales tefidas

Tabla 9. Sistema de puntuacién de Hofmann para interpretacion de la sobreexpresién de HER2
mediante IHQ

La sobreexpresién de HER2 en CG se define como una inmunohistoquimica (IHQ) de 3 cruces o IHQ
de 2 cruces positiva por FISH. Las tasas de sobreexpresion y amplificacion de HER2 en CG incluyen
entre 9-23% y 12-27%, respectivamente, y varian con el subtipo de Lauren, el grado de diferenciacion
y la localizacion tumoral, siendo mas comun en el subtipo intestinal que en el difuso, y en tumores
moderadamente diferenciados en comparacion con los pobremente dierenciados (128). En el estudio
fase 1l ToGA, en el que se examind el efecto de Trastuzumab afiadido a QT, las tasas de positividad
fueron del 32,2%, 21,4%, 31,8% Yy 6,1% en pacientes con adenocarcinoma de UEG , gastrico, histologia

intestinal y difusa o mixta, respectivamente (129).

Los mecanismos de resistencia a la terapia anti-HER2 son cruciales y se han identificado varias causas.
La pérdida de sobreexpresién de HER2 durante el tratamiento es comun, evidenciada en estudios de
biopsias pareadas donde se observé la disminucién de la expresion de HER2 tras la progresién, como
se mostro en el estudio observacional GASTHER3 (130,131).

Las mutaciones adquiridas en HER2 también contribuyen a la resistencia, ocurriendo en la porcién
central del dominio quinasa, manteniendo el receptor en una conformacion activa que provoca

resistencia a la terapia anti-HER2 (132).

Ademas, los heterodimeros de HER2 con otros receptores tirosina quinasa, como EGFR y HER3,
pueden activar vias de sefializacion que favorecen la resistencia, especialmente en presencia de la
sobreexpresion de estos receptores (121,133,134).

La heterogeneidad de HERZ2, incluyendo variaciones en la expresion de la proteina y alteraciones en el
namero de copias del gen, presenta desafios para el tratamiento. En CG HER2 positivo, la
heterogeneidad intratumoral se documenta entre un 45-79% por IHQ y 23-54% por FISH (135,136).
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Las discrepancias en la expresion de HER2 entre tumores primarios y metastasicos también
contribuyen a la falla en la terapia anti-HER?2, con un estudio que muestra diferencias de hasta un 20%

en la expresion entre el tumor primario y las metastasis distantes (137).

Finalmente, la unién de farmacos anti-HER2 como Trastuzumab y Pertuzumab al dominio extracelular
de HER2 resulta en la internalizaciéon y degradacion del receptor, mientras que Lapatinib actia como
un inhibidor de la tirosina quinasa al unirse al sitio de unién de ATP en el dominio tirosina quinasa,
bloqueando la activacion de HER2 (138).

Ademas, se han descrito vias de sefializacién alternativas que pueden provocar resistencia, como la
via HGF/MET y la via TGF-B/ZEB2 (139,140).

En el contexto del microambiente inmune tumoral, se ha observado que el sistema inmune puede influir
en la respuesta a los tratamientos con Trastuzumab y Pertuzumab, siendo el estudio fase Il de
NeoSphere un ejemplo significativo en el que se asocio la baja expresion de marcadores inmunes a un

mejor beneficio del tratamiento (141).

Un caso relevante es el estudio fase Il KEYNOTE-811, que evalué Pembrolizumab frente a placebo en
combinacién con Trastuzumab y QT en pacientes con CG avanzado, mostrando resultados positivos
(142).

En cuanto al papel pronostico y predictivo de HER2 en CG, a diferencia del cancer de mama, su
relevancia prondstica no esta completamente establecida, con algunos estudios asociando HER2 con
un mal prondstico (128) y otros sin demostrar su valor prondéstico independiente (143). Actualmente,
su principal aplicacién clinica radica en la seleccidn de pacientes con tumores avanzados para la terapia
anti-HER2.

1.7 Tratamiento del CG

El tratamiento del CG y CEG se debe basar en el manejo multidisciplinar de los pacientes con la
intencidon de optimizar los resultados terapéuticos en cada uno de los estadios tumorales mencionados.
Esto se logra mediante un racional uso de las herramientas terapeuticas disponibles en la actualidad,
a saber la combinacion de cirugia, tratamientos sistémicos, radioterapia y técnicas ablativas, todas ellas

ya contempladas en las guias de tratamiento de referencia a nivel mundial (11,144-152).

1.7.1 Tratamiento de la enfermedad localizada/locorregional resecable

1.7.1.1 Cirugia

El tratamiento curativo para el CG se basa en la reseccion quirdrgica, con todas las secuelas que

conlleva en la mayoria de pacientes (153,154). Sin embargo, es importante destacar que un porcentaje

considerable de pacientes, incluso aquellos en etapas tempranas de la enfermedad, experimenta

recaidas después de la cirugia. Por esta razén, se considera que las modalidades de tratamiento que

combinan tratamientos sistémicos como la QT son el estandar en el manejo de esta enfermedad (155).
47



Todas las guias de consenso subrayan que los pacientes en centros con bajo volumen de casos de
CG deben ser referidos a unidades de referencia que posean experiencia, ya que la subespecializacién
de los cirujanos en el tratamiento de estos casos es un factor determinante en la supervivencia de los
pacientes (147,149).

Los tumores irresecables son considerados como aquellos que invaden estructuras complejas, como
la cabeza del pancreas, el hilio hepatico, el mesocolon transversal o grandes vasos sanguineos, como
la arteria mesentérica o la aorta. La extension de la reseccion quirdrgica esta dictada por el estadio

preoperatorio (144).

En el estadio IA, los tumores son susceptibles de reseccion endoscépica si cumplen ciertos criterios a
saber: ser bien o moderadamente diferenciados, tener un tamafio menor o igual de 2 cm, estar
confinados a la mucosa, no presentar ulceracion, ser de histologia intestinal, y no mostrar afectacion
ganglionar ni infiltracion linfovascular. Los tumores que no cumplen con estas caracteristicas requeriran
de una cirugia que incluya siempre una diseccion ganglionar limitada a los ganglios perigastricos
(144,147,149,156).

Para los estadios IB-1ll, se recomienda realizar una gastrectomia radical, aunque en algunos casos se
podria considerar una gastrectomia subtotal si se obtiene en la pieza quirargica un margen proximal de
al menos 5 cm (o0 8 cm en tumores difusos) entre el tumor y la UEG . Esta opcién ha mostrado resultados
comparables a la gastrectomia total, pero con menores complicaciones posoperatorias (153,156,157).
La extensién de la diseccion ganglionar sigue siendo un tema controvertido, aunque generalmente se
aconseja reseccionar al menos 15 ganglios, dado que algunos estudios sugieren que la supervivencia
tras la gastrectomia en diferentes estadios podria correlacionarse con el nUmero de ganglios analizados
(11,157).

La linfadenectomia se clasifica cominmente en D1, que implica la extirpacion de los ganglios linfaticos
perigastricos, y D2, que abarca no solo los ganglios perigastricos, sino también aquellos situados a lo
largo de las arterias gastricas izquierdas, hepaticas y esplénicas comunes, asi como el hilio esplénico
y el tronco celiaco. Esta Ultima puede asociarse con procedimientos quirdrgicos mas amplios como la
pancreatectomia y la esplenectomia. Sin embargo, también existe también una linfadenectomia D2
modificada que no incluye la pancreatectomia ni la esplenectomia. Estudios observacionales y ensayos
aleatorios realizados en Asia han demostrado que la linfadenectomia D2 esta asociada con una mayor
SG en comparacion con la D1, por lo que en la actualidad esta establecida como el enfoque estandar

en varios paises asiaticos (153,157,158).

Sin embargo, la linfadenectomia D2 no ha demostrado un aumento en la SG en otros estudios
realizados fundamentalmente en paises occidentales. Como muestra de ello tenemos un estudio
holandes (159), otro britdnico (157) y un tercero italiano (160). No obstante, en el seguimiento a largo
plazo (15 afios) del estudio holandés se observoé que la linfadenectomia D2 estaba asociada con menor
tasa de recidivas locorregionales y menor mortalidad relacionada con el cancer, aunque esto también

se asoci6é con un incremento moderado en la morbilidad posoperatoria (153).

Aungue este tema sigue generando controversia, actualmente, en paises occidentales, se considera la
linfadenectomia D2 modificada como la técnica estandar, lo que ha resultado en una disminucién de la

morbilidad y mortalidad perioperatorias segun algunos estudios (11,144,149).
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1.7.1.2 QT perioperatoria

Con la intencion de mejorar los resultados obtenidos solo con cirugia, se ha estudiado la asociacion de
tratamiento sistémico oncolégico, quimioterapia (QT) a estos procedimientos quirdrgicos. Dos estudios
fase Ill han demostrado un beneficio significativo en términos de SG en pacientes con adenocarcinoma

géstrico o de la UEG resecable que recibieron QT perioperatoria (161,162).

El mas relevante de estos estudios es el estudio MAGIC, que incluyé a 503 pacientes con CG en
estadios II-11l, quienes fueron aleatorizados para recibir solo tratamiento quirdrgico o cirugia combinada
con QT perioperatoria basada en epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo (ECF), administrando tres
ciclos antes y tres ciclos después de la cirugia. Un 86% de los pacientes en el grupo de QT completaron
el tratamiento preoperatorio, mientras que solo un 42% logré completarlo en el postoperatorio. Las
tasas de complicaciones postoperatorias (46%) y la mortalidad a los 30 dias (6%) fueron comparables
en ambos grupos de tratamiento. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la SG fueron

significativamente mayores en el grupo que recibié QT (161).

En un analisis post hoc enfocado en tumores con MSI, se observé un efecto prondstico positivo en
pacientes tratados solo con cirugia, y un efecto negativo en aquellos que recibieron QT perioperatoria.
Los pacientes sometidos solo a cirugia con MSI presentaron una SG no alcanzada en comparacion a
20.5 meses para aquellos sin MSI (HR: 0,42; IC 95%: 0,15-1,15; p = 0,09). En contraste, los pacientes
tratados con cirugia y QT presentaron una SG de 9.6 meses si tenian MSI frente a 19.5 meses en
aquellos sin MSI (HR: 2,18; IC 95%: 1,08-4,42; p = 0,03) (163)

El segundo ensayo fase Ill, el ACCORD-07 (FNLCC/FFCD 9703), mostré resultados similares. Incluy6
a 224 pacientes con adenocarcinoma gastrico resecable, aleatorizados para recibir tratamiento
quirargico con o sin QT perioperatoria (2-3 ciclos pre y 3-4 poscirugia) (162). Un 87% completé la QT
preoperatoria, pero solo el 50% logré finalizar completamente el tratamiento. Los pacientes en el brazo
experimental alcanzaron tasas mas altas de resecciones completas (R0) y mejores resultados en
términos de SLE y SG. Los resultados de estos estudios respaldan el beneficio de la QT perioperatoria
en pacientes con diseccion ganglionar limitada (DO o D1), aunque no contaron con poder estadistico
suficiente para evaluar una linfadenectomia D2 (161,162). En ambos estudios, la decision sobre la
linfadenectomia dependié del equipo quirargico. En el estudio MAGIC, la tasa de linfadenectomia D2
fue del 27,9% en el grupo de QT perioperatoria y del 30,3% en el grupo de cirugia (162).

El estudio europeo fase Il EORTC 40954 (164) fue disefiado para evaluar la QT preoperatoria de
manera exclusiva en pacientes con adenocarcinoma localmente avanzado del estbmago y de la UEG
(Siewert 1y Il en estadios Il y IV, cM0). En este ensayo, los pacientes fueron aleatorizados para recibir
QT preoperatoria basada en cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) mas cirugia, frente a cirugia por si sola.
Aunqgue se incluyeron 144 pacientes, el estudio fue cerrado prematuramente debido a un bajo
reclutamiento. La tasa de reseccion RO fue significativamente mayor con la QT neoadyuvante (81,9%
vs. 66,7%; p = 0,036), aunque no se observaron diferencias en la SG (64,62 vs. 53,53 meses; HR: 0,84;
p = 0,466). Esto puede atribuirse al bajo poder estadistico del estudio para detectar un impacto en la
SG o a que los pacientes que no recibieron QT gozaban de un mejor prondéstico gracias a la calidad

quirdrgica, incluyendo una mayor frecuencia de linfadenectomias D2 (161,162,164).
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Varios metaanalisis recientes, que incluyen estos y otros estudios, concluyeron que la QT perioperatoria
0 neoadyuvante proporciona un beneficio estadisticamente significativo en términos de reseccion
tumoral completa, supervivencia libre de enfermedad (SLE) y SG, sin un aumento significativo en las
tasas de toxicidad de grados 3-4, complicaciones o mortalidad postoperatoria. El esquema de QT
perioperatoria mas recomendado y que actualmente es de referencia, se basa en los resultados del
ensayo de fase IlI-1ll FLOT4-AIO, que compar6 un triplete de docetaxel, oxaliplatino, leucovorin y 5-FU
(FLOT), administrando cuatro ciclos pre y cuatro post cirugia, con un triplete de ECF/X, que consiste
de tres ciclos pre y tres post cirugia (165). Este ensayo incluyé 716 pacientes con adenocarcinoma de
esofago distal (24%), gastrico (44%) y UEG (32%). Un 93% en el grupo FLOT y 90% en el ECF/X
completaron el tratamiento preoperatorio; sin embargo, solo un 46% del grupo FLOT y un 37% del
ECF/X completaron el tratamiento postoperatorio. Por lo tanto, menos de la mitad de los pacientes
completaron la QT adyuvante en ambos grupos. Las tasas de respuestas completas patolégicas fueron
16% para FLOT frente a 6% para ECF/X (p = 0.02). En el grupo FLOT, se observé una mayor proporcion
de resecciones RO, y una mediana de SLE y SG de 50 meses (38,33-no alcanzado) frente a 35 meses
(27,35-46,26) para ECF/X (HR: 0,77; IC 95%: 0,63-0,94) (165).

La toxicidad grave fue comparable en ambos grupos, asi como el nUmero de muertes por toxicidad (dos
pacientes (<1%) en cada grupo). Las toxicidades de grado 3 o 4 incluyeron nauseas (16% vs. 7%),
vomitos (8% vs. 2%), eventos tromboembdlicos (6% vs. 3%) y anemia (6% vs. 3%), todas mas comunes
en el grupo ECF/X. En contraste, las infecciones (9% vs. 18%), neutropenia (39% vs. 51%), diarrea
(4% vs. 10%) y neuropatia (2% vs. 7%) fueron més frecuentes en el grupo FLOT. Ademas de esto, dos
ensayos clinicos asiaticos confirmaron la superioridad de la QT perioperatoria sobre la QT adyuvante
en pacientes con CG localmente avanzado sometidos a gastrectomia D2 (166,167)

Uno de estos es el estudio de fase Ill PRODIGY (NCT01515748) que aleatorizé a 530 pacientes con
adenocarcinoma gastrico T2-3/N+ y T4 a recibir tratamiento prequirtrgico con docetaxel, oxaliplatino y
S-1 (se le ha llamado esquema DOS) administrado durante 3 ciclos, seguido de cirugia y tratamiento
complementario con S-1 durante un afio (n=266), 0 a cirugia y tratamiento con S-1 durante un afio
(n=264). El objetivo principal de este estudio era la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 3
afios, la cual fue superior en el grupo experimental, con un 66,3% frente a 60,2% del grupo que solo
recibié cirugia (HR 0,7; IC 95%: 0,52-0,95; p=0,023), aunque los datos maduros de SG todavia no estan
disponibles (166).

En el estudio fase lll RESOLVE, se aleatorizaron 1094 pacientes con adenocarcinoma gastrico T4a/N+
0 T4bNx a recibir tres tratamientos: A) QT complementaria con capecitabina y oxaliplatino (XELOX),
por 8 ciclos (6 meses), B) QT complementaria con S10X, 8 ciclos, y C) S10X preoperatorio (3 ciclos)
seguido de S10X adyuvante (5 ciclos) y 3 ciclos de S1 en monoterapia. El objetivo principal era la SLE
a los 3 afios, la cual fue superior en el grupo C con un 59,4% comparado con 51,1% del grupo Ay
56,5% del grupo B (HR 0,79; IC 95%: 0,61-0,97; p=0,028), sin diferencias significativas entre los grupos
Ay B. El tratamiento con S10X perioperatorio mostré resultados clinicos superiores frente a XELOX
adyuvante en pacientes con CG localmente avanzado que se sometieron a gastrectomia D2, mientras
gue S10X adyuvante no mostré inferioridad en comparacién con XELOX adyuvante. Estos estudios
reafirmaron la superioridad de la QT perioperatoria sobre la QT adyuvante, tal como se evidencié en

los estudios europeos MAGIC y FLOT4-AIO (167).
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En cuanto a pacientes con sobreexpresion de HER2, el estudio espafiol de fase I| NEOHX incluy6 a
pacientes con CG y UEG HER2+ y evalud la eficacia de capecitabina, oxaliplatino y trastuzumab
perioperatorio (XELOX-Trastuzumab) (168). Con una mediana de seguimiento de 24,1 meses, la SLE
a 18 meses fue del 71% (IC 95%, 53-83%), y tras 102 meses, la mediana de SG fue de 79,9 meses,
con una SG a 5 afios del 58% (IC 95%, 40-73%). Este estudio confirmé la actividad de Trastuzumab
en combinacién con XELOX en el contexto perioperatorio, aunque no se dispone de un estudio fase i

gue respalde estos hallazgos (168) .

El estudio internacional de fase Il INNOVATION investiga el beneficio de afiadir farmacos dirigidos a
HER2 (Trastuzumab solo o combinando Trastuzumab + Pertuzumab) a la QT perioperatoria en
pacientes con CG HER2+ localizado. Los brazos de tratamiento incluyen un estandar, que utiliza
esquemas de QT como FLOT, XELOX o FOLFOX en Europa, o cisplatino con capecitabina en Asia, y
dos brazos experimentales que combinan Trastuzumab con la QT estandar, ademas de un tercer brazo

gue afiade Pembrolizumab (169).

Basandose en los estudios mencionados, en Europa se ha establecido que la QT perioperatoria con 4
ciclos de FLOT, tanto antes como después de la cirugia, es el estandar de tratamiento para pacientes
con adenocarcinoma de UEG o gastrico localmente avanzado, aunque cualquier combinacién que
incluya un derivado de fluoropirimidina y platino es aceptable para aquellos no aptos para un esquema
basado en docetaxel (165). El uso de farmacos dirigidos a HER2 en este contexto permanece como un

area de investigacion y no esta de momento incluido en las guias terapedticas (149).

1.7.1.3 Quimiorradioterapia (QRT) adyuvante

El estudio americano Intergroup SWOG 9008/INT-0116 analiz6 el impacto de la QRT adyuvante con 5-
fluorouracilo (5-FU) en bolo y leucovorin, disefiado de acuerdo al esquema McDonald, en pacientes
con adenocarcinoma géstrico o de la UEG en estadios IB-1V MO (segun la clasificacion AJCC de 1998)
gue habian sido resecados completamente (170). Se aleatorizaron un total de 556 pacientes a recibir
solo tratamiento quirdrgico (n = 275) o cirugia seguida de QRT adyuvante (n = 281). Se exigia siempre
una reseccion quirdrgica RO, recomendandose preferiblemente una linfadenectomia D2. El tratamiento
con QRT adyuvante mostré una mejora significativa en la tasa de recidiva local (19% frente a 29%), en
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a tres afios (48% versus 31%; HR: 1,52; IC del 95%: 1,23-
1,86; p < 0,001) y en la SG (36 meses frente a 27 meses; HR: 1,35; IC del 95%: 1,09-1,66; p = 0,005).
Con un seguimiento mediano de mas de diez afios, el beneficio en SLE (27 meses frente a 19 meses;
HR: 1,51; IC del 95%: 1,25-1,83; p < 0,001) y SG (35 meses frente a 27 meses; HR: 1,32; IC del 95%:
1,10-1,60; p = 0,0046) se mantuvo (171). Sin embargo, se puso en duda el beneficio en los subtipos

difusos segln se menciona en guias actualizadas (147).

Solo el 10% de los pacientes recibié reseccion D2, comparado con el 54% y el 36% con linfadenectomia
DO y D1, respectivamente. Esto sugiere que la QRT postoperatoria podria compensar los efectos de

una cirugia suboptima (147).

Estos resultados han establecido la QRT adyuvante como el estdndar de tratamiento para pacientes

con CG o de UEG completamente resecado que no han recibido terapia preoperatoria. Este enfoque

51



es comun en América, a pesar de que no esta tan aceptado en Europa debido a su toxicidad, la
incertidumbre sobre su beneficio en ciertos subgrupos y problemas metodolégicos relacionados con la
calidad de la cirugia (165).

Este hallazgo fue respaldado por otros estudios, como el holandés D1/D2, donde la QRT postoperatoria
redujo la tasa de recidiva local en pacientes con linfadenectomia D1 (2% versus 8% en los grupos de
QRT postcirugia y tratamiento quirdrgico exclusivo, respectivamente; p = 0,001), aunque no afecté el
pronéstico en aquellos con linfadenectomia D2 (154). Cabe destacar que la alta toxicidad de grado 3-
4, tanto hematoldgica como gastrointestinal, permitié que solo un 64% de los pacientes completara el
tratamiento con QRT adyuvante, reportando un 1% de muertes por toxicidad. En el estudio fase llI
CALGB 80101, la QT posoperatoria con ECF vs. 5-FU-leucovorin antes y después de RT concomitante
con 5-FU fue mejor tolerada pero no mejoré la SG a 5 afios, 44% en ambos brazos, ni la SLE a 5 afios,
37 vs. 39%; p = 0,94, respectivamente (172).

En la practica actual, es comun sustituir el 5-FU en bolus del esquema McDonald por regimenes
basados en 5-FU en infusion continua o capecitabina concomitante con radioterapia en este contexto.
La dosis habitual de RT continta siendo de 45 Gy en 25 fracciones de 1,8 Gy, cuyo volumen diana
comprende el lecho quirdrgico con el remanente gastrico si esta presente, la anastomosis y las cadenas

ganglionares de drenaje (173).

En el estudio coreano de fase Ill ARTIST, se compar6 la QTadyuvante con XP (capecitabina y
cisplatino) frente a la QRT adyuvante con el mismo esquema (dos ciclos de XP seguidos de QRT y dos
ciclos mas de XP) en 458 pacientes con cancer en estadios IB-IV MO que se sometieron a
linfadenectomia D2. Sin embargo, no se confirmaron ventajas significativas de la QRT. Con un
seguimiento mediano de siete afios, no se observaron diferencias en la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) (73% vs. 67%; HR: 0,74; IC 95%: 0,52-1,05; p = 0,09) ni en la SG (75% vs. 73%; HR
0,13; 1C 95%: 0,77-1,65; p = 0,53). Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con afectacion ganglionar,
la adicién de radioterapia a la QT adyuvante mostré una mejora en la SLE (SLE a tres afios de 77.5%
vs. 72%; HR: 0,7; IC 95%: 0,49-0,99; p = 0,036) en los grupos de QRT y QT, respectivamente (174).

El estudio de fase Ill ARTIST 2 (NCT01761461) evalta la QT adyuvante (S1 durante un afio o S1y
oxaliplatino (SOX) durante 6 meses) frente a la QRT postoperatoria (dos ciclos de SOX seguidos de S1
y radioterapia, y cuatro ciclos mas de SOX) en pacientes con cancer N+ que se sometieron a
linfadenectomia D2. Con un seguimiento mediano de 37 meses y un 30% de eventos, este estudio
resultdé negativo en su objetivo principal de SLE, lo que sumado al bajo reclutamiento llevé a su

interrupcion (175).

Finalmente, en el analisis retrospectivo del estudio INT-0116 (171), se sugiere que el uso de la QRT
adyuvante tras una reseccion R1 mejora significativamente la tasa de recidiva local y la SG, hallazgo

respaldado por otras series retrospectivas (176).

En conclusién, basandose en los ensayos de fase Il disponibles, la combinacién de QT (5-FU) y RT
adyuvante, segun el esquema de McDonald, podria ser una alternativa en pacientes que han tenido

una cirugia suboptima (170).
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1.7.1.4 QT adyuvante

Un metaanalisis publicado en 2010, que incluy6 un total de 17 ensayos clinicos aleatorizados con 3,838
pacientes, confirmé el beneficio de la QTadyuvante 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) (177). La SG a 5 afios mostrd un beneficio absoluto
cercano al 6% con QT en todos los subgrupos analizados (55,3% vs. 49,6%; HR: 0,82; IC 95%: 0,76-
0,90; p <0,001). Un segundo metaanalisis de Cochrane, que incluyé 34 estudios con 7,824 pacientes,
reporto resultados similares, evidenciando que la QT adyuvante brinda beneficios significativos tanto
en SLE (HR: 0,79; IC 95%: 0,72-0,87) como en SG (HR: 0,85; IC 95%: 0,80-0,90) (178).

Dos grandes estudios asiaticos de fase Ill, ACTS-GC y CLASSIC, confirmaron el beneficio en SG de la
QT adyuvante en pacientes sometidos a linfadenectomia D2, apoyando asi los resultados del brazo
con QT adyuvante S10X en el estudio ARTIST 2 (175,179-182).

El estudio japonés ACTS-GC incluy6 pacientes con diagnostico de CG en estadios II-lll tratados con
cirugia RO y linfadenectomia D2 para recibir S1 adyuvante durante un afio frente a cirugia sola,
encontrando que la tasa de SG y SLE a 5 afios fue significativamente superior en el grupo de QT
adyuvante (180).

En el estudio CLASSIC, los pacientes con CG en estadios II-11I1B, tratados con linfadenectomia D2 y un
minimo de 15 ganglios resecados, fueron aleatorizados a cirugia sola o a QT adyuvante con el esquema
XELOX (181). La QT mostro6 beneficios tanto en SLE como en SG (182). Estos resultados respaldan el
uso de QT adyuvante tras cirugia curativa con linfadenectomia D2, estableciéndolo como tratamiento
estandar en paises asiaticos. Un analisis post hoc del estudio CLASSIC revel6 un efecto pronéstico
positivo para la inestabilidad de microsatélites (MSI) (HR: 0,30; IC 95%: 0,12-0,73; p = 0,008) y la
expresién de PD-L1 (HR: 0,71; IC 95%: 0,51-0,99; p = 0,044) (183). La QT adyuvante mejoré la SLE
en el grupo con estabilidad de microsatélites (MSS) (SLE a 5 afios: 66,8% vs. 54,1%; p = 0,002) y no
mostré beneficios en el grupo con MSI (SLE a 5 afios: 83,9% vs. 85,7%; p = 0,931). En el grupo MSS,
los pacientes sin expresion de PD-L1 se beneficiaron de la QT adyuvante, mientras que aquellos con

expresion de PD-L1 no presentaron este beneficio (183).

El ensayo de fase lll japonés SAMIT evalud el beneficio potencial de la quimoterapia secuencial en
1,495 pacientes con cancer en estadios T4a-T4b tratados con linfadenectomia D2. Ni los enfoques
secuenciales (S1-paclitaxel, UFT-paclitaxel) ni el tratamiento con UFT en monoterapia lograron mejorar
la SLE en comparacion con S1 adyuvante (184).

1.7.2 Tratamiento de la enfermedad locorregional irresecable y metastéasica

Como se ha mencionado, a pesar de la aceptacion de que la enfermedad irresecable 0 metastasica en
el CG sigue siendo una entidad incurable, resultados de supervivencia que exceden los 2 afios después
de la QT se ha informado en grandes estudios retrospectivos, con referencia estado funcional implicado

como el Unico predictor independiente de supervivencia (185-187)

En general, en pacientes con enfermedad avanzada, no se suele recomendar la reseccion del tumor
primario, excepto en pacientes muy seleccionados tras una buena respuesta al tratamiento sistémico
(187).
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Los factores pronésticos negativos incluyen la presencia de dos 0 mas sitios metastasicos, la ubicacion
de la metéstasis (hepatica o peritoneal) e hipoalbuminemia. Ademas, la deteccidn precoz y la paliacion
de enfermedad metastasica (con QT, radioterapia, gastrectomia o cirugia sin reseccion) en pacientes
con adecuado estado general, también puede mejorar su calidad de vida (QoL), proporcionando alivio
sintomatico y reducir las complicaciones relacionadas con el tumor, ademas de una potencial

prolongacion de la supervivencia al reducir la carga tumoral general (188).

En cuanto a los tumores localmente avanzados irresecables de la UEG, la QRT radical tanto a nivel
primario como a nivel de enfermedad oligometastasica, podria ser una alternativa, asumiendo la
similitud con el adenocarcinoma de es6fago distal, incluso como terapia de rescate tras tratamientos
previos (189-191).

La incurabilidad del CG en estadio avanzado esta relacionada con la existencia de tumores
micrometastasicos residuales después del tratamiento. Hasta la mitad de todos los pacientes con CG
metastasico presentaran sintomas severos, como obstruccién gastrointestinal, sangrado y perforacion
gastrica que pueden requerir de cirugia. La utilidad de la reseccion gastrica paliativa y otros
procedimientos no reseccionales en este contexto es un tema de controversia (192—194).

El beneficio de la cirugia de las metastasis en pacientes con cancer gastroesofagico avanzado no esta
bien establecido por la ausencia de ensayos clinicos fase 3 que confirmen su beneficio. Los criterios
de seleccion de pacientes tampoco estan establecidos ni el momento en el que deba llevarse a cabo.
Por ello, en la actualidad no se encuentra incluida como terapia standard en las guias de tratamiento
de practica clinica (192,195).

El adenocarcinoma esofagico y el gastrico constituyen neoplasias agresivas tanto clinica como
biolégicamente. Un 35% de los nuevos diagndsticos corresponden a un estadio IV y hasta un 50% de
los estadios I-Ill recurren tras una cirugia con intencién curativa. La tasa de supervivencia a 5 afios de
los estadios avanzados es de un 0-7% con una mediana de supervivencia sin tratamiento de 3-4 meses,
y con tratamiento (QT) en torno a 11 meses. A pesar de la ausencia de ensayos clinicos fase Il que
confirmen la eficacia de la cirugia de metéastasis, un 5-10% de los pacientes con CG avanzado se

someten a dicha intervencion (192).

Existen diversas series y estudios retrospectivos que han analizado la SGen pacientes intervenidos de
las metastasis. Uno de los més interesantes es un metaandlisis del 2015, en el cual se revisaron 16
estudios retrospectivos con un total de 1712 pacientes (76% con metastasis hepaticas, 16% con
metastasis peritoneales y un 7% con metastasis ganglionares). Se objetivé que la cirugia de metastasis
se asociaba a un aumento de la SG al afio (riesgo relativo (RR) 0,52 - IC 95%: 0,43-0,62), a los tres
afos (RR 0,75 - IC 95%: 0,67-0,83) y a los cinco afios (RR 0,82 - IC 95%: 0,74-0,91). Aungue en este
metaandlisis no se hace referencia a la cirugia de metastasis pulmonares, en la literatura también

aparecen estudios relacionados con la misma (196).

Un analisis retrospectivo publicado el 2016 de 10 pacientes pertenecientes a un centro de Japén, se
objetivé una tasa de SG a los tres afios del 30%, mientras que una revisiéon de casos llevado a cabo
por cirujanos estadounidenses publicada el 2010 detectd una mediana de SG de 29 meses tras la
cirugia de metastasis con una tasa de SG a los 5 afios del 33%, superior a la reportada en series de

solo QT para la enfermedad avanzada (197).
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En el congreso europeo de oncologia (ESMO) 2021 se presentaron los datos preliminares del ensayo
de fase 2 GASTRIPEC-1 que comparo QT vs cirugia 'y QT en dos muestras de 53 pacientes con CG
estadio IV (extension peritoneal). No hubo diferencias estadisticamente significativas, pero alos 2, 3y
4 afios casi un 20% seguian vivos en el grupo de cirugia de metastasis frente a un 0% en el de solo QT
lo que muestra que existe un grupo pequefio de pacientes que se beneficia de esta actitud (198). A
pesar de todo lo anterior, la cirugia de metastasis no es un tratamiento cuya indicacion sea extensible
a todos los pacientes con adenocarcinoma esoéfagogastrico pues diversos factores prondsticos
conocidos (situacion funcional del paciente (ECOG), histologia tumoral, cirugia del tumor primario,
etc...) pueden influir en la toma de decisiones (145,199,200). Especialmente controvertida es la cirugia
de metéastasis en tumores de histologia difusa de Lauren que suele asociarse con metastasis

peritoneales en pacientes jovenes, mala respuesta a QT y corta supervivencia (201).

Se han publicado algunas series en la que se evidenciaban supervivencias prolongadas en pacientes
seleccionados sometidos a metastasectomia hepatica y pulmonar y a extirpacion quirdrgica de tumores

de Krukenberg o de metéastasis peritoneales (202—-204).

En el registro nacional AGAMENON, del que forman parte nuestros pacientes, 92 pacientes (5%) se
sometieron a cirugia de metastasis, de peritoneo (29%), higado (24%) y adenopatias a distancia (11%).
La SG fue de 16,7 meses para pacientes con cirugia de metastasis (IC 95%, 12,5-22,4) asociandose
la metastasectomia con un incremento de la SG, HR: 0,70 (IC 95%, 0,53-0,92; p (Holm-Bonferroni) =
0,0473). La SLE a 1y 3 afios en cirugia RO fue de 58% y 65%, respectivamente. El beneficio de la
cirugia de metastasis no estuvo influenciado por el grado histolégico ni por el subtipo de Lauren, pero
si se confirmd un mayor beneficio de las mestastasectomias en tumores HER2+ tratados con
Trastuzumab en primera linea (205).

Los resultados de estudios asiaticos han resultado contradictorios sobre el papel de la cirugia. Mientras
el esudio fase Ill REGATTA establecié que la gastrectomia en pacientes con afectacion metastasica
limitada no mejoraba supervivencia (206), otros estudios fase Ill avalaron el papel de la cirugia

citorreductora e HIPEC en pacientes con metastasis peritoneales seleccionadas (207).

Una serie francesa con 159 pacientes objetivd una SG con la cirugia e HIPEC de 9,2 meses, con una
SG a 5 afios del 13% en todos los pacientes y del 23% para aquellos con una cirugia citorreductora
completa (208).

Actualmente, no se pueden recomendar estas técnicas fuera de ensayos clinicos al carecer de la
evidencia suficiente.

En el contexto del tratamiento sistémico oncoldgico con intencion paliativa, se aplica el mismo enfoque
para pacientes con buen estado general segun la escala del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG-PS) y cuya reserva funcional ha sido diagnosticada con CG o CEG localmente avanzado
irresecable y/o metastésico. En este caso, se ha demostrado que el tratamiento quimioterdpico mejora
la SG y la calidad de vida en comparacién con el mejor cuidado de soporte disponible. La SG estimada
es de 3 a 4 meses sin QT, 6 a 7 meses con monoquimioterapiay 7 a 12 meses con poliquimioterapia
(Figura 9) (147).
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Con Tratamiento
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Figura 9. Supervivencia de los pacientes con cancer de estémago avanzado con y sin QT

1.7.2.1 Primeralinea de tratamiento sistémico

Diferentes estudios en la Gltima década han demostrado que las combinaciones de segunda generacion
gue utilizan dobles de fluoropirimidina (5-FU, capecitabina, S1) y sales de platino (cisplatino u
oxaliplatino), junto con tripletes que incluyen epirubicina, han mostrado tasas de respuesta que oscilan
entre el 30% y el 34%, con una SLP de 4 a 6 meses y una de 7 a 9 meses. Ademas, se han
implementado varios esquemas de tratamiento como DCF, ECX, EOX, FLOT, FOLFOX, FOLFIRI, IFL,
XELOX y sus variantes, aunque aun no existe un esquema estandar clasico establecido para el CG
HER?2 negativo (11,144,148,149).

El estudio fase IIl REAL-2 evalué la eficacia de capecitabina y oxaliplatino como alternativas al 5-FU y
cisplatino, comparando cuatro esquemas; sin embargo, en todas las combinaciones se incluyé
epirubicina, lo que dificulté determinar si las antraciclinas realmente aportaban beneficios a la
combinacién. Las tasas de respuesta y la SLE no mostraron diferencias significativas entre los distintos
esguemas analizados (Tabla 10) (209).

Comparacion 2x2 SG 1 afio (IC del 95%) SG (meses) HR (IC del 95%)
ECF n=263 37,7% (31,8-43,6) 9,9 m 1
EOF n=245 40,4% (34,2-46,5) 9,3m 0,95 (0,79-1,15)
ECX n=250 40,8% (34,7-46,9) 9,9 m 0,92 (0,76-1,11)
EOX n=244 46,8% (40,4-52,9) 11,2 m 0,80 (0,65-0,97)

Tabla 10. SG con los distintos esquemas de QT del estudio REAL-2
E: epirubicina; C: cisplatino; F: 5FU; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; O: oxaliplatino; SG:
SG; X: capecitabina.

La no inferioridad del doblete XELOX frente al triplete con antraciclinas EOX en el tratamiento de

primeralinea para el CG metastésico fue confirmada por el ensayo clinico fase Il chino EXELOX, donde
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se observo una SLP de 5 meses para XELOX frente a 5,5 meses para EOX (HR: 0,98; IC 95%: 0,81-
1,20; p de no inferioridad = 0,0028). Ademas, la toxicidad de grado 3-4 fue mayor en el grupo EOX,
alcanzando el 72.5% frente al 42.2% en el brazo de XELOX (p = 0,001), lo que también resulté en un
mayor detrimento en la calidad de vida en el grupo del triplete (210).

El analisis de datos de la practica clinica del registro AGAMENON incluy6 1002 pacientes, de los cuales
653 fueron tratados con un doblete de platino y 5-FU, mientras que 349 recibieron un triplete basado
en epirubicina. Las caracteristicas basales de los pacientes fueron homogéneas, y tras ajustar los datos
mediante el método de propensity score matching, se concluyd que los tripletes que incluian
antraciclinas no eran mas eficaces que los dobletes de fluoropirimidina y platino. No se encontraron
diferencias significativas en tasa de respuesta (ORR), SLP ni SG (80). La SG para los tripletes con
epirubicina fue de 10,5 meses (IC 95%: 9,70-12,30) versus 9.9 meses para los dobletes de platino y
fluoropirimidina (IC 95%: 9,2-11,4); HR: 0,91 (IC 95%: 0,76-1,08; p = 0,226) (Figura 10) (211).

100%-

79%

50%-

Survival probability, %

25001 = PHFL 9.9 {85% CI, 9.2-11.4) months
== E/PiF], 10.5 (95% CI, 8.7-12.3) months Tom-s

HR 0.91 {T] 83%, 0.76-1.083)

0% Log-rank 1est, p=0.226
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Figura 10. Curva Kaplan Meier de supervivencia para QT basada en tripletes con antraciclinas

versus dobletes de platino y fluoropirimidina

A pesar de los resultados del estudio REAL-2, el uso de antraciclinas sigue siendo un tema
controvertido, considerando que el uso de tripletes con taxanos se presenta como una alternativa,
fundamentado en los resultados del estudio fase II-1ll V325 (212). En este estudio, el esquema DCF
administrado de manera trisemanal mostré ser superior al esquema de CF en diversas métricas,
incluyendo una ORR que fue del 37% comparado con el 25% (p = 0,01), la SLP que alcanzé los 5,6
meses en DCF contra 3,7 meses en CF (HR: 1,47; IC 95%: 1,19-1,82; p = 0,02), y la SG que fue de 9,2
meses con DCF frente a 8,6 meses con CF (HR: 1,29; IC 95%: 1,00-1,60; p = 0,02). Sin embargo, es
importante sefialar que este beneficio se logra a costa de una severa toxicidad de grado 3-4, que se
report6 en el 69% de los pacientes en el grupo DCF, en comparacion con un 59% en el grupo CF. En
pacientes mayores de 65 afios, este beneficio es cuestionable, dado que se ha observado una tasa

especialmente alta de infecciones graves (grado 3-4) de hasta un 20% (212)

Se han evaluado diversas modificaciones al esquema DCF con el objetivo de lograr una mejor
tolerancia al tratamiento. Un estudio fase Il aleatorizado que incluyé a 85 pacientes compar6 un
esquema de DCF modificado (mDCF) con el esquema clasico de DCF, brindando soporte con factor
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estimulante de colonias granulociticas. Los resultados mostraron que el mDCF fue menos téxico y
presenté mayor eficacia, alcanzando una SLP de 9,7 meses frente a 6,5 meses en el grupo DCF (p =
0,02), y una SG de 18,2 meses en el mDCF frente a 12,6 meses en el DCF clasico (p = 0,007) (213).
Estos hallazgos sugieren que el mDCF podria ser una alternativa méas efectiva y con menor toxicidad
que DCF clasico (214).

El estudio fase Ill de no inferioridad ML 17032, realizado con pacientes asiaticos, demostré que la
combinacion de cisplatino y capecitabina (XP) no era inferior a la QT de referencia CF en términos de
SG (SG), mostrando 10,5 meses frente a 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 supervivencia libre de enfermedad (SLE), 5,6 meses frente a
5 meses (HR: 0,81; IC del 95%: 0,63-1,04; p <0,001 frente al margen de no inferioridad de 1,25). Los
perfiles de toxicidad fueron similares entre los dos tratamientos, aunque se destacé una mayor

frecuencia de sindrome mano-pie y anemia en el grupo que recibié XP (186)

Se han explorado también combinaciones con irinotecan para pacientes considerados fragiles o que
no son candidatos a esquemas con platinos. Un estudio francés fase 11l demostré que el esquema IFL
(irinotecan, 5-FU y leucovorin) presenta resultados comparables a CF, con una ORR de 31,8% frente
a 25,8%, una SLP de 5 meses versus 4.2 meses (p = 0,088) y una SG de 9 meses comparado con 8,7
meses para CF, respectivamente (215). Este esquema se considera una buena opcion para los
pacientes fragiles. La evidencia se ampli6 con un segundo estudio fase lll francés que compar6
FOLFIRI con ECX, cuyo objetivo principal era el tiempo hasta la progresién, resultando superior con
FOLFIRI (5,1 meses frente a 4,2 meses; p = 0,008), sin diferencias significativas en SG (9,5 meses
frente a 9,7 meses; p = 0,95) 0 ORR (39,2% frente a 37,8%), y persistiendo un mejor perfil de toxicidad
(216).

En la actualidad dos ensayos fase Il internacionales han confirmado la actividad de la inmunoterapia
asociada con QT en CG metastasico que expresa PD-L1, los ensayos Keynote-859 (217) y Checkmate-
649 (218,219) .

El estudio fase Ill internacional Keynote-859 confirmé que la adicion de pembrolizumab a la QT basada
en cisplatino y 5-FU u oxaliplatino y capecitabina aumenta significativamente la ORR, SLP y SG en
comparacién con la QT sola con un perfil de toxicidad tolerable y que los resultados son mejores a
mayor expresion de PD-L1 (ref). El objetivo oprimarios fue la SG en toda la poblacién, en los pacientes
con PD-L1 CPS 21 (78%) y CPS 210 (35%). Tras una mediana de seguimiento de 31 meses, la SG fue
de 12,9 meses con pembrolizumab vs 11,5 meses en el grupo placebo (HR: 0,78; IC de 95%: 0,70—
0,87; p<0,0001). En la poblacién con un PD-L121, la SG fue de 13 meses con pembrolizumab vs. 11,4
meses con placebo (HR: 0,74; IC 95%: 0,65-0,84; p<0,0001). En la poblacion con PD-L1210, la SG fue
de 15,7 meses con pembrolizumab vs. 11,8 meses con placebo (HR: 0,65; IC 95%: 0,53-0,79;
p<0,0001). En el analisis subgrupo preespecificado de SG para la poblacion ITT, todos los HR

favorecieron a pembrolizumab y QT sobre solo QT (217)

El principal punto de controversia de este estudio se centra en la actividad de QT y pembrolizumaben
en la poblacién con PD-L1 entre 1y 4, que no ha sido analizada de manera independienete de aquella
con un CPS de 5 a 9. Esta distincidn es crucial, ya que es en el rango més alto de CPS (5-9) donde la

combinacién de QT y nivolumab ha demostrado su eficacia (217).

58



El estudio fase lll internacional CheckMate 649 (218) incluyé a 1581 pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de es6fago, estémago y UEG avanzado y sin tratamiento previo, de los cuales 955
(60%) presentaban un PD-L1 CPS =5. Los pacientes fueron randomizados para recibir nivolumab
administrado de forma bi o trisemanal o placebo, ademas de QTcon XELOX cada 3 semanas o
FOLFOX cada 2 semanas, mientras que un tercer brazo solo recibié nivolumab e Ipilimumab. Los
objetivos coprimarios del estudio eran la SG y la SLP en pacientes con PD-L1 CPS =5. Tras un
seguimiento minimo de 12 meses, se observé una mejora estadisticamente significativa en la SG con
nivolumab y QT frente a solo QT, mostrando 14,4 meses frente a 11,1 meses (HR 0,71; IC 98,4%: 0,59-
0,86; p <0,0001), asi como en la SLP, que fue de 7,7 meses frente a 6,1 meses (HR: 0,68; IC 98%:
0,56-0,81; p <0,0001) en pacientes con tumores con PD-L1 CPS 25. Sin embargo, el beneficio en la
SG para pacientes con tumores con PD-L1 CPS 21 fue de 14 meses frente a 11,3 meses (HR: 0,77; IC
99,3%: 0,64-0,92; p = 0,0001) y en la poblacién total fue de 13,8 meses contra 11,6 meses (HR: 0,80;
IC 99,3%: 0,68-0,94; p = 0,0002) (218,219).

A pesar de observarse beneficios en todos los pacientes, el estudio generé controversia porque los
grupos de poblacion general y aquellos con CPS 21 estaban enriquecidos con pacientes que tenian
CPS =5, representando mas del 60% de los pacientes incluidos. En la reunién de ASCO 2021, se
presentaron datos sobre SG y SLP en pacientes con CPS <1 y CPS <5, mostrando una falta de
beneficio (219).

El ensayo de fase IlI-1ll asiatico ATTRACTION-4 evalué en primera linea para pacientes con cancer de
estdmago y UEG HER2-negativo, avanzado o recurrente, la eficacia y seguridad de nivolumab con QT
frente a la QT sola. En la fase Il se combiné el esquema SOX y XELOX con nivolumab, la ORR fue
57,1% (IC 95%, 34,0-78,2) y 76,5% (50,1-93,2) respectivamente, no alcanzandose la mediana de SG
en ninguno de los grupos, pero la SLP fue 9,7 meses (5,8-no alcanzada) y 10,6 meses (5,6-12,5)
(220,221). Gracias a estos resultados se pudo continuar al estudio fase Il en el que se reclutaron 724
pacientes de los cuales un 53% eran subtipo difuso de Lauren y sélo un 16% tenian PD-L1 en tumor
21%. Los objetivos coprimarios fueron la SLP y la SG evaluadas de forma centralizada, y se
preespecificd que el objetivo primario se consideraba alcanzado si se rechazaba al menos una de las
hipétesis nulas de los criterios de valoracion primarios. Tras un seguimiento de 11,6 meses, en el
analisis intermedio la SLP los datos fueron superiores para la combinaciéon con 10, 5 vs. 8,4 meses
(HR: 0,68; IC 98,51%, 0,51-0,90; p=0,0007) pero tras un periodo de seguimiento de 26,6 meses, en el
analisis final de SG no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, 17,5 vs. 17,2 meses
(HR: 0,90; IC 95%, 0,75-1,08; p=0,257). Finalmente, el estudio fue positivo en uno de sus objetivos
primarios y con un perfil de toxicidad aceptable y manejable. Pero siguen abiertos algunos puntos de
discusion sobre el disefio y resultados del estudio; como que la poblacién es exclusivamente asiética 'y
sus resultados de SG son significativamente superiores a los controles histéricos 17 vs 11 meses
respectivamente, que un 53% de los pacientes tenian un subtipo difuso de Lauren lo que a priori los

hacen menos quimiosensibles y el 84% tenian un PD-L1<1% (220,221)-

Los estudios fase Ill JAVELIN Gastric 100 y fase Il PLATFORM buscaron demostrar la utilidad de la
inmunoterapia de mantenimiento con avelumab y durvalumab, respectivamente, teniendo como
objetivos principales la SG y la SLP (222,223).
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En la primera linea de tratamiento también se han desarrollado otras terapias dirigidas que han
mostrado resultados positivos. Los ensayos de fase Ill GLOW (224) y SPOTLIGHT (225) con QT vy
zolbetuximab (inhibidor de claudina 18.2, CLDN18.2) y el fase Il FIGHT que evalué la combinacion de
QT con bemarituzumab (inhibidor de FGFR2) (226,227)

En el estudio fase Il internacional GLOW se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gastrico y de la
UEG avanzado, que presentaban una expresion de CLDN18.2 de intensidad moderada a fuerte en
>75% de las células tumorales. Este estudio confirmé un beneficio clinico al afiadir zolbetuximab al
régimen de CAPOX en comparacion con CAPOX solo. La SLP, que fue el objetivo primario, alcanzé
8,21 meses frente a 6,80 meses (HR: 0,69; IC del 95%: 0,54-0,87; p = 0,0007), y la SG fue de 14,39
meses frente a 12,16 meses (HR: 0,77; IC del 95%: 0,61-0,96; p = 0,118) para QT con zolbetuximab
en comparacion con quimioterapia sola. La adicién de zolbetuximab a la QT incrementé la incidencia

de emesis, que alcanzo grado 3-4 en el 9% de los pacientes frente al 2% en el grupo de QT sola (224).

En el estudio fase Il internacional SPOTLIGHT, también se incluyeron pacientes con adenocarcinoma
gastrico y de UEG avanzado con expresion de CLDN18.2 moderada a fuerte en 275% de las células
tumorales. En este caso, se confirm6 un beneficio clinico con la adicién de zolbetuximab a mFOLFOX6.
La SLP fue de 10,61 meses frente a 8,67 meses (HR: 0,75; IC del 95%: 0,59-0,94; p = 0,0066) y la SG
de 18,23 meses frente a 15,54 meses (HR: 0,75; IC del 95%: 0,6-0,94; p = 0,0053) para el grupo con
zolbetuximab en comparacién con el grupo de QT sola. La adicion de zolbetuximab también aumenté
la incidencia de emesis grado 3-4 al 16% frente al 6% con solo QT. En ambos estudios, la ORR fue

similar entre los grupos con y sin zolbetuximab (225).

La expresion de claudina 18.2 parece ser similar en todos los subgrupos moleculares y no desempefa
un papel prondéstico ni predictivo de respuesta a la QT. Actualmente, el estudio fase Il ILUSTRO esta
en marcha y evalla la combinacion de inmunoterapia con QT Yy zolbetuximab en canceres con
expresién de PD-L1 positiva. Ademas, se sugiere que la emesis inducida por zolbetuximab podria
reducirse incrementando el tiempo de infusion de este farmaco (225,227).

El ensayo FIGHT incluyé a pacientes con CG o adenocarcinomas de la UEG HERZ2 negativos y FGFR2b
positivos (con sobreexpresiéon determinada por inmunohistoquimica o por analisis de ADN tumoral
circulante) y fueron randomizados para recibir FOLFOX6 combinado con bemarituzumab frente a
FOLFOX6 solo. Los datos se presentaron en el congreso ESMO 2020 y se actualizaron en ASCO 2021.
El estudio alcanzé resultados clinica y estadisticamente significativos en cuanto a SLP y SG. Se
observé un incremento en la SG de 19.2 meses para el brazo experimental frente a 13.2 meses para
el grupo de control (HR: 0,6; IC 95%: 0,38-0.94). Este beneficio fue ain mas notable en los pacientes
con FGFR2b positivo en 210% de las células tumorales, registrando una SG de 25.4 meses comparado
con 11,1 meses en el grupo estandar (HR: 0,41; IC 95%: 0,23-0,74) (226)

Varios farmacos ensayados en estudios fase II-11l han resultado negativos en su efectividad. Entre ellos
se incluyen: los antiangiogénicos como bevacizumab (en el estudio AVAGAST) (228), y ramucirumab,
gue fue aprobado para segunda linea, aunque el estudio en primera linea resulté negativo (229); los
anti-EGFR como cetuximab (en el estudio EXPAND) (230) y panitumumab (en el estudio REAL3) (231);
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los anti-MET como rilotumumab (en el estudio RILO-MET) (232) y onartuzumab (en el estudio MET-
Gastric) (233)

1.7.2.2 Tratamiento en primera linea del CG HER2+

Trastuzumab es el Unico farmaco dirigido con actividad confirmada y aprobacion en primera linea para
CG con sobreexpresion de HER2, definida como inmunohistoquimica (IHQ) de 3+ o 2+ con resultado
positivo en FISH. Los datos de eficacia de trastuzumab provienen principalmente del estudio fase Il
ToGA, que incluy6 a 3,807 pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UEG que no habian sido
tratados previamente (118). De estos, un 22.1%, es decir, 594 pacientes, presentaban canceres HER2
positivos (IHQ de 3+ o 2+ con FISH+), y fueron aleatorizados para recibir tratamiento con 6 ciclos de
cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) o capecitabina segin los esquemas estandar, o el mismo esquema
de QT mas trastuzumab (8 mg/kg en el dia 1 del primer ciclo, seguido de 6 mg/kg cada tres semanas),
manteniéndose este Ultimo hasta la progresion de la enfermedad. El estudio evidencié un incremento
estadisticamente significativo a favor del esquema con trastuzumab en la ORR (47% vs. 35%; HR: 0,71,
p = 0,0002), SLP (6,7 meses frente a 5,5 meses; HR 0,71; p = 0,0002) y SG (13,8 meses frente a 11,1
meses; HR: 0,74; IC 95%: 0,60-0,91; p = 0,0046). En un analisis exploratorio pre-planeado, el beneficio
en SG con trastuzumab se limit6 a pacientes con tumores IHC 3+ o IHC 2+ y FISH+ (n=446), reportando
16 meses frente a 11,8 meses (HR: 0,65; IC 95%: 0,51-0,83) Los efectos secundarios fueron
comparables en ambos grupos, sin diferencias en las toxicidades de grados 3-4 (68% en ambos) ni en

eventos cardioldgicos (6% en ambos) (118)

Varios estudios adicionales han confirmado que la combinacién de trastuzumab con oxaliplatino y
fluoropirimidina es eficaz, similar al esquema de QT del ensayo fase Il TOGA. Uno de estos estudios
incluyé a 55 pacientes asiaticos diagnosticados con CG HER2+ que recibieron trastuzumab junto con
XELOX, alcanzando una SLP de 9,8 meses (IC 95%: 7,0-12,6) y una SG de 21,0 meses (IC 95%: 6,4-
35,7) (234).

Ademas, el estudio espafiol HerXo, que incluyé a 45 pacientes occidentales con un 69% de diagndstico
de CG HER2+ y un 31% de adenocarcinoma UEG HER2+, confirmé que la combinacion de
Trastuzumab con el esquema XELOX logré resultados comparables a los del estudio ToGA, con una
SLP de 7,1 meses (IC 95%: 5,5-8,7) y una SG de 13,8 meses (IC 95%: 10,1-17,4) (168).

En los CG HER2+ también se ha explorado la incorporacion de la inmunoterapia, cuyos primeros
resultados fueron presentados en ASCO 2021. En este contexto, el andlisis interino pre-planeado del
ensayo fase Il Keynote-811 incluyé a pacientes con diagndstico de CG o adenocarcinoma de la UEG
HER2+ en estadios metastasicos o localmente avanzados que no habian recibido tratamiento previo.
Los pacientes fueron randomizados a recibir pembrolizumab o placebo en combinacion con
Trastuzumab y QT (5-fluorouracilo o XELOX). Los objetivos coprimarios eran SLP y SG (142). En este
andlisis, la ORR alcanz6 el 74,4% (IC 95%: 66,2-81,6) en el grupo con pembrolizumab frente a 51,9%
(IC 95%: 43,0-60,7) en el grupo estandar. La toxicidad fue comparable, con un 57,4% de eventos de
grado 3-5 en el grupo estandar y 57,1% al afiadir pembrolizumab. Tras la publicacién de estos datos,
el 5 de mayo de 2021, la FDA otorgé aprobacion acelerada a pembrolizumab en combinacion con

Trastuzumab y QT en CG y UEG HER2+ (235).
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La evolucién de los agentes anti-HER2 ha llevado a nuevos ensayos en CG, comenzando por los
resultados del estudio fase Ill TRIO-013/LOGIC, que incluyé a 545 pacientes con adenocarcinoma de
la UEG o CG HER2+ en estadios metastasicos o irresecables, aunque solo se analizaron datos de 487
de ellos. El objetivo principal era la SG, que no fue alcanzada, aunque se observ6 un beneficio en la
SLP para los pacientes tratados con lapatinib y XELOX (236). En ESMO 2017, se presentaron los datos
del estudio fase lll JACOB, que tampoco demostré beneficio en SG en primera linea al afiadir
pertuzumab a la combinacion de QT y Trastuzumab en carcinomas gastricos o adenocarcinomas de la
UEG HER2+ en estadios avanzados. La SG en el grupo con pertuzumab fue de 17,5 meses en
comparaciéon con 14,2 meses en el grupo placebo (HR: 0,84; IC 95%: 0,71-1,00; p = 0,0565)
(11,236,237).

Aungue hasta la fecha ninglin otro agente anti-HER2 ha demostrado actividad en primera o segunda
linea, se han obtenido resultados del ensayo fase Il asiatico DESTINY-GastricOl, que comparo
trastuzumab-deruxtecan, un conjugado de anticuerpo-farmaco que consiste en un anticuerpo anti-
HER2 unido a un inhibidor citotoxico de la topoisomerasa 1 (132). Este estudio se llevd a cabo en
pacientes que progresaron tras recibir dos lineas de tratamiento que incluyeron platino,
fluoropirimidinas y trastuzumab. Los resultados mostraron una ORR del 51,3% con trastuzumab-
deruxtecan frente al 14,3% en los que recibieron QT estandar (p < 0,0001), asi como una mediana de
SG de 12,5 meses frente a 8,9 meses (HR: 0,60; IC 95%: 0,42-0,86), con datos actualizados
presentados en ASCO 2021 posteriormente a la publicacién inicial en NEJM en 2020 (119,121).

Sin embargo, la toxicidad de grado =3 fue mayor en el grupo de trastuzumab-deruxtecan (85,6% frente
a 56,5%), incluyendo un 12,8% de casos de enfermedad pulmonar intersticial, lo que destaca la mayor
toxicidad asociada a este farmaco, requiriendo asi una monitorizacion estrecha. Con base en estos
hallazgos, se concluye que, por el momento, la combinacion de Trastuzumab y QT (fluoropirimidina
asociada a platino) sigue siendo la terapia estandar en el tratamiento del CG HER2 positivo, y se espera
gue pronto se pueda afiadir el tratamiento con inmunoterapia para mejorar aln mas los resultados en

estos pacientes (238).

1.7.2.3 Tratamiento en segunday sucesivas lineas

En pacientes con buen estado general y funcional, la segunda linea de tratamiento ha demostrado, en
varios estudios fase Ill, un incremento en la SG y en la QoL en comparacién con el mejor tratamiento
de soporte. Las opciones principales de tratamiento citotoxico incluyen paclitaxel, docetaxel e
irinotecén, seleccionados en funcién de los farmacos empleados en lineas previas (239). En aquellos
pacientes con un intervalo libre de progresion superior a 3-4 meses tras la primera linea, se puede
considerar el retratamiento con el mismo esquema basado en platino y fluoropirimidinas, siempre y

cuando la toxicidad residual, especialmente neuropatia, sea manejable (11,239).

El estudio fase Il asiatico WJOG 4007 no mostré diferencias en la ORR, en la SLP ni en la SG tras
progresion a platino y fluoropirimidina entre paclitaxel e irinotecan, al igual que otro estudio fase Il

coreano que no encontré diferencias entre docetaxel e irinotecan en segunda linea (240). El estudio
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multicéntrico fase Il COUGAR-02, realizado en el Reino Unido, confirmé el beneficio de docetaxel
frente a placebo en segunda linea (241).

Ramucirumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGFR2, ha mostrado actividad en dos ensayos fase Il
(242,243). En el estudio REGARD, ramucirumab increment6 la SG en comparacion con placebo (5,2
vs. 3,8 meses; HR: 0,78; IC 95%: 0,60-0,998; p = 0,047) (242). La incidencia de hipertension fue mayor
en el grupo tratado con ramucirumab (16% frente a 8% en el grupo placebo), sin diferencias

significativas en otros eventos adversos, lo que sugiere su adecuacion para pacientes fragiles tratables.

En el estudio RAINBOW, la combinacion de paclitaxel y ramucirumab mostré un beneficio significativo
respecto a paclitaxel solo en ORR (28% vs. 16%; p = 0,0001), en SLP (4,4 vs. 2,86 meses; p < 0,0001)
y en SG (9,63 vs. 7,36 meses; HR: 0,807; IC 95%: 0,68-0,96; p = 0,017) (243). Sin embargo, se observé
una mayor incidencia de neutropenia (41% vs. 19%), hipertensién (14% vs. 2%) y astenia (12% vs. 5%)
de grado 23 con la combinacién, sin diferencias en otras toxicidades.

Con inmunoterapia, el estudio fase Ill Keynote-061, que comparé pembrolizumab con paclitaxel, no
alcanz6 su objetivo primario, aunque sus hallazgos son relevantes para futuros ensayos. En pacientes
con ECOG 0 (andlisis planificado), se observo una tendencia hacia una mayor SG en aquellos con CPS
=210 y con MSI (244). Un analisis combinado de tres estudios (KN-059, KN-061 y KN-062) en 84
pacientes revelé6 una ORR del 57,1%, 46,7% y 57,1%, respectivamente, con pembrolizumab en
monoterapia en adenocarcinoma esofagastrico estadio IV con IMS (245). En combinaciéon con
guimioterapia, la ORR en el KN-062 aumento al 64,7%, con SLP de 17,8 meses en Keynote-061 y de
11,2 meses en Keynote-062. La SG no se alcanzé en ningun estudio con pembrolizumab y QT. Estos
resultados sugieren que pembrolizumab puede ser preferible en pacientes en segunda linea y, si no lo

han recibido previamente, en lineas sucesivas, e incluso potencialmente en primera linea, con o sin

QT.

Actualmente, la combinacion de paclitaxel y ramucirumab se considera el tratamiento estandar en
segunda linea para pacientes con buen estado general y reserva funcional (239). Las terapias dirigidas
contra HER2 no han demostrado beneficio en canceres HER2+ en estudios fase Ill. Sin embargo,
estudios de fase Il con trastuzumab-deruxtecan en Asia y en Occidente han obtenido resultados
prometedores (119,246). En el ensayo fase Il TYTAN, la adicién de lapatinib a la quimioterapia en
segunda linea no mostro diferencias significativas en SG ni en SLP en comparacién con paclitaxel solo
(247)

Trastuzumab-deruxtecan, un conjugado de anticuerpo-farmaco, consta de un anticuerpo anti-HER2
unido a un inhibidor citotéxico de la topoisomerasa | (119,246). En el ensayo DESTINY-Gastric 02, la
ORR fue del 38% (246). En el ensayo fase Il asiatico DESTINY-GastricO1, trastuzumab-deruxtecan
mostré una ORR del 51,3% frente al 14,3% con quimioterapia estandar tras progresién a platino,
fluoropirimidina y trastuzumab, con una SG de 12,5 vs. 8,9 meses (HR: 0,60; IC 95%: 0,42-0,86) (119).
La toxicidad =G3 fue mayor con trastuzumab-deruxtecan (85,6% vs. 56,5%), destacando un 12,8% de

enfermedad pulmonar intersticial, lo que requiere monitorizacion estrecha.
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En una serie de 2.311 pacientes del registro AGAMENON-SEOM, los esqguemas mas comunes en
segunda linea fueron monoquimioterapia (56,9%), poliquimioterapia (15%), ramucirumab con
quimioterapia (12,6%), reintroduccion de platino (8,3%), trastuzumab con quimioterapia (6,1%) vy
ramucirumab en monoterapia (1,1%). La SLP y SG fueron de 2,6 y 5,1 meses con monoquimioterapia;
3,4y 6,3 meses con poliquimioterapia; 4,1 y 6,5 meses con ramucirumab y quimioterapia; y 4,2y 6,7

meses con reintroduccion de platino (248)

El estudio K-Umbrella Gastric Cancer, un ensayo fase Ill coreano, evalué la eficacia de un tratamiento
personalizado basado en cribado molecular frente a tratamiento estandar en 722 pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado HER2 negativo en segunda linea, después de quimioterapia con
platino y fluoropirimidina (249). Varios biomarcadores (HER2, EGFR, c-MET, PTEN, EBV, PD-L1
[22C3], hMLH1/PMS2) fueron analizados mediante inmunohistoquimica y/o hibridacion in situ. El brazo
experimental incluyé paclitaxel con afatinib para EGFR 2+/3+, inhibidor de PIK3Df para pérdida de
PTEN, nivolumab para dMMR/MSI-H o PD-L1/EBV positivo, y ramucirumab en ausencia de
alteraciones. Tras 35 meses de seguimiento, no hubo mejora enla SLP (4,1 meses en el control vs. 3,7
meses en el experimental), observandose una tendencia a mejor SG solo con inmunoterapia (10,6 vs.
8,87 meses en el tratamiento experimental vs. estandar). Estos resultados indican que el beneficio de
tratamientos seleccionados por biomarcadores no esta demostrado, a la espera de los resultados del

estudio K-Umbrella GC-2, que incluye biomarcadores adicionales detectados por NGS.

La agresividad del CG limita que un bajo porcentaje de pacientes (<30%) alcance la tercera linea de
tratamiento en condiciones de buen estado general y funcional, lo que reduce el nimero de candidatos
para un tratamiento oncoldgico activo en este contexto. Los farmacos que han demostrado actividad
en estudios fase Il en tercera y sucesivas lineas incluyen TAS102 y nivolumab.

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) frente a 3,6 meses (3,1-4,1) en el grupo placebo (HR: 0,69; p = 0,00058)
(250). Los eventos adversos de grado =3 ocurrieron en el 80% de los pacientes tratados con QT y en

el 58% de los del grupo placebo, siendo los mas frecuentes la neutropenia (34%) y la anemia (19%).

El estudio ATTRACTION-2, realizado en Asia, compar6 nivolumab (3 mg/kg IV cada dos semanas) con
placebo. La SLP fue de 1,61 frente a 1,45 meses (HR: 0,60; IC del 95%: 0,49-0,75; p <0,0001), mientras
gue la SG fue de 5,3 frente a 4,1 meses (HR: 0,62; IC del 95%: 0,50-0,76; p <0,0001) (251). La ORR
con nivolumab fue del 11%, con un beneficio clinico del 40%, y el porcentaje de pacientes vivos y libres
de progresion a seis meses fue del 20,2% y 46,1%, respectivamente. Este beneficio fue independiente
de la expresion de PD-L1, con una SG para nivolumab de 6,1 frente a 4,2 meses en PD-L1 <1% y de
5,2 frente a 3,8 meses en PD-L1 21%. La toxicidad de grados 3-4 relacionada con el tratamiento fue
del 10%, siendo un 5% de naturaleza inmune. Actualmente, la inmunoterapia se ha posicionado en
primera linea, y se desconoce su actividad en lineas sucesivas tras progresion a esquemas con
inhibidores de PD-L1.

Aungue el estudio fase Il con rivoceranib (apatinib) mostré resultados prometedores en poblacion
asiatica, estos no fueron confirmados en el estudio fase Ill ANGEL, presentado en ESMO 2019 (252).
No se observaron diferencias significativas en SG entre rivoceranib y placebo (5,78 vs. 5,13 meses;
HR: 0,93; IC del 95%: 0,74-1,15; p = 0,4850). Sin embargo, rivoceranib mostro beneficios en SLP (2,83
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vs. 1,77 meses; HR: 0,57; IC del 95%: 0,46-0,79; p <0,0001), en ORR (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. Ademas,
en pacientes tratados en cuarta o sucesivas lineas, rivoceranib mejor6 tanto la SG (6,43 vs. 4,73 meses;
HR: 0,65; IC del 95%: 0,46-0,92; p = 0,0195) como la 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 y, aunque la SG general no mostro diferencias
significativas, los beneficios observados en cuarta o sucesivas lineas sugieren que rivoceranib es bien

tolerado y aporta algun beneficio en pacientes previamente tratados.

Regorafenib y pembrolizumab también han mostrado resultados positivos en estudios fase Il en
pacientes refractarios (ensayos INTEGRATE Il (253) y KN0O59 (254), respectivamente). Pembrolizumab
y nivolumab han demostrado su eficacia en primera linea en combinacién con QT. Sin embargo, el uso
de regorafenib en lineas sucesivas deberia limitarse al contexto de ensayos clinicos debido a su

beneficio limitado y elevada toxicidad (239).

Finalmente, irinotecan podria considerarse una opcién en segunda linea, la combinacion con
ramucirumab ha demostrado beneficio en términos de actividad anticancer y perfil de seguridad (estudio
fase Il HGCSG1603) (255). Por otro lado esta combinacién no ha obtenido buenos resultados en
términos de SG en tercera linea y posteriores, como demuestran los primeros reportes del estudio fase
Il RINDBeRG (256).

1.8 Tratamiento quirdrgico de la enfermedad metastasica

1.8.1 Seleccion de pacientes para cirugia de metastasis

No existe consenso en cuanto a qué pacientes deben ser seleccionados para la cirugia en caso de CG,
debido a la limitada evidencia cientifica (145,199,257). La mayoria de las guias recomiendan que la
indicacién quirdrgica sea decidida en comités multidisciplinares en centros de excelencia, basandose
en criterios de resecabilidad y operabilidad, eligiendo pacientes muy especificos (149,199),

preferentemente dentro de ensayos clinicos (258).

Los criterios de resecabilidad incluyen la extirpacion completa del cancer primario y metastasis,
asegurando margenes libres de enfermedad (R0), una biologia tumoral favorable con buena respuesta
al tratamiento sistémico y/o un periodo libre de enfermedad largo. En Europa, el grupo OligoMetastatic
Esophagogastric Cancer (OMEC) ha establecido criterios de resecabilidad fundamentados en
metaandlisis y consenso de expertos (150). Estos criterios consideran la afectacion de un 6rgano con
< 3 lesiones o una estacion ganglionar extrarregional sin progresion tras 3 meses 0 mas de tratamiento
sistémico en casos de oligometastasis sincronicas o metacrénicas. Las especificaciones adicionales
incluyen: higado (= 3 lesiones unilobares), pulmon (< 3 lesiones unilaterales), glandulas adrenales (una
glandula afectada) y un hueso o partes blandas. Para oligometastasis metacrénica (>2 afios), se aplican
los mismos criterios de localizacion, con o sin tratamiento sistémico previo. Otras sociedades también
consideran el tratamiento resectivo, pero con bajo grado de evidencia, como se detalla en la tabla 11
(146,151,158).
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Respecto a las metastasis peritoneales, no hay una recomendacién estandarizada, aunque ensayos
clinicos como PERISCOPE | (259,260) o GASTRICHIP (261) podrian aportar mas evidencia en el
futuro (152,262). Se sugiere la cirugia citorreductora (CRS) y terapia intraperitoneal en el caso de CY1
(citologia positiva) o cuando el Peritoneal Cancer Index (PCI) es < 6, siempre que no haya progresion
tras tratamiento sistémico. La mayoria de los expertos coinciden en que el punto de corte para PCI
deberia ser el de < 6, ya que se logra el maximo beneficio (145). Algunas sociedades comienzan a
incluir la enfermedad peritoneal localizada como criterio de resecabilidad (tabla 11).

Los criterios de operabilidad deben ser estrictos para asegurar una morbimortalidad postoperatoria
aceptable. Aunque no hay un acuerdo estandarizado, los criterios mas comunmente aceptados
incluyen: edad < 70-75 afios (200,257), buen estado funcional medido a través de un indice ECOG 0-
1, baja comorbilidad, aceptacion por parte del paciente y ausencia de caquexia o desnutricion. Algunos
de estos criterios pueden ser ajustados mediante optimizacion preoperatoria (263,264). La
implementacion de programas de rehabilitacion multimodal puede facilitar una mejor recuperacion
postoperatoria, reducir la estancia hospitalaria y aumentar la tasa de éxito en la conclusion del
tratamiento sistémico multimodal. En resumen, los candidatos a reseccién quirirgica son pacientes con
buen estado funcional y escasa comorbilidad, diagnosticados con oligometastasis segun los criterios
OMEC, y en caso afectacion peritoneal, CY1 o PCI < 6, sin progresion tras tratamiento sistémico previo
y consensuados en comités multidisciplinares, preferentemente dentro de ensayos clinicos en centros

de excelencia (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

PUBLICA CRITERIOS DE RESECABILIDAD
CIONES
1 estacion ganglionar 16a2/bl afectada tras QT neoadyuvante (recomendacion deébil.
JGCA 6th Evidencia C)
Edition Metéstasis hepatica solitaria sin otros factores incurables tras QT neoadyuvante
(158) (recomendacién débil. Evidencia C)
Cirugia de conversion en casos que han respondido a la QT, respuesta mantenida y RO
(recomendacién débil. Evidencia D)
Oligometastasis en casos seleccionados que han respondido a QT (sin especificar el concepto
ESMO oligometastasis) (grado evidencia V. Recomendacion C)
(149) En carcinomatosis peritoneal (CP) localizada, podria ser eficaz HIPEC + citorreduccion, pero
todavia no hay recomendacion
En CY1PO, la QT perioperatoria + HIPEC podria ser una opcién, pero el beneficio de la
gastrectomia esta por esclarecer. No hay recomendacién
KGCA De 3 a 5 lesiones hepaticas en pacientes muy seleccionados tras QT perioperatoria (grado
(151) evidencia: muy bajo. Recomendacién: investigacional)
Afectacién ovarica en pacientes muy seleccionados tras QT perioperatoria (grado evidencia:
muy bajo. Recomendacién: moderado)
NCCN Afectacion peritoneal localizada (PCI<10) unica 6 CY1PO0 y enfermedad estable o disminuida
(144) tras QT sistémica durante minimo 6 meses con estadificacion posterior mediante PET-TC
(nivel de evidencia bajo. Recomendacion 2A)
CSCO 1 Unica localizacion (tanto sincronica como metacronica):
(146) citologia positiva (CY1PO0) que tras tratamiento sistémico se convierte a CYO (evidencia 2B.
Recomendacion 1) 6 CY1P0 con QT adyuvante (evidencia 2B. Recomendacion Ill). Siempre
sea posible dentro de ensayos clinicos (evidencia 2A. recomendacion I)
P1 (afectacion peritoneal localizada perigastrica segun la Japanese classification of gastric
carcinoma) que tras QT presentan respuesta parcial o completa (cirugia citorreductora)
(evidencia 2B. Grado recomendacion IlI)
Afectacion ganglionar para-aortica (16a2/bl) tras QT (evidencia 2B. Recomendacion II) 6
quimioradioterapia tras reseccion (evidencia 3. Recomendacion Ill)
Metastasis hepatica sincrénica Unica < 5 cm diametro, unilobar sin afectar vasos o conductos
biliares tras QT (evidencia 2A. Recomendacion Il)
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- Afectacion ovarica en pacientes seleccionados sin otra enfermedad peritoneal (evidencia 2b.
Recomendacion I1)

Guia S3 | - Como hallazgos intraoperatorios se puede realizar reseccion si es RO (Grado evidencia V.

CG (258) Opinién expertos)

- En carcinomatosis localizada se puede plantear citorreduccion dentro de ensayos clinicos
(Grado evidencia V. Opinidn expertos)

PAGA- | - Oligometéstasis en casos seleccionados que han respondido a QT (sin especificar el
ESMO concepto oligometastasis) (grado evidencia V. Recomendacion C)
(148)

Tabla 11. Criterios de resecabilidad en cirugia de adenocarcinoma gastrico metastasico

Abreviaciones: JGCA, Japanese Gastric Cancer Association (Asociacion Japonesa de Cancer
Gastrico); ESMO, European Society for Medical Oncology (Sociedad Europea de Oncologia Médica);
KGCA, Korean Gastric Cancer Association (Asociacion Coreana de Cancer Gastrico); NCCN, National
Comprehensive Cancer Network (Red Nacional Integral de Cancer); CSCO, Chinese Society of Clinical
Oncology (Sociedad China de Oncologia Clinica); PAGA-ESMO, PanAsian Adapted ESMO Consensus
Guidelines (Guias de Consenso Pan-Asian Adaptadas de ESMO); PCI, Peritoneal Carcinomatosis
Index (indice de Carcinomatosis Peritoneal); HIPEC, Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy
(Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica); CY, Cytology (Citologia); PET-TC, Positron Emission
Tomography - Computed Tomography (Tomografia por Emisibn de Positrones - Tomografia
Computarizada); ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Cooperativo Oncolégico del
Este).

1.8.2 Factores prondsticos y predictivos en cirugia de metastasis de adenocarcinoma
géstrico

Se recomienda utilizar el tratamiento sistémico mas eficaz disponible para inducir respuesta, incluidas
las terapias dirigidas basadas en factores predictivos reconocidos, durante un periodo limitado previo
al tratamiento radical en casos de enfermedad oligometastasica, especialmente en situaciones de
enfermedad sincrénica o cuando el intervalo libre de enfermedad es inferior a 2 afios (205,265,266) (I,
A). Se han propuesto factores como el estado general previo a la cirugia, la respuesta clinica y
patoldgica al tratamiento sistémico, la duracion del tratamiento, la localizacién de la afectacién
ganglionar y el grado de reseccion como posibles predictores de éxito en el tratamiento radical.
(205,265,267) (tabla 12). Aunque las localizaciones metastasicas mas frecuentes para la cirugia son
la peritoneal, hepatica y ganglionar, no es posible establecer conclusiones sobre el beneficio de esta
estrategia en otras ubicaciones metastasicas (205,266) (IV, C). El subtipo histologico (intestinal frente
a difuso o en anillo de sello) y el caracter resecable de la enfermedad no han demostrado valor
predictivo; sin embargo, varios estudios han evaluado el impacto prondstico del nimero de metastasis
hepaticas y su relacion temporal con el tumor primario (205,267). Ademas, es recomendable explorar,
similar a otros tipos de céncer, la utilidad del circulating tumor DNA (ctDNA) en la deteccion de

enfermedad minima residual (268).

En el tratamiento quirdrgico de la CP , se consideran factores prondsticos y predictivos un PCI < 6, la
ausencia de afectacion en el intestino delgado, baja carga ganglionar, tumores G1-G2, ausencia de

células en anillo de sello, un estado general conservado (ECOG 0-1), respuesta favorable al tratamiento
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sistémico previo y una cirugia con citorreduccion completa (CCS-0) (tabla 12) (269,270) (IV, C). Los
factores pronosticos especificos relacionados con metastasis ovaricas de CG (tumor de Krukenberg)
también han sido analizados en varios estudios (145). Aunque la QT intraperitoneal con o sin
hipertermia asociada a CCS-0 no tiene un papel claramente establecido, ha demostrado mejorar la
supervivencia en grupos especificos de pacientes (271) (I, C). El analisis de factores prondsticos y
predictivos en el adenocarcinoma gastrico oligometastasico es fundamental para una adecuada
seleccién de pacientes y para definir la estrategia terapéutica 6ptima en cuanto a su composicion y

secuencia.
FACTORES PRONOSTICOS FACTORES PREDICTIVOS
Carcinomatosis | « Estado general (ECOG) + Uso de tratamiento sistémico
peritoneal + Tipo histologico del tumor primario * Respuesta clinica a tratamiento
» Grado diferenciacién del t. primario sistémico
+ Afectacion ganglionar del t. primario » Grado de citorreduccién (CCR)
+ CPI * QT intraperitoneal -/+ hipertermia
+ Afectacion de intestino delgado
» Metéstasis ovaricas
Otras » Estado general (ECOG) » Uso de tto sistémico
localizaciones  Subtipo histolégico del tumor primario | « Composicion tto sistémico
metastéasicas * Intervalo libre de enfermedad  Duracion del tto sistémico
 Localizacion de las metastasis * Respuesta clinica al tto sistémico
» Caracter resecable * Respuesta patolégica tto
* Numero de metéastasis hepéticas sistémico
» Localizacion afectacion ganglionar * Grado de reseccion quirargica

Tabla 12. Factores prondsticos y predictivos analizados en CG oligometastasico

Abreviaciones: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; tto, tratamiento.

1.8.3 Intervencidn quirdrgica profilactica en pacientes con adenocarcinoma géastrico
localmente avanzado de alto riesgo

A pesar de los avances en tratamientos sistémicos y técnicas quirdrgicas, la tasa de recidiva en CG
tras tratamiento curativo ronda el 40% (272). Para reducir la recurrencia peritoneal en CG localmente
avanzado tras cirugia, se han desarrollado técnicas profilacticas de intensificacion intraperitoneal, como
HIPEC, PIPAC, NIPEC y EPIC (273). Metaanalisis de HIPEC muestran una mejora en SG de 4 meses
en pacientes localmente avanzados (274).

El estudio GASTRIPEC-I evalué el impacto de CRS con HIPEC en SG y SLP. En 105 pacientes, la SG
mediana fue igual en ambos grupos (14,9 meses), mientras que la SLP y SLM fueron significativamente
mejores en el grupo CRS + H. No hubo incremento significativo en eventos adversos (198). Otro
ensayo, DRAGON Il en China, evalia HIPEC profilactico tras gastrectomia D2 (275). Hay al menos
diez ensayos publicados sobre HIPEC, todos positivos, ademas de ensayos en curso como
GASTRICHIP (261).

La PIPAC, es un procedimiento seguro. segun el ensayo PIPAC OPC4, se evalla en el estudio
EPICURE para prevenir recurrencia peritoneal (NCT06295094) y en el ensayo ruso GASPACCO con
cisplatino (NCT04595929) (276), pendientes de infromar resultados. El ensayo japonés PHOENIX-GC2
compara NIPEC profilactico con paclitaxel frente a tratamiento estdndar en CG metastasico (277),
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mientras que el ensayo coreano AMC0101 mostré beneficios en RFS y SG con NIPEC frente a QT
adyuvante sola (278).

Finalmente, un estudio de Sugarbaker demostré6 que EPIC con mitomicina-C y 5-FU mejora SG
comparado con cirugia sola, con diferencias significativas en estadio Ill y afectacion serosa o ganglionar
(279).

Por todo lo anterior, podemos afirmar que las técnicas de intensificacion intraperitoneal como HIPEC y
PIPAC son estrategias prometedoras para reducir la recurrencia peritoneal en CG localmente avanzado
tras cirugia. Ensayos como GASTRIPEC-I y DRAGON Il buscan mas evidencia sobre la efectividad de

estas técnicas en comparacion con tratamientos estandar.

1.8.4 Tratamiento perioperatorio sistémico

La quimioterapia paliativa basada en platino y fluoropirimidina se establece como el estandar
terapéutico para el adenocarcinoma gastrico o de la UEG irresecable o metastasico (149). No obstante,
en poblaciones no asiaticas, los ensayos clinicos no han logrado superar una supervivencia de un afio.
El desarrollo de nuevos agentes combinados con quimioterapia en poblaciones seleccionadas por
biomarcadores ha mostrado un aumento significativo enla SG. La adicion de inhibidores de PD-1, como
pembrolizumab o nivolumab, en funcion de la expresion de PD-L1, ha incrementado tanto las tasas de
respuesta como la duracion de estas. Ademas, la incorporacion de zolbetuximab, un inhibidor de
claudina 18.2, ha demostrado mejorar la supervivencia en pacientes con sobreexpresién de este
marcador (tabla 13) (218,225,280).

El control de la enfermedad mediante estos tratamientos ha permitido considerar la cirugia en pacientes
especificos con enfermedad oligometastasica. Las guias de la ESMO sugieren que la quimioterapia
perioperatoria seguida de gastrectomia y cirugia de metastasis puede ser beneficiosa en casos
seleccionados de oligometéastasis, incluida la enfermedad peritoneal limitada (149). Esta
recomendacion se basa en los resultados del ensayo fase Il AIO-FLOT3, que evalud la eficacia de
combinar cirugia metastasica con el esquema FLOT en pacientes con enfermedad metastésica
resecable, donde el 60% de los pacientes se sometieron a cirugia, mostrando un beneficio en la SG en

comparacién con aquellos que no fueron operados (31,3 meses frente a 15,9 meses) (155).

El estudio asiatico CONVO-GC-1 resalt6é la importancia de seleccionar pacientes en funcién de su
respuesta a la quimioterapia, demostrando que aquellos con afectacién limitada a ganglios linfaticos
retroperitoneales que se sometieron a cirugia tras responder a la terapia obtenian un beneficio en la
supervivencia (267). La OMEC recomienda, como estrategia Optima para la enfermedad
oligometastasica, la administracién de quimioterapia sistémica seguida de reevaluaciones clinicas y

tratamiento local (150).

Recientemente, el ensayo fase [l RENAISSANCE (AIO-FLOT5) (281) evalud la adicion de cirugia a la
quimioterapia FLOT en pacientes con oligometastasis limitada. Aunque el estudio no mostré6 mejoras
significativas en la SG con la inclusion de la cirugia y reporté una mayor mortalidad temprana en el
grupo quirdrgico, un subgrupo especifico de pacientes con afectacion de ganglios linfaticos

retroperitoneales podria beneficiarse de la intervencidon quirdrgica. La elevada tasa de mortalidad
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temprana sugiere que la interrupcion de la quimioterapia y las complicaciones postoperatorias pudieron
haber influido negativamente en los resultados. Otra limitacién del estudio fue su reducido tamafio
muestral, por lo que estos hallazgos deben interpretarse con cautela hasta disponer de resultados
adicionales de ensayos en curso, como el SURGIGAST, que buscan validar estas observaciones (156).
El estudio PERISCOPE Il compara la quimioterapia sistémica con la combinacion de quimioterapia
neoadyuvante, gastrectomia, cirugia citorreductora y HIPEC en pacientes con enfermedad peritoneal
limitada (259,260).

En conclusién, la incorporacion de quimioterapia sistémica e inmunoterapia en el tratamiento del cancer
gastrico y de la UEG ha demostrado beneficios significativos en SG y SLP, especialmente en pacientes
seleccionados por biomarcadores como HER-2 y PD-L1. Estudios recientes, incluidos ensayos fase Il
como MAGIC y CHECKMATE, han resaltado la importancia de combinar tratamientos en contextos
especificos, apoyando la seleccién adecuada de pacientes como clave para mejorar los resultados
clinicos (149). El enfoque en la quimioterapia perioperatoria y la cirugia citorreductora en casos de
enfermedad oligometastasica subraya la necesidad de un manejo multidisciplinario. A pesar de los
avances, persisten interrogantes sobre el régimen y la duracion éptimos del tratamiento. En resumen,
el progreso en los tratamientos del cancer gastrico se orienta hacia estrategias personalizadas que
maximicen la eficacia y minimicen la toxicidad, ofreciendo nuevas esperanzas para los pacientes en

distintos escenarios clinicos (149).

Poblaciéon (regimen) ORR DOR SLP (meses) SG (meses)
(meses) HR (IC 95%) HR (IC 95%)
HER +; PD-L1 CPS>1 72% vs 11,3vs 10,9vs 7,3 20,5vs 15,6
Pembrolizumab—trastuzumab—QT vs 60% 9,5 HR 0,71 [0.59-0.86] | HR 0,79 [0,64-0,98]
trastuzumab—QT (KEYNOTE-811)
HER2 negativo; CLDN 18.2+ 42% vs 6,34 vs 8,21 vs 6,80 14,39vs 12,16
(275%) 40% 5,55 HR 0,69 [0,54-0,87] | HR 0,77 [0,61-0,96]
Zolbetuximab - CAPOX vs CAPOX p=0,0007 p=0,0118
(RCT GLOW)
HER2 negative; PDL-1 CPS>5 60%vs | 9,7vs7 7,7vs 6,0 14,4vs 11,1
Nivolumab-QT vs CT (RCT 45% HR 0,68 [0,56-0,81] | HR 0,70 [ 0,61-0,81]
CHECKMATE-649) p<0,0001 p<0,0001]
HER 2 negative; PDL-1 CPS >1 52% vs 8,3vs 6,9vs 5,6 13,0vs 11,4
Pembrolizumab—-QT vs QT 43% 5,3 HR 0,72 [0,63-0,82] | HR 0,74, [0,65-0,84]
p<0,0001 p<0,0001
PDL-1 CPS 210 61% vs 8,1vs 5,6 15,7vs 11,8
Pembrolizumab— QT vs QT 43% 10,9vs | HR 0,62 [0,51-0,76] | HR 0,65 [0,53-0,79]
5,8 p<0,0001 p<0,0001

Tabla 13. Ensayos clinicos fase Ill con inhibidores de los puntos de control inmune, agentes

biolégicos y QT en primera linea mGC

Abreviaciones: ORR, tasa de respuesta objetiva; DOR, duracién de la respuesta; SLP, supervivencia
libre de progresion; SG, supervivencia global; RCT, ensayo clinico aleatorizado; HER2, receptor del
factor de crecimiento epidérmico 2; PD-L1, ligando 1 de muerte programada; CPS, puntuacion
combinada positiva; QT, quimioterapia; CLDN, claudina; HR, razdn de riesgo; IC, intervalo de confianza.
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1.8.5 Cirugia de metéastasis peritoneales

El peritoneo es la localizacion metastasica mas frecuente en el CG metastasico, superando en
prevalencia a las metastasis hematdgenas. Las pruebas de imagen tienden a subestimar la extension
de la enfermedad peritoneal, por lo que la laparoscopia de estadificacion es esencial en los casos
clasificados como cT>2 y/o cN+ (cMO0). La citologia peritoneal puede resultar positiva en un 13% de los
pacientes sin metastasis peritoneales macroscopicas, quienes son clasificados como estadio 1V, a
pesar de tener un prondstico similar (282). Los factores de riesgo para la recidiva peritoneal tras una
gastrectomia curativa incluyen la histologia difusa o en anillo de sello, infiltracion de la serosa (pT3-4),
afectacion ganglionar (pN+) e invasion perineural. Para estos pacientes, el tratamiento estandar sigue
siendo paliativo mediante quimioterapia sistémica y terapias dirigidas segin la expresiéon de
biomarcadores como HER2, PD-L1 o claudina 18.2. La mediana de SG en enfermedad peritoneal es
de aproximadamente 6 meses en estudios poblacionales, alcanzando de 8 a 14 meses en ensayos

clinicos, y sin supervivencia a 5 afios con quimioterapia exclusivamente (283).

La reseccion de metdastasis peritoneales en CG metastasico conocida como CRS combinada con
HIPEC, ha sido investigada durante mas de tres décadas, especialmente en metastasis peritoneales
sincrénicas (284). Existen numerosos estudios observacionales y registros, incluyendo cuatro grandes
europeos, uno de ellos en Espafia (285). También se han realizado dos ensayos fase Il (268,269) y un
ensayo fase Il limitado (GYMSSA trial, con 17 pacientes) (286), ademas de varios metaanalisis. Los
resultados globales sugieren un beneficio aparente, aunque incierto, debido a la falta de evidencia de
alta calidad, la alta morbilidad y la ausencia de comparacion con el mejor tratamiento sistémico
disponible. Sin embargo, se ha documentado la existencia de supervivientes a largo plazo sin
enfermedad, todos con PCI bajos y CCS-0. Estudios retrospectivos, incluyendo dos ensayos fase Il
(uno chino (207) y otro aleman, GASTRIPEC (198), cerrado prematuramente por bajo reclutamiento),
y un estudio francés con propensity score (CYTO-CHIP) (287), han comparado CRS y HIPEC frente a
la citorreduccion aislada, mostrando que el uso de HIPEC se asocia a menor recurrencia y mayor SG

sin aumentar significativamente la morbilidad (288).

Se han publicado pequefias series que evallan diversas técnicas de QT intraperitoneal, incluyendo
HIPEC laparoscépica (289) y QT intraperitoneal presurizada en aerosol (PIPAC) (290) como
tratamientos neoadyuvantes para metastasis peritoneales establecidas, combinadas incluso con
guimioterapia sistémica (NIPS, Neoadjuvant IntraPeritoneal and Systemic Chemotherapy) (291),
logrando tasas significativas de respuesta peritoneal y potencial para cirugia de conversion. Aunque la
estrategia de tratamiento Optima aln no estd claramente definida, diversos estudios de cohortes
occidentales identifican el indice de cancer peritoneal (PCI) como un factor pronéstico clave para CRS
e HIPEC, proponiendo un umbral de PCI <6, ampliable a PCl <12 en tumores que no son de tipo
pobremente cohesivo (208,262,292,293). Esta estrategia es similar a la empleada en otras

localizaciones oligometastésicas (155,267).

Los casos con citologia peritoneal positiva aislada merecen una mencion especial. Se ha propuesto
realizar cirugia gastrica en aquellos pacientes en los que se logra negativizaciéon de la citologia
mediante quimioterapia sistémica aislada (294—-296) o asociada a NIPS (289,297), aunque las tasas de

conversion son imprecisas y los resultados son modestos. En una serie corta de un centro espafiol de
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alto volumen, se report6 una tasa de SLE a 5 afios del 60% tras CRS e HIPEC, probablemente la mejor
cifra publicada hasta la fecha (285,298).

Actualmente, se esperan con interés los resultados del ensayo fase Ill holandés PERISCOPE Il
(NCT03348150) (259,260), iniciado en octubre de 2017, que compara la SG a 5 afios en pacientes con
CG y PCI <7 o citologia positiva, tratados con quimioterapia sistémica perioperatoria y gastrectomia-
CRS-HIPEC (con oxaliplatino y docetaxel) frente a quimioterapia sistémica sola, que sigue siendo el

estandar actual.

Mientras se esperan los resultados del ensayo PERISCOPE Il (259,260), la recomendacion estandar
para pacientes con citologia peritoneal positiva aislada o0 metastasis peritoneales establecidas continda
siendo la quimioterapia sistémica, segun las guias. Sin embargo, segun la evidencia disponible, la
combinacién de CRS e HIPEC es una opcion vdlida en pacientes con metastasis peritoneales de bajo
volumen, especialmente en citologia peritoneal positiva (nivel de evidencia lll, grado de recomendacion
B). Esta intervencion debe realizarse junto con quimioterapia sistémica en el entorno perioperatorio y
en centros de referencia. Idealmente, estos procedimientos deben realizarse en el marco de estudios
de investigacién o, al menos, dentro de registros prospectivos detallados, fundamentales para evaluar

los beneficios de estas intervenciones innovadoras.

Autor y Poblaci N
revista on NACT | HIPEC PCI CCS- | Mediana SG | SG a5 afios
0
Glehen et al Registro
. MMC, . ] Global: 13%
Ann Surg francés 159 37% CDDP. Media 9,4 56% GIobaI: 9,2m CCS-0: 23%
Oncol2010 (15 . (SD 7,7) CCS-0:15m .
Oxalip ICP>12:0%
(208) centros)
MERPEMEED C Registro CDDP, IsoIa‘Fed Global: 21,2 . o
al. espafiol | 88 DXR cyt+: 4 90.9 m Global: 27,5%
Ann Surg P 95,50% | 1-6:42 ' _ (DFS:14%)
(7 MMC, ) 0% ICP<6: .
Oncol2019 centros) oxali 6-12: 21 26.1m ICP<6: 46,8%
(285) Pl 12201 ’
Rau et al Registro MMC, 0-6: 74 Global: 13m
; aleman o CDDP, | 6-12:70 on | ICP0-6:18m . Ao
gcflzs(t)rggcza)ncer (52 235 74% DXR, >12: 24 71% ICP7-15:12m Global: 6%
centros) oxalip ICP>15:5m
Marano et al Registro CDDP, <6: 49 (gloog?rl]: Global: 20,4%
Ann Surg italiano 91 | 65.90% MMC, (53,8%) 80,2 CC,S—O' (DFS: 4,8%)
Oncol2021 (11 70 Oxalipl >6: 42 % 40 7m. CCS-0: 25,9%
(299) centers) atino (46,2%) ICP<6:44,3m ICP<6:33,2%
Topal et al Lovaina 100 Global: 16m Global: 3,5%
BMC Cancer BéI ica, 32 | 93,70% | CDDP o ICP<12: ICP<12: 5,6%
2017 (300) 9 0 24,7m ICP>12: 0%
el |
Green et al (100%
Ann Surg ' (+lapHI | MMC+ | Media 2 o Global: . 590
Oncol2023 | MU | 4L “pEc) | copp | (019) | P | 14.4m 3y: 22%
(301) ’Bethés d FOLFO
a X, FLOT
Rudloff et al NCI, Oxaliol GYMS: *GYMS: 4>12
J Surg Bethesd 17 0% atinop <6:5 2/9 11,3m m; 2>2 afos
Oncol2014 a, 0 5FU, >6:4 Control: Control: 0%
(286) EEUU 4,3m >12m
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Tabla 14. Papel de la CRS +/- HIPEC en el tratamiento de las metastasis peritoneales

macroscoépicas de CG mestastasico. Registros de CRS + HIPEC en el tratamiento de las

metastasis peritoneales macroscoépicas de CG metastasico

Abreviaciones: NACT, quimioterapia neoadyuvante; SG, supervivencia global; RCT, ensayo clinico

aleatorizado; ICP, indice de carcinomatosis peritoneal; CCS, indice de complecion de la citorreduccion;

MMC, mitomicina-c; CDDP, cisplatino.

ARo N
Autor y Pobla S NA | HIPEC PCI CCS-0+ | Median SG a 5 afios
revista cion CT a SG
Mediana: 15
Yang et al . (2-36) vs 15 58,8%
Ann Surg Cr("lna » | 6o MMC, | (3-23) vs °2VS | 0vs5,9% (3v
Oncol 2011 centro) ’ CDDP >20: 26,5% 58,8% P=0.046 afos)
(207) vs 41,2% (NS) ’
(NS)
Base
datos
BIG-
Bonnott et | RENA e 6,43 vs 10,82%
2l PE* | 1089 DXR, | Mediana: 2 HR 0,6; 1C95,
CYTO- FREG i 277 Oxalip,la Vs 6 ’ Todos 12,1vs | 0,42-0,85
CHIP AT 2014 tino P=0.003 CCS-0-1| 18,8m | SLE 5a: 3,76vs
JCO 2019 (29 |rinotéca ' 5,87%
(287) centro n P=0,001
S
france
ses)
2014
Rau et al 14,9 vs
GASTRIPE | Alema %3(1)2 %tg? <7: 48,9% 14,9m
C trial nia (19 ed get: EO | MMC + 7-13: 34,4% NR SLP: 3,5 | 0% vs 10%
ESSO/ESM | centro for 186 X CDDP >13:16,7% vs7,1m
0 2021 S) Slow ) P=0,047
(198) 2
accru
al)
Mejor CRS-
HIPEC
Martins et est5udi RR=3,25,
al s 1989 MMC, 6-12m | 1C95% 1,28-
Ann Surg CDDP, VS 8,26
Oncol 2022 | (Yang 20'19 ars | - Etoposi NR NR 11- Menor
(Metaanalis Bor>1/not do 18,8m | recurrencia con
is) (288) CRS-HIPEC
) RR=0,23, 0,11-
0,48

Tabla 15. Papel de la CRS +/- HIPEC en

el tratamiento de las metastasis peritoneales

macroscoépicas de GC metastéasico. Estudios CRS aislada vs CRS + HIPEC en el tratamiento de

las metéstasis peritoneales macroscopicas CG metastasico

Abreviaciones: SG 5 afios, supervivencia global a 5 afios; CCS-0, indice de Complecion de la

Citorreduccioén 0; SLE, supervivencia libre de enfermedad; FOLFOXIRI, quimioterapia sistémica con

Folfoxiri (acido folinico, fluorouracilo, oxaliplatino e irinotecan); GYMS, gastrectomia con HIPEC
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seguida de quimioterapia sistémica; HIPEC, quimioterapia intraperitoneal hipertérmica; SG,
supervivencia global mediana; m, meses; Morbilidad Grado 3-4, complicaciones graves; Mortalidad,
tasa de mortalidad; NACT, quimioterapia neoadyuvante; PCI, indice de Cancer Peritoneal; SA,
quimioterapia sistémica adyuvante; SCT, trasplante de células madre; NR, no reportado; NS, no
estadisticamente significativo; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza.

Notas: *Andlisis conjunto de dos estudios fase Il. 2Experimental — Carcinomatosis peritoneal resecable.
Brazos: Brazo experimental (cirugia GYMS): Gastrectomia + Metastasectomia (CRS y HIPEC) +
quimioterapia sistémica: FOLFOXIRI adyuvante (n=9). Control — Quimioterapia sistémica: FOLFOXIRI

(n=8). Quimioterapia perioperatoria sistémica (basada en cisplatino + trastuzumab) + CRS + HIPEC.

1.8.6 Cirugia de cancer oligometastasico (exclusién de metastasis peritoneales)

La reseccion de metastasis en CG no se puede recomendar de forma generalizada (149). Sin embargo,
el reciente consenso acerca de las definiciones de enfermedad oligometastasica abre la posibilidad de
identificar a aquellos pacientes que podrian beneficiarse de la cirugia dentro de un enfoque multimodal
(tabla 16) (150). Segun el consenso OMEC, la oligometastasis ganglionar se define como la afectacion
en una Unica estacion ganglionar extrarregional sin progresion después de la QT neoadyuvante (302).
En el contexto del CG, las localizaciones mas comunes suelen encontrarse en los ganglios para-
aorticos, que representan aproximadamente el 10% de los casos de cancer resecable (303). De
acuerdo con el consenso de Bertinoro, se consideran oligometastasis los ganglios 16a2-b1, 12p, 13y
16al-b2, pero solo después de haber respondido a la QT (302). Actualmente, las guias japonesas son
las Unicas que consideran la cirugia como una opcion débilmente recomendada tras la QT
neoadyuvante en pacientes con metéstasis de los ganglios 16a2-bl (158). El ensayo JCOGO0405

reportd una supervivencia a 5 afios del 43.5% para estos pacientes (304).

Por otro lado, la incidencia de metastasis hepéticas sincrénicas es del 5-10% en pacientes con CG
(305). Segun el consenso de OMEC, se aceptan hasta tres metastasis hepaticas unilobares como
oligometastasis (150). Contrariamente, el consenso de Bertinoro estipula que las tres metastasis deben
ser técnicamente resecables, sin importar su localizacion (302). En la actualidad, las guias japonesas
solo recomiendan débilmente la reseccidn quirtrgica de una metastasis hepatica solitaria en ausencia
de otros factores que hagan la enfermedad incurable (158). Segun tres metaanalisis recientes, la
supervivencia a 5 afios tras la reseccion de metastasis hepaticas varia entre el 22% y el 29%. Los
factores que influyen en la supervivencia incluyen tener una o hasta tres metastasis hepaticas, que
sean unilobares, un diametro de la lesién de hasta 5 cm, margenes de reseccion libres y que las
metastasis sean metacrénicas. Sin embargo, la QT neoadyuvante no mostré ser un factor significativo,

probablemente debido a la escasa cantidad de estudios que analizaran estos datos (306—308).

Las metéstasis pulmonares son menos frecuentes, con una incidencia del 6% (309). Segun OMEC,
hasta tres metastasis pulmonares unilaterales pueden considerarse oligometastasis (150), mientras
que el consenso de Bertinoro establece un maximo de tres lesiones unilaterales o dos bilaterales que

permanezcan estables tras la QT (302). Actualmente, ninguna guia recomienda la reseccion de
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met4stasis pulmonares. Sin embargo, se ha encontrado en revisiones de la literatura que la reseccion
ofrece una tasa de supervivencia a 5 afios del 38% en pacientes bien seleccionados (310).

En cuanto a los tratamientos para CG con oligometéastasis en las glandulas suprarrenales, hueso,
tejidos blandos, cerebro y ovario, no existen guias o recomendaciones claras. La literatura disponible
se limita principalmente a casos clinicos aislados o a series pequefias de pacientes con estas
metastasis. Se sugiere la reseccidn en pacientes con metastasis aisladas en los ganglios para-aérticos
gue no muestran progresion tras QT neoadyuvante (nivel de evidencia Il, grado de recomendacién C).
Ademas, se recomienda la reseccion de una metastasis hepatica solitaria (nivel de evidencia V, grado

de recomendacion C).

En conclusion, la reseccion de metastasis en CG debe ser abordada con cautela, ya que no se puede
recomendar de manera generalizada; sin embargo, la identificacion de pacientes con enfermedad
oligometastasica ha generado un enfoque mas personalizado en el tratamiento. El consenso sobre los
criterios de oligometastasis permite una mejor seleccion de pacientes, particularmente aquellos con
afectacién ganglionar y metastasis hepaticas, aunque la evidencia sobre la eficacia de la cirugia en
ciertos contextos es todavia limitada. Los resultados de estudios como JCOGO0405 indican que la
intervencion puede ser beneficiosa, especialmente en pacientes con ganglios para-adrticos afectados
sin progresion. A pesar de la prometedora evidencia sobre la reseccidon de metastasis hepaticas, la
heterogeneidad de las metastasis peritoneales y pulmonares todavia plantea desafios significativos, y
no hay consenso claro en el tratamiento de las metastasis en localizaciones menos comunes. Se
requiere mayor investigaciéon para determinar el mejor enfoque terapéutico y optimizar los resultados
en estos pacientes, resaltando la importancia de tratar en centros de referencia y en el contexto de
ensayos clinicos.

ORGANO BERTINORO
(ng“gffgﬁli?gn (302) GUIAJAPONESA | SUPERVIVENCIA
después de QT) (no progresion (158) 5 ANOS
después de QT)
GANGLIOS | 1 estacion ganglionar | 16a2-b1, 12p, 13, Resecciéon 16a2-b1 JCOG0405 (16a2b1):
10% extrarregional 16a1-b2 después de QT 43,5% después
neoadyuvante neoadyuvancia (304)
HIGADO < 3 unilobar < 3 técnicamente Reseccion 3 metaanalisis: 22-
5-10% resecables metastasis hepatica 29% (306-308)
independiente de la solitaria
localizacion
PULMON < 3 unilateral < 3 unilaterales - 1 revision: 38% (310)
6% < 2 bilaterales
GLANDULA | metastasis unilateral - - -
SUPRARREN de glandula
AL suprarrenal
HUESO/TEJID 1 metastasis en - - -
OS BLANDOS tejidos blandos o
hueso
Tabla 16. Criterios y resultados de la cirugia de metastasis en distintos &rganos

extraperitoneales
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1.8.7 Otros tratamientos locorregionales concomitantes o secuenciales

A pesar de los avances en la terapia sistémica, los pacientes con CG metastasico y CP contindan
enfrentando resultados desafiantes, debido a la baja penetracion de la terapia en las metastasis
peritoneales y a la circulacion intratumoral desorganizada (311). En este contexto, se estan
investigando activamente enfoques de tratamiento regional, incluida la QT intraperitoneal en
combinacion con CRS y otras técnicas que combinan varias alternativas terapéuticas (tabla 17).
Cuando se combinan con terapia sistémica o CRS, estos métodos han mostrado resultados
prometedores en las tasas de supervivencia y el control de la enfermedad peritoneal en pacientes
seleccionados (198,207,271). No obstante, la correcta seleccién de pacientes, la optimizacion de la
terapia sistémica y la completa citorreduccion son factores criticos en el disefio de ensayos clinicos en
este ambito. Actualmente hay ensayos en curso, como los de NCT01882933 y NCT03348150, que se

enfocan en la terapia intraperitoneal para definir el tratamiento 6ptimo en esta poblacién (260,261).

Un estudio llevado a cabo en un centro académico también evalud la seguridad y la viabilidad de HIPEC
laparoscopica en pacientes con GC metastasico, mostrando resultados favorables, con una mediana
de SG que oscilé entre 16.1 y 20.3 meses. Este hallazgo resalta la importancia de controlar la
enfermedad peritoneal antes de la citorreduccion quirdrgica en casos de CP limitada (312). Asi mismo,
estudios retrospectivos seleccionados como CYTO-CHIP y DGAV-HIPEC han mostrado que la
combinacién de CRS y HIPEC mejora la supervivencia en comparacion con la citorreduccién aislada,
especialmente en pacientes con CP limitada y bajo indice de carga tumoral (PCI) (271,313). Los
ensayos clinicos en curso, como GASTRICHIP y PERISCOPE II, tienen como objetivo evaluar los
beneficios de HIPEC en pacientes con mGC y el beneficio adicional de CRS e HIPEC en aquellos con
enfermedad peritoneal limitada (259-261).

La NIPEC se posiciona como una modalidad prometedora que se suele combinar con terapia sistémica
y ha mostrado beneficios en términos de SG y libre de progresion en varios ensayos, tanto aleatorizados
como no aleatorizado (271,291). Por su parte, PIPAC, que es una técnica innovadora de QT
intraperitoneal, ha generado resultados prometedores en datos preliminares de estudios no
aleatorizados, aunque un ensayo fase Il en Francia fue interrumpido debido a preocupaciones sobre la
seguridad (271,314).

Recientemente, se ha reportado que PIPAC ha alcanzado tasas de respuesta clinica de hasta el 91%
en pacientes con enfermedad irresecable o elevado PCI que contraindican la CRS y HIPEC. En el
congreso ASCO 2022, se presenté una SG de 15.4 meses para pacientes no candidatos a CRS e
HIPEC, y de hasta 20.1 meses en aquellos tratados con tres o més sesiones de PIPAC (315,290). Se
espera que numerosos ensayos en marcha proporcionen mas evidencia para validar esta estrategia, y
las guias NCCN 2024 de CG han incorporado por primera vez técnicas intraperitoneales como HIPEC

y PIPAC este afio, reflejando su creciente aceptacion en la practica clinica.

En conclusidn, las terapias regionales como HIPEC, NIPEC y PIPAC representan vias prometedoras
para mejorar los resultados de supervivencia en pacientes seleccionados con mGC y CP limitada (nivel

de evidencia Il, grado de recomendacién C). La investigacion en curso, que incluye ensayos clinicos y
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estudios retrospectivos, es crucial para optimizar estos tratamientos y mejorar los resultados para los
pacientes con mGC y enfermedad peritoneal.
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Tabla 17. Ensayos clinicos de fase Ill con HIPEC, NIPEC and PIPAC

Abreviaciones: AE, eventos adversos; CRS, cirugia citorreductora; QT, quimioterapia; HIPEC,
guimioterapia intraperitoneal hipertérmica; ip, intraperitoneal; iv, intravenoso; vo, via oral; m, meses;
MMC, mitomicina C; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion; SLR,
supervivencia libre de recaida; NIPEC, quimioterapia intraperitoneal normotérmica; CP, carcinomatosis
peritoneal; ICP, indice de carcinomatosis peritoneal; PIPAC, quimioterapia intraperitoneal en aerosol
presurizado; PTX, paclitaxel; QoL, calidad de vida; NS, no estadisticamente significativo.

Notas: * Ensayo cerrado anticipadamente debido al bajo reclutamiento; ** Ensayo clinico en curso.

1.8.8 Perspectivas futuras

El futuro de la cirugia de metéastasis en mGC se enfoca en desarrollar herramientas de investigacion
para mejorar la precision y eficiencia de la planificacidn quirargica. La inteligencia artificial aplicada a la
imagen, o radidmica, permite extraer parametros cuantitativos de alto rendimiento que pueden
traducirse en datos Utiles (316), capturando la heterogeneidad tumoral y proporcionando informacion
precisa para la estadificacion y evaluacion de metastasis ganglionares y peritoneales, lo cual facilita la
toma de decisiones en comités interdisciplinarios (317,318).
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Otra herramienta innovadora es el uso de radiofarmacos como [18F]FAPI/[68Ga]Ga-FAPI (FAPI-PET),
que cuantifica la densidad de la proteina de activacion de fibroblastos (FAP) en el tejido tumoral. La
sobreexpresion de esta proteasa en fibroblastos activados (CAFs) se asocia con crecimiento tumoral y
mal prondstico, y el uso de FAPI-PET ha demostrado alta sensibilidad para detectar CP en CG (319).
Un reto clave en mGC sigue siendo establecer un perfil molecular integral para identificar

biomarcadores y terapias dirigidas que impacten en la respuesta al tratamiento y en la SG.

El desarrollo de tratamientos sistémicos avanzados ha generado expectativas prometedoras (320).
Estos nuevos farmacos tienen el potencial de hacer resecables a los GC metastasicos con extension
peritoneal y mejorar el control de la enfermedad, incrementando las probabilidades de éxito quirdrgico.
Entre los avances destacan terapias anti-HER2 como margetuximab, anticuerpos biespecificos
(zanidatamab, KN026 y PRS-343), anticuerpos conjugados (disitimab vedotin, ARX788) (321-323), y
terapias innovadoras como CAR-T anti-HER2 (NCT04511871, NCT04650451), células natural killer
(324), CAR-macrofagos (NCT04660929) y vacunas inmunoterapéuticas basadas en células B vy
monocitos (BVAC-B). Ademas, se desarrollan nuevos inhibidores de puntos de control inmunoldgico
(LAG-3, VISTA, TIM-3, TIGIT, CD38, CD39, CD73) para revertir la resistencia a la inmunoterapia (325).

La investigacién en la identificacion de nuevas dianas moleculares y biomarcadores mediante técnicas
de secuenciacion de nueva generacion (claudina 18.2, FGFR, EGFR, MET/HGFR) (326), asi como el
papel del ADN tumoral circulante (ctDNA) en el diagnéstico temprano y el control de la enfermedad
minima residual (327), complementan un panorama de evolucién clinica en el manejo de mGC. En este
contexto, las técnicas quirdrgicas actuales, minimamente invasivas y de baja morbilidad, podrian
integrarse en una estrategia terapéutica combinada junto con tratamientos locales como HIPEC y
PIPAC, asi como con quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia, en escenarios clinicos de mGC que
aun no estan debidamente abordados. Esta integracién multidisciplinaria tiene el potencial de mejorar
significativamente los resultados en pacientes con metéstasis peritoneales, ofreciendo un enfoque mas

integral y efectivo para el manejo del CG metastasico.

En conclusién, la combinacion de cirugia citorreductora (CRS) con HIPEC y técnicas emergentes como

PIPAC representa una opcién terapéutica prometedora para la CP

en CG metastasico en pacientes seleccionados. Es fundamental tener en cuenta factores predictivos y
prondsticos para optimizar resultados y maximizar los beneficios del tratamiento. La reseccién de
metastasis aisladas en ganglios para-adrticos sin progresion tras quimioterapia neoadyuvante, asi
como la reseccion de metastasis hepaticas solitarias, se identifican como opciones viables en contextos
especificos. Aunque la resecabilidad sigue siendo un desafio, la integracion de enfoques
multidisciplinarios y el uso de terapias sistémicas avanzadas, que incluyen la identificacion de
biomarcadores y el analisis de ADN tumoral circulante (ctDNA), estan contribuyendo a mejorar los
resultados clinicos. Los ensayos clinicos recientes han demostrado beneficios en supervivencia, y
diversas guias clinicas respaldan estas estrategias. Los ensayos en curso son esenciales para generar
evidencia solida y definir con mayor precisiéon los criterios de seleccion de pacientes que pueden
beneficiarse de la cirugia de metéstasis en CG.
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2 JUSTIFICACION
El manejo quirtrgico de las metastasis en pacientes con cancer géastrico metastasico es un tema de
debate, principalmente debido a la falta de ensayos clinicos fase Ill que demuestren su benéeficio.
Actualmente, la cirugia se centra en la reseccion de carcinomatosis peritoneal, mientras que la
intervencién en metastasis hepaticas o de otras localizaciones es menos frecuente y cuenta aun con

menor evidencia.

Los criterios de seleccion de pacientes y el momento Optimo para realizar la intervencion quirdrgica
tampoco estan claramente definidos. Por esta razon, la cirugia de metastasis peritoneales no esta
incluida como terapia estandar en las guias de practica clinica, como las de la European Society for

Medical Oncology (ESMO) o la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

A pesar de la falta de evidencia solida, entre un 5% y un 10% de los pacientes con CG metastasico se
someten a cirugia con intencion curativa. Esto indica que, en la practica clinica, existe un interés y una
necesidad de explorar el potencial beneficio de esta intervencién en subgrupos especificos de

pacientes.

Es importante sefialar que la cirugia de metastasis no es una opcion terapéutica aplicable a todos los
pacientes con adenocarcinoma esofagogastrico. Diversos factores pronosticos conocidos—como el
estado funcional del paciente (ECOG), la histologia tumoral y si se ha realizado cirugia del tumor
primario—influyen significativamente en la toma de decisiones. Especialmente controvertida es la
cirugia de metéstasis en tumores de histologia difusa de Lauren, que suele asociarse con metéstasis
peritoneales en pacientes jovenes, presenta mala respuesta a la QT y se asocia con corta

supervivencia.

Por lo tanto, existe una necesidad de realizar investigaciones que clarifiquen el papel de la cirugia en
el manejo de las metastasis peritoneales en el CG. Por todo ello, este proyecto de investigacidén busca
evaluar la eficacia y seguridad de la cirugia de metastasis peritoneales en una muestra de pacientes
espafioles de practica clinica. Los resultados obtenidos podrian ayudar a conocer que factores

prénostico pueden orientar la decisién quirdrgica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Comparar la eficacia, medida en términos de SG utilizando el modelo de Landmark alos 9, 12, 15, 18,
21 y 24 meses, de la cirugia de CP frente a la no reseccién en pacientes con adenocarcinoma

esofagogastrico en estadio IV con metastasis exclusivamente peritoneales.

3.2 Objetivos secundarios

1. Describir las diferencias en las caracteristicas basales entre pacientes con y sin cirugia de

metastasis peritoneales.

2. Evaluar la SLP en primera linea en pacientes operados frente a aquellos no operados de

carcinomatosis peritoneal.

3. Identificar los factores prondsticos asociados con la SG mediante un modelo de Cox

multivariable.
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4 HIPOTESIS

CONCEPTUAL: La cirugia de metastasis en pacientes con adenocarcinoma esofagico y gastrico
estadio IV puede beneficiar a un grupo de pacientes en funcion de determinadas caracteristicas
personales, tumorales y de laboratorio.

OPERATIVA: La cirugia de metastasis en pacientes con adenocarcinoma esofagogastrico

metastasico incrementa la SLP y la SG en pacientes seleccionados.

ESTADISTICA: Utilizaremos la regresion de COX y el modelo landmark para estudiar la SG y las

variables pronostico.
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefo del estudio

5.1.1 Tipo de estudio

AGAMENON-SEOM es un estudio observacional, longitudinal, no intervencionista, nacional,
multicéntrico y ambispectivo, que incluye dos cohortes: una de cancer esofagogastrico MO resecable
y otra de cancer avanzado irresecable.

El registro esta promovido por la seccion de evaluacién de resultados y préactica clinica de la sociedad
espafiola de oncologia médica (SEOM).

5.1.2 Centros participantes

Los 42 centros partipantes son:
1. CCAA MURCIA: Hospital Universitario Morales Meseguer de Murcia
2. CCAA MURCIA: Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
3. CCAA MURCIA: Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena
4. CCAA VALENCIA: Hospital Universitario de Elche
5. CCAA VALENCIA: Hospital General Universitario de Valencia
6. CCAA VALENCIA: Hospital Clinico de Valencia
7. CCAA VALENCIA: Hospital General Universitario de Alicante
8. CCAA VALENCIA: Hospital Universitario de San Juan de Alicante
9. CCAA MADRID: Hospital Universitario Clinico San Carlos
10. CCAA MADRID: Hospital Universitario La Paz de Madrid
11. CCAA MADRID: Hospital Universitario Doce Octubre de Madrid
12. CCAA MADRID: Hospital Universitario Gregorio Marafién
13. CCAA MADRID: Hospital Universitario Ramén y Cajal de Madrid
14. CCAA MADRID: Hospital Universitario de Fuenlabrada
15. CCAA MADRID: Hospital Universitario de Torrején
16. CCAA CASTILLA LA MANCHA: Hospital General Universitario de Ciudad Real
17. CCAA CASTILLA LA MANCHA: Hospital Universitario de Toledo

18. CCAA CASTILLA LEON: Hospital General Universitario de Salamanca
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19.

20.

21,

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

5.1.3

CCAA CATALUNA: Hospital Universitario EI Mar de Barcelona

CCAA CATALUNA: Hospital Universitario Val d"Hebrén de Barcelona
CCAA CATALUNA: Hospital Universitario Clinic de Barcelona

CCAA CATALUNA: Hospital Universitario San Pau de Barcelona
CCAA CATALUNA: Hospital Universitario Parc Tauli de Sabadell
CCAA CATALUNA: Instituto Catalan de Oncologia de Barcelona
CCAA CATALUNA: Instituto Catalan de Oncologia de Badalona
CCAA PAIS VASCO: Hospital Universitario Galdakao-Usansolo
CCAA PAIS VASCO: Hospital Universitario Donostia

CCAA ANDALUCIA: Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla
CCAA ANDALUCIA: Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba
CCAA ANDALUCIA: Hospital Universitario Virgen de la Macarena
CCAA CANARIAS: Hospital Universitario de Canarias de Tenerife
CCAA CANARIAS: Hospital Universitario Insular de Gran Canaria de Las Palmas
CCAA CANARIAS: Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria de Tenerife
CCAA CANTABRIA: Hospital Universitario Valdecilla de Santander
CCAA ARAGON: Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza
CC NAVARRA: Complejo Hospitalario de Navarra

CCAA BALEARES: Hospital Universitario Son Espases de Mallorca
CCAA GALICIA: Complejo Hospitalario de Orense

CCAA GALICIA: Complejo Hospitalario de Pontevedra

CCAA GALICIA: Hospital Universitario de A Coruia

CCAA LA RIOJA: Complejo Hospitalario San Millan, Logrofio

CCAA ASTURIAS: Hospital Universitario Central de Asturias

Periodo temporal y de observacién

Se requiere que la inclusién de los pacientes se realice de forma consecutiva siendo valido cualquier

momento temporal entre enero de 2008 y la actualidad siempre que haya disponibilidad de datos.

El periodo de observacion es hasta la fecha de Ultimo seguimiento, que coincidira con el deceso en

caso de haberse producido, y que en todo caso debera tener una duracién minima de 3 meses o

hasta el fallecimiento en caso de haberse producido antes.

84



5.1.4 Fuente de informacién y ambito
Los datos fueron obtenidos retrospectiva y prospectivamente a partir de los registros clinicos y las
historias médicas de los pacientes atendidos en los diferentes centros participantes en Espaia.

La informacién recopilada incluye variables clinicas, demograficas, patologicas y de tratamiento, las
cuales fueron registradas de manera sistematica en una base de datos en linea especificamente
disefiada para este estudio (www.agamenonstudy.com). Esta plataforma facilita la recoleccion y gestion

eficiente de datos, garantizando la calidad y confiabilidad de la informacidn utilizada en los analisis.

El ambito del estudio es nacional, abarcando todo el territorio, lo que permite evaluar el abordaje en
praactica clinica y los resultados en distintos entornos y poblaciones. Esto proporciona una vision
integral del manejo del CG metastasico en Espafia y mas concretamente el CG con extension peritoneal

exclusiva.

5.2 Poblacién del estudio

Pacientes con carcinoma de es6fago, UEG y estdmago.

5.2.1 Criterios de inclusién

e Paciente adulto (=18 anos)

e Confirmacion histolégica de adenocarcinoma de eséfago, UEG o0 estdmago incluyendo todos
los subtipos histolégicos, con o sin sobreexpresion de erbB2 y tumores en los que se
desconozca este dato

o Enfermedad estadio IV por presencia de metastasis

e Metastasis Unicamente en peritoneo

e Seguimiento de al menos 3 meses con informacién clinica durante dicho periodo quedando
eximidos los pacientes con muerte precoz por cualquier causa que si son incluibles

e Agquellos pacientes que participen en un ensayo clinico podran ser incluidos en AGAMENON
s6lo si el esquema utilizado consiste en una combinacién de QT estandar en la practica clinica

cotidiana, o un esquema equivalente asociado con una agente biol6gico o inmunoterapia

5.2.2 Criterios de exclusion

e Paciente del que, por cualquier motivo, no se pueda conocer u obtener la informacioén necesaria
para cumplimentar la base de recogida de datos

e Pacientes incluidos en ensayos clinicos con moléculas cuya eficacia se desconoce en CG, es
decir, agentes antitumorales distintos a la QT, inmunoterapia y antiHER2

e Carcinoma escamoso de esofago

e Enfermedad estadio I-11I

o Enfermedad estadio IV con extensién a localizaciones distintas al peritoneo incluyendo la

recaida locorregional y las adenopatias a distancia
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e Pacientes que, estando vivos en el momento del estudio, no otorguen su consentimiento para
participar o ejerzan su derecho de rectificacion y revocacion. Este criterio es fundamental para
proteger el respeto a la autonomia del paciente y garantizar el cumplimiento de los requisitos

éticos en la investigacion clinica.

Es importante destacar que el comité de ética de investigacion ha eximido la necesidad de obtener

el consentimiento informado por escrito al considerar el estudio como un registro poblacional

5.3 Tratamiento

Se aceptd cualquier tratamiento sistémico basado en quimioterapia, asociado o no con agentes
bioldgicos y/o inmunoterapia. El esquema de quimioterapia debia consistir en la combinacién de un
farmaco de la familia de los platinos (cisplatino u oxaliplatino) y un farmaco de la familia de las
fluoropirimidinas (5-fluorouracilo o capecitabina). Segln la practica clinica de cada centro, se pudo

afadir un tercer quimioterapico, como docetaxel o epirrubicina.

La cirugia del tumor primario y de las metéastasis peritoneales pudo haberse realizado en el centro

tratante o en un centro de referencia, ya sea en el mismo acto quirdrgico o de forma secuencial.

Tanto el tipo de tratamiento quirdrgico como el sistémico fueron elegidos localmente segln la practica
habitual de cada centro.

5.4 Variables

Los datos fueron registrados en un sitio web (www.agamenonstudy.com) equipado con una serie de
filtros y un sistema de consultas para garantizar la fiabilidad y controlar la ausencia e inconsistencia de
la informacion.

Este sitio web fue disefiado especificamente para facilitar la recopilacion y gestion de datos en el
estudio AGAMENON-SEOM. Su estructura permite a investigadores y colaboradores ingresar
informacién de manera segura Yy €ficiente.

Para asegurar la integridad y precision de los datos recopilados, el sitio web incluye mecanismos
avanzados de verificacion. Estos filtros son esenciales para identificar y corregir cualquier error o
discrepancia que pueda surgir durante el proceso de ingreso de datos. Ademas, el sistema de consultas
permite realizar busquedas detalladas y especificas dentro de la base de datos, facilitando el analisis y
la interpretacion de la informacion.

Para complementar estas medidas tecnoldgicas, se implementé un sistema de seguimiento tanto
telefénico como en linea. Este sistema de monitoreo esté disefiado para ofrecer asistencia adicional a
los usuarios y verificar la coherencia y completitud de los datos. El seguimiento telefénico permite
resolver dudas o problemas que puedan surgir durante el registro, mientras que el monitoreo en linea
proporciona una forma rapida y eficiente de comunicacion y solucion de incidencias.

86


http://www.agamenonstudy.com/

Este enfoque integral garantiza que la base de datos de AGAMENON-SEOM sea un recurso fiable y

valioso para los investigadores, mejorando asi la calidad y utilidad de la informacién recopilada para el

estudio. El listado de todas las variables recodigas en el cuaderno electrénico se muestra en el anexo

1.

54.1

Variables descriptivas

Las variables descriptivas estudiadas se agruparon en:

Caracteristicas basales del paciente: raza, sexo, edad, estado general segin la escala
ECOG, afio del cancer, nimero y tipo de comorbilidades, sintomas al diagnéstico de
enfermedad avanzada, tratamiento sintomatico y estado nutricional.
Caracteristicas del céancer: localizacion, datos patoldgicos y moleculares, extension y
localizacién de las metastasis peritoneales.
Datos analiticos o de laboratorio: hemograma, bioquimica y marcadores tumorales.
Tipo de CP: se agrup6 en las siguientes categorias:
o Distorsién o estenosis intestinal
o Hallazgo patolégico de nédulos peritoneales en la muestra del tumor primario resecado,
sin siembra extensa
o Engrosamiento peritoneal, realce o CP micronodular en la tomografia computarizada
(TC)
o Grasa omental, nédulos o "omental cake"

o Presencia de n6dulos o masas peritoneales

PCI: Para el célculo del PCI tanto radioldégico como quirdrgico el abdomen se divide en 13
regiones, se evalla la existencia de depoésitos peritoneales, su extensién a estructuras
adyacentes, y se asigna una puntuacion segun los hallazgos.

El PCIl para este estudio se calcul6 asignando a cada una de las 13 regiones abdominales (0-
12) una puntuacion de 0 si no se observaba tumor en esa region, 1 si el tumor era menor de 0.5
cm, 2 si el tumor se situaba entre 0.5 cm y 5 cm o0 3 si el tumor era >5 cm o habia conglomerados.

El PCI total se obtuvo sumando el de las 13 regiones y, por lo tanto, puedo variar entre 0 y 39.

El PCI fue evaluado mediante imagenes en pacientes no operados o durante la cirugia en

pacientes operados, y agrupado en:

o 0.
o 1-5.
o 6-12.

Presencia de ascitis: determinada en pruebas de imagen al momento del diagnéstico de la CP
Tratamiento sistémico en primera linea: esquema de tratamiento, dosis y fechas.
Motivo de eleccion del esquema de tratamiento: razones del oncologo para seleccionar el

esquema terapéutico.
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Se recogieron las siguientes variables relacionadas con las caracteristicas de los centros en cuanto a
su experiencia en la cirugia de CP:

e Experienciaen cirugia de CP: se registrd si el centro tenia o0 no experiencia en la realizacion

de cirugias de CP.
¢ Disponibilidad de un centro de referencia para cirugia de CP:
o Propio: el centro cuenta con su propio centro de referencia para cirugia de CP.

o Cercano: el centro tiene acceso a un centro de referencia cercano para cirugia de
CP.

o No: el centro no dispone de un centro de referencia para cirugia de CP.
e Disponibilidad de comité de cirugia de CP:
o Propio: el centro cuenta con su propio comité de cirugia de CP.

o Centro de referencia: el centro utiliza un comité de cirugia de CP de un centro de

referencia.
o No: el centro no dispone de un comité de cirugia de CP.

e Numero de cirugias de CP por afo: se registré el nUmero anual de cirugias de CP

realizadas en el centro, expresado como mediana y rango intercuartilico (IQR).

e Numero de cirugias de CP para tumores digestivos por afio: se recopild el nUmero anual
de cirugias de CP realizadas especificamente para CG, también expresado como mediana y

IQR.
Se registraron las siguientes variables relacionadas con la cirugia:

e Puntuaciéon ASA (American Society of Anesthesiologists):

o 1
o 2
o 3
o 4

o No disponible
e Tipo de cirugia:
o Cirugia curativa
o Cirugia paliativa
o No disponible
e Procedimientos quirdrgicos adicionales:
o Omentectomia mayor: Si, No, No disponible

o Esplenectomia: Si, No, No disponible
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o Pancreatectomia: Si, No, No disponible
o Colectomia: Si, No, No disponible
o Reseccion del intestino delgado: Si, No, No disponible
o Ovariectomia: Si, No, No disponible
o Histerectomia: Si, No, No disponible
o Hepatectomia: Si, No, No disponible
HIPEC (Quimioterapia Intraperitoneal Hipertérmica):
o Tipo de procedimiento:
= Abierto
= Cerrado
= No realizado
= No disponible
o Régimen de HIPEC:
= Cisplatino + Doxorrubicina
= Cisplatino + Mitomicina C (MMC)
= Docetaxel + Oxaliplatino
= Docetaxel + Oxaliplatino + 5-FU
=  Mitomicina (monoquimioterapia)
= Otra monoquimioterapia
= Paclitaxel
= No se realizo HIPEC
= Otro
= No disponible
Morbilidad de la cirugia:
o Infeccion
o Fallo anastomético
o Fistula
o Reintervencion
Transfusién postoperatoria:
o Numero de concentrados de sangre: expresado como mediana y rango

intercuartilico (IQR)
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e Dias de hospitalizacion:

o Duracion de la estancia hospitalaria: expresada como mediana e IQR

5.4.2 Variables resultado

Se registro el grado de CCR alcanzada durante la cirugia, clasificado de la siguiente manera:
e CCR-0: Sin enfermedad visible residual.
e CCR-1: Enfermedad residual menor de 2,5 mm.
e CCR-2: Enfermedad residual entre 2,5 mmy 2,5 cm.
e CCR-3: Enfermedad residual mayor de 2,5 cm.

e No evaluable.

La mortalidad a los 60 dias de la cirugia: se defini6 como el fallecimiento del paciente ocurrido

dentro de los 60 dias posteriores a la intervencion quirdrgica.

La supervivencia libre de recurrencia (SLR): Se defini6 como el intervalo de tiempo desde la cirugia

hasta la recaida, muerte o Ultimo seguimiento, censurando a los sujetos sin ningln evento en el Ultimo

contacto.

La supervivencia global (SG): Se definié como el tiempo desde el inicio de la QT o la cirugia, lo que

se realizase antes, hasta el fallecimiento por cualquier causa, censurando a los sujetos vivos en el

Gltimo seguimiento.

Latasaderespuestas segin RECIST: La efectividad antitumoral se determiné mediante evaluaciones

tumorales objetivas realizadas por el investigador segun los criterios RECIST version 1.1 (2009),

basados en evaluaciones unidimensionales.

Las respuestas se definieron de la siguiente manera:

Respuesta completa: Desaparicién de todas las lesiones objetivo. Los ganglios linfaticos

patoldgicos deben reducirse a un tamafio normal (diametro corto menor de 10 mm).

Respuesta parcial: Disminucién de al menos un 30% en la suma de los diametros mayores

de las lesiones objetivo, tomando como referencia la suma basal de los diametros.

Enfermedad estable: Ni suficiente disminucién en el tamafio de las lesiones para calificar
como respuesta parcial ni suficiente aumento para calificar como progresion de la enfermedad,
tomando como referencia la suma minima de los didmetros mayores registrada durante el

estudio.

Enfermedad progresiva: Aumento de al menos un 20% en la suma de los diametros mayores
de las lesiones objetivo, tomando como referencia la suma minima registrada durante el
estudio. Ademas, la suma absoluta de los diametros debe incrementarse en al menos 5 mm.

También se considera progresion la aparicion de una o mas lesiones nuevas.
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5.5 Aspectos éticos

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con las guias de Buenas Précticas Clinicas y la Declaracion de
Helsinki. Fue aprobado por los Comités de Etica de Investigacion de todas las Comunidades
Auténomas y hospitales participantes, siendo el Comité de Etica del Principado de Asturias el comité
de referencia (aprobacion n° 2020.342, 22/09/2020). El documento de la aprobacion se recoge en el

anexo 2.

5.5.1 Consideraciones generales

Toda la informacidn relacionada con los pacientes fue tratada de forma estrictamente confidencial. Para
preservar su anonimato, cada paciente fue identificado Unicamente mediante un codigo numérico
asignado al inicio del estudio. El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este
estudio se rigi6é por la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y
Garantia de los Derechos Digitales (BOE-A-2018-16673), asi como por el Reglamento (UE) 2016/679

del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccién de datos (RGPD).

Ademas, se implementaron todas las medidas técnicas y organizativas necesarias para garantizar la
seguridad de los datos y evitar su alteracién, pérdida, tratamiento o acceso no autorizado, conforme a
lo establecido en la legislacién vigente. Los datos recopilados fueron utilizados exclusivamente para los
fines especificos del estudio y no fueron compartidos con terceros sin el consentimiento expreso de los

participantes.

Los pacientes fueron informados de sus derechos en relacién con sus datos personales, incluyendo los
derechos de acceso, rectificacion, cancelacidén y oposicion. Se les proporcioné informacion clara y
detallada sobre los objetivos, procedimientos y posibles riesgos del estudio, garantizando asi el respeto
a su autonomia y dignidad. De esta manera, el estudio cumplié con los mas altos estandares éticos y

legales en la proteccion de los derechos de los participantes.

5.5.2 Evaluacion riesgo beneficio

Puesto que se trata de un estudio epidemioldgico y observacional, el presente proyecto no implica
ningun riesgo adicional para los pacientes estudiados, ya que no supone ningln cambio en el enfoque
terapéutico ni en el manejo clinico que recibirian siguiendo la practica habitual. Los datos seran
recopilados de manera retrospectiva y anénima, utilizando anicamente la informacion disponible en los

registros médicos sin interferir en la atencion médica de los pacientes.

Al no introducir intervenciones ni procedimientos adicionales, se elimina la posibilidad de efectos
adversos asociados al estudio. Ademas, al garantizar la confidencialidad y el anonimato de los datos,
se protege la privacidad de los participantes, minimizando cualquier riesgo relacionado con la

divulgacion de informacion personal.
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Los beneficios potenciales de este estudio incluyen una mejor comprensién del papel de la cirugia de
metastasis peritoneales en el cancer gastrico, lo que podria conducir a mejoras en las guias de practica
clinicay, en Ultima instancia, a un mejor prondstico y calidad de vida para futuros pacientes. Por tanto,
el balance entre riesgos y beneficios es altamente favorable, ya que no se identifican riesgos

significativos y los hallazgos del estudio pueden aportar valor significativo al campo de la oncologia.

5.5.3 Hojade informacion y formularios de consentimiento

El consentimiento informado por escrito ha sido eximido en este estudio, dado que se trata de un
registro poblacional con casos retrospectivos de una patologia en la cual muchos pacientes habran
fallecido en el momento de su inclusion. El documento de exencién de consentimiento se recoge en el

anexo 3.

5.5.4 Confidencialidad de datos
Para garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, estos fueron recogidos, procesados y
publicados de forma andénima y agregada. A cada paciente se le asigné un cddigo generado

aleatoriamente, exclusivo para este registro y sin vinculacion con ningin numero de referencia personal.

El acceso a la base de datos donde se almacenan las variables esté restringido al equipo coordinador
e investigador. Adicionalmente, el comité de ética de la investigacién y las autoridades sanitarias

pertinentes podrian acceder a los datos si fuese necesario.

En cada centro, el investigador y su equipo de colaboradores tienen acceso Unicamente a los datos de
sus propios pacientes. Antes de incorporarse al proyecto, todos ellos firmaron un acuerdo de
colaboracion en el que se comprometieron a una participacion rigurosa y a mantener la confidencialidad

de los datos.

5.5.5 Interferencia con los habitos de prescripcién del médico
Este proyecto no interfiere en ninglin caso con el manejo clinico habitual, los habitos de tratamiento ni
el seguimiento de los pacientes, ya que se limita a la recopilacién de datos de pacientes tratados segun

la practica clinica estandar de cada centro.

5.5.6 Responsabilidad del promotor e investigadores coordinadores
El promotor y los investigadores coordinadores son responsables de la planificacion, ejecucion y

supervision global del estudio. Sus responsabilidades incluyen, pero no se limitan a:

e Disefio y planificacion del estudio: Desarrollar el protocolo del estudio, incluyendo los

objetivos, metodologia, consideraciones éticas y plan de analisis estadistico.
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e Cumplimiento normativo: Asegurar que el estudio se lleva a cabo de acuerdo con las
regulaciones vigentes, incluyendo las Buenas Practicas Clinicas, la Declaracion de Helsinki y
la legislaciéon nacional aplicable en materia de investigacion clinica y proteccion de datos

personales.

e Coordinacion entre centros: Facilitar la comunicacion y coordinacién entre los diferentes
centros participantes, proporcionando las herramientas y recursos necesarios para la correcta

implementacion del estudio.

e Formacioén y soporte: Proporcionar capacitacion y soporte continuo a los investigadores de
los centros participantes en relacion con el protocolo del estudio, procedimientos, recopilacién

de datos y cumplimiento de las normativas éticas y legales.

e Supervision y monitorizacion: Supervisar el progreso del estudio, incluyendo la calidad y
precision de los datos recopilados. Realizar monitoreos periddicos para garantizar el

cumplimiento del protocolo y la integridad cientifica del estudio.

e Gestion de datos: Garantizar la confidencialidad y seguridad de los datos recopilados,

implementando medidas adecuadas para su almacenamiento, procesamiento y analisis.

e Comunicacion con autoridades éticas y regulatorias: Mantener informados a los comités
de ética y autoridades regulatorias sobre el progreso del estudio, eventos adversos serios o

cualquier modificacion al protocolo.

e Divulgacién de resultados: Compilar y analizar los datos al finalizar el estudio, y asegurar la
difusion de los hallazgos a través de publicaciones cientificas y presentaciones en congresos,

respetando siempre la confidencialidad de los participantes.

5.5.7 Responsabilidad del investigador en cada centro participante
El investigador principal en cada centro participante es responsable de la correcta ejecucion del

estudio en su institucion. Sus responsabilidades incluyen:

e Cumplimiento del protocolo: Asegurar que el estudio se lleva a cabo de acuerdo con el
protocolo aprobado, siguiendo los procedimientos establecidos y cumpliendo con las

normativas éticas y legales aplicables.

e Seleccion de participantes: Identificar y reclutar a los pacientes elegibles segun los criterios

de inclusién y exclusion definidos en el protocolo y de forma consecutiva.

e Recopilacion y registro de datos: Recoger y registrar con precision los datos requeridos en

los formularios de recopilacion de datos, garantizando su calidad y completitud.

e Confidencialidad: Mantener la confidencialidad de la informacion de los pacientes,

asegurando que los datos se almacenen y manejen de manera segura y andnima.
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e Comunicacion con el Promotor: Informar al promotor y a los investigadores coordinadores
sobre el progreso del estudio, cualquier desviacion del protocolo, eventos adversos o

problemas que surjan durante la ejecucion del estudio.

e Formacion del equipo local: Asegurar que todo el personal involucrado en el estudio en su
centro esté adecuadamente capacitado y familiarizado con el protocolo y los procedimientos
del estudio.

e Cumplimiento normativo local: Garantizar que se cumplen todas las regulaciones y politicas

institucionales y nacionales aplicables en materia de investigacion clinica y proteccion de datos.

e Disponibilidad para monitorizacion y resolucion de consultas: Facilitar las visitas de
monitoreo y auditorias por parte del promotor, comités de ética o autoridades regulatorias,

proporcionando acceso a la documentacion necesaria.

e Contribucién aladivulgacion de resultados: Participar en el andlisis y discusion de los
resultados, y contribuir a la preparacion de publicaciones y presentaciones, asegurando la

integridad y veracidad de los datos proporcionados.

5.5.8 Almacenamiento de datos

La base de datos se gestiona mediante una plataforma en linea (http://www.agamenonstudy.com/) que
dispone de mudltiples herramientas y filtros para garantizar la fiabilidad y consistencia de los datos, asi
como para minimizar la pérdida de informacién. Se realizan también monitorizaciones periédicas, tanto

telefénicas como en linea, para asegurar la calidad de los datos.

El cuaderno de recogida de datos en linea esta alojado en un servidor Windows propiedad de Iricom.
La infraestructura cuenta con sistemas de deteccion de intrusos, cortafuegos (firewalls) y antivirus
especificos para servidores. Para la gestién de la base de datos se utiliza SQL Server, y las contrasefias
de los usuarios de la aplicacion se almacenan encriptadas mediante el algoritmo SHA-1. El dominio
tiene asignado un certificado SSL para el uso del protocolo HTTPS, garantizando la seguridad en la
transmision de datos.

5.6 Andlisis estadistico

El andlisis de datos se llevo a cabo utilizando métodos estadisticos cominmente empleados en
oncologia. Se compararon las caracteristicas basales de los pacientes que se sometieron a cirugia de
metastasis y aquellos que no lo hicieron, para verificar si estaban equilibradas en la muestra analizada.
Los valores de p, comparando pacientes con y sin cirugia de metastasis, se calcularon mediante
pruebas exactas de Fisher para variables cualitativas, con la excepcién de la edad, que se analizé

utilizando la prueba de Kruskal-Wallis.

Se realizé un analisis descriptivo; las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion
estdndar o como mediana y percentiles, segun correspondiera. Las variables cualitativas se

presentaron como frecuencias y porcentajes.
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La SG y SLR se estimaron utilizando el método de Kaplan-Meier, considerando la censura. Las
diferencias entre las curvas de supervivencia se evaluaron mediante la prueba de Log-Rank (205, 206).

Para identificar factores prondsticos, se empled el modelo de riesgos proporcionales de Cox. El efecto
prondstico de la reseccion de metastasis se evalué mediante este modelo, considerando otros factores
prondsticos del cancer gastroesofagico avanzado, como los descritos en el nomograma AGAMENON:
estado funcional segin ECOG-PS, estado HER2 (positivo vs. negativo), grado de diferenciacion
tumoral, nimero y localizacién de metastasis, ratio neutrofilo-linfocito (24), asi como la clasificacion de
Lauren, estadio, cirugia del tumor primario, respuesta tumoral segun los criterios RECIST 1.1 y tipo de
quimioterapia administrada. La seleccion de estas variables se basé en criterios tedricos
fundamentados en la literatura y en consultas con los investigadores del registro AGAMENON-SEOM.

Para evitar el sesgo por tiempo inmortal (en variables que suelen ocurrir después del periodo inicial de
observacion), la cirugia de metéstasis, la reseccion del tumor primario y la evaluacion de la respuesta
tumoral segiin RECIST 1.1 se consideraron como variables dependientes del tiempo, de acuerdo con

el método de Therneau.

Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad mdltiples para reducir los sesgos de seleccion residuales
gue pudieran persistir en la estimacion del efecto de la cirugia de metastasis, dado que se trata de un

registro observacional de practica clinica.

Una vez realizada la comparacion entre pacientes que se operaron y los que no, y descrito el impacto

prondstico de la cirugia de metéstasis, se procedié a describir detalladamente las cirugias realizadas.

Para estimar el efecto en funcién del estado HER2, se evaluéd la interaccién entre la terapia y esta
variable, obteniendo los cocientes de riesgos instantaneos (CRI) para cada subgrupo. Se empled una
versién bayesiana del modelo de Cox bajo la misma especificacion y con prioris débilmente informativos
para todas las covariables (distribucién normal con media = 0 y desviacion estandar = 10), con el fin de
cuantificar la incertidumbre. El objetivo de estas versiones bayesianas fue evaluar la hipétesis de

direccionalidad del efecto (probabilidad de que el tratamiento mejore el prondstico con CRI <1).

Para manejar los valores perdidos, se utilizé imputacién multiple mediante emparejamiento predictivo
de medias con ecuaciones encadenadas. Todas las pruebas estadisticas fueron de dos colas, y se

consider6 significativo un valor de p < 0,05.

Todos los datos recopilados fueron procesados utilizando el software RStudio y IBM SPSS Statistics

version 21.0, incluidas las bibliotecas rms y brms en R.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas basales de la muestra

Al momento del analisis de los datos, agosto de 2024, el registro AGAMENON-SEOM contaba con un
total de 3922 pacientes con adenocarcinoma esofagogastrico estadio 1V. De estos, el 55% (n=2157)
presentaba metastasis peritoneales, y en 653 casos, el peritoneo era la Unica localizacién metastasica.
Por lo tanto, la muestra total para este estudio incluyd a 653 pacientes con adenocarcinoma
esofagogastrico en estadio IV, con Unicamente metastasis peritoneales al diagndstico de la enfermedad
avanzada. De estos, el 22,05% (n=144) se sometieron a cirugia peritoneal, mientras que el 77,95%

(n=509) no fueron intervenidos quirdrgicamente.

Las caracteristicas basales de los pacientes se resumen en la tabla 18. En la poblacién general, la
mayor parte de los diagnésticos se realiz6 entre 2015 y 2019 (43,6%), seguido de 2020-2024 (28,9%).
Los pacientes operados tuvieron una mayor proporcién de diagndsticos entre 2020-2024 (47,6%) en
comparacién con los no operados (23,6%). La mediana de edad fue de 62 afios (IQRde 18 afios),
siendo los pacientes operados significativamente mas jovenes, con una mediana de 57 afios en
comparacioén con los 64 afios del grupo no operado. Respecto al sexo, el 44,6% de los pacientes fueron
mujeres, con una proporcion ligeramente superior en el grupo de pacientes operados (49,3%) frente a

los no operados (43,2%).

El indice de masa corporal (IMC) mostré que el 53,8% de los pacientes tenia un IMC mayor a 25, lo
gue corresponde a sobrepeso y obesidad segun la clasificacion de la OMS. Esta proporcién fue mayor
entre los pacientes operados (57,6%) en comparacion con los no operados (52,7%). El estado
funcional, evaluado con la escala ECOG-PS, revel6 que la mayoria de los pacientes presentaba un
ECOG-PS 1 (65,2%), aunque los pacientes operados presentaban un mejor estado funcional, con un

mayor porcentaje con ECOG 0 (29,9% frente al 20,8% en los no operados).

En cuanto a las comorbilidades, el 70,3% de la poblacién no presentaba comorbilidades. Un mayor
porcentaje de los pacientes operados no tenia comorbilidades (72,9% frente al 69,5% en los no
operados). La insuficiencia renal crénica fue mas frecuente en los pacientes operados (4,2% frente al
1,6% en los no operados). Otras comorbilidades incluyeron cardiopatia crénica (10,1%), enfermedad

vascular cronica (8,1%) y diabetes mellitus (14,1%), sin diferencias significativas entre los grupos.
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Caracteristicas basales del paciente Total No cirugia Cirugia
N (%) N (%) peritoneal
653 (100) 509 (77.95) N (%)
144 (22.05)
Afo de diagnéstico
2003-2008 36 (5.5) 30 (5.9) 6 (4.2)
2009-2014 143 (21.9) 120 (23.6) 23 (16)
2015-2019 285 (43.6) 239 (47) 46 (31.9)
2020-2024 189 (28.9) 120 (23.6) 69 (47.6)
Edad, mediana (rango intercuartil) 62 (18) 64 (17) 57 (17)
Sexo, femenino 291 (44.6) 220 (43.2) 71 (49.3)
IMC (kg/m2)
<185 56 (8.6) 42 (8.3) 14 (9.7)
18.5-24.9 239 (36.6) 193 (37.9) 46 (31.9)
> 25 351 (53.8) 268 (52.7) 83 (57.6)
ND 7(1.1) 6(1.2) 1(0.7)
Estado funcional, ECOG-PS
0 149 (22.8) 106 (20.8) 43 (29.9)
1 426 (65.2) 334 (65.6) 92 (63.9)
22 78 (11.9) 69 (13.6) 9(6.2)
Numero de comorbilidades
No 459 (70.3) 354 (69.5) 105 (72.9)
1 112 (17.2) 90 (17.7) 22 (15.3)
22 82 (12.6) 65 (12.8) 17 (11.8)
Tipo de comorbilidades
Enfermedad cardiaca cronica 66 (10.1) 58 (11.4) 8 (5.6)
Insuficiencia renal cronica 14 (2.1) 8 (1.6) 6(4.2)
Enfermedad vascular cronica 53 (8.1) 44 (8.6) 9(6.2)
Diabetes mellitus 92 (14.1) 72 (14.1) 20 (13.9)
Enfermedad hepatica cronica 11 (1.7) 9(1.8) 2(1.9)
Enfermedad tromboembdlica 25 (3.8) 17 (3.3) 8 (5.6)
Enfermedad crénica pulmonar 38 (5.8) 30 (5.9) 8 (5.6)
Demencia 2 (0.3) 1(0.2) 1(0.7)
SIDA 3(0.5) 3(0.6) 0
Otros 1(0.2) 1(0.2) 0

Tabla 18. Caracteristicas basales de los pacientes

Abreviaciones: N: tamafio de la muestra; ND: no disponible; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia

adquirida; ALP: fosfatasa alcalina; IMC: indice de masa corporal; ECOG-PS: estado general del Grupo

Cooperativo de Oncologia del Este; FISH: hibridacion in situ fluorescente.

Nota: en la tabla los porcentajes se refieren a proporciones de las columnas.
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Las caracteristicas basales del cancer se muestran en la tabla 19. La mayoria de los tumores
primarios se localizaban en el estomago (88,8%), sin diferencias significativas entre los pacientes
operados y no operados. En cuanto al estadio tumoral TNM, el 74% de los pacientes presentaba un
estadio cT/pT desconocido al momento del diagnéstico. Del total de la muestra, el 20,7% se encontraba
en estadio avanzado (cT4/pT4), mientras que solo el 4,4% estaba en estadio cT3/pT3 y el 0,9% en
estadios cTO-T2/pTO-T2. Al comparar los grupos, los pacientes no operados presentaron una mayor
proporcién de casos en estadio cT4/pT4 (21,6% frente al 17,4% en los operados). Los estadios
tempranos (cTO-T2/pT0-T2) fueron poco frecuentes en ambos grupos, aunque los pacientes operados
mostraron una menor prevalencia de estadios intermedios (0,7% frente al 5,5% en los no operados).
En relacion con el estadio ganglionar cN/pN, el 74% de los pacientes tenia un estadio cN/pN
desconocido. El 14,2% de la muestra se encontraba en estadio cNO/pNO, con una mayor proporcion de
pacientes operados en este estadio (16,1% frente al 7,6% en los operados). Los estadios ganglionares
avanzados (cN2-3/pN2-3) fueron mas comunes en los no operados (8,3% frente al 7,6% en los

operados).

El 54,8% de los tumores fueron de tipo difuso de Lauren, siendo mas frecuente en los pacientes
operados (58,3% frente al 53,8% en los no operados). El porcentaje de tumores HER?2 positivos fue del
7,5% en la poblacion total, con una mayor proporcion de sobreexpresion de HER2 en pacientes
operados (10,4% frente al 6,7% en los no operados). En relacion con el grado histolégico, la mayoria
de los tumores fueron de grado 3 (52,4%), con una proporcion ligeramente mayor en los pacientes

operados (56,9% frente al 51,1% en los no operados).

El 72,3% de los pacientes presentaba CP sincrénica, siendo esta mas frecuente en los pacientes no
operados (76,4% frente al 71,1%). Los casos de carcinomatosis metacronica representaron el 27,7%
de la poblacién total, con una proporcion mayor en los operados (28,9% frente al 23,6% en los no
operados). La extensién de CP también present6 variabilidad. En los pacientes operados, predominé
la presencia de nédulos 0 masas peritoneales (41,7%), mientras que en los no operados fue mas
frecuente el hallazgo de engrosamiento peritoneal, realce o carcinomatosis micronodular en la
tomografia computarizada (43,2%). La presencia de ascitis al diagndstico fue significativamente menor
en los pacientes operados (29,9%) en comparacion con los no operados (46,6%). Asimismo, los
pacientes operados presentaron menos complicaciones relacionadas con el cancer al diagnéstico
(4,2% frente al 10% en los no operados). Los pacientes no operados presentaron valores mas altos de
al PCI con un 41,1% de ellos teniendo un PCI entre 1-5, frente al 27,1% en los operados. El 20,1% de
los pacientes operados presentaba un PCI de 0, mientras que ninguno de los pacientes no operados
tenia un PClI de 0.
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Caracteristicas basales del cancer Total No cirugia Cirugia
N=653 509 (77.95%) peritoneal
(100%) N=144 (22.05%)
Complicaciones al diagnéstico 57 (8.7) 51 (10) 6(4.2)
Lugar del tumor primario
Eso6fago 19 (2.9) 16 (3.1) 3(2.1)
Estémago 580 (88.8) 451 (88.6) 129 (89.6)
UEG 54 (8.3) 42 (8.3) 12 (8.3)
Linitis plastica 122 (18.7) 98 (19.3) 24 (16.7)
Grado histolégico
Grado 1 37 (5.7) 29 (5.7) 8 (5.6)
Grado 2 114 (17.5) 83 (16.3) 31 (21.5)
Grado 3 352 (52.4) 260 (51.1) 82 (56.9)
No disponible 160 (24.5) 137 (26.9) 23 (16)
Clasificacion de Lauren
Intestinal 153 (23.4) 124 (24.4) 29 (20.1)
Difuso 358 (54.8) 274 (53.8) 84 (58.3)
Mixto 40 (6.1) 33 (6.5) 7(4.9)
No disponible 102 (15.6) 78 (15.3) 24 (16.7)
Células en anillo de sello 321 (42.9) 243 (47.7) 78 (54.2)
No disponible 98 (15) 82 (16.1) 16 (11.1)
Sobreexpresién HER-2
No 513 (78.6) 400 (78.6) 113 (78.5)
Si (3+) 49 (7.5) 34 (6.7) 15 (10.4)
Si (2+ y FISH+) 15 (2.3) 13 (2.6) 2(1.4)
No disponible 76 (11.6) 62 (12.2) 14 (9.7)
PC relacionada con tumor primario
Metacrénica 181 (27.7) 147 (28.9) 34 (23.6)
Sincrénica 472 (72.3) 362 (71.1) 110 (76.4)
Estadio cT/pT (en enfermedad metacrdnica)
cTO-T2/pTO-T2 6 (0.9) 5(@) 1(0.7)
cT3/pT3 29 (4.4) 28 (5.5) 1(0.7)
CT4/pT4 135 (20.7) 110 (21.6) 25 (17.4)
Desconocido 483 (74) 376 (71.9) 117 (81.2)
Estadio cN/pN (en enfermedad metacrénica)
cNO/pNO 93 (14.2) 82 (16.1%) 11 (7.6%)
cN1/pN1 24 (3.7) 19 (3.7%) 5 (3.5%)
cN2-3/pN2-3 53 (8.1) 42 (8.3%) 11 (7.6%)
Desconocido 483 (74) 376 (71.9%) 177 (81.2%)
Tipo de CP
Distorsion/estenosis intestinal 10 (2.0) 3(2.1) 13 (2)
Hallazgo patologico de n6dulos peritoneales en 53 (10.4) 26 (18.1) 79 (12.1)
la muestra del primario resecado, sin siembra
extensa 220 (43.2) 48 (33.3) 268 (41.0)
Engrosamiento peritoneal o CP micronodular 39 (7.7) 3(2.1) 42 (6.4)
en TC 187 (36.7) 60 (41.7) 247 (37.8)
Grasa omental/nédulos/ “omental cake” 0 4 (2.8) 4 (0.6)

Presencia de nédulos/masas peritoneales

No disponible
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PCl radiolégico (no operados) o quirdrgico

(operados) 29.0 (4.4) 0 29 (20.2)
0 248.0 (38) 209 (41.1) 39 (27.1)
1-5 160.0 (24.5) 128 (25.1) 32 (22.2)
6-12 117.0 (17.9) 90 (17.7) 27 (18.8)
>12 99.0 (15.2) 82 (16.1) 17 (11.8)
No evaluado

Ascitis en pruebas de imagen al diagnosticar CP 280 (42.9) 237 (46.6) 43 (29.9)

Tabla 19. Caracteristicas basales de las neoplasias

Como datos de laboratorio (tabla 20), la relacién neutrdfilo-linfocito fue significativamente menor en el
grupo de pacientes operados (15,3%) en comparacién con los no operados (33,4%). No hubo diferencias
significativas en los valores de albumina o CEA entre ambos grupos. El 15,2% de los pacientes presentd
niveles superiores al limite normal de lactato deshidrogenasa (LDH). Al comparar entre los grupos, no se
observaron diferencias significativas, ya que el 15,1% de los pacientes no operados y el 15,3% de los
operados mostraron elevaciones de LDH por encima del rango normal. Estos valores elevados de LDH

se asocian generalmente con un mayor grado de enfermedad tumoral y actividad metabdlica, aunque en

este caso no se encontraron diferencias relevantes entre los grupos de tratamiento.

Caracteristicas basales de laboratorio Total No cirugia Cirugia
N (%) 653 N (%) 509 peritoneal
(100) (77.95) N (%) 144

(22.05)

Albumina < limite bajo o hormal 37 (5.7) 33 (6.5) 4 (2.8)
Ratio neutrofilo-linfocito > 4 192 (29.4) 170 (33.4) 22 (15.3)
LDH > limite superior o normal 99 (15.2) 77 (15.1) 22 (15.3)
ALP > limite superior o normal 134 (20.5) 112 (22) 22 (15.3)

CEA mediana (rango intercuartil) 2 (6) 2 (5) 3(7.2)

Tabla 20. Datos de laboratorio basales

Abreviaciones: N: tamafio de la muestra; ALP: fosfatasa alcalina; LDH: lactato deshidrogenasa.

Nota: en la tabla, los porcentajes se refieren a proporciones de las columnas.

Los tipos de cirugia realizados sobre el cancer primario al diagndstico se recogen en la tabla 21. La

mayoria de los pacientes, un 77,95%, no se sometieron a cirugia, mientras que el 22,05% restante

recibi6 algun tipo de intervencion.

Destaca que la gastrectomia total se realizé en el 27,1% de los pacientes, siendo significativamente

mas frecuente en el grupo al que se le resecaron las metéstasis peritoneales (60,4%) en comparacion

con el grupo sin cirugia peritoneal (17,7%). La gastrectomia parcial se llevé a cabo en el 15,6% de los
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casos, con proporciones similares en ambos grupos. Procedimientos como la esofaguectomia y la
combinaciéon de esofaguectomia y gastrectomia fueron menos comunes, pero ligeramente mas
frecuentes entre los pacientes que se sometieron a cirugia peritoneal.

Estos datos indican que, aunque la mayoria de los pacientes no fueron operados del tumor primario al
diagnéstico, aquellos que posteriormente se sometieron a cirugia peritoneal tuvieron una mayor

probabilidad de haberse sometido a nivel basal a intervenciones mas extensas, como la gastrectomia

total.

Tipo de cirugia del cancer primario al Total No cirugia Cirugia peritoneal
diagnostico N (%) N (%) N (%)
653 (100) 509 (77.95) 144 (22.05)

No cirugia de tumor primario 280 (42.9) 262 (51.5) 18 (12.5)
Gastrectomia total 177 (27.1) 90 (17.7) 87 (60.4)
Gastrectomia parcial 102 (15.6) 82 (16.1) 20 (15.9)
Laparotomia sin reseccion 51 (7.8) 51 (7.8) 6 (4.2)
Cirugia de derivacidn o paliativa 21 (3.2) 17 (3.3) 4 (2.8)
Esofaguectomiay gastrectomia 16 (2.5) 8 (1.6) 8 (5.6)
Esofaguectomia 6 (0.9) 5(1) 1(0.7)

Tabla 21. Tipo de cirugia del cancer primario al diagnéstico

La tabla 22 resume la experiencia de los 44 centros participantes en cirugia de CP. El 56,82% de
los centros (n=25) reportaron tener experiencia en la realizacién de este tipo de procedimientos,
mientras que el 43,18% (n=19) no la tenian. Ademas, el 45,45% de los centros contaba con sus propios
recursos como centro de referencia para la cirugia de CP, mientras que el 50% indicaba la
disponibilidad de un centro de referencia cercano. Sélo el 4,55% de los centros no disponia de un centro
de referencia para la cirugia de CP. En cuanto a la disponibilidad de un comité de cirugia especializado
en CP, el 47,73% de los centros disponia de un comité propio, mientras que el 27,27% se apoyaba en

el comité de un centro de referencia. El 25% de los centros no contaba con comité de cirugia de CP.

En promedio, los centros realizaron una mediana de 13 cirugias de CP en canceres digestivos al afio,
siendo 10 de estas para CG. Hubo tres centros donde se realiz6 1, otras tres donde se realizaron 2,
seis que realizaron 3, uno con 4, otro con 5 y tan solo tres centros que realizaron mas de 10
concretamente, 11, 14 y 15. Esto refleja una distribucion heterogénea en términos de experiencia y

recursos entre los centros participantes en el estudio.

Variables Centros (N=44)

Experiencia en cirugiade CP, Si 25 (56.82%)

Disponibilidad centro referencia para cirugia de CP

Cercano 22 (50%)
Propio 20 (45.45%)
No 2 (4.55%)
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Disponibilidad de comité de cirugia CP
Propio 21 (47.73%)
Centro de referencia 12 (27.27%)
No 11 (25%)
N° de cirugias CP por afio (mediana, rango) 13 (0-164)
N° de cirugias CP para tumores digestivos por afio 10 (0-112)
(mediana, rango)
N° de cirugias CP para CP por afio (mediana, rango) 0 (1-15)

Tabla 22. Caracteristicas de los centros relativas a su experiencia en la cirugia de CP

6.2 Caracteristicas del tratamiento sistémico antitumoral

El tratamiento sistémico antitumoral se recoge en la tabla 23. La mayoria de los pacientes (66,2%)
recibié un esquema de QT doble, basado en dos agentes citotoxicos, como primera linea, mientras que
el 33,8% recibi6 un esquema de QT triplete. Al desglosar por grupos, los pacientes operados
presentaron una mayor proporcion de regimenes tripletes (50%) en comparacién con los no operados
(29,3%). El 87,5% de los pacientes con canceres HER-2 positivos recibi6 trastuzumab en combinacién
con la QT de primera linea, siendo esta proporcion ligeramente mayor en los operados (94,1%) frente
a los no operados (85,1%). En cuanto al niumero de ciclos de QT de primera linea, la mediana fue de 6
ciclos en el grupo general y en los no operados, mientras que en los operados la mediana fue de 7

ciclos.

La mejor respuesta al tratamiento fue respuesta completa en el 6,1% de los pacientes y respuesta
parcial en el 11,6%. En los pacientes operados, el porcentaje de respuesta completa fue
significativamente mayor (14,6%) en comparacion con los no operados (3,7%), también el de
respuestas parciales (18,8% frente a 9,6%) mientras que los pacientes no operados tuvieron una mayor
proporcién de enfermedad progresiva (28,1% frente al 7,6% en los operados). El 49,9% de los pacientes
en la poblacién total logré una estabilizacién de la enfermedad y al comparar entre los grupos, la tasa

de enfermedad estable fue similar en los pacientes no operados (49,9%) y en los operados (50%).

La localizacion de la progresion (no operados) o recaida (operados) mostré que el 46,7% de los
pacientes experimenta progresion en sitios distintos al peritoneo, siendo esta proporcién mayor en los
no operados (52,3%) frente a los operados (27,1%). Por el contrario, la progresion exclusivamente
peritoneal fue mas frecuente en los pacientes operados (31,2%) en comparacion con los no operados
(20,2%).

En cuanto ala SLP con la QT de primera linea, la mediana fue de 7,1 meses para la poblacién general,
mientras que los pacientes operados mostraron una SLP significativamente mayor, con una mediana
de 13,71 meses, en contraste con los 6,08 meses observados en los no operados (HR 0,67; IC 95%,
0,53-0,79). En la segunda linea de QT, la SLP fue de 3,25 meses en la poblaciéon general, siendo

ligeramente mayor en los pacientes operados (4,01 meses frente a 3,06 meses en los no operados).

En cuanto al numero de lineas de tratamiento recibidas, el 56,2% de los pacientes recibi6 una sola linea
de tratamiento, y el 27,6% recibié dos lineas. Los pacientes operados presentaron una proporcion
ligeramente mayor de aquellos que recibieron mas de una linea de tratamiento (38,7% frente al 32,6%

en los no operados).
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Variables Total No cirugia Cirugia
N (%) 653 N (%) 509 peritoneal
(100) (77.95) N (%) 144 (22.05)
Regimenes de QT de primera linea.
Triplete 221 (33.8) 149 (29.3) 72 (50)
Doblete 432 (66.2) 360 (70.7) 72 (50)
Trastuzumab de primera linea en HER-2+ 56 (87.5) 40 (85.1) 16 (94.1)
N de ciclos de QT de primera linea, mediana 6 (4) 6 (4) 7(4)
(rango intercuartil)
QT de primera linea con mejor respuesta
Respuesta completa 40 (6.1) 19 (3.7) 21 (14.6)
Respuesta parcial 76 (11.6) 49 (9.6) 27 (18.8)
Enfermedad progresiva 154 (23.6) 143 (28.1) 11 (7.6)
Enfermedad estable 326 (49.9) 254 (49.9) 72 (50)
No evaluable 57 (8.7) 44 (8.6) 13 (9)
Ubicacion de progresion/recaida
Peritoneal 148 (22.7) 103 (20.2) 45 (31.2)
No peritoneal 305 (46.7) 266 (52.3) 39 (27.1)
Ambos 146 (22.4) 116 (22.8) 30 (20.8)
No progresién 54 (8.3) 24 (4.7%) 30 (20.8)
SLP de primera linea, meses (IC del 95%) 7.1 6.08 13.71
(6.64 - 7.89) (5.72 - 6.61) (12.36 - 16.64)
SLP de segunda linea, meses (IC 95%) 3.25 3.06 4.01 (3.22 - 6.35)
(2.89 - 3.95) (2.70 - 3.72)
Ndmero de lineas de tratamiento
1 367 (56.2) 279 (54.8) 88 (61.1)
2 180 (27.6) 159 (29.3) 31(21.3)
3 86 (13.2) 64 (12.6) 22 (15.3)
>3 20 (3.1) 17 (3.3) 3(2.1)

Tabla 23. Tratamiento sistémico antitumoral

6.3 Caracteristicas de la cirugia de metastasis peritoneales en pacientes operados

Las caracteristicas quirurgicas de los pacientes que se sometieron a cirugia peritoneal relativas

al hospital, situaciéon del paciente, tipo y extension de la cirugia se muestran en la tabla 24. El

69,4% de las intervenciones se realizaron en el centro donde fueron tratados. En cuanto a la

clasificacion ASA que mide el riesgo quirtrgico, la mayoria de los pacientes se clasificaron en el ASA

2 (51,4%), lo que sugiere un riesgo quirdrgico moderado, seguido del ASA 3 (31,2%), indicando

pacientes con una enfermedad sistémica grave.

Respecto al tipo de cirugia, el 62,5% de las intervenciones tuvieron un objetivo curativo, mientras que

el 29,8% fueron cirugias paliativas, siendo el objetivo no especificado en el 7,6% de los casos.

En cuanto a los érganos resecados, la omentectomia mayor fue la reseccion més frecuente, realizada

en el 45,1% de los pacientes, seguida de la ovariectomia, que se llevé a cabo en el 24,3% de los casos.

La colectomia fue realizada en el 19,4% de los pacientes, mientras que la reseccién del intestino

delgado se realizé en el 15,3%. La esplenectomia mayor fue menos frecuente, llevandose a cabo en el

13,2% de los pacientes, y la histerectomia en el 11,8%. Las resecciones pancreaticas y hepaticas

fueron las menos comunes, realizadas en el 4,2% y 4,9% de los casos, respectivamente.
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100 (69.4)

9(6.2)
74 (51.4)
45 (31.2)

3(2.1)

13 (9)

90 (62.5%)
43 (29.8%)
11 (7.6%)

65 (45.1)
66 (45.8)
13 (9,.3)

19 (13.2)
112 (77.8)
13 (9)

6 (4.2)
125 (86.8)
13 (9)

28 (19.4)
102 (70.8)
14 (9.7)

22 (15.3)
109 (75.7)
13 (9)

35 (24.3)
96 (66.7)
13 (9)

17 (11.8)
114 (79.2)
13 (9)

7 (4.9)
124 (86.1)
13 (9)

Tabla 24. Hospital de la cirugia, situacion de los pacientes, tipo de cirugiay 6rganos
resecados.

Abreviaciones: ASA, Sociedad Americana de Anestesidlogos.
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La tabla 25 incluye datos del PCI quirargico, la radicalidad de la cirugia, los tratamientos
sistémicos perioperatorios y la QT intraoperatoria, HIPEC. El 41,1% de los pacientes sometidos a
cirugia peritoneal presentaban un PCI entre 1-5, mientras que un 25,1% tenia un PCI entre 6-12. El
17,7% de los pacientes mostr6 un PCl superior a 12, indicando una mayor carga tumoral. El PCI no se
evalué en el 16,1% de los casos.

El grado de CCR se emple6 para medir la radicalidad quirtrgica. Asi, el 65,9% de los pacientes lograron
una citorreduccion completa sin enfermedad macroscépica visible (CCR 0). En un 5,5% de los casos,
se logré una citorreduccion casi completa con nddulos residuales menores de 2,5 mm (CCR 1). En el
13,1% la citorreduccién fue incompleta quedando como enfermedad residual nédulos mayores de 2,5

cm (CCR 3), mientras que en el 11,8% de los casos la radicalidad no fue evaluada.

En cuanto a los tratamientos antitumorales asociados con la cirugia, el 51,3% de los pacientes fue
tratado con QT perioperatoria que fue la modalidad mas frecuente. El 29,1% de los pacientes recibi
QT neoadyuvante, el 6,2% QT adyuvante, y el 55% de los pacientes, quienes no lograron una
citorreduccién completa, recibieron terapia sistémica postoperatoria. Entre aquellos que recibieron QT
neoadyuvante, la mejor respuesta fue estabilizacion de la enfermedad en el 50% de los pacientes,
mientras que el 14,6% logré una respuesta completa y el 18,8% una respuesta parcial. La mediana de
tiempo en meses entre el inicio de la QT y la cirugia fue de 4.6 (IC 95%, 4-5,3) y rango (-2 a 27,9).
(figura 11).

Respecto a la HIPEC, esta fue realizada en el 59,7% de los pacientes sometidos a cirugia peritoneal.
El 34,7% de los pacientes fue tratado con HIPEC en un abordaje abierto y el 25% en un abordaje
cerrado. Los regimenes mas frecuentemente utilizados respecto al total de 86 pacientes que recibieron
HIPEC incluyeron la combinacién de cisplatino y mitomicina (16,28%) y cisplatino con doxorrubicina
(13.95%) mientras que un 65.12% recibié un Unico agente citotéxico. Otros regimenes menos
frecuentes incluyeron la combinacion de docetaxel con oxaliplatino y 5FU (3.49%), asi como el uso de
monoterapia con mitomicina (3.49%). En el 29,1% de los pacientes no se realizé HIPEC, y en el 11,1%

de los casos esta informacidn no estaba disponible.
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0
209 (41.1%)
128 (25.1%)
90 (17.7%)
82 (16.1%)

95 (65.9%)
8 (5.5%)
5 (3.47%)
19 (13.1%)
17 (11.8%)

42 (29.1)
9(6.2)
8 (5.5)

74 (51.3)
11 (7.6)

21 (14.6)
27 (18.8)
11 (7.6)
72 (50)
13 (9)

50 (34.7%)
36 (25%)
42 (29.1%)
16 (11.1%)

12 (8.8%)
14 (9.6%)
3 (2%)

1 (0.6%)
3 (2%)
52 (36.1%)
1 (0.6%)
42 (29.1%)
16 (11.1%)

Tabla 25. PCI quirurgico, radicalidad de cirugia y tratamientos antitumorales asociados con la

cirugia
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Frecuencia

Tiempo entre inicio de quimioterapia y cirugia de carcinomatosis

20

Mediana: 4.6 (IC 95% 4.0-5.3 meses)
Rango: -2 a 27.9 meses

10

Meses

Figura 11. Mediana de tiempo entre el inicio de la QT y la cirugia

La informacién sobre la morbimortalidad asociada a la cirugia peritoneal y las recaidas en el
seguimiento se resumen en la tabla 26. El 15,9% de los pacientes presenté complicaciones
postoperatorias, siendo las infecciones el evento mas frecuente (6,2%), seguido de fallos en la
anastomosis (4,8%) v las fistulas (4,8%). Un 12,1% de los pacientes requiri6 reintervencion quirdrgica.
La mediana de transfusiones postoperatorias fue de dos concentrados de hematies (IQR, 1). La
mediana de dias de hospitalizacién fue de 11. La mortalidad a los 60 dias después de la cirugia fue del
4,9% (IC 95%, 1,3-8,3%).

En cuanto a las recaidas durante el seguimiento, el 71,5% de los pacientes (103/144) experimentd una
recaida tras la cirugia, con un intervalo medio hasta la recaida de 13,4 meses (IC 95%, 10,4-15,3
meses). En cuanto a la localizacién de las recaidas, el 30,2% de los pacientes presentd recurrencia
exclusivamente peritoneal, mientras que el 18,8% tuvo recaidas tanto peritoneales como en otras
localizaciones. Las recurrencias no peritoneales se observaron en el 14,1% de los casos, mientras que
solo un 0,67% present6 recurrencia 6sea. En el 34,9% de los casos, no se registro la localizacion de la

recaida.
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Variables

Cirugia peritoneal
N (%) 144 (22.05)

Morbilidad de la cirugia

Infeccién 23 (15.9)
Fallo anastomaético 9(6.2)
Fistula 7 (4.8)
Reintervencion 19 (12.1)
Transfusion después de la cirugia. 49 (32.89)
Numero de concentrados de sangre, 2()
mediana (IQR)
Dias de hospitalizacion, mediana (IQR) 11 (11)

Mortalidad a los 60 dias de la cirugia

4.9 % (1.3-8.3)

Recaida después de la cirugia

103/144

Intervalo hasta la recaida (meses) 13.4 (95% Cl, 10.4-15.3)

Ubicacion de la recaida

Ambos 28 (18.79%)
No peritoneal 21 (14.09%)
Peritoneal 45 (30.20%)
Peritoneal y ganglionar 1 (0.67%)
Peritoneal y 6seo 1 (0.67%)
No disponible 52 (34.90%)

Tabla 26. Morbimortalidad de la cirugia y recaidas en el seguimiento

Abreviacion: IQR, rango intercuartilico.

6.4 SLR segun variables (andlisis univariable) en pacientes operados

La tabla 27 y la figura 12 recogen el listado de variables mas relevantes para SLR y su impacto en
esta a través de un andlisis univariable. El estado funcional ECOG-PS tuvo un impacto significativo,
con los pacientes con ECOG 0 mostrando una mediana de SLR de 14,3 meses, en comparacién con
12,2 meses en aquellos con ECOG 1-2 (p=0,03).

El PCI quirdrgico mostré una fuerte asociacion con la SLR (figura 13A). Los pacientes con un PCI de
0 tuvieron la mejor mediana de SLR (22,6 meses), mientras que aquellos con un PCI entre 6-12 meses
presentaron una SLR de 7,4 meses, significativamente menor (p=0,001). La presencia de ascitis
también fue un factor determinante, con una mediana de SLR de 14,27 meses en los pacientes sin
ascitis, frente a 7,46 meses en aquellos que presentaban ascitis (p=0,009) (figura 13B). Los pacientes
con cénceres sin células en anillo de sello tuvieron una mediana de SLR de 16,8 meses frente a 10,0
meses en aquellos con tumores con células en anillo de sello (p=0,01) (figura 13C).
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Los pacientes con cénceres grado 1 mostrando una SLR superior (NA, no alcanzada) en comparacion
con los de grado 3, cuya mediana de SLR fue de 11,0 meses (p=0,04). Los pacientes con canceres NO
tuvieron una SLR de 19.82 meses, aquellos con afectacion N1 de 14.73 meses y menor los que
presentaron N2, 4,49 meses (p=0.01).

Finalmente, los niveles de LDH también se asociaron con la significativamente menor, siendo peor en
aquellos con niveles por encima del limite superior normal (ULN), quienes presentaron una mediana de

SLR de 7,8 meses, en comparacion con 14,73 meses en los pacientes con LDH normal (p=0,03).

Estos resultados muestran la influencia en SLR del estado funcional, la extension de la CP (PCl y
ascitis), los niveles de LDH, y las caracteristicas histologicas (grado y células en anillo de sello) y

ganglionares (afectaciéon nodal) en pacientes con CP por adenocarcinoma esofagogastrico resecada.

Variable Categoria N/e Mediana IC 95% p-valor
(meses)

Género Hombre 73/52 14.7 12.07 - 21.5 0.1
Mujer 71/51 11.0 8.78-14.4

Edad 2 65 afios Falso 102/75 11.9 9.3-14.7 0.2
Verdadero 42/28 16.8 12.2-29.0

ECOG-PS 0 43/27 14.3 10.03 - 30.9 0.03
1-2 101/76 12.2 8.78 - 14.9

Ascitis No 101/68 14.27 12.23-20.5 0.009
Si 43/35 7.46 6.25-14.4

PCI (cirugia) >12 27/15 14.7 9.30 - NA 0.001
0 29/22 22.6 12.16-42.4
1-5 39/29 13.5 12.00-22.2
6-12 32/27 7.4 5.95-13.7
No disponible 17/10 175 10.03 - NA

Metastasis Sincrénicas 110/81 12.2 9.44 -17.5 0.9
Metacrénicas 34/22 14.3 10.98 - 22.2

CCR 0: no visible 95/72 12.23 8.78 - 15.3 0.5
1:<2.5mm 8/7 6.94 2.60 - NA
2:25mm-2.5cm 5/3 19.82 11.02 - NA
3:>25cm 19/11 14.70 12.07 - NA

Intencion de CT  Adyuvante 9/8 18.7 15.25 - NA 0.2
Neoadyuvante 42/23 12.1 9.44 - NA
Perioperatorio 74/61 11.0 7.46-14.4
Tto sistémico tras cirugia 8/5 19.8 7.66 - NA
R1-2

Mejor respuesta = Respuesta completa 21/15 12.07 9.30 - NA 0.4
Respuesta parcial 27/22 7.66 6.02-17.7
Progresion 11/7 9.93 5.49 - NA
Enfermedad estable 72/51 13.52 9.96 - 23.3
Desconocido 13/8 16.77 14.89 - NA

Tipo Lauren Difuso 91/66 11.0 9.3-14.3 0.07
intestinal 29/21 17.7 12.2-53.0

Cel anillo sello No 50/31 16.8 13.52 - 31.0 0.01
Si 78/59 10.0 7.66 - 13.7

Grado 1 8/1 NA 22.16 - NA 0.04
2 31/24 14.7 12.07 - 31.0
3 82/60 11.0 8.78 -14.7

HER2 Negativo 113/83 12.9 10.36 - 16.8 0.7
Positivo 31/20 13.7 7.46 - 34.4

Triplete CT No 72/53 13.7 11.0-17.5 0.8
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Categoria

RNL

N del TNM

LDH

ALB

CEA

HIPEC

Global

Si

<4

>4

cN2/pN2
cN1/pN1
cNO/pNO
Desconocido
Normal

ULN

No disponible

<30 g/d|
30-35 g/dl

Normal (>35 g/dl)

Desconocido
<4

>4

Abierta
Cerrrada

No

Total

72/50 12.2

104/75 121
22/14 20.6
11/10 4.49

11/6 14.73
19.82

117/84 12.16

105/71 14.73
22/18 7.80
17/14 7.82

20.61

15/10 10.16
115/82 13.71
10/9 7.78
76/59 135

35/25 12.0
50/37 9.3
36/23 13.6
42/34 135

144/103 134

Tabla 27. Mediana de supervivencia libre de recurrencia segun variables en pacientes operados

7.8-215
8.78 - 15.3
12.16 - NA
1.55-NA
13.81 - NA
13.71 - NA
9.96 - 17.5
12.89 - 20.6
6.02 - 13.6
2.73-53.1
2.73-NA
8.68 - NA
10.98 - 16.8
2.60 - NA
9.44 - 17.7
10.16 - 20.5
7.36 - 14.7
10.16 - 27.0
9.93-20.5
10.4-15.3

0.08

0.01

0.03

0.4

0.8

0.8

Nota: en algunos pacientes no se dispone de alguna variable de estratificacién por lo que la N/n

puede cambiar.

Pacientes operados estratificados por factores pronosticos

p=0.1

Género
Masculino
Femening sl
LDH
Normal

No disponible ===  p=0.03

Elevada =@

Grado

3 — p=0.04

1 No alcanzado

Alblimina basal

Desconocido =

30-35 gldl. ——@ p=0.4

235 gldl.  ———i
<30 gldL

0 5 101520

Edad ECOG PS
0
p=0.2 p=0.03
— 1-7 —
Metastasis Completitud citorreduccion
3(>2.5cm)
p=0.9 2 (2.5 mm-2.5 cm)
. 1(<2.5 mm) —i
Sincr. s—
0 (no visible) —=———()p=0.5
HER2 Esquema QT
— Triplete  =—
p=07 p=08
—l Doblete ===\
CEA, ng/mL HIPEC
® No aplica ——@
p=08 Cerrada ———@
24 —@ Abierta ——— P08
0 5 101520 0 5 101520

Mediana (meses)

Difuso

Ascitis

Si —i

p=0.009

No

Subtipo de Lauren

Intestinal

RNL

<4 _. p=0.08

>4

Global

Total ————@

0 5 101520

el p=0.07

ICP quirdrgico

No hecho

6-12 —i@

1-5 —

0
=12

p=0.001

Celulas en anillo de sello

Si  m—
Mediana
No p=001
20
Clasificacion N 15
Desconocido —=—() 10
cN2/pN2 5
cN1/pN1
cNO/pNO —4@ p=0.01
0 5 101520

Figura 12. Supervivencia libre de recurrencia segln variables en pacientes operados
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Figura 13. Supervivencialibre de recurrencia segun PCI (A), presencia de ascitis (B) y de células
en anillo de sello (C)

6.5 SG seguln variables (andlisis univariable) en pacientes operados

La SG para la muestra total fue de 16,2 meses (IC 95% 12,6 - 19,4). Las curvas de SG condicionada
(analisis de landmark) para los pacientes operados y no operados se muestran en el apartado 6.9 de
resultados.

La tabla 28 y la figura 14 recogen el listado de variables mas relevantes para SG y su impacto en
esta a través de un analisis univariable. El estado funcional ECOG-PS fue un factor relevante para SG.
Los pacientes con ECOG 0 presentaron una mediana de SG de 18,5 meses, mientras que aquellos con
ECOG 1-2 tuvieron una mediana de 12,8 meses (p=0,06). La presencia de ascitis fue significativa para
la supervivencia, ya que los pacientes sin ascitis presentaron una mediana de SG de 17,3 meses,
mientras que aquellos con ascitis tuvieron una mediana de 11,2 meses (p=0,01). El PCI se asocio
fuertemente con la supervivencia. Los pacientes con un PCl de 0 presentaron la mayor supervivencia,
con una mediana de 30,48 meses, mientras que aquellos con un PCI de entre 6-12 tuvieron una

mediana de SG significativamente menor, 9,73 meses (p=0,0008).

Los hombres presentaron una mediana de SG de 17,7 meses frente a 14,0 meses en las mujeres

(p=0,2), sin diferencias significativas. La edad no mostré un impacto relevante, con los pacientes
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mayores de 65 afios teniendo una mediana de SG de 19,4 meses, comparado con 15,7 meses en los
menores de 65 afios (p=0,6).

La LDH impact6 en SLR y, aunque no alcanzé la significacion para SG, los pacientes con LDH dentro
de los niveles normales presentaron una mediana de 17,23 meses, frente alos 9,83 meses en aquellos

con niveles elevados (p=0,2).

No hubo diferencias significativas en la supervivencia entre los pacientes con metéstasis sincrénicas y
metacronicas, con medianas de 15,7 meses y 17,3 meses respectivamente (p=1). Respecto a la
citorreduccion, los pacientes con CCR 0 (sin enfermedad visible) tuvieron una mediana de SG de 18,51

meses, sin diferencias significativas con otros niveles de citorreduccion (p=0,4).

Otras variables, como el tipo histolégico de Lauren, la presencia de células en anillo de sello, el grado

tumoral, la afectacién nodal (TNM), la intencion de la qumioterapia sistémica y la administracion de

HIPEC, no se asociaron de forma significativa con la SG.

Variable Categoria N/e Mediana 95% ClI p-value
(meses)

Género Hombre 73/52 17.7 13.1-25.8 0.2
Mujer 71/53 14.0 10.5-19.9

Edad 2 65 afios Falso 102/76 15.7 12.0-18.8 0.6
Verdadero 42/29 19.4 10.5-32.1

ECOG-PS 0 43/28 18.5 14.93 - 36.0 0.006
1-2 101/77 12.8 9.83-19.4

Ascitis No 101/67 17.3 13.91-25.8 0.01
Si 43/38 11.2 8.05-19.4

PCI (cirugia) >12 27/19 11.41 7.40 - NA 0.0008
0 29/18 30.48 23.93 - NA
1-5 39/26 16.77 9.70-42.9
6-12 32/29 9.73 8.05-19.0
No disponible 17/13 13.63 9.60 - NA

LDH No disponible 17/14 11.47 7.04 - NA 0.2
Normal 105/73 17.23 13.08-21.1
ULN 22/18 9.83 7.43-32.1

Metastasis Sincrénicas 110/86 15.7 11.5-19.9 1
Metacrénicas 34/19 17.3 9.7 - NA

CCR 0: no visible 95/67 18.51 13.907 - 0.4

24.1

1:<2.5mm 8/6 10.08 5.162 - NA
2:25mm-2.5cm 5/5 8.42 0.493 - NA
3:>25cm 19/14 17.69 6.641 - NA

Intencién de CT  Adyuvante 9/7 29.36 16.77 - NA 0.6
Neoadyuvante 42/30 8.42 5.88 -14.2
Perioperatoria 74/58 17.69 14.93-21.1
Tto sistémico tras cirugia 8/6 14.76 8.48 - NA
R1-2

Mejor respuesta  Completa 19/15 18.84 12.03 - NA 0.2
Parcial 17/13 29.36 14.76 - NA
Progresion 25/19 17.65 11.47 - 35.7
Estable 3/3 8.19 1.05-NA
Desconocido 61/45 14.01 9.53-19.9

Tipo de Lauren Difuso 8/6 12.84 5.49 - NA
Intestinal 91/70 15.7 10.8-19 0.2
No disponible 29/18 23.5 14.9 - NA

Cel anillo sello No 50/31 17.7 9.73- 36 0.3
Si 78/63 14.2 11.47 - 19
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Categoria

Grado 1 8/2 NA 6.64 - NA 0.2

2 31/19 30.3 12.56 - NA
3 82/67 14.0 10.82-19.4

HER2 metastais Negativo 113/83 16.4 12.76 - 19.4 0.9
Positivo 31/22 16.2 7.56 -42.9

Triplete QT No 72149 17.7 14.76 - 30.3 0.1
Si 72/56 12.6 9.53-194

RNL <4 104/81 16.2 12.03-19.4 0.2
>4 22/14 19.9 9.73 - NA

N del TNM cNO/pNO 11/8 9.7 6.54 - NA 0.06
cN1/pN1 5/2 38.8 NA - NA
cN2/pN2 11/4 40.8 17.69 - NA
Desconocido 117/91 14.9 11.51-19.7

ALB <30 g/di 4/3 6.87 5.42 - NA 0.3
30-35 g/dl 15/13 9.83 4.24 - NA
Normal (>35 g/dI) 115/81 16.93 13.91-19.9
Desconocido 10/8 34.06 6.41 - NA

CEA <4 76/56 18.8 13.08 - 30.5 0.5
>4 35/26 16.4 9.83-30.3

HIPEC Abierta 50/40 13.9 9.73-23.9 0.6
Cerrada 36/21 14.0 9.11 - NA
No 42/32 18.8 16.77 - 32.1

Global Total 144/105 16.2 12.6-19.4 -

Tabla 28. Mediana de SG segun variables en pacientes operados
Nota: en algunos pacientes no se dispone de alguna variable de estratificacion por lo que la N/n

puede cambiar.

Mediana de supervivencia global
Pacientes operados estratificados por factores prondsticos

Género Edad ECOG PS Ascitis ICP quirtrgico
No hecho ==l
Masculino =—i{ 65 —@ 0o —@ Si —g 6-12 —@@
p=02 p=06 p=0.06 p=0.01 1-5 =—iy
Femenino =i <B5  —— 12— No  —— 0
>12 =i p=0.001
LDH Metastasis Completitud citorreduccion Subtipo de Lauren Células en anillo de sello
— 3(>25cm) =—i
Normal Metacr. =——yg) 225 mm(fz 5 cmi o Intestingl — — Si —i
No disponible =i p=02 p=1 : : p=02 p=03 Mediana
Sincr. =—ly 1 (<2.5 mm) : PO Difuso =—ly No —(y
Elevada = 0 (N0 visible) =— 40
Grado HER2 Esquema QT RNL Clasificacion N 30
: 20
—) p=02 Desconocido =@
3 F Positivo =l Triplete =g <l —
2 p=0.9 p=0.1 p=02 cN2/pN2 10
cN1/pN1
No al o Negativo =) Dobleie =i Sl —
1 |- Hostepzd g cNO/pNO  —@ p=0.06
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Albimina basal CEA ng/mL HIPEC Global
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Figura 14. SG segun variables en pacientes operados

6.6 Modelo de Cox multivariable y forest plot para SLR en pacientes operados
El modelo multivariable de riesgos proporcionales de Cox para la SLR en pacientes operados se
muestra en la tabla 29 y a través de un Forest plot con las HR en la figura 15. Se identificaron

Unicamente dos variables con un impacto en el riesgo de recurrencia. Los pacientes con un estado
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funcional ECOG-PS de 1-2 presentaron un riesgo significativamente mayor de recurrencia en
comparacién con aquellos con ECOG 0 con una HR de 2.03 (IC 95%, 1.25-3.32). La presencia de
células en anillo de sello también se asocié con un mayor riesgo de recurrencia, con un HR de 1.89 (IC

95%, 1.16-3.07), en comparacion con los pacientes que no presentaban esta caracteristica histologica.

La ascitis mostré una tendencia a un mayor riesgo de recurrencia, aungue sin alcanzar significacion
estadistica (HR = 1.43; IC 95%, 0.89-2.28). De manera similar, un PCI mayor o igual a 6 también se
asocié con un aumento del riesgo de recurrencia (HR = 1.32; IC 95%, 0.83-2.09), aunque sin
significacion estadistica. Otros factores, como el grado tumoral, la edad, y el género, no mostraron un

impacto significativo en el riesgo de recurrencia en este analisis.

El modelo mostré una concordancia de 0.626, lo que indica una capacidad moderada para discriminar
entre pacientes con y sin recurrencia. La prueba de razén de verosimilitud fue significativa (x? = 27.58,
p= 0.002), lo que respalda la solidez del modelo. Por su parte, la prueba de Wald también fue

significativo (x* = 25.35, p= 0.005), confirmando la importancia global de las variables incluidas en el

modelo.
Variable Nivel HR IC 95%

ECOG-PS 0 (Referencia) 1.00 -
1-2 2.03 [1.25-3.32]

Ascitis No (Referencia) 1.00 -
Si 1.43 [0.89 - 2.28]

PCI <6 (Referencia) 1.00 -
=6 1.32 [0.83 - 2.09]

Cel anillo sello No (Referencia) 1.00 -
Si 1.89 [1.16 - 3.07]

Grado 1-2 (Referencia) 1.00 -
3 0.86 [0.55 - 1.36]
Edad (Continua) 0.99 [0.98 - 1.01]

Género Mujer (Referencia) 1.00 -
Hombre 1.39 [0.91 - 2.11]

Intencion de QT Adyuvante (Referencia) 1.00 -
Neoadyuvante 0.75 [0.30 - 1.83]
Perioperatorio 1.22 [0.51 - 2.92]
Tratamiento sistémico 0.52 [0.15 - 1.74]

tras a cirugia incompleta
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Tabla 29. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para SLR en pacientes operados

Nota: Estadisticas del modelo: + Concordancia = 0,626 (error estandar = 0,033) « Test de razén de
verosimilitud: x? = 27,58, gl = 10, p = 0,002 « Test de Wald: x? = 25,35, gl = 10, p = 0,005

Forest plot para supervivencia libre de recurrencia (modelo de Cox multivariable)

ECOG: 0 (Referencia)

ECOG: 1-2 -
Ascitis: No (Referencia)
Ascitis: Si =
ICP: <6 (Referencia)
ICP: =6 =
Anillo de sello: No (Referencia)
Anillo de sello: Si =
Grado: 1-2 (Referencia)
Grado: 3 —
Edad: (Continua) L
Género: Femenino (Referencia)
Geénero: Masculino =
Intencidn de tratamiento: Adyuvante (Referencia)

Intencidon de tratamiento: Neoadyuvante —]
Intencidon de tratamiento: Perioperatorio =
Intencién de tratamiento: Sistémica tras cirugia incompleta =—

I T T T T
05 1 15 2 25 3
Hazard Ratio (HR) con IC 95%

Figura 15. Modelo Forest Plot de SLR en operados

6.7 Modelo de Cox multivariable y forest plot para SG en pacientes operados

El modelo multivariable de riesgos proporcionales de Cox para la SG en pacientes operados se
muestra en la tabla 30 y a través de un Forest plot con las HR en la figura 16. Dos variables se
asociaron con la mortalidad. Los pacientes con un estado funcional ECOG-PS de 1-2 presentaron un
mayor riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos con ECOG 0, con una HR de 1.617 (IC 95%,
1.0127-2.582). Un PCl mayor o igual a 6 se asoci6 con un riesgo significativamente mayor de mortalidad
(HR = 2.255, IC 95%: 1.3819-3.680).

Otras variables, como la presencia de células en anillo de sello (HR = 1.0805, IC 95%: 0.6799-1.717) y
el grado tumoral 3 (HR= 1.0245, IC 95%: 0.6591-1.593), no alcanzaron significacion estadistica. La
edad (HR =0.9903, IC 95%: 0.9734-1.007) tampoco se asocio con un aumento del riesgo de mortalidad.

En cuanto a laintencién de la QT, los pacientes tratados con QT perioperatoria mostraron una tendencia
hacia un menor riesgo de mortalidad (HR = 0.6933, IC 95%: 0.2606-1.844), aunque sin alcanzar
significacion estadistica. De manera similar, aquellos tratados con QT sistémica tras una cirugia
incompleta presentaron un menor riesgo, pero nuevamente sin significacion (HR = 0.5453, IC 95%:

0.1582-1.880).
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El modelo mostré una concordancia de 0.663, lo que indica una capacidad moderada para discriminar
entre pacientes con diferentes riesgos de mortalidad. La prueba de razon de verosimilitud fue
significativa (x2 = 27.2, p = 0.002), lo que respalda la robustez del modelo, y la prueba de Wald también
fue significativo (x?= 27.27, p= 0.002), confirmando la relevancia global de las variables incluidas en el
analisis. Ademas, la prueba de logrank (x* = 28.07, p = 0.002) refuerza la validez del modelo para

predecir SG.

Estos resultados muestran la importancia de factores como el estado general y el PCl en la SG de los

pacientes operados.

Variable HR SE 95% ClI 95% ClI
(Inferior) (Superior)
ECOG-PS 1-2 1.6170 0.6184 1.0127 2.582
Ascitis: Si 1.1617 0.8608 0.7244 1.863
PCI: >5 2.2551 0.4434 1.3819 3.680
Células en anillo sello: Si 1.0805 0.9255 0.6799 1.717
Grado: 3 1.0245 0.9761 0.6591 1.593
Edad (Continua) 0.9903 1.0098 0.9734 1.007
Género: hombre 1.4592 0.6853 0.9648 2.207
Intencién QT: Neoadyuvante 1.0964 0.9120 0.4183 2.874
Intencién QT: Perioperatoria 0.6933 1.4424 0.2606 1.844
Intencién QT: Terapia sistémica tras 0.5453 1.8339 0.1582 1.880

cirugia incompleta

Tabla 30. Modelo de riesgos proporcionales de Cox para SG en pacientes operados

Nota: Estadisticas del modelo: Concordancia: 0.663 (error estandar = 0.028); Test de razon de
verosimilitud: x?=27.2, gl = 10, p= 0.002; Test de Wald: x?= 27.27, gl= 10, p= 0.002; Prueba de logrank:
X2=28.07, gl = 10, p= 0.002.
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Forest plot del modelo de Cox multivariable para supervivencia global

ECOG 1-2

Ascitis: Si

ICP: >=6

Anillo: Si

Grado: 3
Edad (Continua)

Género: Masculino

Intencion: Neoadyuvante

Intencion: Perioperatorio ==

Intencion: Sistémica tras cirugia incompleta 8=

I 1 T 1 I 1
05 1 15 2 25 3 35
Hazard Ratio (HR) con IC 95%

Figura 16. Modelo Forest Plot de SG en pacientes operados

6.8 Modelo definitivo de Cox multivariable para SG incluyendo todos los pacientes
La tabla 31 muestra el modelo de Cox multivariable para SG desde el diagnéstico incluyendo
todos los pacientes, operados y no operados, y la cirugia como variable tiempo dependiente. El

modelo muestra cinco variables como factores pronéstico independientes para SG.

La cirugia peritoneal, intervencion fundamental en este proyecto, se asocié con una disminucion
significativa del riesgo de muerte, con un HR de 0.583 (IC 95%, 0.453-0.750, p < 0.001). Este dato
apoya el beneficio de la intervencion quirdrgica de CP en pacientes con un adenocarcinoma

esofagogastrico estadio IV y extensién Unica a peritoneo.

Los pacientes con un PCI de 1-5 basal radiolégico presentaron una reduccién significativa del riesgo
de mortalidad en comparacion con aquellos con un PCI superior a 5 (HR = 0.439; IC 95%, 0.287-0.672,
p < 0.001), lo que indica un mejor prondstico en aquellos con menor carga tumoral peritoneal. En
contraste, los pacientes con PCI entre 6-12 no mostraron diferencias significativas en el riesgo de

mortalidad respecto al grupo de referencia, >12.

La presencia de células en anillo de sello se asocioé con un mayor riesgo de mortalidad (HR = 1.222; IC
95%, 1.029-1.452, p = 0.022). Los pacientes con estado funcional ECOG 1-2 también presentaron un
mayor riesgo de muerte en comparaciéon con aquellos con un dptimo estado general definido por un
ECOG-PS 0 (HR = 1.342; IC 95%, 1.095-1.645, p = 0.005).
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Por dltimo, la presencia de ascitis fue otro factor importante, asociandose con un incremento
significativo en el riesgo de mortalidad (HR = 1.448; IC 95%, 1.214-1.727, p < 0.001).

El resto de las variables exploradas no mostraron una relacién significativa con la supervivencia en esta

muestra.

En resumen, la cirugia peritoneal, un buen estado funcional (ECOG 0), un bajo PCI, la ausencia de

células en anillo de sello y la ausencia de ascitis fueron factores asociados con mejor pronostico y SG

en estos pacientes.

Variable

PCI >12 (ref)

PCI 1-5

PCl 6-12

PCIl no evaluada
Grado 3 vs 1-2

Cel anillo sello: Si
ECOG PS1-2vs O
QT con antraciclinas (ref)
QT con docetaxel
QT con oxaliplatino
QT con cisplatino
QT con irinotecan
Otras QT

Ascitis: Si

Edad (continua)

Género: mujer

Tabla 31. Modelo de Cox multivariable para SG (desde el diagnéstico) incluyendo todos los

HR

0.4391

1.0801

0.9502

0.8671

1.2224

1.3423

1.2509

0.8904

0.9745

1.1533

1.3555

1.4483

1.0034

0.9318

95% Cl

[0.2871, 0.6716]
[0.8194, 1.4238]
[0.7007, 1.2884]
[0.7313, 1.0280]
[1.0293, 1.4517]

[1.0950, 1.6454]

[0.9427, 1.6600]
[0.7138, 1.1108]
[0.6857, 1.3848]
[0.5803, 2.2924]
[0.9460, 1.9422]
[1.2144, 1.7273]
[0.9960, 1.0109]

[0.7801, 1.1129]

pacientes y la cirugia como variable tiempo dependiente

p-value

0.000147
0.584410
0.742248
0.100652
0.022100

0.004602

0.120906
0.303747
0.885241
0.683984
0.097424
3.7805
0.369902

0.435560
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6.9 Curvas de SG condicionada (anélisis de landmark)

La figura 17 presenta multiples curvas de supervivencia condicionales ("landmark™) en pacientes
con adenocarcinoma esofagogastrico IV sometidos o no a cirugia de CP. La SG se representa en
distintos puntos temporales: 9, 12, 15, 18, 21 y 24 meses. En todas las gréficas, se compara la
supervivencia de los pacientes operados de carcinomatosis (curva amarilla) con aquellos con CP no
operada (curva azul). Este andlisis que evalia el impacto de laintervencion quirdrgica en la SG muestra

los siguientes hallazgos:

o Alos 9 meses, los pacientes sometidos a cirugia presentan una clara ventaja en supervivencia

en comparacion con los que no operados, con una diferencia significativa (p < 0.001).
e Alos 12 meses, la supervivencia sigue siendo mayor en el grupo de cirugia (p < 0.001).

e A los 15 meses, se observa una tendencia similar, la supervivencia es significativamente

superior en los pacientes que se sometieron a cirugia (p < 0.001).
e Alos 18 meses, la cirugia sigue asociandose con una supervivencia superior (p < 0.001).

e Alos 21 meses, los pacientes operados contindan mostrando mejores tasas de supervivencia

en comparacion con los no operados (p < 0.001).

¢ Finalmente, a los 24 meses, aunque la diferencia en la supervivencia se reduce ligeramente,
los pacientes con cirugia aln tienen una ventaja significativa respecto a aquellos sin cirugia de
CP (p=0.001).

En todas las curvas, el &rea sombreada alrededor de cada linea representa el intervalo de confianza,
lo que indica la precision de las estimaciones en cada grupo. Las curvas reflejan consistentemente que
la cirugia de CP esta asociada a una mejora significativa en la supervivencia a lo largo del tiempo

incluso ajustando al momento de la cirugia (no basal) con un andlisis landmark.
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Figura 17. Curvas de supervivencia condicionales ("landmark") que comparan la SG entre
pacientes operados y no operados en diferentes puntos temporales
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7 DISCUSION

A pesar de que multiples ensayos clinicos han confirmado la eficacia de la cirugia para el manejo de
la enfermedad oligometastasica, en particular de las metastasis peritoneales en el adenocarcinoma
gastrico metastasico, persisten varias controversias. Por una parte, se desconoce cual es el momento
optimo para realizarla y alin no esta claro qué pacientes y subtipos tumorales se benefician mas, ni cuél
es el tratamiento complementario mas efectivo, incluida la conveniencia de aplicar la HIPEC. Ademas,
aungue algunas guias clinicas sugieren considerar la cirugia de CP en casos especificos, esta no se
reconoce actualmente como una practica estandar (144,146,148,149,151,158,239). Por otra parte,
Espafia carece de centros reconocidos para la derivacion de casos, y se desconoce la practica habitual
segun la zona geogréfica.

Este estudio, basado en el registro nacional de cancer esofagogastrico AGAMENON-SEOM, que
cuenta con la participacion de oncologos médicos de todas las Comunidades Auténomas de Espania,
excepto Extremadura, confirma el beneficio de combinar la cirugia de CP con tratamiento
sistémico antineoplasico administrado de forma neoadyuvante o perioperatoria. Con el fin de
minimizar sesgos y dado que la decisién de operar y la intervencidon en si misma no suelen ser de
caracter basal, se empled el método Landmark, lo que permitié confirmar un beneficio significativo en
la supervivencia global (SG) asociado a la cirugia de CP, en los distintos periodos temporales

analizados, que abarcaron desde el 9° hasta el 24° mes.

En el andlisis de la muestra completa, la cirugia peritoneal, un buen estado funcional (ECOG 0), un
indice de carcinomatosis peritoneal (PCl) basal bajo, la ausencia de células en anillo de sello y la falta
de ascitis se identificaron como factores asociados con un mejor prondstico y mayor SG en estos
pacientes. Al considerar exclusivamente a los pacientes con CP resecada, el analisis multivariable para
SG reveld que el estado funcional general y el PCI fueron las Unicas variables prondésticas significativas,
mientras que, para la SLR, ademas del estado funcional, la presencia de células en anillo de sello fue
un factor determinante. La ascitis mostrd una tendencia a empeorar el prondstico, aunque sin alcanzar
significacién estadistica.

En esta serie, el 55% de los pacientes con adenocarcinoma esofagogastrico en estadio |V presentaban
afectacion peritoneal. De estos, un 78% recibié Unicamente tratamiento sistémico antineoplasico,
mientras que el 22% (n=144) se sometié a cirugia de la CP. Esta es la mayor muestra de vida real en
un estudio espafiol y una de las series mas amplias y actualizadas recopiladas hasta la fecha a nivel
internacional. La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados entre 2015 y 2019; sin embargo, un
mayor porcentaje de intervenciones quirdrgicas de CP se realiz6 en el periodo 2020-2024 (47,6% frente
a 23,6%). Este incremento podria estar relacionado con la creciente experiencia quirdrgica y una mejor
capacitacion a nivel nacional en los Ultimos afios.

La mediana de edad de la poblacion total fue de 62 afios, mientras que en los pacientes sometidos a
cirugia fue de 57 afios. Este hallazgo es consistente con ensayos clinicos como GASTRIPEC, donde
la mediana de edad fue de 56 afios tanto para la CRS sola como para CRS combinada con HIPEC. En

cuanto al sexo, el 49% de los pacientes operados en nuestro estudio eran mujeres, un porcentaje
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ligeramente superior al de otros estudios como el mismo GASTRIPEC en el que las mujeres
representaron el 45% (198).

En relacion con otras caracteristicas basales, muchos de los pacientes presentaron un IMC compatible
con obesidad, en consonancia con la poblacién occidental. Aunque los ensayos clinicos previos no
aportan datos especificos sobre este aspecto, es importante destacar que esta tendencia no se observa
en la poblacién asiatica. En cuanto a las comorbilidades, nuestra poblacion se considera relativamente
sana, con mas del 70% de los pacientes sin comorbilidades relevantes previas. Cabe mencionar que,
en los ensayos clinicos anteriores, la presencia de comorbilidades, como insuficiencia renal crénica,
era un criterio de exclusién (198,259,261,281,285); en nuestro estudio, menos del 5% de los pacientes
presentaron insuficiencia renal cronica, siendo esta condicion mas comun entre los pacientes

sometidos a cirugia.

Respecto a la histologia, en el adenocarcinoma gastrico metastasico en general es el subtipo mas
infrecuente mientras que aumenta su incidencia en presencia de metastasis peritoneales. De este
modo, el tipo difuso de Lauren se observd en el 55% de los pacientes de este estudio, una cifra inferior
al 75% reportado en el ensayo GASTRIPEC (198) y al 80% del estudio estadounidense GYMSSA
(286). En cuanto al grado histolégico, el 52% de las muestras correspondieron a grado 3, cifra
notablemente inferior al 80% observado en estudios previos como GASTRIPEC y GYMSSA (198,286).
Respecto a la sobreexpresion de HERZ2, el 7,5% de esta serie la presentaron, un poco menos que el
10% notificado en el ensayo GASTRIPEC. No se observaron diferencias significativas entre los grupos
de pacientes operados y no operados en este aspecto, aunque se sabe que el tratamiento dirigido

puede mejorar las tasas de respuesta y la resecabilidad.

El diagnéstico de carcinomatosis peritoneal fue sincrénico al del tumor primario en el 73% de los
casos, un porcentaje similar al reportado en otros estudios sobre CRS y HIPEC (198,260,261,286,298).
En las presentaciones metacrénicas, la necesidad de rescates quirtrgicos tiende a ser mas limitada, lo
que reduce el nimero de pacientes intervenidos en esta situacion. La presencia de ascitis al
diagndstico fue significativamente menor en los pacientes seleccionados para cirugia, 0 que evidencia
el conocimiento de que la ascitis es una variable asociada con peor prondstico como hemos constatado
en este estudio. En los pacientes sometidos a cirugia, el tipo de CP mas frecuente fue aquella con
nédulos o masas (41,7%), mientras que la presencia de ascitis fue del 30%. En estudios como
GASTRIPEC, la proporcion de ascitis en pacientes operados fue del 40% (198). En cuanto a la
cuantificacion de las metastasis peritoneales, el PCI mas comun en nuestros pacientes fue de 1-5 (bajo

riesgo), lo que concuerda con hallazgos previos en estudios sobre cirugia peritoneal (262,285).

En el registro AGAMENON-SEOM participan centros publicos, habitualmente grandes centros y los
centros de mayor volumen de las ciudades. El 56% de los centros reportaron tener experiencia en la
cirugia de metastasis de CG, mientras que el resto remitia sus casos a centros especializados. La
mediana de cirugias peritoneales realizadas por centro fue de 13 (0-164), 10 (0-112) en tumores
digestivos y 0 (0-15) en CG; una cifra muy inferior a la reportada por centros europeos, como los de
Francia, Alemania e ltalia (208,292,299) . Estos datos reflejan la disparidad y la distribucion
heterogénea de los centros de nuestro pais, a la vez que subraya la necesidad de implementar méas

ampliamente estas técnicas y de establecer centros de referencia en cada region. Mas aun
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considerando que tan solo tres centros llevaron a cabo mas de 10 cirugias de CP al afio mientras que

hasta 12 realizaron menos de 4 al afo.

La mayoria de los pacientes en nuestro estudio recibié quimioterapia perioperatoria, y solo un 5% no
fue tratado con terapia sistémica. Entre los pacientes que si recibieron quimioterapia, aproximadamente
la mitad lograron estabilizaciéon de la enfermedad, con una mediana de 4,6 meses de tratamiento
desde el inicio de la quimioterapia hasta la cirugia. Este intervalo es consistente con otros estudios,
que reportan un tiempo de 2 a 6 meses entre el inicio del tratamiento sistémico y la intervencion
quirdrgica (285). Este periodo permite evaluar la biologia y agresividad del cancer, descartar o confirmar
metastasis en otras localizaciones y valorar la respuesta o control con el tratamiento sistémico, factores

clave para seleccionar mejor a los pacientes que mas podrian beneficiarse de la intervencion quirdrgica.

El esquema mas comdn de tratamiento perioperatorio fue la combinacion de platino y
fluoropirimidinas (66%), mientras que los regimenes de tripletes con taxanos se utilizaron con mayor
frecuencia en pacientes con intencion quirdrgica. Este enfoque es consistente con ensayos clinicos
clave, como GASTRIPEC (198), que emplea el triplete EOX, y RENAISSANCE (281,328), el ensayo
mas recientemente presentado, que utiliza el régimen FLOT. Cabe destacar que en casi el 90% de los
casos con sobreexpresién de HER2 se administré tratamiento dirigido con agentes anti-HER2, como
trastuzumab, en linea con el ensayo RENAISSANCE, que ademas integra inmunoterapia en pacientes
con alta expresion de PD-L1 (328). La respuesta al tratamiento sistémico preoperatorio fue limitada,
con un 11,6% de respuestas parciales y un 6,1% de respuestas completas. En los pacientes operados,
la ORR fue significativamente mayor (33,4%) en comparacién con los no operados (13,3%), mientras
gue los pacientes no operados presentaron una mayor proporcion de enfermedad progresiva (28,1%
frente al 7,6% en los operados). Esto resalta que la respuesta al tratamiento sistémico influye en la
decisién quirdrgica, siendo mas probable la cirugia de CP en pacientes que logran una reduccion

tumoral durante el tratamiento sistémico.

En cuanto al esquema de quimioterapia perioperatoria 0 neoadyuvante segln el caso, ho existe
consenso sobre cual es el mas adecuado. En este sentido los estudios previos denotan un gran
eclecticismo, a saber en el estudio GASTRICHIP se usé el régimen ECF (261), en el estudio
GASTRIPEC se us6 el régimen EOX (198), en el estudio GYMSSA se us6 el régimen FOLFOXIRI (286),
mientras que el estudio PERISCOPE Il se incluyen casi todas estas alternativas de dobletes y tripletes
con o sin antraciclinas (260). El estudio espafiol de Rihuete empleo como régimen neoadyuvante tanto
ECF, EOX y DCF (298). Como se ha mencionado, en el estudio de cirugia de enfermedad
oligometastasica RENAISSANCE (que no involucré HIPEC) se utilizé el esquema FLOT como
tratamiento QT basal (281,328).

El tratamiento sistémico para la enfermedad avanzada incluyé una sola linea en el 56% de los casos,
dos lineas en el 28%, tres lineas en el 13% y mas de tres lineas en el 3%, cifras que concuerdan con
lo reportado en la literatura (208,262,286,292,299-301). Estos porcentajes fueron similares en
pacientes operados y no operados, lo que pone de manifiesto la agresividad del cancer gastrico y el
deterioro temprano que impide que muchos pacientes puedan acceder a lineas sucesivas de

tratamiento. Esto subraya la importancia de los tratamientos iniciales.
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En términos de intencidén quirlrgica, solo el 62,5% de las intervenciones se realizaron con fines
curativos, mientras que el resto tuvo objetivos paliativos o citorreductores. La cirugia del tumor primario
se llevo a cabo en el 57% de los casos al diagnéstico, en el 48,5% de los pacientes no sometidos a
cirugia de CP y en el 87,5% de aquellos que si fueron operados. En el 12,5% de los pacientes sometidos
areseccion de CP, la cirugia del tumor primario se realizé junto con la intervencion de CP. Las cirugias
de CP incluyeron omentectomia (45%), ooforectomias (24%), colectomias (19%), resecciones del
intestino delgado (15%) y esplenectomias (13%), mientras que hepatectomias o pancreatectomias
fueron menos comunes, ambas con una frecuencia del 4%. Similar a lo reportado en otros estudios, un
mayor esfuerzo en la citorreduccién completa se asocié con una mejor supervivencia en nuestros
pacientes (262). En este sentido, un PCI bajo (<6) favorecié la resecabilidad y el éxito de la
citorreduccion completa (CCR-0), lo que se relacioné directamente con una mejor SLP y SG. Sin
embargo, parece que el PCI no siempre fue considerado para guiar la indicacion quirdrgica, dado que
los pacientes con PCI alto (>12) fueron intervenidos o no en proporciones similares (19% y 18%,
respectivamente). Lo mismo ocurrié con aquellos con PCI intermedio (6-12), en los que el 25% no fue
intervenido de la CP y el 22% si lo fue. Como confirman miltiples estudios, es fundamental considerar
el PCI en la toma de decisiones (198,208,262,285,298), ya que en esta serie se confirma su valor
pronéstico independiente en toda la muestra, con un HR para SG de 0,44 (IC 95%, 0,29-0,67) en PCI
1.5 comparado con PCI >12. En los pacientes operados, la mediana de SG fue de 30,48 meses (IC95;
23,93 — NA); 16,77 meses (IC95; 9,70 - 42,9); 9,73 meses (IC95; 8,05 - 19,0); y 11,41 meses (IC95;
7,40 — NA) para PCl de 0, 1-5, 6-12 y >12, respectivamente (p=0,0008), confirmando un peor prondstico
a partir de un PCI de 5. La tasa de CCR-0 fue del 65,9%, en linea con otros estudios. Esta variable no
se asocio de forma consistente con SLR en el analisis univariable, siendo la SLP de 12,23 meses (IC95;
8,78 — 15,3); 6,94 meses (IC95; 2,60 — NA); y 19,82 meses (IC95; 11,02 — NA) para CCR 0, 1y 2,
respectivamente. Al tratarse de un estudio no aleatorizado, no se puede descartar que existan variables
de confusion que influyan en la falta de diferencias asociadas a la citorreduccion. Por otra parte, sera
necesario investigar en mayor profundidad si una citorreduccion méaxima logra beneficios similares a
una reseccién completa, algo que hasta ahora solo se ha confirmado en el adenocarcinoma de ovario

y en tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos bien diferenciados de grado 1-2 (329,330).

En cuanto a la HIPEC, los resultados de SG de los ensayos clinicos son contradictorios. Mientras que
en los registros nacionales (261,292,299) y algunos metanalisis (288), se aprecia una mejoria en la SG,
esta no se ha podido demostrar en los ensayos aleatorizados como GASTRIPEC (mediana de SG 14,9
meses en ambos brazos, aunque con evidencia de mejoria en SLP y SLM) (198), no obstante lo
primeros estudios comparativos si ofrecian resultados positivos para SG, como el estudio GYMSSA
(286) aunque con una poblacién muy limitada y marcados sesgos de seleccidn. Es por ello que el papel
de la HIPEC en la cirugia de CP en el CG aun no est4 bien definido. Esto explica que solo se haya
aplicado al 60% de los casos en esta serie. Cabe mencionar que los Ultimos resultados reportados del
estudio RENAISSANCE en la subpoblacion con metastasis peritoneales revelan un efecto deletéreo de
la cirugia resectiva (mediana de SG 11.9 vs 18,6 meses).

En este estudio, los esquemas de QT asociada al HIPEC mas frecuentes fueron aquellos basados en
cisplatino, combinados con mitomicina (16,28%) y doxorrubicina (13,95%), mientras que un 65,12% de

los pacientes recibié un Unico agente citotéxico, siendo mitomicina el mas utilizado. Esto concuerda
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con la mayoria de estudios previos donde se priorizé la mitomicina asociada a platino
(198,207,287,288), mientras que en el estudio americano GYMSSA se prefirid al oxaliplatino como
agente activo para la HIPEC (286).

Las complicaciones quirdrgicas se notificaron en el 15,9% de los pacientes, siendo las infecciones
el evento mas frecuente (6,2%), seguido de fallos en la anastomosis (4,8%) y las fistulas (4,8%) y un
12,1% de los pacientes requirié reintervencion quirdrgica. Nuestra mortalidad postquirdrgica a los 60
dias fue de 4,9%. En el estudio francés se observaron mayores tasas de complicaciones quirirgicas
graves, como fallo en la anastomosis hasta en un 21,3% de los pacientes, y la mortalidad a 30 dias fue
del 3,2% (287). En el estudio espafiol de Rihuete las tasa de complicaciones mayores fue del 25% con
una mortalidad por el procedimiento de 5,7% (298). En el estudio GASTRIPEC la HIPEC no aumentd

las complicaciones posoperatorias de forma relevante (198).

En cuanto a la SLP, en la primera linea de tratamiento fue significativamente mejor en los pacientes
intervenidos, con una mediana de 13,7 meses (IC 95%, 12,36 — 16,64) en comparacion con 6 meses
(IC 95%, 5,72 - 6,61) en los no operados. En lineas sucesivas, no se observaron diferencias en la SLP
entre pacientes operados y no operados (3,06 vs 4,01 meses), lo que confirma que la cirugia fue la
variable mas determinante para la mejora de la SLP en la primera linea de tratamiento. En el analisis
univariable de pacientes operados, el deterioro del estado general, un PCI quirdrgico alto, la presencia
de ascitis y de células en anillo de sello, el grado histoldgico 3, la afectacién nodal (N+) y niveles
elevados de LDH se asociaron con un peor pronéstico. En el andlisis multivariable, solo el deterioro del
estado general, con un ECOG de 1-2 frente a 0 (HR 2,03; IC95%, 1,25-3,32), y la presencia de células
en anillo de sello (HR 1,89; 1C95%, 1,16-3,07) mantuvieron una significacion estadistica, confirmando
su papel como factores pronésticos adversos, mientras que la ascitis mostré una tendencia sin alcanzar

significacion estadistica.

La SG para la poblacion total fue de 16,2 meses (IC 95%, 12,6-19,4), una cifra superior a la reportada
en registros previos, como los franceses y alemanes, asi como en varios estudios anteriores del registro
AGAMENON-SEOM, lo que refuerza el impacto positivo de la cirugia en la mejora de la supervivencia
(205,313,315). Estos resultados también son superiores a los obtenidos en ensayos clinicos de CRS +
HIPEC, destacando que GASTRIPEC, el ensayo con la mejor SG, alcanzé 14,9 meses (198). En el
analisis univariable de pacientes operados, factores como un buen estado funcional (ECOG 0), la
ausencia de ascitis y un PCI bajo contribuyeron significativamente a esta mejora. El valor pronéstico
del ECOG y el PCI se mantuvo en el analisis multivariable, mostrando que los pacientes con un estado
funcional ECOG de 1-2 presentaron un mayor riesgo de mortalidad en comparacién con aquellos con
ECOG 0, con una HR de 1,62 (IC 95%, 1,01-2,58). Un PCI mayor o igual a 6 se asocio con un riesgo

significativamente mayor de mortalidad (HR 2,25; IC 95%, 1,38-3,68) en el andlisis multivariable.

El analisis estadistico que comparé la SG entre pacientes con cirugia y aquellos sin reseccién de
metastasis peritoneales se realiz6 utilizando el modelo Landmark para evitar el sesgo de tiempo
inmortal. Este sesgo, presente en cientos de publicaciones, es comun en registros con un seguimiento
prolongado que evaltan el efecto de diferentes tratamientos Segun algunas estimaciones, alrededor
del 8% de los articulos biomédicos podria contener este tipo de sesgo, lo que impactaria en las

conclusiones principales de hasta el 5% de los estudios (331). En los analisis de tiempo hasta el evento,

125



algunas exposiciones, como la cirugia de metastasis de CG, ocurren tiempo después de que el sujeto
se diagnostica del CG metastasico, siendo consideradas variables dependientes del tiempo. El sesgo
se introduce cuando estas exposiciones se analizan incorrectamente como si fueran variables basales,
fijas y presentes desde el inicio del seguimiento. Este error comdn genera un periodo de tiempo
inmortal, es decir, el tiempo desde el inicio del seguimiento hasta la cirugia, durante el cual el evento
de fallecimiento no podria ocurrir porque, en ese caso, el paciente nunca se habria operado. Por lo
tanto, para ser clasificado como un paciente operado, debe permanecer vivo desde el diagnéstico hasta
la cirugia, haciendo de la cirugia una cualidad dependiente del tiempo y de ese intervalo un periodo de
tiempo inmortal. Esto introduce una ventaja de supervivencia sesgada a favor de la variable que se esta
analizando, generando un efecto notoriamente favorable hacia la cirugia. Al aplicar el modelo
Landmark, se evita el sesgo de tiempo inmortal, mostrando diferencias ajustadas a favor de la cirugia
con un beneficio claro en todos los momentos temporales analizados, con una p<0.001 alos 9, 12, 15,

18 y 21 meses, y una p=0.001 a los 24 meses en este estudio.

En el modelo pronéstico para toda la muestra, las variables consideradas como factores prondstico
fueron la cirugia peritoneal, el PCI, el estado general, la presencia de células en anillo de sello y la
ascitis. La cirugia peritoneal se asocié con un menor riesgo de mortalidad, con un HR de 0,58 (IC 95%,
0,45-0,75, p<0,001), al igual que un PCI basal bajo (1-5), con un HR de 0,44 (IC 95%, 0,29-0,67,
p<0,001). Por otro lado, la presencia de células en anillo de sello mostré una asociacion con un mayor
riesgo de mortalidad, con un HR de 1,222 (IC 95%, 1,03-1,45, p=0,022). Los pacientes con un estado
funcional ECOG de 1-2 presentaron un mayor riesgo de mortalidad en comparacién con aquellos con
un estado o6ptimo definido por un ECOG de 0, con un HR de 1,34 (IC 95%, 1,09-1,64, p=0,005).
Ademas, la presencia de ascitis incremento el riesgo de mortalidad, con un HR de 1,45 (IC 95%, 1,21-
1,73, p<0,001).

Los principales modelos prondstico en el CG metastésico incluyen el de Lee J (332), el del Royal
Marsden Hospital (RMH-I) (333), que se valid6 prospectivamente en el ensayo REAL-2, el de Koo DH
(334), el JCO-I (335), validado de forma prospectiva en los ensayos SPIRITS y G-SOX, el de Narita Y
(336) y los modelos de AGAMENON-SEOM, tanto general como especifico para el cancer gastrico
HER?2 (337,338) . Todos estos modelos incorporan el estado general, consolidandose como la variable
gue mejor predice la supervivencia global en el cancer. La ascitis o la presencia de carcinomatosis
peritoneal se asocié con un peor prondéstico en todos los modelos, excepto en el de Narita. Ningun
modelo consideré la cirugia de metastasis ni el PCl, mientras que todos, excepto el RMH-I, identificaron
la gastrectomia del tumor primario como un factor pronostico favorable. Cabe destacar que estos
modelos se desarrollaron en paises asiaticos, donde la cirugia del tumor primario es comudn incluso en
estadios avanzados, por lo que no deben extrapolarse a Occidente sin una validacion prospectiva. En
este contexto, nuestro modelo es el primero en incluir la cirugia de metastasis y confirma su valor

pronéstico favorable, siendo independiente de otros factores prondéstico ya establecidos.

Antes de trasladar los resultados de este trabajo a la préactica clinica, se deben considerar sus
limitaciones. La primera es inherente a todos los estudios retrospectivos, ya que no se pueden tener
en cuenta todos los posibles factores de confusidn, existen variables perdidas y la medicion de variables
como el PCI o la CCR no ha sido revisada de manera centralizada. La segunda esta relacionada con

gue la cirugia de metéastasis no es una variable basal y su realizacién puede estar condicionada por
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factores de pronéstico favorable, como la respuesta a la quimioterapia preoperatoria, una menor carga
tumoral, un mejor estado general del paciente y caracteristicas histologicas favorables del cancer. Los
modelos de COX y el modelo de Landmark se emplearon para intentar controlar estos factores
confusores. La tercera limitacion es la posible falta de homogeneidad en los procedimientos quirlrgicos
y tratamientos sistémicos aplicados entre los diferentes centros participantes. En cuarto lugar, todos
los datos provienen de un Unico pais, lo que puede limitar la generalizacion de los resultados a otras
poblaciones o contextos clinicos internacionales con distintas caracteristicas epidemioldgicas, sistemas
de salud y técnicas quirargicas. Finalmente, factores relevantes como la calidad de vida postquirurgica,
las preferencias de los pacientes o la experiencia de los cirujanos no han sido recogidas. Estas

variables podrian aportar informacion adicional relevante.

En cuanto a las fortalezas de este estudio, una de las principales es su tamafio muestral, que incluye
una cohorte amplia de pacientes de diferentes regiones de Espafia, con una gran cantidad de variables
clinicas, tumorales, de tratamiento, de laboratorio y de resultados. Esto ha permitido un analisis
exhaustivo de mudltiples factores y una evaluaciéon detallada de posibles factores de confusion. La
diversidad de variables proporciona una visién integral del impacto de la cirugia de carcinomatosis y
otros factores prondsticos en la SG y la SLP en pacientes con adenocarcinoma esofagogastrico en
estadio IV. El uso de modelos multivariables ajustados, como el modelo de Cox, ha permitido identificar
de manera precisa los factores que afectan la supervivencia, reforzando asi la validez de las
conclusiones. Ademds, los analisis de "landmark" en diferentes puntos temporales ofrecen una
perspectiva dinamica del beneficio de la cirugia, minimizando sesgos comunes como el sesgo de
tiempo inmortal. Otra fortaleza destacable es la recopilacién de datos de practica clinica, que refleja
procedimientos actuales y mejora la aplicabilidad de los hallazgos a escenarios del mundo real.
Finalmente, la inclusién de pacientes de diversos centros distribuidos por la geografia espafiola
proporciona un panorama mas representativo y robusto de las intervenciones quirldrgicas y los

tratamientos aplicados en la poblacién nacional.

En conclusion, tras el andlisis de los resultados de nuestro estudio, la cirugia de metéstasis
peritoneales se presenta como una opcién terapéutica eficaz para pacientes cuidadosamente
seleccionados, especialmente aquellos con buen estado general, PCI bajo (<6), y ausencia de ascitis
o células en anillo de sello, con el fin de optimizar los resultados del tratamiento. Este estudio confirma
gue un enfoque multimodal bien planificado puede ofrecer beneficios significativos en términos de SG
y SLP. Ademas, resalta laimportancia de individualizar el tratamiento en el CG metastasico y de realizar

estos procedimientos quirdrgicos en centros especializados.
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8 CONCLUSIONES

8.1 Conclusién principal

La SG para la poblacién total fue de 16,2 meses (IC 95%, 12,6-19,4). Al aplicar el modelo de Landmark,
se observo que los pacientes sometidos a cirugia de CP presentaron un beneficio en SG en todos los
puntos temporales analizados, con una p<0,001 alos 9, 12, 15, 18 y 21 meses, y una p=0,001 a los 24

meses.

8.2 Conclusiones secundarias

1. Los pacientes operados de carcinomatosis peritoneal presentaron una edad mas joven,
menor presencia de ascitis, un ratio de neutrdfilos/linfocitos méas bajo, menos hipoalbuminemia
y una mayor proporcién de cirugia del tumor primario al momento del diagnéstico en

comparacioén con los pacientes no operados.

2. La SLP en primera linea para la poblacién general fue de 7,1 meses. Los pacientes operados
mostraron una SLP significativamente superior, con una mediana de 13,71 meses, en
comparacioén con los 6,08 meses observados en los pacientes no operados (HR 0,67; IC 95%,
0,53-0,79).

3. Los factores prondsticos adversos identificados fueron: la ausencia de cirugia de las

metéastasis peritoneales, un estado funcional deteriorado (ECOG 1-2), la presencia de células

en anillo de sello, la ascitis y un PCI alto (>5).
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11

11.1 Anexo 1. Listado de variables basales
Las variables se listan en inglés, que es como aparecen en la pagina web del registro:

1) ENROLLMENT HISTORY FORM

1.
3
4
5.
6.
7
8
9
1

0.

Date of birth *

Gender *:

Weight * (kilograms)

Height * (centimeters)

Performance status ECOG *

Date of the first diagnosis of the primary esophagogastric cancer *
TNM clinical stage at diagnosis (AJCC 2010) *

Surgery for the primary tumor *

Type of surgery

Date of the cancer recurrence *

2) CANCER HISTORY FORM

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Primary tumor site *

Histological grade *

Lauren classification*

Presence of signet ring cells*

Presence of linitis plastica*

Her2 Overexpression *

PD-L1 expression *

Number of metastatic sites (organs involves) *
Baseline sum diameters of target lesions*
Liver metastases*

Burden of liver disease

Lung metastases *

Non-resected locoregional lymphadenopathies *
Non locoregional lymphadenopathies *
Peritoneal metastases *

Ascitis *

Bone metastases *

Other metastatic sites*

3) LABORATORY STUDIES

29.
30.
31
32.
33.
34.
35.
36.
37.

Basal Bilirrubin (mg/dl) *

Basal albumin (g/dl) *

Basal alkaline phosphatase (U/l) *
Basal Lactate dehydrogenase (U/l) *
Hemoglobin (g/dI) *

Neutrophils (/ul)*

Lymphocytes (/ul) *

Platelet (/ul)*

Carcinoembryonic antigen (CEA) *

4) CHARLSON COMORBIDITY INDEX

ANEXOS

38. Presence of a acute serious complication of cancer at diagnosis *. i con “Acute liver,
respiratory or renal dysfunction, biliary stenosis, intestinal obstruction or pseudo-obstruction,
massive ascites, major bleeding, uncontrolled thromboembolic disease, or any other acute

39.
40.
41.
42.
43.

medical complication considered to be serious enough by treating physician”:
Chronic cardiopathy *

Vascular peripheral disease *

Previous thromboembolic event *

Cerebrovascular disease *

Chronic lung disease *
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44,
45,
46.
47.
48.
49.
50.

Dementia *

Chronic liver disease *

Diabetes *

Chronic renal disease *

AIDS *

Other relevant chronic comorbidity *

Presence of a acute serious complication of cancer at diagnosis *

5) CHEMOTHERAPY

51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

Regimen *

Cycles *

Reason for drug discontinuation *

Date of cycles *

Dose intensity *

Response (RECIST1.1)*

Date of progression*

Toxicity*

Adverse events (CTCAE- grade 0 to 4)*
Regimen in second, third and other lines*
Date of progression in other lines*

6) SURGERY OF METASTASES

62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.

CP Surgery at treated center?*

Number of CP surgery at treated center

Number of CP surgery for digestive cancer at treated center
Number of CP surgery for gastric cancer at treated center
Peritoneal carcinomatosis committee at the center*

ASA (American Society of Anesthesiologists classification)*
Major omentectomy*

Splenectomy*

Pancreatectomy*

Colectomy*

Small bowel resection*

Oophorectomy*

Hysterectomy*

Hepatectomy*

CCR (Completeness of Cytoreduction Score)*

Surgical ICP (Intraoperative Complication Profile)*
Histopathological ICP*

HIPEC (Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy)*
HIPEC protocol*

Post-surgical transfusion (Number of blood units)*
Anastomotic insufficiency*

Fistula*

Reoperation*

Hospitalization days*

Recurrence*

Location of recurrence*

Date of recurrence

7) FOLLOW UP

89.
90.
91

Date of death*
Date of last visit*
Cause of death*
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11.2 Anexo 2. Autorizacién del comité de ética de la investigacion

Comité de Etica de la Investigacién de! Principado de
Asturias

GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEJERIA DE SALUD Hospital Universitario Central de Asturias

Direccion General de Calidad, N-1, 83.19

Transformacion y Gestién del
Conocimiento Avda. de Roma, s/n

33011 Oviedo

Oviedo a martes, 22 de septiembre de 2020

El Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos del Principado de Asturias ha evaluado
el Estudio n°® 2020.342, titulado: “Estudio AGAMENON: Registro Espafiol de Céncer Esofagogéstrico”,
Investigador Principal PAULA JIMENEZ FONSECA, Hospital Universitario Central de Asturias.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado Estudio retne las condiciones éticas
necesarias para poder realizarse y, en consecuencia, emite su autorizacion.

Se acepta la exencion del Consentimiento Informado

Le recuerdo que debera guardar la méxima confidencialidad de los datos utilizados en este
Estudio.

Le saluda atentamente.

N\

Fdo: MAURICIO TELENTI ASENSIO \

Secretario/a del Comité de Etica de "a Investigacion

del Principado de AstuvK

ONSEJERIA
a@& DE SAi\lb AD
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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Comité de Etica de la Investigacién del Principado de
Asturias

CONSEJERIA DE SALUD Hospital Universitario Central de Asturias

Direccidn General de Calidad, N-1, §3.19

Transformacién y Gestién del
Conocimiento Avda. de Roma, s/n

33011 Oviedo

D. GONZALO SOLIS SANCHEZ, PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS,

En dichas reuniones se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente — Real
Decreto1090/2015 - para que la decision del citado CEIm sea vélida.

1° El CEim DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS tanto en su composicién como en sus PNTs, cumple con
las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95). Asimismo se realizar4 tal y como se ha planteado respetando la
normativa legal aplicable para los estudios en la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre y cumple con
la legislacién espafiola, asi como las normas ICH y Buenas Précticas Clinicas.

2° La composicién actual del CEIm DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS es la siguiente:

Presidente:

- GONZALO SOLIS SANCHEZ (FEA AGC Pediatria (S° de Neonatologfa) HUCA)

Vicepresidente:

- LUIS SANCHEZ ALVAREZ (Coord. Prog. Vacunas Area lli. Farmacéutico AP H. San Agustin -
Unidad de Innovacién - Hospital Universitario Central de Asturias)

Secretario:

- MAURICIO TELENTI ASENSIO (FEA. AGC Ud Enf. infecciosas S° Microbiologia HUCA)

Vocales:

- SALVADOR TRANCHE IPARAGUIRRE (Esp. Medicina Familiar y Comunitaria (Médico Clinico).
HUCA)

- GLORIA MANSO RODRIGUEZ (Prof Titular de Universidad. Facultad de Medicina y Ciencias de
la Salud)

- EMILIA ROMERO DE SAN PIO (Diplomada en Enfermeria. Unidad de Cuidados Intensivos.
HUCA)
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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Comité de Etica de la Investigacion del Principado de
Asturias

CONSEIERIA DE SALUD Hospital Universitario Central de Asturias

Direccién General de Calidad, N-1, $3.19

Transformacion y Gestion del

Conacimiento Avda. de Roma, s/n
33011 Oviedo

- BEATRIZ BRANA MARCOS (Direccion General de Cuidados, Humanizacion y Atencion
Sociosanitaria)

- ELENA DIAZ GARCIA (Licenciada en Derecho - Servicios Centrales del SESPA)
% CONSTANTINO GONZALEZ QUINTANA (Doctor en Filosofia (Jubilado))
- PABLO HERRERO PUENTE (FEA. Unidad de Gestién Clinica de Urgencias. HUCA)

- MANUEL JAVIER VALLINA VICTORERO (FEA S° Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital de
Cabuefies)

= ADONINA TARDON GARCIA (En representacion de la Universidad de Oviedo)
- LUCIA VELASCO ROCES (FEA UGC de Farmacia. HUCA)

- ALFREDO CASTILLO TRUJILLO (Servicio de Oncologia Médica del HUCA)

- CONCEPCION NICOLAS GARCIA (Servicio de Hematologia del HUCA)

- LETICIA GONZALEZ BLANCO (Servicio de Psiquiatria)

= MIGUEL MALDONADO FERNANDEZ (Servicio de O.R.L. del HUCA)

- MARIA BELEN FUENTES MENENDEZ (Medicina Familiar y Comunitaria)

- GUADALUPE MARTIN ORTIZ (Servicio de Medicina Intensiva del HUCA)

- BELEN PRIETO GARCIA (Servicio de Bioquimica del HUCA)

% RUBEN MARTIN PAYO (UNIOVI)

Que en caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, éste
se ausentard de la reunién durante la discusi6n del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor, ‘

£

Oviedo 22 de septiembre de 2020

—_— |
Fdo: MAURICIO TELENTI ASENSIO

. ; sScreténo/adel C?mité de Etica de‘\la Investigacion con Medicamentos
\

] del Principado de Asturias
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11.3 Anexo 3. Exencidn de consentimiento informado

GOBIERND DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Comité de Etica de la investigacion del Principado de
Asturias
COMSEJERIA DE SALLD Hospilal Universitasio Cendral de Asturias

Direccide Gemeral de Calidad, N1, 5318

Traraformacion y Gestidn del

Condacimiento Awda. de Roma, a/n
33011 Owviado

Owledo a lunes, 22 de marzo de 2021

Elw*EﬂmﬁhanMmm&Fﬂmﬂmmmm
ol Estwdio n® 2020342, tilado: ‘Estudic AGAMENON: Registro Espafol de Cincer
M*,vmwm:mmmmmuam.lmmmm. Dra.
PAULA JIMENEZ FONSECA, Hospital Universitardo Central de Asturias.

El Comité ha tomado el acuerds de considerar gque el citado Estudio retne las condiciones élicas
necesarias para poder realizarse y, on consacuancia, emite su autorizacion,

Se acepla la exencion del Consentimiento Informado

. Le recuerdo que deberd guardar la mdxima confidencialidad de los datos utilizados en este
Shucio,

Le saluda atentamente.
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