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RESUMEN

Se ha analizado de forma retrospectiva una serie de 52 pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma gastrico avanzado y tratados con el esquema de quimioterapia de
combinacion DCF (docetaxel, cisplatino, 5-fluorouracilo) entre los afios 2005 y 2011 en
el Hospital Universario la Fe de Valencia. La mediana de supervivencia ha sido de 6’53
meses y el tiempo hasta la progresién de 4’33 meses. Las toxicidades mas prevalentes
han sido la digestiva y la hematolégica. Como factores pronésticos independientes
hemos obtenido el Performance Status (PS) al inicio del tratamiento y el sexo. Los
pacientes con un PS basal de 2-3 presentan un riesgo de muerte de 2’68 veces mayor
respecto al PS basal de 0-1, con una mediana de supervivencia de 4’33 meses, frente a la
de 9’73 meses que se observa en los pacientes con un PS de 0-1. El esquema DCF en
carcinoma gastrico avanzado debe reservarse para los pacientes con un buen estado

general basal.

* Palabras Clave: Carcinoma gastrico avanzado. Quimioterapia. Docetaxel.

Performance Status.

RESUM

Hem analitzat de manera retrospectiva una série de 52 pacients diagnosticats
d’un adenocarcinoma gastric avancat i tractats amb el esquema de quimioterapia de
combinacid DCF (docetaxel, cisplati, 5-fluorouracil) entre els anys 2005 i 2011 a
I’'Hospital Universitari La Fe de Valéncia. La mitjana de supervivencia ha estat de 6’53
mesos i el temps fins a la progressié de 4’33 mesos. Les toxicitats més prevalents han
estat la digestiva i la hematologica. Com a factors pronostics independents hem obtingut
el Performance Status (PS) a l'inici del tractament i el sexe. Els pacients amb un PS basal
de 2-3 presenten un risc de mort de 2,68 vegades més gran respecte al PS basal de 0-1,
amb una mitjana de supervivencia de 4'33 mesos, enfront de la de 9'73 mesos que
s'observa en els pacients amb un PS de 0-1. L'esquema DCF en carcinoma gastric avancgat
s'ha de reservar per als pacients amb un bon estat general basal.

* Paraules Clau: Carcinoma gastric avangat. Quimioterapia. Docetaxel.

Performance Status



INTRODUCCION

El cancer gastrico es una de las neoplasias mas frecuentes a nivel
mundial, con aproximadamente 989000 diagndsticos y 738000 muertes anuales,
lo que se traduce en el cuarto cancer mas frecuente en incidencia y el segundo
en mortalidad a nivel mundial [1].

Esto supone un indice de letalidad (IL) de 0’75, mucho mayor que el de
otras neoplasias frecuentes, como el cancer de colon (IL de 0’52), el cancer de
mama (IL de 0’36) o el cancer de pdstata (IL de 0’33)[2].

El adenocarcinoma gastrico es una de las neoplasias que mas cambios
epidemioldgicos ha experimentado en las ultimas décadas. En primer lugar la
incidencia varia en funcién de la localizacién geogréfica. El este de Asia, el este
de Europa y Sudamérica presentan las tasas mas elevadas, mientras que en
Norte América y en algunos lugares de Africa se encuentran las tasas mas
bajas[1]. Otro dato llamativo es la rapida disminucion observada en la incidencia
mundial en la segunda mitad del siglo XX, especialmente debido al descenso del
cancer gastrico no localizado en el cardias, mientras que la incidencia de este
ultimo ha experimentado un aumento muy significativo en los paises
desarrollados, siguiendo la distribucidn del carcinoma esofdgico[3]. Por ultimo, el
patron histolégico también estd cambiando, con una disminuciéon de los
adenocarcinomas de tipo intestinal mucho mas marcada que la observada en los
adenocarcinomas de tipo difuso, lo que ha hecho que la proporcién de estos
ultimos aumente hasta el 30%[4]. Las causas de estas variaciones son
multifactoriales, y aunque no completamente elucidadas, se han atribuido a
diferencias en la exposicion de factores etioldgicos.

En el mundo occidental, mas del 50% de los pacientes va a presentar una
enfermedad localmente avanzada, irresecable o metastasica, en el momento del
diagnodstico. De los pacientes con enfermedad localizada que inicialmente se
someten a una reseccion con intencién curativa, hasta el 40-60% va a desarrollar

una recidiva[5]. Lo que conlleva a que hasta el 80% de los pacientes con el



diagnostico de adenocarcinoma gastrico presentara una enfermedad avanzada
durante su evolucién.

Esto hace que el prondstico del cancer gastrico para todos los estadios
sea pobre, con una supervivencia a 5 afios del 20% en los paises desarrollados,
siendo aun menor en los paises en vias de desarrollo. En aquellos paises con una
alta prevalencia como Japdn, donde se han instaurado programas de deteccién
precoz, la supervivencia a 5 afos alcanza hasta el 60%[6].

Los pacientes con tumores inoperables, recurrentes o metastasicos
tienen un prondstico pobre con una mediana de supervivencia sin tratamiento
de entre 3 y 5 meses[7] [8]. La quimioterapia sistémica es el tratamiento de
eleccion en estos casos y su objetivo es aliviar los sintomas y prolongar la
supervivencia, pero a costa de un aumento de la toxicidad [9].

Actualmente no existe un esquema de quimioterapia de combinacion
universalmente aceptado en el tratamiento de primera linea del cancer gastrico
avanzado.

Desde la publicacion del estudio fase Ill TAX-325 el esquema de combinacién
DCF (docetaxel, cisplatino y 5-fluorouracilo) se ha posicionado como uno de los
estdndarares de tratamiento.[10] En este andlisis se pretende analizar nuestros
datos de toxicidad y supervivencia para conocer la realidad de este esquema en

el contexto asistencial.



MATERIAL Y METODOS

Pacientes

La poblacion de la serie incluye a 52 pacientes con adenocarcinoma
gastrico avanzado tratados en el Hospital Universitario La Fe de Valencia durante
un periodo de 6 afios (agosto 2005-mayo 2011) y que se considerasen candidatos
al tratamiento paliativo de primera linea con el esquema de poliquimioterapia
basado en docetaxel, cisplatino y fluorouracilo (DCF). La seleccion de los
pacientes se ha realizado segun criterios del protocolo asistencial del Servicio de
Oncologia Médica de dicho hospital: pacientes con adenocarcinoma gastrico
avanzado confirmado histolégicamente (enfermedad mestastasica al
diagnodstico, enfermedad localmente avanzada al diagndstico o recaida local o
sistémica), performance status (PS) < 2, adecuada reserva medular, adecuada
funcidn hepatica y renal, ausencia de cardiopatia isquémica que contraindique el
uso de fluoropirimidinas y ausencia de neuropatia periférica que contraindique el

uso de derivados del platino.

Variables estudiadas

Los registros médicos de los 52 pacientes han sido revisados para obtener
informacién sobre variables clinicas y patoldgicas, asi como del tiempo de
supervivencia y toxicidad relacionada con el tratamiento. Los siguientes datos
han sido recopilados: edad en el momento del diagnéstico, sexo, localizacion del
tumor primario, estadio clinico, subtipo histolégico, tipo de cirugia y tratamiento
previo si lo hubiese recibido, fecha de recaida si la hubiese presentado,
performance status en el momento del diagndstico de enfermedad avanzada,
existencia de pérdida de peso asociada, existencia de metdstasis sistémicas y

localizacién, duracién del tratamiento con quimioterapia, niumero de ciclos



recibidos, grado de la toxicidad presentada, repuesta maxima obtenida, motivo
del fin del tratamiento, situacién del paciente en el ultimo control y tratamiento
con segundas lineas.

La estadificacidon de la enfermedad se ha realizado de acuerdo con la 72

edicion del American Joint Committee on Cancer “Cancer Staging Manual”.

Tratamiento

El protocolo de tratamiento paliativo de primera linea segun el esquema
DCF consiste en la administracién de docetaxel 75 mg/m2 (infusidn intravenosa
de 1 hora) mas cisplatino 75 mg/m2 (infusion intravenosa de 1 a 3 horas) en el
dia 1, seguido de fluorouracilo 750 mg/m2/dia (infusidn continua intravenosa)
durante 5 dias cada 3 semanas. Por protocolo asistencial, todos los pacientes
recibieron en el dia 6 pegfilgrastim 6 mg (inyecciéon subcutdnea en dosis Unica)
como profilaxis primaria de fiebre neutropénica.

El tratamiento se administré de forma ambulatoria, para lo que se precisé
de la colocacidon de un reservorio venoso permanente de tipo port-a-cath y de
bomba de infusion.

Previamente al inicio de cada ciclo, el paciente fue valorado por el
oncdlogo mediante control clinico y analitico que incluia hemograma vy
bioquimica sanguinea con funcién renal. Los grados de toxicidad han sido
recogidos segun la escala NCI-CTCAE v3.0.

Las evaluaciones de enfermedad se realizaron cada 8 semanas con TAC
toraco-abdomino-pélvico, perfil bioquimico sanguineo completo y niveles séricos
de CEAy Ca 19.9.

El tratamiento se continué hasta completar el nimero de ciclos programado,

progresion de enfermedad, toxicidad inaceptable o muerte.



4. Analisis estadistico

Se han utilizado métodos estadisticos descriptivos para evaluar las
distribuciones de frecuencia entre los grupos. El tiempo hasta la progresion se ha
definido como el intervalo entre la fecha de diagndstico de enfermedad
avanzada y la fecha de diagndstico de progresion a tratamiento con DCF. La
mediana de supervivencia global se ha definido como el intervalo entre la fecha
del diagndstico de enfermedad avanzada y el ultimo seguimiento. Los pacientes
que estaban vivos en la fecha del dltimo control se han censurado para el analisis
de supervivencia. Los analisis de supervivencia y tiempo hasta la progresion se
han obtenido de acuerdo al método de Kaplan-Meier. Las diferencias estadisticas
entre las curvas se han comparado mediante el test long-rank. El modelo de Cox
se ha usado para el andlisis multivariante de los factores prondsticos de
supervivencia. Un valor de p < 0,05 se ha considerado como estadisticamente
significativo. El andlisis estadistico se ha realizado en julio del 2011 utilizando el

software SPSS (versién 15.0).



ANALISIS DE RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Entre agosto del 2005 y mayo del 2011 un total de 52 pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado se consideraron candidatos a recibir
tratamiento paliativo de primera linea con DCF.

La mediana de edad fue de 50 afios y existia un predominio de sexo
masculino (60%).

En el momento del diagndstico de enfermedad avanzada el 21% de los
pacientes presentaba una enfermedad localmente avanzada. Del 79% de
pacientes con enfermedad metastasica, el 24% mostraba dos o mas
localizaciones metastdsicas. Los lugares mas frecuentes de afectacion
metastdsica fueron el peritoneo (50%) y el higado (20%).

En la evaluacidn inicial, el 71% de los pacientes presentaban un PS de 0-1y el
29% un PS>2. La mayoria de los pacientes habia observado una pérdida de peso
en los meses previos, siendo esta pérdida mayor del 10% en el 40% de los casos.

El 16% de los pacientes de nuestra serie presentd una recaida tras un
tratamiento con intencidn radical inicial. Casi todos ellos habian recibido tras la
cirugia inicial tratamiento adyuvante con una combinacion de radioterapia y
guimioterapia basada en el esquema de McDonald.[11]

El 14% de los pacientes preciso de cirugia paliativa en algin momento de su

evolucién. (Tabla 1).

Seguridad del esquema y andlisis de toxicidad

La toxicidad hematoldgica mas importante fue la neutropenia, que alcanzé
un grado 3-4 en el 23 % de los pacientes, aunque sdlo el 8% de los pacientes

experimentd algun episodio de fiebre neutropénica durante la evolucion. Todos



los pacientes recibieron profilaxis primaria de fiebre neutropénica con
pegfilgastrim. Menos de un 2% de los pacientes experimentd una plaquetopenia
grado 3 y no se produjo ningun evento hemorragico. A pesar de que la mayoria
de los pacientes experimentd algin grado de anemia (65%), ésta solamente
alcanzé un grado 3 en el 8% de los pacientes.

La toxicidad digestiva fue prevalente en nuestra serie, con aparicidon de
diarrea y emesis grado 3-4 en el 19% y el 17% de los pacientes respectivamente.
La mucositis fue severa en el 11% de los casos.

La toxicidad renal y la neuropatia periférica fueron poco frecuentes y en
todos los casos de intensidad leve. (Tabla 3).

En el 21% de los pacientes se produjo algun retraso en el tratamiento,
causado en la mayor parte de los casos por neutropenia. Una reduccién de dosis
del 75% respecto la dosis inicial fue necesaria en el 27% de los pacientes, siendo
debido principalmente a la toxicidad digestiva. Se produjeron 16 ingresos
hospitalarios por alguna toxicidad relacionada con el tratamiento. No se

registraron muertes toxicas.

Analisis de eficacia y supervivencia

Se administré una mediana de 4 ciclos de quimioterapia (rango de 1 a 10
ciclos) con una duracién del tratamiento media de 88 dias (rango de 2 a 225
dias).

Con una mediana de seguimiento de 33 meses (rango 4-125), ha fallecido el
80% de los pacientes, todos por progresién de enfermedad. Permanecen vivos
11 de los 52 pacientes de nuestra serie, 2 de ellos sin evidencia de enfermedad
en el ultimo control.

La mediana de supervivencia obtenida ha sido de 6’53 meses (IC 95% 2,24-
10’82 meses) y la mediana de tiempo hasta la progresion de 4’33 meses (IC 95%

2’15-10’82 meses). (Figural)
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Se ha observado una tasa de respuesta del 43%, con un 8% de respuestas
completas. La tasa de control de enfermedad ha sido del 58%.

Las principales causas de discontinuacion del tratamiento han sido la
progresion de enfermedad (35%) y la finalizacién del numero de ciclos
programados (36%). En el 14% de los pacientes el tratamiento se finaliz6 por
toxicidad.

El 33% de los pacientes llevé tratamiento con quimioterapia de 22 linea a la

progresion, la mayoria de ellos con esquemas basados en irinotecan. (Tabla 2)

Factores pronosticos de supervivencia global. Andlisis multivariante

Al realizar el andlisis multivariante de variables mediante una regresién de
Cox, hemos observado una relacion estadisticamente significativa entre el PS al
inicio del tratamiento (PS 0-1 versus 2-3, con una HR 2’68 IC 95% 1'32-5'4) y
entre el sexo (hombres versus mujeres, con una HR 3’56 IC 95% 1'73-7’32) con la
supervivencia.

Al estratificar la supervivencia por PS, hemos obtenido una mediana de
supervivencia de 9’73 meses (IC95% 6’07-13’40) para los 37 pacientes con un PS
0-1 frente a una supervivencia de 4’33 meses (IC95% 2'73-5’93) para los 15
pacientes con un PS 2-3. (Figura 2).

En nuestra serie no hemos encontrado una relacidon estadisticamente
significativa entre la pérdida de peso, la existencia de metastasis al diagndstico,
la localizacién de la metastasis, la edad o la respuesta maxima a la quimioterapia,

con la supervivencia. (Tabla 4).

11



DISCUSION

Varios ensayos clinicos y dos meta-analisis han confirmado el beneficio de la
quimioterapia frente al mejor tratamiento sintomatico en adenocarcinoma
gastrico avanzado. Los pacientes tratados con quimioterapia viven una media de
6 meses mas que los pacientes que solo reciben tratamiento sintomatico. [7-9,
12]

Los agentes activos en adenocarcinoma gdstrico se suelen dividir en agentes
cldsicos (cisplatino, 5-fluorouracilo (5-FU), etopdsido, doxorrubicina,
metotrexate, bleomicina)[13-15], que en monoterapia presentan tasas de
respuesta modestas de corta duracidén, y en nuevos farmacos (taxanos,
irinotecan, fluoropirimidinas orales)[16-22], desarrollados en las ultimas dos
décadas y con una tasa de respuestas mayor. Junto a estos citostaticos hay que
afiadir en los ultimos afos la aparicidn de las terapias bioldgicas que estan siendo
ampliamente estudiadas en el escenario de la enfermedad avanzada. Hasta la
fecha, el trastuzumab es el farmaco que mejores resultados ha obtenido en el
subgrupo de tumores con sobrexpresion del receptor HER-2-neu [23].

Los esquemas de quimioterapia de combinacién frente a la monoterapia han
demostrado mayor tasa de respuestas, con un aumento modesto en la
supervivencia. En el metanalisis de Walter la HR para la mortalidad fue de 0’86 a
favor de los esquemas combinacidén aunque esto sélo se traducia en un aumento
de la supervivencia de un mes. Sefialar que se analizaron esquemas antiguos de
quimioterapia para la rama de combinacidn[9]. En el metanalisis recientemente
publicado en The Cochrane library en el que se incluyen regimenes de
guimioterapia mas modernos, la mediana de supervivencia para la quimioterapia
de combinaciéon fue de 8’3 meses frente a 6’7 meses en la rama de la
monoterapia. La tasa de respuestas, el tiempo hasta la progresidn y el analisis de
la calidad de vida también favorecieron el uso de la quimioterapia de

combinacidn, aunque a costa de una mayor toxicidad[12].
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El tratamiento con el doblete basado en cisplatino y 5-fluorouracilo (CF) ha
sido considerado durante mucho tiempo el tratamiento de referencia en cancer
gastrico, con una tasa de respuesta en torno al 35% y una mediana de
supervivencia de 33 semanas en el ensayo fase Il de Bleiberg publicado en
1997[22].

Desde entonces, multiples esquemas se han desarrollado, o bien anadiendo
un tercer farmaco para aumentar la eficacia, o bien sustituyendo alguno de los
dos agentes para obtener un mejor perfil de toxicidad.

La adicion de una antraciclina al doblete CF fue estudiada en el ensayo fase i
que comparaba ECF (epirrubicina, cisplatino, 5-fluorouracilo) con el esquema
MCF (mitomicina, cisplatino, 5-fluorouracilo), con unos resultados de eficacia
similares (mediana de supervivencia de 9’4 versus 8’7 respectivamente), pero
con un perfil de toxicidad que favorecia al brazo ECF [24].

En los dos metanalisis comentados previamente se hallé un aumento de la
supervivencia significativo a favor del tratamiento con tres farmacos (ECF) versus
al tratamiento con dos farmacos(CF), con una HR de 0’77 (IC 95% 0°62-0"95) y un
aumento de la mediana de supervivencia de entre uno y dos meses|[9, 12].

En base a estos resultados, el régimen ECF ha sido considerado por muchos
autores como el esquema de referencia.

Sin embargo, este esquema no ha sido comparado con los nuevos esquemas
de dos farmacos, en los que el cisplatino es sustituido por el oxaliplatino
(FOLFOX) y el 5-fluorouracilo por fluoropirimidinas orales (capecitabina, tegafur,
S-1) y que han demostrado resultados prometedores en varios ensayos fase Il
[25, 26].

La capecitabina se considera equivalente al 5FU infusional. Esto se demostré
en el el ensayo fase Ill pivotal REAL-2 publicado en el 2008, 1002 pacientes con
adenocarcinoma gdstrico avanzado fueron aleatorizados a recibir cuatro
esquemas de quimioterapia: ECF, ECX (epirrubina, cisplatino, capecitabina), EOF
(epirrubucina, oxaliplatino y 5-FU infusional) y EOX (epirrubicina, oxaliplatino y

capecitabina). El ensayo demostré resultados comparables cuando el cisplatino

13



fue sustituido por el oxaliplatino y el 5-FU infusional fue sustituido por la
capecitabina. Sin embargo, cuando los 4 grupos se evaluaron de forma separada,
la mediana de supervivencia con EOX fue modestamente mas larga que la de ECF
(11’2 versus 9’9, HR 0’80, IC95% 0’66-097)[271].

En el metandlisis de The Cochrane library, y a pesar de que no se incluyeron
los resultados del ensayo REAL-2 por la heterogeneidad de la poblacién, se
aprecia un aumento de la supervivencia no significativo con la sustitucién de 5-
FU infusional por capecitabina y con la sustitucién de cisplatino por oxaliplatino,
consiguiendo ademas evitar la necesidad de una infusion continua en el primer
caso y un mejor perfil de toxicidad en el segundo. Por todo ello, los autores
concluyen que se deben emplear combinaciones basadas en estos farmacos en
sustitucion del esquema ECF[12].

El docetaxel junto al cisplatino y al 5FU infusional (DCF) fue comparado frente
a CF en el ensayo multinacional fase 11l TAX325. El grupo de la rama DCF obtuvo
mejores resultados en términos de la tasa de respuesta (37% versus 25%), el
tiempo hasta la progresion (5’6 versus 3’7 meses), la mediana de supervivencia
(9’2 meses versus 86 meses, HR 1°29, p 0'02), la supervivencia a dos afios (18%
versus 9%) y el beneficio clinico (medido con el tiempo de deterioro definitivo
del PS y con escalas de calidad de vida). Sin embargo, la toxicidad grado 3-4 fue
mayor con el esquema DCF, principalmente por aparicién de diarrea (20% versus
8%) y neutropenia (30% versus 14%)[10]. Tras estos resultados, el esquema DCF
se aprobd como tratamiento de primera linea en el adenocarcinoma gastrico
avanzado en Europa y Estados Unidos.

El docetaxel se ha estudiado en combinaciones de dos farmacos con
cisplatino, 5-FU o capecitabina en varios ensayos fase 11.[28, 29]

En el metandlisis de The Cochrane library se encuentra una tendencia no
significativa a favor de los esquemas que contienen docetaxel, con una HR para
la supervivencia de 0’93 (IC95% 0°75-1'16). En esta revision se aprecia una mayor
eficacia en el uso de docetaxel en combinaciones de tres farmacos frente a las

combinaciones de dos farmacos. Sin embargo, los autores consideran que este
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beneficio se obtiene a costa de una toxicidad significativa, que es especialmente
mas llamativa en pacientes ancianos, sefialando también que la poblacién del
ensayo TAX-325 es mas joven (mediana de edad de 55 afios) que la reportada
por otros ensayos clinicos, por lo que los autores de esta revisién recomiendan
que debe seleccionarse cuidadosamente a los pacientes que van a recibir
tratamiento con DCF [12].

Existen dudas de si el tratamiento con DCF es mds efectivo o seguro que el
tratamiento con ECF. Ambos esquemas se compararon en un ensayo
randomizado fase Il. Aunque el disefio del ensayo no tenia la potencia suficiente
para demostrar superioridad, se observd una tendencia a favor de DCF en
términos de tasa de respuesta (37% versus 26%) y mediana de supervivencia
(10’4 meses versus 8’3 meses). Sin embargo, la neutropenia grado 3-4 vy la fiebre
neutropénica fueron mas frecuentes con el esquema DCF.[30]

Se desconoce si el esquema EOX es equivalente o mejor tolerado que el DCF,
ya que no han sido comparados directamente.

Se ha publicado recientemente un esquema DCF modificado en un ensayo
fase Il, con una administracién bisemanal, una menor toxicidad y una eficacia
aparentemente conservada.[31]

El irinotecan ha sido ampliamente explorado en varios ensayos, tanto en
monoterapia como en combinacion. Los resultados de un ensayo fase Ill en el
gue se compard en primera linea irinotecan en combinacién con 5FU y acido
folinico (FOLFIRI) con CP, demostraron no-inferioridad de FOLFIRI para la
supervivencia libre de progresién, pero no para la supervivencia global. Sin
embargo, el FOLFIRI presentd una tolerancia y un perfil de toxicidad mucho mas
favorables.[32] Por lo tanto, se considera que el FOLFIRI es una opcidén para
aquellos pacientes en los que no se puede administrar un esquema basado en
platinos.

Las guias de la NCCN recomiendan el empleo de irinotecan como tratamiento
de segunda linea.[33] En esta indicacién ha sido evaluado en un ensayo fase lll,

en el que se aleatorizé a los pacientes a recibir tratamiento con irinotecan frente
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a el mejor tratamiento sintomatico tras progresién a una primera linea de
guimioterapia. La supervivencia media fue de 123 dias en el brazo del irinotecdn
frente a 72 dias en el brazo del tratamiento sintomatico.[34]

En cuanto al uso de las terapias bioldgicas, es previsible que en los préximos
afos se vayan incorporando a los esquemas descritos previamente. El
trastuzumab ha demostrado recientemente en el ensayo fase Il TOGA un
incremento de supervivencia de 2’7 meses en combinacidon con un esquema
basado en platinos y fluoropirimidinas para los pacientes con adenocarcinoma
gastrico y de la union gastroesofdgica que presenten una sobrexpresién del HER-
2.[23] Por todo ello, todos los pacientes con cancer gastrico metastasico deber
ser testados para la sobrexpresién de HER-2, y en caso de que se cumpla, recibir
trastuzumab en combinacidn con cisplatino y 5FU o capecitabina. Debido a que
estas recomendaciones se publicaron en 2010, en nuestra revisién no hemos
incorporado el estado del HER-2.

En resumen, en la actualidad continua sin existir en cdncer gastrico avanzado
un tratamiento de primera linea universalmente aceptado, y se considera como
opcién valida alguna de las combinaciones comentadas previamente basadas en
platinos y fluoropirimidinas comentadas previamente: DCF, ECF, CF, EOX...

En este analisis retrospectivo hemos querido analizar los resultados del
esquema DCF, adoptado como tratamiento estandar de primera linea en nuestro
centro y aplicado en la practica clinica diaria.

La mediana de supervivencia obtenida en nuestra serie es de 6’53 meses y la
mediana de tiempo hasta la progresion es de 4’33 meses. Estos datos son
claramente inferiores a los obtenidos en el TAX-325, donde la mediana de
supervivencia fue de 9’2 meses y el tiempo hasta la progresién de 5’7 meses. Sin
embargo, nuestra tasa de respuesta del 43% es similar a la del 37% obtenida en
el ensayo pivotal.[10]

Al comparar las caracteristicas basales de nuestra poblacion con las del TAX-
325, encontramos varias similitudes. La mediana de edad de nuestra poblacién

es la misma que la del TAX-325 (54 y 55 afios respectivamente) por lo que las
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diferencias no pueden ser atribuidas a que se trate de una poblacién mas
anciana.

Los autores de este ensayo discuten que su poblacidn presenta un mayor
porcentaje de pacientes con factores de mal prondstico que la referida en otros
estudios: 97% pacientes con enfermedad avanzada, 81% con afectacidén igual o
mayor a dos organos, 84% sintomaticos en el momento del inicio del tratamiento
y un 57% que presentaban una pérdida de peso superior al 5%. En nuestra serie
encontramos un 79% de pacientes con enfermedad metastasica, un 71% con
pérdida de peso y un 25% con afectacidn igual o mayor a dos organos. Estas
variables no justifican por tanto nuestros peores resultados.

Sin embargo, en nuestra muestra hay un 30% de pacientes con un
performance status igual o mayor a 2 (PS2 23%, PS3 7%) frente al 99% con
performance status de 0-1 reportado en el TAX-325.[10]

En varias series se han evaluado factores prondsticos con la intencién de
identificar a aquellos pacientes que van a obtener un escaso beneficio del
tratamiento con una importante toxicidad secundaria, frente a aquellos en los
que la quimioterapia supondra una mejoria de la supervivencia y de la calidad de
vida. Por ejemplo, Chau realizdé un analisis de 1080 pacientes de tres ensayos
multicéntricos randomizados en el que encontré cuatro factores prondsticos
independientes que se relacionaban con la supervivencia: performance status
>2, metastasis hepaticas, metdstasis peritoneales y un valor de fosfatasas
alcalinas 2100 U/L. Con ellos realizé un indice prondstico, siendo la supervivencia
a un ano para los grupos de buen, moderado y mal prondstico fue de 48'5%,
25’7% y 11% respectivamente. Las diferencias de supervivencia entre los grupos
fueron muy significativas, con un aumento del riesgo de muerte de 3’5 entre
para el grupo de mal prondstico comparado con el de buen prondstico
(p<0’00001). [35]

Otros analisis han encontrado varios factores de mal prondstico, aunque el
Unico factor comun extraido de todos ellos en el performance status en la

evaluacioén inicial del paciente.
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Para comprobar si los peores resultados de nuestra serie son debidos a un
mayor porcentaje de pacientes con mal estado general inicial, en el analisis
multivariante de factores prondsticos hemos estratificado el performance status
en dos grupos: PSO-1 frente a PS2-3. Obtenemos una mediana de supervivencia
mucho mayor para el PS0-1 (9’73 meses versus 4’33 meses respectivamente) lo
gue supone un aumento del riesgo de muerte de 2’68 veces para el de PS2-3.

La mediana de supervivencia de los pacientes con PSO-1 de nuestra serie es
comparable a la reportada en el ensayo TAX-325.

El resto de factores prondsticos estudiados, salvo el sexo, no resultaron
estadisticamente significativos en el analisis multivariante.

Por lo tanto, atribuimos la baja supervivencia global encontrada en nuestra
serie al elevado porcentaje de pacientes con un PS2-3. Esta observacion resalta
el hecho de que la extrapolacidn de resultados de ensayos clinicos de pacientes
con buen estado general a pacientes de la practica asistencial con peor estado
general, puede conducir a una pérdida de eficacia, y en algunos casos, a un
efecto perjudicial del tratamiento.

Es importante no olvidar que el tratamiento con DCF presenta una toxicidad
elevada, principalmente hematoldgica y digestiva. La tasa de toxicidad grado 3-4
gue hemos observado es similar a la reportada en el TAX-325, aunque nuestro
porcentaje de fiebre neutropénica es menor. Atribuimos esta diferencia a la
profilaxis primaria de fiebre neutropénica utilizada en todos nuestros pacientes.
No hemos registrado muertes téxicas. Sin embargo, el 30% de los pacientes
precisé de ingreso durante el tratamiento, algo a tener en consideracién en un

escenario paliativo.
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CONCLUSIONES

Debe seleccionarse de forma cuidadosa a los pacientes con adenocarcinoma
gastrico avanzado a la hora de decidir el mejor tratamiento.

Nosotros proponemos el performance status basal al inicio del tratamiento
como principal criterio de seleccidn.

Los esquemas de combinacién de tres farmacos, como el DCF deben
reservarse para aquellos pacientes jévenes con un buen estado general, en los
que el tratamiento ha demostrado un aumento de la supervivencia y de la
calidad de vida.

Los pacientes con un performance status igual o superior a 2 no se
benefician del tratamiento con DCF (y probablemente otros tripletes de
quimioterapia), pudiendo presentar estos tratamientos un efecto deletéreo.
Habria que valorar en estos pacientes el uso de otros esquemas menos toxicos o

el tratamiento sintomatico exclusivo.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1A. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas N Porcentaje

Edad (afios)
Mediana 54
Rango 20-75

Pérdida de peso

No 15 29%
<10% 16 31%
>10% 21 40%




Tabla 1B. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica N Porcentaje

Situacion de enfermedad
Localmente avanzado 11 21%

Metastasico 41 79%

Tratamientos previos

Cirugia exclusiva 13 24%
Cirugia+QT/RT 8 15%
Cirugia+QT adyuvante 0 0%

Ninguno (biosia) 31 61%

QT/RT ady previo
Clinica Mayo/RT 8 15%

Otros




Tabla 2. Exposicion al tratamiento y discontinuacién.

Parametros

2 1 reduccion de dosis 27%

Tasa de respuesta

Respuesta completa 8%

Respuesta parcial 35%
Enfermedad estable 15%
Progresién de enfermedad 25%
No evaluable 16%

TTO con QT 22 linea 33%




Tabla 3. Toxicidad del esquema

Toxicidad Grado 3-4 Todos los grados
N % N %

Gastrointestinal

Mucositis 6 11 24 47
Emesis 9 18 33 65
Diarrea 10 20 21 40

Neurosensorial 0 0 5 10

Muertes toxicas 0 0




Tabla 4. Analisis multivariante de factores prondsticos

Variable Med Sup (meses) HR p

Sexo
Hombres 11’8 3’27 0’001
Mujeres 4’13

Metastasis diagndstico
Si 7'07 0’692 0’391
No 9'73
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la Supervivencia Global.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL ESTRATIFICADA POR PS
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