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EGD: Eso6fago-Gastro-Duodenal.

CR: Cirugia.

GS: Gastrectomia subtotal.

GT: Gastrectomia total.

QT: Quimioterapia.

RT: Radioterapia.

RME: Resecciéon Mucosa Endoscopica.

SG: Supervivencia Global.

SLE: Supervivencia Libre de enfermedad.
VSG: Valoracion subjetiva Global

NA: Nutricion artificial (enteral y/o parenteral)
NE: Nutricién enteral (por via oral o sonda)
NP: Nutricion parenteral

NPT: Nutricion parenteral total

NPP: Nutricion parenteral parcial

EDA: Endoscopia digestiva alta

USE: Ultrasonografia endoscopica o Ecoendoscopia
PAAF: Puncién aspiracion con aguja fina.

PMA: Prétesis metélica autoexpandible

3. INTRODUCCION
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La frecuencia de presentacion del adenocarcinoma gastrico estd disminuyendo en
Occidente, pero sigue constituyendo una de las principales causas de muerte por cancer.
El 90% de todos los tumores gastricos son malignos y de ellos el 95% son
adenocarcinomas. La supervivencia en nuestro medio a los 5 afos es del 20%, debido
principalmente a que el diagndstico se realiza sobre todo en estadios avanzados.

El cancer gastrico puede aparecer sobre lesiones precancerosas como: gastritis atrofica
con metaplasia intestinal, gastrectomia parcial (por patologia benigna) de mas de 10 afos
de evolucion, adenomas gastricos, esofago de Barret...

La incidencia de adenocarcinomas de la unién esoéfago-gastrica (UEG) esta
incrementandose en los ultimos afios, cuyo comportamiento hace que se les considere
como una entidad propia. Se considera que se incluyen en este grupo aquellos situados a
menos de 5 cm, proximal o distalmente, de la union entre esdfago y cardias. La
clasificacion mas frecuentemente utilizada es la de Siewert:

- Tipo I: son adenocarcinomas del eso6fago distal, que se originan de un area de
metaplasia intestinal del esofago y que infiltran la UEG desde arriba. Se asocian a
esofago de Barret.

- Tipo II: son adenocarcinomas cardiales que se originan del epitelio cardial o de
segmentos cortos de metaplasma intestinal en la UEG.

- Tipo III: son adenocarcinomas subcardiales que infiltran la UEG y el es6fago
desde abajo.

La tunica opcion curativa hoy en dia es la cirugia, cuyo objetivo debe ser obtener una
reseccion completa RO, pero cada vez estd aumentando mas la eficacia de tratamientos
tanto neo-adyuvantes como adyuvantes con distintas pautas de quimioterapia o quimio-
radioterapia.

Este documento ha sido elaborado por todos aquellos especialistas implicados en el
enfoque multidisciplinar de los tumores digestivos en el HRU Carlos Haya.

4. CLASIFICACION (TNM 2002)

¢ Tumor primario (T):
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Tx: El tumor primario no puede ser investigado.
TO0: No hay evidencias de tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ (tumor intraepitelial, sin invasion de la lamina propia)
T1: Invasion ld&mina propia o submucosa.
T1m (afecta sélo a la mucosa)
T1sm (afecta a la submucosa)
T2: Invasion de muscular propia o subserosa.
T2a Invasion de muscular propia.
T2b Invasion de la subserosa.
T3: Atraviesa la serosa.
T4: Invasion de estructuras adyacentes.

* Afectacion linfatica regional (N) (deben estudiarse al menos 15 ganglios).

Nx: Los ganglios linfaticos regionales no se pueden investigar.
N1: Metastasis en 1 a 6 ganglios regionales.

N2: Metastasis en 7 a 15 ganglios regionales.

N3: Metastasis en mas de 15 ganglios regionales.

* Metastasis a distancia (M):

Mx: las metastasis no se pueden investigar.
MO: no hay metastasis a distancia.
M1: hay metastasis.

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T NO Mo
Estadio IB T N1 Mo
T2 NO Mo
Estadio Il T N2 Mo
T2 N1 Mo
T3 NO Mo
Estadio IlIA T2 N2 Mo
T3 N1 Mo
T4 NO Mo
Estadio IlIB T3 N2 Mo
Estadio IV T1-3 N3 Mo
T4 N1-3 Mo

Cualquier T |Cualquier N M1

5. DIAGNOSTICO
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El cancer gastrico habitualmente da sintomas cuando esta localmente avanzado: dolor
abdominal, nauseas, sindrome constitucional, disfagia (si infiltra cardias), vomitos (si
infiltra piloro) y rara vez hematemesis o melenas.

La técnica de eleccion para el diagnostico es la Endoscopia Digestiva Alta (EDA) con
toma de biopsia. Permitira la localizacion de la lesion, valorar el tamafio de la extension
mucosa y obtener una confirmacion histolégica de que estamos ante un adenocarcinoma
gastrico.

La Ultrasonografia endoscopica (USE) o Ecoendoscopia combina la exploracion
endoscopica con la realizacion de ultrasonidos.

En pacientes en los que la endoscopia sugiere la existencia de linitis plastica
(presentacion especial del carcinoma gastrico que se expande fundamentalmente en la
submucosa provocando una marcada respuesta desmoplastica en la pared géstrica), la
USE ayuda a establecer este diagnostico. A nivel endoscopico, se objetiva como un
aumento del grosor de los pliegues gastricos y rigidez del estobmago que impide su
distension a la insuflacion. El problema radica en que al afectar sobre todo la capa
submucosa y muscular propia, las biopsias suelen ser negativas. Cuando esto ocurre, la
imagen ecoendoscopica apoya la sospecha diagndstica (engrosamiento de las capas mas
profundas), asi como permite dirigir la toma de macrobiopsias.

Respecto al estudio de extension locorregional del cancer gastrico, la USE informa de la
profundidad de la invasion en la pared gastrica, la infiltracion de 6rganos adyacentes (es
la mejor herramienta para valorar el estadio T, con una precision diagnostica entre el 68-
83%; y depende del grado tumoral, siendo menos precisa en T2 y mds adecuada para
diferenciar entre T3 y T4). También informa de la posible afectacion de las adenopatias
perigéstricas (precision diagnoéstica para la N del 57-64%). La puncidn aspiracion con
aguja fina (PAAF) guiada por USE permite la confirmaciéon citologica de afectacion
metastasica de las adenopatias locorregionales.

La utilidad de la USE en el cancer gastrico dependera de si se va a seguir un protocolo de
neoadyuvancia segun el estadio tumoral. Si ante un tumor sin metastasis a distancia, se
procede a una reseccion quirtirgica sin neoadyuvancia, la USE desempefia una funcioén
relevante junto a las pruebas de imagen, para descartar T4 con infiltracion de o6rganos de
vecindad, ya que podria contraindicar la cirugia en funcion del tipo de 6rgano afectado y
las caracteristicas del paciente. Si se va a seguir un protocolo de QT neoadyuvante segun
el estadio tumoral preoperatorio, la USE es crucial para diagnosticar los tumores
avanzados (T3, T4) o N positivos, que seran candidatos a tratamiento neoadyuvante
previa reseccion.

Por lo tanto, en la actualidad, las indicaciones aceptadas de la USE son:

- Si se plantea la posibilidad de realizar tratamiento neoadyuvante.

- Para descartar la infiltracion de 6rganos vecinos (T4), previa a la cirugia ante un
tumor sin metastasis a distancia, si no se va a realizar tratamiento neoadyuvante.
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- En el cancer gastrico precoz (T1), la utilidad de la USE radica en establecer si se
trata de un Tlm (limitado a la mucosa), ya que seria candidato a técnicas de
reseccion mucosa endoscopica (RME). En esta situacion seria conveniente utilizar
aparatos de alta frecuencia (minisondas) para poder precisar la afectacion de la
muscularis mucosae.

El estudio baritado Eso6fago-Gastro-Duodenal (EGD) es una técnica util como
estudio inicial de un paciente con clinica digestiva alta y para planificar la intervencion
quirurgica, pues localiza el tumor y puede orientar sobre la extension de afectacion
esofagica en los tumores de la UEG o de la afectacion duodenal en los tumores antrales.
Es 1til cuando la EDA no puede sobrepasar la estenosis, a fin de delimitar la parte distal
de la misma y establecer su longitud de forma adecuada.

La Tomografia Computerizada (TC) de térax y abdomen, especialmente de alta
resolucion, es la principal herramienta para valorar posibles metastasis a distancia,
afectacion linfatica e infiltracion de 6érganos vecinos.

La Ecografia Abdominal (ECO) y la Resonancia Magnética (RM) aportan poco al
estudio del cancer gastrico respecto al TC. Quizds como apoyo ocasional para analizar
lesiones hepaticas sospechosas.

La utilidad de la tomografia por emision de positrones (PET) asociada o no al TC
(PET/TC) no esta bien definida en el cancer gastrico y de la UEG. Es qtil en detectar la
enfermedad metastisica al tener una sensibilidad del 70%, pero dicha sensibilidad es
menor para detectar la afectacion ganglionar (aunque tiene mayor especificidad).
Asociado a la baja disponibilidad de esta técnica en nuestro medio se empleara en
situaciones en las que queramos valorar dudosa enfermedad metastasica con el objeto de
modificar el plan terapéutico.

Por ultimo, la Laparoscopia Diagnodstica puede emplearse en situaciones de
enfermedad avanzada con el objeto de detectar metastasis a distancia y evitar
laparotomias innecesarias.

POR LO TANTO EN NUESTRO MEDIO, TODO PACIENTE PRECISA PARA
PLANIFICAR LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA LAS SIGUIENTES PRUEBAS
DIAGNOSTICAS:

Obligatorias:

- Analitica completa (que incluya albumina y prealbumina) y marcadores tumorales
(CEAy CA 19-9)

- Endoscopia con biopsia

- TC Toéraco-abdominal-pelvis
Opcionales (Ver descripcion previa)
- Eco-endoscopia

-EGD
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6. TRATAMIENTO QUIRURGICO

A) TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER GASTRICO
La cirugia es, salvo en ciertas excepciones, la primera opcion a considerar dado que la
reseccion RO del tumor es la tnica opcidn potencialmente curativa

Los criterios actuales aconsejan:

Realizar gastrectomia subtotal (GS) o total (GT) intentando obtener un margen
distal (duodenal) de 2 cm y un margen proximal de 6 cm (GS) o de 4 cm en el
esofago (GT).

Realizar linfadenectomia tipo D2 (adaptada a la localizacién del tumor) en
pacientes con buen estado general con posibilidad de reseccion RO, y la
linfadenectomia tipo D1 en pacientes con regular estado general, en resecciones
paliativas o en ciertos casos de cancer precoz.

Evitar la pancreatectomia distal salvo infiltracion local.

Esplenectomia sélo en adenocarcinomas localizados en la curvadura mayor o en la
cara posterior gastrica y en aquellos con adenopatias claramente positivas en el hilio
esplénico.

Debe realizarse reseccion asociada de 6rganos adyacentes si hay infiltracion local,
siempre que pueda obtenerse una reseccion R0.

La Japonese Research Society for the Study of Gastric Cancer (JRSGC) distingue 16
grupos ganglionares (numerados del 1 al 16), agrupandoles en cuatro niveles. Segun el
nivel alcanzado, asi se denominara la linfadenectomia. Por la tanto entenderemos como:

Linfadenectomia D1: se extirpan solo los ganglios situados junto al estomago:
- Grupo 1: paracardiales derechos
- Grupo 2: paracardiales izquierdos
- Grupo 3: curvadura menor
- Grupo 4: curvadura mayor
- Grupo 5: suprapildricos
- Grupo 6: infrapiloricos

Linfadenectomia D2: se extirpa el segundo nivel, formado por los vasos
procedentes del tronco celiaco e hilio esplénico. Segun la localizacion y extension
del tumor puede no ser precisa la extirpacion de todos los grupos ganglionares:

- Grupo 7: arteria coronaria o gastrica izquierda

- Grupo 8: Arteria hepatica comun

- Grupo 9: Tronco celiaco

- Grupo 10: hilio esplénico (requiere esplenectomia)

- Grupo 11: arteria esplénica.
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La JRSGC define como cancer gastrico precoz (early cancer) aquellos que estan
limitados a la mucosa o submucosa, independientemente de la presencia o no de
metastasis linfaticas. En estos pacientes pueden aplicarse técnicas resectivas limitadas,
como son la reseccion mucosa endoscopica (RME), resecciones locales tanto via
abierta como laparoscopica y con la asociacion o no de linfadenectomia limitada.

La reseccion mucosa endoscopica consiste en la reseccion con asa de diatermia de la
mucosa patologica previa inyeccion submucosa con 2-4 cc de suero salino para
elevar la lesion y convertirla en polipoidea. Tras la RMA es necesario biopsiar la base
de la misma para confirmar reseccion completa. A las 2 semanas se recomienda
revision endoscopica. Solo deben tratarse asi lesiones diferenciadas de < 2cms o
indiferenciadas de <lcm. Las lesiones fundicas no deben tratarse asi pues puede ser el
comienzo o la manifestacion de una neoplasia infiltrativa tipo linitis plastica.

Existen unos criterios de exclusion en los early cancer para poder aplicar estas
técnicas, precisando para ello la realizacién de una eco-endoscopia:

* Invasion de la submucosa.

* Tumores mayores o iguales a 3 cm.

* Tumores pobremente diferenciados o en anillo de sello (por alto riesgo de invasion
ganglionar)

* Presencia de ulcera (por riesgo de invasion de submucosa)

* Presencia de invasion vascular o linfatica.

Si en el estudio de extension se detectan metastasis a distancia, diseminacion
peritoneal, infiltracion del hilio hepatico o de los grandes vasos, el paciente no serd
candidato a cirugia, salvo que se considere la realizacion de una reseccion paliativa,
estando indicada en pacientes con buen performance status o con tumores complicados
(perforacion, hemorragia o estenosis) no tratables con otras técnicas.

B) TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE LA UEG

Al igual que en el cancer gastrico, los factores pronosticos principales a tener en
cuenta en la cirugia son el R status (reseccion completa [RO], afectaciéon microscopica
[R1], afectacion macroscodpica [R2]) y la afectacion ganglionar (N Status).

Los tumores tipo I de Siewert suelen ser tratados mediante esofaguectomia total
para poder obtener margenes proximales adecuados y extirpar los ganglios linfaticos
mediastinicos.

Los tumores tipo II pueden ser tratados con diversas técnicas, como son esofago-
gastrectomia, esofaguectomia subtotal con reseccion del estdmago proximal, gastrectomia
total con reseccion transhiatal del esofago distal y la reseccion del estbmago proximal y

10



Protocolo de Cancer Gastrico y de la UEG. Comité de Tumores Digestivos. Hospital Carlos Haya.

del eso6fago distal con reconstruccion mediante es6fago-gastrostomia. Ninguna técnica ha
demostrado claras ventajas en supervivencia respecto a las otras siempre que se obtengan
los margenes quirargicos adecuados y linfadenectomia correcta.

Los tumores tipo III suelen tratarse mediante gastrectomia total con reseccion del
esofago distal (margen de 4 cm) con reconstruccion mediante Y de Roux.

7. TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA y/o QUIMIOTERAPIA

7.1. ENFERMEDAD LOCORREGIONAL RESECABLE

Aunque la cirugia es el pilar basico en el tratamiento del cancer gastrico no
metastatico, la tasa de supervivencia a los cinco afos para todos los estadios es
aproximadamente del 35%, con una tasa de recaida local del 40% . Estos resultados
ponen de manifiesto la necesidad por tanto de realizar un tratamiento asociado a la cirugia
para mejorar estos porcentajes.

Durante los ultimos veinte afios, el valor de tratamiento neo-adyuvante y adyuvante
con QT y RT en pacientes con cancer gastrico ha cambiado sustancialmente. Este cambio
se ha debido sobre todo a la aparicion de estudios, los cuales utilizan nuevos regimenes
de quimioterapia que junto con los avances en la planificacion del tratamiento con
radioterapia conformada en 3D han permitido aumentar la supervivencia global y mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.

Asi, la administracion de QT+RT postoperatoria constituye el estandar mas establecido
en la actualidad desde la publicacion del estudio de McDonald en ASCO 2000
demostrando un impacto tanto en Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) como en
Supervivencia Global en pacientes con cancer gastrico no metastatico resecados (Ib-
IVMO)

Por otro lado y mas recientemente se han publicado dos estudios que valoran la
administracion de QT peri-operatoria (MAGIC,[4] vy ACCORDO07-FFCD970 [5]
demostrando beneficio en SG y SLE , con la aplicacion de QT perioperatoria (Pre y post
cirugia) sin radioterapia .

QT+RT post-operatoria:
* Estudio INT0116 (McDonald) (3): Estudio Fase III en el que se incluyeron
556 pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UEG , con estadios IB a [V
(MO0), en los que se habia realizado una resecciéon completa del tumor (RO).
Fueron aleatorizados a observacion vs radio-quimioterapia postoperatoria. La
mediana de SG y de SLP fueron superiores y estadisticamente significativas en
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el grupo tratado con RT-QT postoperatoria (SG: 36 vs 27 meses; ). Las
toxicidades moderada-severa mas destacables fueron hematoldgicas en un
54% vy digestiva en un 33% de pacientes y un 1% de muertes asociadas al
tratamiento de quimioradioterapia.

En el estudio hasta un 54% de los pacientes fueron sometidos a una diseccion
menor de D1-subdptima- , un 36% se les realizo una diseccion D1 y sélo en un
10% llegd a realizarse una diseccion D2. Si bien el estudio no detectd
diferencias de SG en los pacientes segun el nivel de diseccion ganglionar,
tampoco tenia poder suficiente para evaluarlas.

QT peri-operatoria:

Estudio MAGIC (4): (British MRC Adjuvant Gastric Cancer Infusional
Chemotherapy): En este estudio fase III se incluyeron 503 pacientes con
confirmacion histoldgica de adenocarcinoma gastrico o de la UEG (11%) o 1/3
inferior de es6fago (14 %), que fueran resecables al diagnostico (Estadios 11 o
mayor sin metastasis a distancia). Se les aleatorizé a cirugia vs QT (3 ciclos
de ECF) seguida de cirugia y nuevamente QT (3 ciclos de ECF). Se demostro
un aumento de la SLE (HR=0,66) 95% IC 0.53-0.081 p: 0.001 y SG a 5 afios
36% vs 23% (95%IC:0.60-0.93; p:0.009) sin compromiso de la
morbimortalidad operatoria para el brazo de tratamiento donde se realizo QT
perioperatoria..

La mayoria de los pacientes fueron sometidos a cirugia D2. La tasa de
reseccion RO fue de un 79% en el grupo que habia realizado QT neoadyuvante
frente al 70% para el grupo tratado solo con cirugia (p:0.03). Se obtuvo
infraestadificacion tanto en el T como en el N de forma significativa a favor
del grupo con QT peri-operatotia (p< 0.01).

Estudio FNLC ACCORDO07-FFCD970 [5): Estudio fase III con 224
pacientes con adenocarcinoma de estdmago ,union gastroesofagica (65%) o
1/3 inferior de es6fago (10%) Estadio II. Se les aleatorizo a cirugia vs QT (2-3
ciclos de CDDP+5-FU) seguido de cirugia y de nuevo QT (3 ciclos de CDDP+
5-FU). Se observd un beneficio tanto en SG como en SLE similares a las
observadas en el estudio anterior, Asi con un seguimiento de 5,7 afios , la SLE
a 5 anos (HR:0.65: 21% vs 34% ; 95% 1C:0.48-0.89; p:0.003) y la SG a 5
afios (HR:0,69: 24% vs 38%; 95% 1C:0.50-0.95; p:0.02) ambos a favor del
brazo con QT peri-operatoria . Se obtuvo un porcentaje de resecciones RO de
un 73% (cirugia solo) frente a un 84% (QT peri-operatoria) (p< 0.04) .

EN RESUMEN existen en la actualidad existen dos formas de abordaje
terapéutico en el paciente con cancer gastrico o de la UEG resecable: una seria QT
+ RT tras la cirugiay otro QT peri-operatoria.

12
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ESQUEMA QT-RT CONCOMITANTES POST-CIRUGIA (McDonald)

Quimioterapia: cada 28 dias.

Ciclo 1: 5-FU: 425 mg/m” ¢ Isovorin 10 mg/m” (x 5 dias)

Ciclo 2: 5-FU: 400 mg/m” ¢ Isovorin 10 mg/m” (x 4 dias) e INICIO de RT
Ciclo 3: igual Ciclo 2 pero por 3 dias.

Ciclos 4 y 5= Ciclo 1. El ciclo 4° se iniciara 1 mes después de finalizada la RT

Radioterapia:
Dosis total de 45 Gy en 25 fracciones de 1.8 Gy por fraccion.

Técnica:

= Radioterapia conformada en 3D.

* Voliimenes de tratamiento:

CTV: Lecho gastrico tumoral y anastomosis. Territorio ganglionar:
ganglios perigastricos, celiacos, hilio esplénico, suprapancreaticos,
hilio hepatico, pancreaticoduodenales y paradrticos a nivel local.

PTV: Se afiade 1 cm alrededor del CTV.
Consideraciones particulares acerca del CTV:

a) Tumores del cardias y unidn gastro-esofagica: En tumores que
afecten tan solo al cardias se debera incluir porcion inferior del
esofago toracico y el correspondiente mediastino posterior hasta
region subcarinica.

En caso de tumores que afecten al esofago distal se incluirdn
ademas ganglios linfaticos paraesofagicos del mediastino
inferior, medio y superior.

b) Tumores del antro y 1/3 inferior: No es necesario incluir en el
volumen de tratamiento hilio esplénico.

ESQUEMA QT PERI-OPERATORIA.

Esquema MAGIC:

ECF: 1 ciclo cada 21 dias x 3 pre-operatorio y 3 post-operatorio
Epirrubicina: 50 mg/m?2 dia 1

CDDP: 60 mgr/m2 dia 1

S5FU: 200 mg/m2 IC de 24 horas de forma continuada x 63 dias.
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Esquema FNLC-ACCORD: 1 ciclo cada 28 dias

2-3 ciclos pre-operatorios y valorar 3-4 ciclos post-operatorio( si respuesta o
estabilizacion tras QT, pT3 y/o N+ y no G3-4 toxicidad con QT previa).
CDDP: 100 mgr/m2 dia 1

S5FU: 800 mg/m2 IC de 24 horas de forma continuada x 5 dias

7.2. ENFERMEDAD METASTASICA

En cuanto a la quimioterapia en enfermedad metastasica existen varios estudios
randomizados que han comparado la administracion de QT frente al mejor tratamiento de
soporte y que han demostrado un aumento en la supervivencia y una mejora en la calidad
de vida de los pacientes tratados con QT. Este beneficio es observado sobre todo en
pacientes con buen estado general. (6)

Asi mismo existen otras medidas a utilizar, como son la cirugia paliativa en caso de
obstruccidon o sangrado, RT paliativa en casos de sangrado, la colocacion de protesis,
ectc. que se valoraran de forma individualizada en el Comité de Tumores Digestivos

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA PALIATIVA
Opciones de Primera linea:

Esquema TCP(7): 1 ciclo ¢/21d

Docetaxel: 75 mg/m2 D1

CDDP: 75 mg/m2 D1

5-FU:750 mg/m2/dia en IC de 24 horas D1 a D5
Afadir Neulasta 1 vial profilactico a D+6
Esquema ECF(8): 1 ciclo ¢/21d

Epirrubicina: 50 mg/m2 D1

CDDP: 60 mg/m2 D1

5-FU: 200 mg/m2/dia en IC de 24 horas

Esquema EOX (REALZ2)(9): 1 ciclo ¢/21 d x 8 ciclos
Epirrubicina: 50 mg/m2 DI
Oxaliplatino: 130 mg/m2 D1

Capecitabina: 625 mg/m2 vo cada 12 horas todos los dias
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Esquema ECX (10): 1 ciclo ¢/21 d x 8 ciclos
Epirrubicina: 50 mg/m2 D1

Cisplatino: 60 mg/m2 D1
Capecitabina: 625 mg/m2 vo cada 12 horas todos los dias

Esquema ELF(11): 1 ciclo ¢/21d

Isovorin: 150 mg/m2 en 1 hora D1-3
VP-16: 120 mg/m2 1.V. D1-3
5-FU: 500 mg/m2 .V en 10 min., D1-3

Esquema Oxaliplatin+Epirrubicina+ Utefos (1 ciclo ¢/21 d)

Oxaliplatino: 85 mg/m2 D1
Epirrubicina: 50 mg/m2 D1
Utefos: 400 mg cada 12 horas continuo

SEGUNDA LINEA

- Debe individualizarse el caso y ser aplicado a pacientes con buen estado general
- En funcion de la primera linea
Otras opciones:

Esquema FOLFIRI [12](1 ciclo ¢/14 d)

Irinotecan 180 mg/m2 DI
Leucovorin: 200 mg/m2 D1-2 en dos horas.
5-FU: 400 mg/m2 en Bolo seguido de 600 mg/m2 en IC 22 h, D1-2

Esquema FOLFOX4 [13] (1 ciclo ¢/14 d)

Oxaliplatino 85 mg/m2 D1
Leucovorin: 200 mg/m2 D1-2 en dos horas.
5-FU: 400 mg/m2 en Bolo seguido de 600 mg/m2 en IC 22 h, D1-2

Esquema TAXOTERE (1 ciclo ¢/21 d)

Taxotere: 75 mg/m2 DI cada 21 dias.

15



Protocolo de Cancer Gastrico y de la UEG. Comité de Tumores Digestivos. Hospital Carlos Haya.

8. TRATAMIENTO ENDOSCOPICO PALIATIVO

El tratamiento paliativo del cancer géstrico estd dirigido principalmente al alivio
de la obstruccion, causa frecuente de desnutricion y morbimortalidad a fin de maximizar
la tolerancia a la quimiorradioterapia y mejorar la calidad de vida del paciente. Debe ser
rapidamente efectivo, seguro y bien tolerado siendo las protesis metélicas
autoexpandibles (PMA) de eleccion frente a la cirugia derivativa al tratarse generalmente

de pacientes con alto riesgo quirurgico (14)

Las PMA son seguras, de facil colocacion, bien toleradas y de eficacia rapida (los
pacientes toleran dieta a las 24-36 h de su colocacién), su principal inconveniente es su
alto coste. Consisten en estructuras metalicas colapsadas en un sistema introductor y
liberadas en el sitio de la estenosis tumoral bajo control radioldgico y endoscépico.
Existen muchos tipos de PMA y la eleccion de la misma dependera de las caracteristicas

de la estenosis y de la disponibilidad en cada centro.

(1) Obstruccion cardial

En la obstruccion cardial por neoplasias de la unién se emplean protesis
esofagicas de nitinol (aleacion de niquel y titanio que no interfieren con la RM)
con gran flexibilidad axial, Optima para estenosis tortuosas. Las hay de distinto
calibre y longitud. Pueden ser recubiertas (teflon, silicona, etc) o no, las primeras
se obstruyen menos pero tienen mas facilidad para emigrar (aunque tienen un
dispositivo para poder retirarlas en caso de que ello ocurra). Dado que en esta
localizacion el extremo distal de la protesis queda libre en estomago, suelen
emplearse las no recubiertas que emigran menos (aunque pueden tener el
inconveniente de asociarse a complicaciones tardias como sangrado por lesiones

mucosas gastricas)

Una variante de protesis esofagica especialmente indicada para la obstruccion

cardial es la protesis valvulada con sistema antirreflujo que evita la bronco aspiracion (en
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nuestro hospital aun no esta disponible). En caso de no poder usar estas protesis

valvuladas hay que recomendar al paciente un tratamiento indefinido con IBP.

A veces es preciso dilatar previamente con balén neumatico para poder colocar la

protesis.

La colocacion de la protesis puede hacerse con sedacién consciente y

monitorizacidon continua, no siendo pues indispensable la anestesia.

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes portadores de protesis
esofagogastricas sufre recurrencia de la disfagia por crecimiento tumoral, migracion o
hiperplasia mucosa durante la radioterapia. En estos casos el retratamiento endoscopico es

eficaz hasta en el 90% con recolocacion o recambio (15).

Un trabajo reciente de Hyoung et al (16) establece un algoritmo para el tratamiento
paliativo del cancer de la unién irresecable basado en la longitud de la estenosis. Si la
longitud supera los 4 cms debe colocarse PMA pero si es igual o inferior a 4 cm estaria
indicada la dilatacion con baldon neumatico seguido por quimio/radioterapia (segun la

extirpe epidermoide o adenocarcinoma)

(2) Obstruccion pilérica:

La colocacion de protesis gastroduodenales estd indicada en neoplasias
irresecables con sintomas de obstruccion al vaciamiento gastrico, sin respuesta al
tratamiento medico, sin estenosis multiples, con presencia de metastasis y con
supervivencia esperada inferior a 6 meses. Recientemente se ha publicado un metanalisis
(17 ) sobre la utilidad clinica de las PMA gastroduodenales que incluia mas de 600 casos.
Unicamente en el 3% no se consiguié colocar la protesis. Hubo mejoria clinica en el 89%
de los casos en los que la protesis se libero con éxito. Las complicaciones fueron escasas
y relacionadas con obstruccidn de la prétesis. Las protesis son una opcion paliativa mejor
que la cirugia en cuanto eficacia y morbimortalidad. Normalmente se emplean prétesis no

recubiertas.

En algunos casos es necesaria colocacion previa de una protesis biliar cuando se

sospecha afectacion de zona peripapilar (por extension tumoral a duodeno).
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Los pacientes portadores de protesis esofagica o pildrica precisan

recomendaciones dietéticas especiales para evitar impactaciones alimentarias.

A veces, si no es posible la colocacion de la proétesis, pueden colocarse endoscopicamente

sondas nasoenterales de alimentacion.
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9. SOPORTE NUTRICIONAL "2

La prevalencia de desnutricion es muy elevada en las personas con cancer gastrico
y de la unidén esofago-gastrica, alcanzando cifras de hasta el 80-90% de los pacientes.
Las consecuencias de la desnutricion en el pronostico del paciente oncologico se
manifiestan a nivel tanto funcional como estructural, lo cual hace que aparezcan
repercusiones en la evolucion clinica, en el cumplimiento terapéutico y en la esfera
psicosocial. Se reduce la efectividad de la quimioterapia y de la radioterapia, aumenta el
riesgo de toxicidades por las mismas, disminuyen la masa muscular y la capacidad
funcional, se incrementa el riesgo de complicaciones postoperatorias, se requiere una
mayor estancia hospitalaria y, se produce un empeoramiento de la calidad de vida del
paciente. Los pacientes con desnutricion tienen una peor capacidad para solventar las
complicaciones derivadas de la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. La desnutricion
en el paciente oncologico condiciona la actitud terapéutica tanto en el tipo como en la
intensidad, y puede obligar a utilizar tratamientos de forma suboptima o inadecuada.

Dada la tasa elevada de desnutricién y de riesgo de desnutricion en los sujetos con
cancer gastrico y de la unidén esoéfagogastrico, A TODO PACIENTE CON DICHO
DIAGNOSTICO SE LE DEBE REALIZAR UNA VALORACION NUTRICIONAL
REGLADA que constard, como minimo, de una Valoracion Subjetiva Global (VSG) —
anexo - y de la valoraciéon de pruebas complementarias (albumina y prealbimina),
pudiendo completar el estudio con otras técnicas diagndsticas. De esta forma:

* En pacientes ingresados, se realizard la valoracion por la Unidad de Nutricién
mediante hoja de consulta o llamada al busca de nutricion (pabellon A 88668 y
pabellon B 88627)

* En pacientes ambulatorios se realizara Hoja de consulta a la Unidad de Nutricién

(consulta 9 pabellon A) detallando clasificacion TNM y criterios de tratamiento
(CR, RT, QT)

* Tras la valoracion nutricional se realizara un plan de actuacion terapéutica basada
en la mejor evidencia disponible:

9.1 . SOPORTE NUTRICIONAL EN EL PERIOPERATORIO

* Independientemente del estado de nutricion en todos los pacientes que se vayan a
intervenir se deben emplear férmulas enterales con inmunonutrientes (arginina,
acidos grasos w3 y nucleotidos -IMPACT®-) perioperatoriamente, (evidencia A
para su uso, por que disminuye la morbilidad postoperatoria). Si es posible deberia
iniciarse 5-7 dias antes de la cirugia y mantenerla postoperatoriamente durante otros
5-7 dias (si cirugia no complicada) (evidencia C). Una vez pasado este tiempo podria
cambiarse a una dieta polimérica estandar. Para ello todos los pacientes que vayan a
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ser sometidos a cirugia programada se les enviara a la consulta de Nutricion (martes,
miércoles o viernes sin cita de 13.30 a 14.30 para la prescripcion y visado de la
nutricion enteral con tiempo suficiente para su toma efectiva preoperatoria)

El soporte nutricional (NA) sera indicado preoperatoriamente en todos los pacientes
severamente malnutridos (VSG-C) durante 10-14 dias, incluso si la cirugia debe
retrasarse (si es electiva). (evidencia A)

Siempre que sea posible, tanto pre como postoperatoriamente deberia utilizarse la
via enteral frente a la NP, (evidencia B). No obstante, si no es posible emplear la NE
(por falta de acceso o por intolerancia) debe prescribirse la NP preoperatoria en
pacientes severamente malnutridos (evidencia B, por que disminuye morbilidad
perioperatoria).

Se debe considerar la NA postoperatoria incluso en pacientes normonutridos
siempre que se prevea (por la cirugia practicada) que seran incapaces de alcanzar sus
requerimientos (mas del 75%) via oral durante mas de 7-10 dias (evidencia C). En
estos casos debe iniciarse la NA preferentemente mediente NE en las primeras 24
h-48 (si estan hemodinamicamente estables) tras la cirugia (evidencia A). Por ello,
en los pacientes con indicacién de NA postoperatoria se recomienda la colocacion
de una sonda de jeyunostomia o sonda nasoyeyunal en el acto operatorio
(evidencia A)

Tras empleo inicial de dietas con inmunonutrientes, se recomienda el uso de dietas de
NE poliméricas (evidencia C). La fibra en la NE (especialmente la fermentable por
ej. goma guar hidrolizada) parece disminuir la incidencia y/o gravedad de la diarrea
en pacientes postquirargicos (evidencia C)

En el caso de que no se puedan alcanzar los requerimientos estimados mediante NE
por intolerancia, la NPP puede emplearse para completar el aporte nutricional
estimado (evidencia C).

En pacientes criticos con NPT o NPP se recomienda el empleo de soluciones de Aa
ramificados (evidencia C) o glutamina (evidencia C).

En el seguimiento de los pacientes, tras la gastrectomia suele ser frecuente la
malabsorcion de grasas y proteinas, la limitacion en la ingesta caldrica o el sindrome
de dumping. Por ello se deben mantener controles periédicos en los que se incluya,
ademas de la valoracion de la ingesta y del estado nutricional en general, el estado
del metabolismo del calcio, hierro, vitamina A, vitamina B12 y vitamina D, y su
suplementacion, en caso necesario.
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9.2

NUTRICION ARTIFICIAL EN PACIENTES SOMETIDOS A

QUIMIOTERAPIA Y/O RADIOTERAPIA (CURATIVA O PALIATIVA)

Dado que no existen datos fiables de que la NA afecte al crecimiento del tumor y
no se conoce su efecto sobre el prondstico (evidencia C), el planteamiento del
soporte nutricional no tendrd en cuenta estas consideraciones teoricas.

Se indicaréa la NA en pacientes con imposibilidad de alimentacion oral durante
mas de 7 dias y en pacientes malnutridos con razonables expectativas de vida
(evidencia C):

La NP no previene los efectos secundarios de la RT o QT, no obstante cuando se
produce una mucositis o enteritis aguda severa, la eficacia de la NP estd
claramente aceptada (Grado B de evidencia).

Si esta indicada la NA, se debera usar preferiblemente la NE (siempre que sea
posible) (evidencia A) ya que la NP presenta un mayor indice de complicaciones
infecciosas (evidencia B sobre el incremento). No obstante, el uso de la NP esta
aceptado en pacientes con afagia (evidencia A) o malnutridos severos o con
prevision de no alcanzar los requerimientos via NE durante més de una semana
por efectos del tratamiento QT o RT (evidencia C).

o En pacientes que estan perdiendo peso , por ingesta insuficiente, se podra
indicar la NE (oral o sonda) para mejorar o mantener el estado de
nutricion durante el tratamiento QT o RT (evidencia B).

o Tanto el consejo dietético personalizado como los suplementos orales
han demostrado incrementar la ingesta dietética y previenen la pérdida de
peso asociada al tratamiento y las interrupciones no planificadas de la
radioterapia (evidencia A).

o En las situaciones que interfieren con la deglucion, si se espera una
mucositis grave como efecto secundario del tratamiento antineoplésico
(RT o RT-QT) sobre el esofago o abdomen, la administracion de la
nutricion enteral podra realizarse a través de una sonda nasogastrica o de
una ostomia (grado de recomendaciéon C). Como generalmente la
nutricion suele administrarse durante un periodo superior a 3-4 semanas,
en general, la via mas recomendable es la ostomia (yeyunostomias o
gastrostomias, en casos de ausencia de tratamiento quirdrgico
posterior). En la eleccion de la via de acceso en la nutricion enteral, se
considerard no so6lo la duracidon prevista de la nutricion, sino también el
riesgo de broncoaspiracion. La  aparicion de una mucositis oral y
esofagica tras wun tratamiento radioterdpico también haria mas
recomendable las ostomias (grado de recomendacion C), ya que
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frecuentemente la mucositis puede estar presente hasta cuatro semanas
después de finalizado el tratamiento radioterapico.

* En NE se deben emplear preferentemente férmulas estandar
(evidencia C)

» Las formulas enriquecidas en acidos grasos omega 3 podrian
tener un efecto favorable sobre la caquexia pero presentan
resultados controvertidos en cuanto a la mejora del estado
nutricional o del estado general y no han demostrado mejoria de la
supervivencia. Por ello no recomendamos su uso sistematico
(evidencia C sobre su uso).

o En caso de caquexia asociada, el acetato de megestrol ha demostrado
inducir un aumento del apetito, del peso corporal a expensas de masa
grasa y de la calidad de vida en pacientes neoplasicos (evidencia B); sin
embargo, debe tenerse en cuenta el incremento del riesgo de trombosis
(evidencia C) .

o De igual forma los corticoides pueden mejorar el apetito y prevenir la
pérdida de peso y el deterioro de la calidad de vida en la caquexia
(evidencia A); no obstante se recomiendan ciclos cortos por sus
importantes efectos secundarios (evidencia C).

o La NP domiciliaria podra ser valorada, en casos excepcionales, en
pacientes con tratamiento paliativo con imposibilidad de alcanzar
requerimientos mediante la nutricién enteral, pero con expectativas de
vida mayor a dos meses y razonable calidad de vida o en pacientes con
complicaciones secundarias al tratamiento como enteritis radica severa,
siempre que el paciente o sus familiares acepten y estén bien formados.
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10 ALGORITMO DE ACTUACION

CANCER GASTRICO Y DE LA UEG

Consenso del Comité de Tumores Digestivos

HRU Carlos Haya Marzo 2009

ESTUDIO DE EXTENSION

Obligatorio:

- Analitica completa (que incluya albumina y prealbumina) y marcadores tumorales
(CEAy CA 19-9)

- Endoscopia con biopsia

- TC Toéraco-abdominal-pelvis

Opcionales (Ver apartado II)

- Eco-endoscopia

Valoracion
Estado nutricional previo, requerimientos actuales, enfermedad primaria,
prondstico, tratamiento, duracion estimada del soporte nutricional. ..
y
Aporte inadecuado:
indicacion de soporte nutricional
T5%-50% de < 50% de
>T75% de . q NE no es posible
) las necesidades, las necesidades, L
las necesidades : ; . ) o suficiente
dieta y consejos dieta y consejos
NE oral Nutricién
Dieta y consejos NE sonda
suplementos parenteral
<4-6 semanas > 4-6 semanas <7 dias <7 dias
Y
Nasogistrica Gastronomia
S 5 N e NP central
Nasoentérica Yeyunostomia

Tomado de : Alvarez J, Mufioz Carmona D, Planas M, Rodriguez Rodriguez I, Sanchez Rovira P y Segui
MA. Guia clinica multidisciplinar sobre el manejo de la nutricion en el paciente con cancer. Documento de
consenso. Nutr Hosp Suplementos. 2008;1(1).
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ESTRATEGIA TERAPEUTICA
Dependera de:

* Estadio (TNM)

* Localizacion (UEG , fundus, cuerpo, antro gastrico o varios)

e Situacion general del paciente: PS y Dependencia, Comorbilidad (niimero y
severidad).

* Propia decision del paciente tras adecuada informacion.

Enfermedad Locorregional (ESTADIOS IB -1V M0)

/\

CIRUGIA QT preoperatoria
v |
QT +RT CIRUGIA
V
QT postoperatoria

Indicaciones: Indicaciones:
-PS<2. -PS<2.
- Estadios patologico 1B - IVM - Estadios clinico 11 — IVM,
- ADC gastrico o de UGE. -cT3-T4
- Adecuada funcion renal, hepatica... -cN2-N3

- ADC. Gastrico, UGE, 1/3 inf esof.

- No enfermedad cardiaca no
controlada.

- Cer < 60ml/h.
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Enfermedad Metastdsica (M1)

Buen PS y no comorbilidades Mal PS y/o comorbilidades limitantes
! !
Quimioterapia paliativa (Esquemas en apartado 7.2) Tratamiento soporte

- Valorar medidas locales paliativas(Colocacion protesis, Cirugia paliativa), RT paliativa.
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Anexo : VALORACION SUBJETIVA GLOBAL :

PERDIDA DE PESO en los ultimos SEIS  MESES: Porcentaje:

En las ultimas DOS SEMANAS: Incremento 1 No cambiod Descensold Interferencia de
ascitis y edemas O

MODIFICACION EN LADIETA SiQd NO O DURACION SEMANAS: MESES:

ALIMENTACION Sélida subdptimal Liquida exclusivamenteQd  Liquida hipocaléricad  AyunoQ

SINTOMAS DIGESTIVOS (> dos semanas)

DISFAGIAD NAUSEASQ VvOMITOSO  DIARREAQ DOLOR ABDOMINAL O ANOREXIA O

CAPACIDAD FUNCIONAL: Sin disfuncién Q Con disfuncion  Duracion : Semanas

Trabajo limitado ™ Ambulatorio 4 Encamado U

ESTRES METABOLICO POR LA ENFERMEDAD No estrésl  Estrés bajod Estrés moderadoQd Estrés alto O

EXPLORACION BASICA (en cada item: leve moderado o severo) : Pérdida grasa subcutdnea (triceps, térax)
U__ Masa muscular (cuddriceps, deltoides) 1 Edemas maleolaresd__ Edemasacrod__
Ascitis 1

VALORACION SUBJETIVA GLOBAL NORMONUTRIDO O DESNUTRICION MODERADA O  SEVERAQ

Valoracion :

No se establece un método numérico para la evaluacion de este test. Se valora en A, B o C segln la
predominancia de sintomas con especial atencion a las siguientes variables: pérdida de peso, cambios en la
ingesta habitual, pérdida de tejido subcutaneo y pérdida de masa muscular.
A = Bien nutrido
B = Sospecha o malnutricion moderada

5-10% pérdida de peso en las ultimas semanas

Reduccion de la ingesta en las Gltimas semanas

Pérdida de tejido subcutaneo
C = Malnutricién severa

> 10 % pérdida de peso

Severa pérdida de masa muscular y tejido subcutaneo

Edema
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