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Es recomana referenciar aquesta guia de la següent manera: 

Grup de treball ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric i de la unió 

gastroesofàgica. Barcelona 2026. Institut Català d'Oncologia. 

Professionals a qui va dirigida la guia 

Professionals de l'ICO i de l'ICS, oncòlegs mèdics, oncòlegs radioteràpics, facultatius de pal·liatius, 

professionals d'infermeria, farmacèutics, tant dels centres de referència com de la Xarxa Comarcal. 

Previsió sobre l'actualització de la guia 

Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris 

emprats en el moment de la seva elaboració, cada tres anys o quan es disposi de nova evidència que 

impliqui un canvi rellevant a la pràctica clínica diària. 
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ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gastroesofàgic 

Justificació i objectius 

La Xarxa Catalana d'Atenció Oncològica és el resultat d'un acord estratègic entre dues entitats 

públiques: l'Institut Català de la Salut (ICS) i l'Institut Català d'Oncologia (ICO), amb l'objectiu de 

garantir una atenció clínica integral als pacients oncològics i millorar-ne la capacitat per fer front 

als reptes de la medicina de precisió en el tractament. 

Entre els valors que guien les actuacions de l'ICS i de l'ICO destaquen: el posicionament de la 

ciutadania com a eix central del sistema sanitari, amb els professionals com a peça clau de 

l'organització; el compromís amb la sostenibilitat econòmica i social; la simplificació organitzativa; 

el foment del diàleg i la transparència; l’atenció integral a les persones; i la integració activa, 

respectuosa i responsable en el sistema sanitari de Catalunya. 

Actualment, el tractament oncològic està experimentant canvis significatius, amb la incorporació 

de nous fàrmacs i noves dianes terapèutiques. En aquest sentit, cal garantir el millor ús possible dels 

recursos disponibles, basant-se en l'evidència científica més sòlida. El gran repte actual és avaluar 

aquestes noves estratègies terapèutiques i tecnològiques amb criteris d’eficiència, acompanyat d’un 

esforç constant d’anàlisi dels resultats obtinguts. 

En aquest marc, un dels objectius clau de la Xarxa Catalana d'Atenció Oncològica és assolir un 

lideratge clínic sòlid, sustentat en un model basat en el consens professional i en la capacitat de 

col·laboració entre els diferents centres. Les Guies de Pràctica Clínica (GPC) són una eina fonamental 

per tal de garantir una atenció basada en l’evidència i mantenir l’equitat terapèutica entre els 

pacients. Per aquest motiu, el seu desenvolupament, la seva implementació i l'avaluació de resultats 

es consideren essencials per a una pràctica clínica rigorosa basada en l'evidència. A més, les GPC 

són un component clau del diàleg terapèutic amb el pacient, ja que afavoreixen una presa de 

decisions compartida. En el nostre entorn, aquestes guies es coneixen com a guies terapèutiques de 

la Xarxa Catalana d'Atenció Oncològica, també anomenades ICO-ICSPraxis. 

El punt de partida de les guies conjuntes ICO-ICS són les ICOPraxis, les guies terapèutiques 

desenvolupades per l'ICO entre els anys 2007 i 2016. L’any 2007, la direcció de l'ICO va decidir iniciar 

l'elaboració de les GPC pròpies, a partir de les oncoguies catalanes existents. La particularitat de les 

ICOPraxis era la recerca del consens entre els professionals de l'ICO, amb el suport del màxim nivell 

d'evidència científica disponible. Dos dels seus principals objectius, i també una de les raons de la 

seva creació, eren reduir la variabilitat en el tractament dels pacients de l'ICO i, com a conseqüència, 

facilitar la comunicació dels resultats globals en la pràctica clínica habitual. Des de la seva creació, 

les ICOPraxis han estat una eina molt útil tant per a la gestió clínica com per a l'avaluació i la 

incorporació de noves tecnologies, així com per a la gestió del coneixement. L’any 2016, s’hi van 

incorporar els centres de l'ICS, i a partir de d’aleshores, les guies van passar a denominar-se                      

ICO-ICSPraxis. 

Des del 2021, altres hospitals de Catalunya s'han anat incorporant progressivament a l'elaboració de 

les guies, fet que ha reforçat el consens i ha enriquit els acords assolits. En algunes guies, la 

participació ha arribat a cobrir fins al 80 % de l’àrea d’atenció oncològica i hematològica de 

Catalunya. 
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Gràcies a la implicació de tot el personal professional de la institució i dels altres centres 

participants, s'han elaborat 18 guies i s'han dut a terme diverses actualitzacions, amb la participació 

de més de 400 professionals. 

Les guies ICO-ICSPraxis han tingut una gran acollida i no només s'han consolidat com una eina 

fonamental dins de la institució, sinó que també s'han convertit en una peça clau per orientar els 

resultats en salut. 

Descripció de la condició clínica objecte de la GPC 

El càncer gàstric (CG) és actualment el desè tipus de càncer més prevalent a la Unió Europea (UE). 

Segons les estimacions disponibles, l’any 2022 es van diagnosticar aproximadament 136.000 casos en 

ambdós sexes, amb una taxa estimada d’incidència estandarditzada per edat d’11 i 5,7 casos per cada 

100.000 habitants en homes i dones, respectivament.1–5  

Als països occidentals, la incidència global del CG ha disminuït de manera substancial en les darreres 

quatre dècades, mentre que la incidència de tumors de la unió gastroesofàgica ha augmentat 

considerablement durant aquest mateix període.6   

Aquests canvis no tenen una explicació completament definida, però probablement estan relacionats 

amb els canvis en els hàbits alimentaris i amb el reflux gastroesofàgic patològic 

A Espanya, segons dades d’incidència i mortalitat del projecte GLOBOCAN i de la Sociedad Española 

de Oncología Médica (SEOM) corresponents a l’any 2022, el CG se situa entre els deu tumors més 

freqüents. En concret, ocupa el novè lloc entre els càncers més diagnosticats en homes i el desè en 

dones. La incidència total estimada va ser de 6.868 nous casos de CG, amb 4.321 nous diagnòstics en 

homes i 2.547 en dones. 

En l’àmbit estatal, hi ha àrees de major risc, com Burgos, per exemple, amb 65,3 casos en homes i 

33,4 casos en dones per cada 100.000 habitants/any. 

A Catalunya, durant el període 2013–2017, la incidència va ser de 14,64 casos per cada 

100.000 habitants/any (taxa bruta) en homes i de 9,27 casos per cada 100.000 habitants/any (taxa 

bruta) en dones. Aquesta xifra representa una reducció notable respecte al període 2008–2012 

(17,20 en homes i 11,25 en dones), fet que confirma el descens progressiu d’aquest tipus de càncer 

a la regió. 

A escala mundial també s’observen grans diferències, amb països com el Japó, Colòmbia, Costa Rica 

i Rússia que presenten una elevada incidència de CG. Al Japó és la primera causa de mort per malaltia 

maligna, amb una incidència de 60 casos per cada 100.000 habitants/any. 

Pel que fa al pronòstic, la supervivència mitjana en malaltia avançada o metastàtica no supera els 

11–13 mesos.7 En termes de mortalitat, s’estima que l’any 2022 el CG va ser la sisena causa de mort 

per càncer a la UE (5,3 % de totes les morts per càncer) i la setena a Espanya, amb 5.609 morts 

registrades el 2018 (5,25 %).1 A Catalunya, la mortalitat és de 13,7 en homes i 8,5 en dones per cada 

100.000 habitants. 

Identificació de la població d’estudi 

Pacients adults diagnosticats de càncer gàstric o de la unió gastroesofàgica. 
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Metodologia de revisió sistemàtica de l'evidència científica i gradació de l'evidència 

Les diferents preguntes clíniques de la patologia es distribueixen entre els autors. 

En general, es prefereix classificar els fonaments de les recomanacions en dues escales: una que 

descriu el nivell d'evidència científica i una altra, el grau de recomanació. 

Nivells d'evidència segons l’ESMO8 

Nivell Tipus d'evidència 

I 

Evidència com a mínim d’un assaig clínic de qualitat metodològica, 

aleatoritzat, controlat, amb poc potencial de biaix o de metaanàlisi d’assaigs 

clínics ben dissenyats sense heterogeneïtat.  

II 

Assaigs clínics aleatoritzats, petits o grans, però de baixa qualitat metodològica 

(potencialment esbiaixats), metaanàlisis d’aquests assaigs o assaigs amb 

heterogeneïtat. 

III Estudis prospectius de cohorts. 

IV Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control. 

V Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d’experts. 

 

Graus de recomanació segons l’ESMO 

Grau Origen de l'evidència 

A 
Nivell d'evidència alt pel que fa a l’eficàcia, amb un benefici clínic substancial.  

Altament recomanable. 

B 
Nivell d’evidència alt o moderat pel que fa a l’eficàcia, però amb un benefici 

clínic limitat. Generalment recomanat. 

C 
Evidència insuficient pel que fa a l'eficàcia o quan el benefici no compensa els 

riscos o els desavantatges (esdeveniments adversos i costos). Opcional. 

D 
Nivell d’evidència moderat (o evidència no consistent) pel que fa a l’eficàcia, 

amb manca d’eficàcia o un resultat final advers. Generalment no recomanat. 

E 
Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) pel que fa a l’eficàcia, amb manca 

d'eficàcia o un resultat final advers. No s’ha de recomanar mai. 
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Abreviacions 

Abreviació Descripció 

5-FU Fluorouracil 

ACRG Asian Cancer Research Group 

ADC Conjugats anticòs-fàrmac 

AF Àcid folínic 

ASPEN Societat Americana de Nutrició Enteral i Parenteral 

BED Dosi biològica equivalent 

CAPOX Capecitabina + oxaliplatí 

CG Càncer gàstric 

CGm Càncer gàstric metastàtic 

CLDN18.2 Claudina 18.2 

CPS Puntuació positiva combinada 

TPF Docetaxel + cisplatí + 5-FU 

dMMR Deficiència del sistema de reparació d’errors d’aparellament de l’ADN 

DR Durada de la resposta 

ECF Epirubicina + cisplatí + 5-FU 

ECX Epirubicina + cisplatí + capecitabina 

EMA Agència Europea del Medicament 

EOC Epirubicina + oxaliplatí + capecitabina 

EOF Epirubicina + oxaliplatí + 5-FU 

EOX Epirubicina + oxaliplatí + capecitabina 

ESPEN Societat Europea de Nutrició Clínica i Metabolisme 

FGS Fibrogastroscòpia 

FISH Hibridació fluorescent in situ 

FLO 5-FU + leucovorina (àcid folínic) + oxaliplatí 

FLOT 5-FU + leucovorina (àcid folínic] + oxaliplatí + docetaxel 

FLP Àcid folínic + cisplatí 

FOLFIRI 5-FU + leucovorina (àcid folínic) + irinotecà 

FOLFOX 5-FU + leucovorina + oxaliplatí 

FP 5-FU + cisplatí 

GIST Tumor de l'estroma gastrointestinal 

GLIM Global Leadership Initiative on Malnutrition 

GPC Guies de Pràctica Clínica 

IC Infusió contínua 

ICI Inhibidors de punts de control immunitari 

IF Irinotecà + 5-FU 
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Abreviacions 

Abreviació Descripció 

IHQ Immunohistoquímica 

IMC Índex de massa corporal 

IQ Intervenció quirúrgica 

ITT Intenció de tractar 

LA Localment avançat 

LNR Ràtio d'afectació ganglionar 

MMR Reparació d'errors d'aparellament de l'ADN 

MSI Inestabilitat de microsatèl·lits 

MSI-H Inestabilitat de microsatèl·lits alta 

MSI-L Inestabilitat de microsatèl·lits baixa 

MST Malnutrition Screening Tool 

MTS Millor tractament de suport 

MUST Malnutrition Universal Screening Tool 

OMS Organització Mundial de la Salut 

OPA Percentatge de concordança global 

P Panitumumab 

PD-L1 Lligand 1 de mort programada 

PET-TC Tomografia computada per emissió de positrons 

PLF Cisplatí + leucovorina + 5-FU 

QT Quimioteràpia 

QTRT Quimioradioteràpia 

RC Resposta completa 

RPc Resposta patològica completa 

RPm Resposta patològica major 

RT Radioteràpia 

SEOM Sociedad Española de Oncología Médica 

SG Supervivència global 

SLE Supervivència lliure d'esdeveniments 

SLM Supervivència lliure de malaltia 

SLP Supervivència lliure de progressió 

SLR Supervivència lliure de recaiguda 

SNS Sistema Nacional de Salut 

SOX S-1 + oxaliplatí 

SOXRT SOX + QTRT 

SP Estat funcional 
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Abreviacions 

Abreviació Descripció 

TAP Positivitat de l'àrea tumoral 

TCGA The Cancer Genome Atlas 

TCMD Tomografia computada multidetector 

T-DXd Trastuzumab deruxtecan 

TFOX Docetaxel + 5-FU + oxaliplatí 

TRG Taxa de resposta global 

TRO Taxa de resposta objectiva 

UE Unió Europea 

UGE Unió gastroesofàgica 

UGEm Unió gastroesofàgica metastàtica 

UICC Union for International Cancer Control 

USE Ultrasonografia endoscòpica 

VEB Virus d'Epstein-Barr 

XP Capecitabina + cisplatí 

XPRT Capecitabina + cisplatí, seguit de radioteràpia 
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A. Introducció  

Generalitats sobre el diagnòstic i el tractament quirúrgic del càncer 
gàstric o de la unió gastroesofàgica 

L’abordatge diagnòstic i terapèutic del càncer gàstric és multidisciplinari. El tractament del CG i de 

la UGE es basa en la cirurgia, la quimioteràpia (QT) i la radioteràpia (RT). A continuació, s’inclouen 

aspectes generals sobre el diagnòstic i el tractament quirúrgic d’aquesta patologia, tot i que no 

constitueixen l’objecte principal d’aquesta GPC. 

L’adenocarcinoma constitueix més del 90 % dels casos de CG i de UGE. Altres tipus histològics menys 

freqüents són el limfoma, el tumor de l’estroma gastrointestinal (GIST, per les seves sigles en anglès), 

el tumor carcinoide i, amb menor freqüència, el carcinoma escatós, el carcinoma de cèl·lules petites 

i el leiomiosarcoma. 

Tradicionalment, el CG s'ha classificat en dos subtipus histològics principals: tipus intestinal i tipus 

difús, d’acord amb la classificació de Lauren (1965).9 

1) Tipus intestinal: està relacionat amb factors ambientals com Helicobacter pylori, i amb lesions 

precursores que inclouen gastritis crònica atròfica, metaplàsia intestinal, displàsia i carcinoma 

in situ i, finalment, carcinoma invasiu. 

2) Tipus difús: predomina en les dones i és més freqüent en pacients joves. Presenta un 

comportament més agressiu i, a diferència del tipus intestinal, no sol desenvolupar-se sobre 

lesions precursores. Té una associació familiar i genètica, amb una forta correlació amb el grup 

sanguini A. 

A més de la classificació de Lauren, s’han proposat altres classificacions histopatològiques més 

modernes per al CG. La més utilitzada actualment és la classificació de l’OMS (2010), que divideix el 

CG en cinc subtipus principals segons el patró histològic predominant: adenocarcinoma tubular, 

adenocarcinoma papil·lar, adenocarcinoma mucinós, carcinoma poc cohesiu, carcinoma amb cèl·lules 

en anell de segell i altres carcinomes indiferenciats.10 D’aquests subtipus, els dos primers s’inclouen 

dins del subtipus intestinal, mentre que els dos últims corresponen al subtipus difús segons la 

classificació de Lauren, i la histologia mucinosa pot trobar-se tant en el tipus intestinal com en el 

difús. 

Aquestes classificacions histopatològiques són àmpliament utilitzades, però no permeten identificar 

quins pacients es beneficiaran d’una teràpia o estratègia determinada. En aquest sentit, atès que el 

CG és una malaltia molt heterogènia des del punt de vista molecular, en els darrers anys s’han dut a 

terme esforços importants per a la seva classificació molecular. 

Els treballs del grup The Cancer Genome Atlas (TCGA), publicats l’any 2014, i del grup Asian Cancer 

Research Group (ACRG), publicats l’any 2015, constitueixen les contribucions més rellevants en aquest 

àmbit.11-12 

La classificació de TCGA divideix el CG en quatre subtipus moleculars: tumors positius per al virus 

d’Epstein-Barr (VEB), inestabilitat de microsatèl·lits (MSI, per les seves sigles en anglès), 

genòmicament estable (GS, per les seves sigles en anglès) i inestabilitat cromosòmica (CIN, per les 

seves sigles en anglès). 
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Aquests quatre subtipus estan representats a tot l’estómac, tot i que amb una freqüència variable. 

El grup més freqüent és el subtipus CIN, que representa fins al 50 % de les mostres. Aquest subtipus 

presenta una marcada aneuploïdia, amplificacions focals freqüents de receptors tirosina cinasa i 

alteracions del cicle cel·lular com a característiques principals. En aquest subtipus es troben els 

pacients HER2 positius. Cal destacar que en l’estudi del TCGA sobre càncer d’esòfag s’ha observat 

que l’adenocarcinoma de l’esòfag distal i de la UGE presenta característiques moleculars similars a 

les del subtipus CIN del CG.13 

Així doncs, des del punt de vista molecular, el càncer de la UGE es pot considerar equivalent al CG. 

No obstant això, des del punt de vista anatòmic i quirúrgic, la UGE representa una àrea independent, 

amb territoris específics de drenatge limfàtic. Per aquest motiu, el maneig i el tractament del càncer 

de la UGE localment avançat (LA) resecable difereixen parcialment dels del CG, tot i que són similars 

en el cas de la malaltia localment avançada irresecable o metastàtica. 

Segons la classificació anatòmica de Siewert, les neoplàsies de la UGE es divideixen en tres subtipus:14  

- Tipus I: adenocarcinoma de l'esòfag distal, que normalment apareix en un esòfag de Barrett i pot 

infiltrar la UGE des de proximal. Es localitza a una distància d’1 a 5 cm per sobre de la UGE. 

Teòricament s'origina a l'epiteli glandular esofàgic o en àrees de metaplàsia intestinal. 

La prevalença d'esòfag de Barrett en pacients amb tumors tipus I és més gran que en els 

tipus II i III. 

- Tipus II: es tracta del veritable adenocarcinoma de càrdies, que s'origina a l'epiteli cardial. 

Es localitza entre 1 cm proximal i 2 cm distals a la UGE. Alguns estudis suggereixen que les 

característiques del tipus II són més semblants a les del tipus III. 

- Tipus III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE i es localitza entre 2 i 5 cm per sota de 

la UGE. Té el seu origen a la mucosa gàstrica i s'associa a la infecció per Helicobacter pylori i a 

gastritis atròfica.  

Més de la meitat dels pacients presenten tumors de la UGE amb extensió transmural. Les lesions de 

l’esòfag distal (Siewert I) es disseminen predominantment als ganglis mediastínics i als ganglis de 

l’artèria gàstrica esquerra, mentre que els tumors cardials i subcardials (Siewert II i III) drenen 

preferentment cap als ganglis abdominals (paracardials, de l’artèria gàstrica esquerra i de la 

curvatura menor). 

Actualment, les guies de la Union for International Cancer Control (UICC) i la 8a edició del TNM15 

recomanen que en els tumors Siewert I i II (tumors amb l’epicentre situat dins dels 2 cm proximals 

al càrdies) s’utilitzi el sistema d’estadificació del càncer d’esòfag, mentre que en els tumors Siewert III 

(tumors amb l’epicentre situat a més de 2 cm distals de la UGE) s’utilitzi el sistema d’estadificació del 

càncer gàstric. 

El diagnòstic és anatomopatològic i es basa en la realització d’una fibrogastroscòpia (FGS) amb presa 

de biòpsies. Per a l’estadificació es requereix una TCMD toracoabdominopèlvica. Cal realitzar una 

ecoendoscòpia (USE) quan pugui condicionar un canvi en l’estratègia terapèutica, especialment en 

estadis més precoços o quan hi hagi dubtes en la valoració mitjançant TCMD. L’estadificació tumoral 

s’estableix segons la classificació TNM (Tumor, Nòduls, Metàstasis). 
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Si el diagnòstic correspon a un tumor de la UGE Siewert I o II, i atès que el seu patró de disseminació 

i el seu tractament són similars als del càncer d’esòfag, l’estudi s’ha de completar amb una 

tomografia per emissió de positrons (PET-TC). 

La laparoscòpia exerceix un paper important com a tècnica diagnòstica en el moment inicial de 

l’estadificació en tumors T3 i/o amb afectació adenopàtica significativa, ja que presenten una elevada 

probabilitat de carcinomatosi peritoneal deguda a la descamació de cèl·lules tumorals a la cavitat 

abdominal (30 %-60 % segons les sèries). Per aquest motiu, es recomana realitzar una laparoscòpia 

exploradora amb citologia de rentats peritoneals en tumors d’aquestes característiques o quan hi 

hagi dubtes en les proves radiològiques. 

Abans de valorar qualsevol tractament oncoespecífic, cal realitzar una analítica amb hemograma i 

estudi de la funció renal i hepàtica, així com la determinació de marcadors tumorals (CEA, CA19.9 i, 

opcionalment, CA72.4). 

La intervenció quirúrgica (IQ) del CG amb intenció curativa implica una resecció R0 que inclou 

l’exèresi en bloc del tumor amb marges lliures i una limfadenectomia completa. La tècnica d’elecció 

per a la reconstrucció del trànsit digestiu és la Y de Roux. 

Els criteris de resecabilitat o irresecabilitat en el CG localment avançat candidat a IQ neoadjuvant 

són els següents: 

- Tumor irresecable: invasió del cap del pàncrees, l’hili hepàtic, el mesocòlon transvers, 

l’artèria mesentèrica o l’aorta. 

- Tumor resecable: invasió del lòbul hepàtic esquerre, el còlon transvers, el cos o la cua del 

pàncrees o la melsa. 

Pel que fa als marges lliures de seguretat, segons l’última actualització europea de la guia ESMO 2022 

per al tractament quirúrgic del càncer, en els tumors localment avançats (T ≥ 2) es recomana una 

distància mínima entre el tumor i la línia de secció de 3 cm en histologia intestinal i de 5 cm en 

adenocarcinomes de tipus difús.15 

D’acord amb aquestes modificacions, es recomana practicar una gastrectomia total en els casos 

següents: 

1. Tumors localitzats a menys de 5 cm del càrdies. 

2. Presència d’adenopaties patològiques al grup ganglionar 10, que obliguin a realitzar una 

esplenectomia per completar la limfadenectomia. 

En la resta de situacions, es recomana practicar una gastrectomia subtotal. 

Cal realitzar de manera sistemàtica l’anàlisi anatomopatològica perioperatòria del marge de secció 

per confirmar l’absència d’infiltració tumoral. 

Pel que fa al tipus de limfadenectomia, es recomana una D2, que implica l’extirpació dels grups 

ganglionars perigàstrics i del tronc celíac i les seves tres branques: hepàtica, coronària i esplènica 

(corresponent en extensió fins al grup 12). Únicament en pacients d’edat avançada, obesitat 

important o comorbiditats greus s’ha de practicar una limfadenectomia D1 amb exèresi dels grups 

ganglionars perigàstrics. 
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Pel que fa a la UGE, la cirurgia depèn de l’extensió del tumor a l’esòfag o a l’estómac. Si es tracta 

d’una UGE Siewert I, el tractament quirúrgic correspon al del càncer d’esòfag (esofagectomia 

transtoràcica o transhiatal amb la corresponent limfadenectomia). Si es tracta de Siewert II o III, el 

tractament quirúrgic correspon al del CG (gastrectomia total). 

Finalment, cal tenir en compte que diversos tractaments neoadjuvants i adjuvants s'han incorporat 

al tractament quirúrgic amb l'objectiu de millorar els resultats oncològics. 
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B. Tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric 
 
El tractament dels pacients amb càncer gàstric ha d’incloure una valoració integral en el si d’un 

comitè multidisciplinari. En qualsevol escenari clínic, cal avaluar sempre la possible inclusió del 

pacient en un assaig clínic. 

B.1 Tractament neoadjuvant 

En la malaltia potencialment resecable s’han estudiat diferents estratègies de tractament sistèmic 

complementàries a la cirurgia, és a dir, tractament neoadjuvant, com la QT amb o sense RT en el 

context perioperatori. 

Els avantatges esperats del tractament neoadjuvant inclouen la reducció del volum tumoral, fet que 

pot facilitar una cirurgia més eficaç, amb una major proporció de reseccions completes i la 

possibilitat d’aplicar tècniques quirúrgiques més conservadores, així com un millor control de la 

malaltia a distància que permeti reduir el risc d’aparició de metàstasis. 

Actualment, els estudis disponibles en el context neoadjuvant mostren un percentatge més elevat de 

reseccions completes, fet que s’associa a un increment de la supervivència i a un augment del temps 

fins a la recaiguda. Pel que fa a la tolerància, els diferents estudis han observat que el tractament 

neoadjuvant és ben tolerat i no s’associa a un augment de la morbimortalitat operatòria. 

Diversos estudis de fase III han demostrat que la QT pot incrementar la resecabilitat en pacients amb 

adenocarcinoma gàstric, fins i tot en aquells casos prèviament considerats irresecables, amb 

medianes de supervivència als dos i tres anys superiors a les observades en els controls històrics.16–18 

En el context del tractament neoadjuvant, l’estudi MAGIC va ser el primer assaig de fase III que va 

explorar el benefici de la QT perioperatòria en l’adenocarcinoma gàstric i de la UGE.19 Un total de 

503 pacients van ser aleatoritzats a rebre la combinació d’epirubicina, cisplatí i 5-FU (ECF) durant 

3 cicles abans i després de la cirurgia, en comparació amb cirurgia sola. En el grup tractat amb QT 

perioperatòria es van observar millores estadísticament significatives en la taxa de reseccions 

curatives, la supervivència lliure de progressió (SLP) i la supervivència global (SG), sense increment 

de les complicacions quirúrgiques. 

Un any més tard, el grup francès ACCORD, en l’estudi FFCD 9703, també va publicar els beneficis de 

la QT perioperatòria amb 5-FU i cisplatí enfront de la cirurgia sola, amb millores en la SLP i la SG en 

pacients amb malaltia gàstrica resecable.20,21 

L’any 2019 es van publicar els resultats de l’esquema que actualment s’ha establert com a estàndard: 

l’esquema FLOT (5-FU + leucovorina [àcid folínic] + oxaliplatí + docetaxel). La QT perioperatòria amb 

FLOT millora de manera significativa la SLP i la SG en pacients amb CG potencialment resecable en 

comparació amb el tractament estàndard previ amb ECF o epirubicina, cisplatí i capecitabina (ECX). 

L’estudi FLOT4 és un assaig multicèntric, aleatoritzat i de fase III realitzat en pacients diagnosticats 

d’adenocarcinoma gàstric o de la UGE resecable (cT2-4/qualsevol N o qualsevol T/cN+).22 Es van 

reclutar un total de 716 pacients, que van ser aleatoritzats a rebre 3 cicles preoperatoris i 

3 postoperatoris d’ECF/ECX (360 pacients) o 4 cicles preoperatoris i 4 postoperatoris de FLOT 

(356 pacients). El 91 % i el 37 % dels pacients tractats amb ECF/ECX, i el 90 % i el 46 % dels tractats 
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amb FLOT, van completar el tractament preoperatori i postoperatori previstos, respectivament. 

Després d’una mediana de seguiment de 43 mesos, la mediana de SG va ser de 35 mesos amb ECF/ECX 

i de 50 mesos amb FLOT (HR = 0,77; IC95%: 0,63–0,94; p = 0,012). La SG als 3 anys va ser del 48 % per 

a ECF/ECX i del 57 % per a FLOT. L’esquema FLOT també va millorar de manera significativa la SLP 

(p = 0,004), amb una mediana de 30 mesos enfront de 18 mesos amb ECF/ECX. Pel que fa a les 

complicacions perioperatòries, van ser similars en ambdós braços. Es van observar més casos de 

nàusees i vòmits de grau 3–4 amb ECF/ECX i més casos de neutropènia de grau 3–4 amb l’esquema 

FLOT. 

En el cas dels tumors T2N0, en l’estudi FLOT4 es reporta globalment un 14 % de tumors T2 i un 22 % 

de pacients N0, per la qual cosa no queda clarament definit el percentatge de pacients T2N0. 

En l’estudi MAGIC es van incloure pacients a partir de l’estadi II (T2N0 correspon a l’estadi IB).19 

Es tracta d’un subgrup de pacients petit. En les guies europees publicades el 2024 es recomana la el 

tractament neoadjuvant en tumors T2N0; per tant, es recomana valorar-ne la indicació de manera 

individualitzada en un comitè multidisciplinari.15 

L’any 2024 es van publicar els resultats de l’estudi TOPGEAR, un assaig aleatoritzat de fase III que va 

avaluar si la quimioradioteràpia (QTRT) preoperatòria millorava els resultats en pacients amb CG i 

de la UGE.23 Un total de 574 pacients van ser aleatoritzats a rebre QTRT preoperatòria (ECF/ECX o 

FLOT més 45 Gy) o QT perioperatòria sola (ECF/ECX o FLOT). Tot i que un percentatge més elevat de 

pacients en el grup tractat amb QTRT preoperatòria va assolir una resposta patològica completa 

(RPc), en comparació amb el grup de QT perioperatòria, l’addició de QTRT preoperatòria a la QT 

perioperatòria no va millorar la SLP ni la SG en comparació amb la QT perioperatòria sola. La mediana 

de SG va ser de 46 mesos en el grup tractat amb QTRT preoperatòria i de 49 mesos en el grup tractat 

amb QT perioperatòria (HR = 1,05; IC95%: 0,83–1,31), i la mediana de SLP va ser de 31 i 32 mesos, 

respectivament. La taxa de supervivència als 5 anys va ser aproximadament del 45 % en ambdós 

grups. Per tant, a la llum d’aquestes dades, no es recomana de manera rutinària afegir RT a la QT 

perioperatòria. 

Pel que fa al paper de la immunoteràpia en el tractament perioperatori, amb les dades actuals es 

preveu que en un futur pròxim els inhibidors de punts de control immunitari (ICI) s’incorporin a 

l’esquema FLOT. 

L’estudi DANTE, un assaig de fase II/III, va demostrar que l’addició d’atezolizumab a la QT FLOT en 

pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic resecable augmentava la taxa de RPc i millorava la 

reducció tumoral.24 En la fase II, que va incloure 295 pacients (146 tractats amb FLOT més 

atezolizumab i 149 tractats amb FLOT sol), es va observar una taxa de RPc significativament més 

elevada en el grup tractat amb FLOT més atezolizumab (24 % enfront del 15 %, p = 0,032), 

especialment en subgrups amb alta expressió de PD-L1 (CPS ≥ 10: 33 % vs. 12 %) i tumors amb 

inestabilitat de microsatèl·lits (63 % vs. 27 %). 

Així mateix, es va observar una taxa més elevada de reducció tumoral, amb una major freqüència 

d’estadis ypT0 (23 % enfront del 15 %, p = 0,044), ypN0 (68 % enfront del 54 %, p = 0,012) i ypT0–T2 

(61 % enfront del 48 %, p = 0,015). La seguretat va ser comparable entre els grups, sense un augment 

significatiu de la morbiditat quirúrgica (45 % enfront del 42 %) ni de la mortalitat als 60 dies 

(3 % enfront del 2 %). Aquests resultats suggereixen que l’atezolizumab potencia la regressió tumoral 
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en aquest context, tot i que la fase III de l’estudi continua en curs per avaluar el possible benefici en 

supervivència. 

L’estudi de fase III KEYNOTE-585 va comparar el tractament perioperatori amb pembrolizumab més 

QT (doblet basat en cisplatí o esquema FLOT després d’una esmena posterior del protocol) enfront de 

placebo més QT en pacients amb CG o de la UGE resecable.25 

En una anàlisi intermèdia presentada recentment de la cohort principal de l’assaig (804 pacients), 

que va rebre un doblet basat en cisplatí en combinació amb pembrolizumab o placebo, l’addició de 

pembrolizumab a la QT perioperatòria va millorar significativament la taxa de RPc en comparació 

amb l’estàndard de tractament, amb una diferència absoluta del 10,9 % (12,9 % enfront del 2,0 %;        

p < 0,00001). No obstant això, el benefici observat en la supervivència lliure d’esdeveniments (SLE) 

(44,4 enfront de 25,3 mesos; HR = 0,81; IC95%: 0,67–0,99; p = 0,0198) no va assolir el llindar establert 

de significació estadística (p = 0,0178) per a aquesta anàlisi intermèdia. 

Existeix un tercer assaig en aquesta població, l’estudi MATTERHORN, un assaig clínic de fase III, doble 

cec i controlat amb placebo, en què es van incloure 948 pacients amb diagnòstic d’adenocarcinoma 

gàstric o de la UGE resecable en estadis II–IVA. Els pacients van ser aleatoritzats en una proporció 1:1 

a rebre durvalumab o placebo en combinació amb l’esquema FLOT.26-27 El tractament va consistir en 

8 cicles de FLOT (4 abans de la cirurgia i 4 després), combinats amb durvalumab o placebo cada 

4 setmanes, seguits de 10 cicles addicionals de durvalumab o placebo en monoteràpia. 

Els objectius primaris de l’estudi van ser la SLE, mentre que la SG i la RPc es van definir com a 

objectius secundaris. 

L’estudi va ser positiu per al seu objectiu primari, i va demostrar una millora estadísticament 

significativa en la SLE als dos anys, del 67,4 % en el grup tractat amb durvalumab enfront del 58,5 % 

en el grup placebo (HR = 0,71; IC95%: 0,58–0,86; p < 0,001). A més, es va observar un augment 

significatiu en la taxa de RPc (19,2 % enfront del 7,2 % en els grups de durvalumab i placebo, 

respectivament; RR = 2,69; IC95%: 1,86–3,9). 

La taxa de SG, amb una mediana de seguiment de 43 mesos, es va presentar a ESMO 2025, amb un 

68,6 % de pacients vius en la branca de FLOT + durvalumab enfront del 61,9 % en la branca estàndard 

(HR = 0,78; IC95%: 0,63–0,96; p = 0,021). 

Pel que fa a la tolerància i la seguretat, el perfil observat va ser consistent amb el de cada agent per 

separat, la qual cosa indica que la combinació no va incrementar de manera rellevant la toxicitat. 

Es va registrar una major incidència d’esdeveniments adversos (EA) immunomediats en el grup 

tractat amb durvalumab (23,2 %) en comparació amb el grup placebo (7,2 %), fet esperable atès el seu 

mecanisme d’acció. 

Atesos els beneficis en supervivència observats en pacients HER2 positius amb l’addició de 

trastuzumab a la QT en malaltia metastàtica, es va dissenyar l’estudi de fase II INNOVATION, que 

avalua la QT perioperatòria sola o combinada amb trastuzumab, o amb trastuzumab més 

pertuzumab, en pacients amb CG o de la UGE HER2 positiu resecable (estadis IB–III).28 L’estudi va 

incloure 172 pacients, assignats a tres grups: QT en monoteràpia (n = 35), QT més trastuzumab                      

(n = 67) i QT més trastuzumab i pertuzumab (n = 70). Inicialment, la QT va consistir en cisplatí i 

capecitabina, tot i que posteriorment es va modificar a FLOT després de la publicació dels resultats 

de l’estudi FLOT4. Després de 4,3 anys de seguiment, els resultats presentats a ASCO-GI 2025 van 
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mostrar que l’addició de trastuzumab es va associar a una lleu millora en la SLP i la SG, tot i que 

sense assolir significació estadística, mentre que l’addició de pertuzumab es va associar a pitjors 

resultats. Per tant, aquesta combinació no es recomana. 

Aquests resultats es poden contextualitzar amb els de l’estudi de fase II PETRARCA, que suggereixen 

que la combinació de trastuzumab i pertuzumab podria ser excessivament tòxica en el context del 

tractament perioperatori del CG. No obstant això, s’han comunicat resultats preliminars 

prometedors amb la combinació de FLOT més trastuzumab i pembrolizumab en aquest mateix 

context.29  

Alguns pacients poden presentar inestabilitat de microsatèl·lits alta (MSI-H), fet que implica 

consideracions específiques en el seu maneig, que es recullen a l'apartat D. Poblacions especials. 

 

  

Recomanació 

Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com a 

primera opció. 

Els pacients amb tumors T2N0 (estadi IB) s’han de valorar de manera individualitzada, 

tenint en compte la comorbiditat per indicar tractament neoadjuvant. 

Els pacients amb tumors localment avançats segons les proves d’imatge o l’avaluació 

endoscòpica (cT3–T4 o N+) són candidats a quimioteràpia neoadjuvant: 

- Primera elecció: FLOT x 4 cicles abans i després de la cirurgia (nivell d'evidència IA). 

- Alternativa en pacients no candidats a rebre un triplet de quimioteràpia a causa 

d'edat avançada o comorbiditats: cisplatí + 5-FU (nivell d'evidència IA) o                         

carboplatí + 5-FU en cicles de 21 dies (nivell d'evidència IB). 

En pacients amb tumors MSI-H, cal considerar la cirurgia directa (nivell d’evidència VB), 

excepte en aquells casos en què sigui necessari un downstaging tumoral (reducció de 

l’estadi tumoral) per garantir una resecció R0, en els quals s’ha de valorar tractament amb 

FLOT (nivell d'evidència VB). 
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Taula 1. Tractament perioperatori 

  Ref. Estudi Disseny               
de l’estudi 

n Tractaments 

Resultats 

Observacions 
Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup  
Exptal.                   

(n) 

Grup  
Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

27 Janjigian I, et al. 

Future Oncol. 

2022 

MATTERHORN 

Fase III, 

aleatoritzat, 

doble cec, 

controlat amb 

placebo, 

multicèntric 

CG/UGE 

resecable 

900 FLOT + durvalumab 

(2 cicles pre-CIR i 2 

cicles post-CIR, seguit 

de 10 cicles de 

durvalumab sol) 

vs. 

FLOT + placebo (2 

cicles pre-CIR i 2 

cicles post-CIR, seguit 

de 10 cicles de 

placebo sol) 

Objectiu primari  

 
Taxa SLE         
a 2 anys 

67,4 % 58,5 % < 0,001 0,71 (0,58–0,86) 

Objectiu secundari 

Taxa SG            
a 2 anys 

75,7 % 70,4 % 0,03 (NS) 

Mesos 0–12                               
(0,99 [0,7–1,39]) 

Mesos 12 en 
endavant                 
(0,67 [0,5–0,9]) 

24 Lorenzen S, et al. 

J Clin Oncol. 

2023 

DANTE/IKF-s633 

 

Fase II/III, 

aleatoritzat, 

multicèntric, 

obert 

CG/UGE   

resecable  

295 FLOT + atezolizumab              

(4 cicles pre-CIR i            

4 cicles post-CIR, 

seguit de 8 cicles 

d'atezolizumab sol                 

(n = 146) 

vs. 

FLOT                               

(4 cicles pre-CIR i                               

4 cicles post-CIR             

(n = 149) 

Objectiu primari De moment, es disposa 

dels resultats de l’estudi 

de fase II.  

La variable principal de 

l’estudi era la SLP. 

En convertir-se en estudi 

de fase III (amb n = 556, 

incloent-hi pacients de 

l'estudi de fase II) la 

variable principal va 

passar a ser SLM i 

mentre que la de fase II 

es va considerar 

exploratòria, amb 

variables de patologia 

quirúrgica.  

 

SLM ND ND   

Objectius secundaris: estudi de fase II 

% R0 96 % 95 %   

% RPc 24 % 15 % 0,032  
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Taula 1. Tractament perioperatori 

   Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 

Observacions Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup  
Exptal.          

(n) 

Grup  
Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

25 Shitara K et al. 

Lancet Oncol. 

2024 

KEYNOTE-585 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric, 
doble cec, 
controlat amb 
placebo 

CG/UGE LA 
resecable 

804 

 

QT + pembrolizumab          
(3 cicles pre-CIR i 3 cicles 
post-CIR, seguit d'11 cicles 
de pembrolizumab sol)        
(n = 402) 

vs. 

QT + placebo                       
(3 cicles pre-CIR i 3 cicles 
post-CIR, seguit d'11 cicles 
de placebo sol)                     
(n = 402) 

Objectius primaris (cohort principal) QT: doblet basat 
en platí. 

Després 
d'esmena, 
s’afegeix cohort 
nova: 

FLOT + 
pembrolizumab/
placebo 

(n = 203) 

% RPc 12,9 % 2 % < 0,00001  

SLM (mesos) 44,4 25,3 0,0198 0,81 (0,67–0,99) 

SG (mesos) 60,7 58 0,174 0,90 (0,73–1,13) 

23 Leong T, et al. 

N Engl J Med. 

2024 

TOPGEAR 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric, 
obert 

CG/UGE 
resecable 

574 QT (2-3 cicles + RT pre-CIR 
i 3-4 cicles post-CIR)             
(n = 286) 

vs. 

QT (3-4 cicles pre-CIR i 
3-4 cicles post-CIR)           
(n = 288) 

 

Objectiu primari Abans del 2017,     
la QT era ECF o ECX.  

Després dels 
resultats de FLOT4 
(2017), el protocol 
de l'assaig es va 
modificar per 
incloure FLOT. 

Dos terços de 
pacients de cada 
grup van rebre 
ECF o ECX i un 
terç va rebre 
FLOT. 

 

SG (mesos) 46 49 NS 1,05 (0,83–1,31) 

Objectius secundaris 

SLP (mesos) 31 32 NS 0,98 (0,79–1,22) 

% R0 92 % 88 %   
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Taula 1. Tractament perioperatori 

 Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 

Observacions Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup  
Exptal.      

(n) 

Grup Control  
(n) 

HR (IC95%) 

28 Wagner AD, et al.  

Sessió de 
comunicacions 
orals                    
(ASCO-GI 2025) 

EORTC-1203-
GITC 
"INNOVATION" 

Fase II, 
aleatoritzat, 
multicèntric, 
obert,      
CG/UGE 
resecable HER2 
positiu 

172 QT                                           
(pre-CIR i post-CIR)              
(n = 35) 

vs. 

QT + T                                   
(pre-CIR i post-CIR, seguit 
de T fins a completar           
17 cicles) (n = 67) 

vs. 

QT + T + P                         
(pre-CIR i post-CIR, seguit 
de T + P fins a completar 
17 cicles)                               
(n = 70) 

 

 

Objectius primaris 
Aleatorització 1:2:2 

La QT va ser 
inicialment cisplatí 
+ 5-FU / 
capecitabina              
3 cicles pre-CIR i       
3 cicles post-CIR. 

Després de l'estudi 
FLOT4, el protocol 
va ser modificat 
per a pacients 
europeus. La QT va 
canviar a 4 cicles 
de FLOT, amb 
FOLFOX o CAPOX 
com a alternativa 
per a pacients no 
elegibles per a 
FLOT. 

Els pacients d’Àsia 
van continuar amb 
la QT inicial. 

% Rpm 
(després de 
l'esmena) 

33,3 % 53,3 % 37,9 %  

% Rpm 
(abans de 
l'esmena) 

8,3 % 16,7 % 12,5 %  

Objectius secundaris 

SLP a 3 anys 63,6 % 64,7 % 50,4 % QT vs. QT + T: 
0,88 (IC90%: 0,51–1,53) 

 
QT vs. QT+T+P: 

1,40 (IC90%: 0,82–2,37) 
SLP a 5 anys 51,9 % 61 % 47,9 % 

SG a 3 anys 75,6 % 76,9 % 65,2 % 
QT vs. QT + T: 
0,89 (0,42–1,88) 

 
QT vs. QT + T + P: 

1,29 (0,62–2,66) SG a 5 anys 60,5 % 67,5 % 62,6 % 

CAPOX: capecitabina + oxaliplatí,; CG: càncer gàstric; CIR: cirurgia; ECF: epirubicina, cisplatí, 5-FU; ECX: epirubicina, cisplatí, capecitabina; FLOT: docetaxel, oxaliplatí, 5-FU/leucovorina;                               

FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatí; 5-FU: 5-fluorouracil; LA: localment avançat; ND: no disponible; NS: no significatiu; P: pertuzumab; QT: quimioteràpia; R0: resecció completa; RPc: resposta 

patològica completa; RPm: resposta patològica més gran; RT: radioteràpia; SG: supervivència global; SLM: supervivència lliure de malaltia; SLP: supervivència lliure de progressió; T: trastuzumab;                   

UGE: càncer unió gastroesofàgica.  
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B.2 Tractament adjuvant 

La cirurgia és el tractament d’elecció en el CG localitzat. No obstant això, malgrat els avenços en les 

tècniques quirúrgiques, aproximadament el 60 % dels pacients sotmesos a cirurgia presenten 

recaiguda. 

Amb l’objectiu de millorar aquests resultats, s’ha investigat l’eficàcia del tractament complementari 

mitjançant QT, RT o la combinació d’ambdues (QTRT). 

Un factor limitant del tractament adjuvant és la situació clínica del pacient després de la cirurgia. En 

pacients fràgils, a causa de l’edat, les comorbiditats o l’estat funcional (PS, per les seves sigles en 

anglès), pot no ser possible administrar tractament addicional després de la intervenció quirúrgica. 

B.2.1 Quimioteràpia i immunoteràpia adjuvant 

Els resultats de dos estudis asiàtics de fase III han demostrat el benefici de la QT adjuvant, i els seus 

resultats s’han extrapolat parcialment a altres poblacions. 

L’estudi asiàtic CLASSIC va demostrar l’eficàcia del tractament adjuvant amb 8 cicles de CAPOX 

(combinació de capecitabina + oxaliplatí) enfront de l’observació després de gastrectomia amb 

limfadenectomia D2, i va mostrar un benefici significatiu en la SLP.16,18,30,31 La SG estimada als 5 anys 

va ser del 78 % (IC95%: 74–82) en els pacients tractats amb QT enfront del 69 % (IC95%: 64–73) en el 

grup d’observació. 

L’estudi ACTS-GC va demostrar la superioritat de la fluoropirimidina oral S-1 (tegafur [profàrmac de 

5-FU], gimeracil [5-cloro-2,4-dihidropirimidina] i oxonat de potassi) en pacients japonesos amb CG 

localment avançat sotmesos a limfadenectomia D2.32 L’estudi es va tancar prematurament perquè 

es van observar diferències significatives en la SG entre els grups d’estudi. Les dades de seguiment 

van mostrar una SG als 3 anys del 80,1 % en el grup amb S-1 enfront del 70,1 % en el grup tractat 

únicament amb cirurgia. Actualment, no existeixen estudis que comparin directament CAPOX 

enfront de S-1. 

S’han publicat diverses metaanàlisis sobre l’efecte de la QT adjuvant en el CG, que mostren un 

benefici modest en la SG per als pacients que reben QT postoperatòria enfront de cirurgia sola, 

especialment en pacients amb afectació ganglionar i en aquells tractats amb esquemes basats en             

5-FU.33–35 

En la població occidental, excepte l’estudi liderat per l’oncòleg català Dr. Lluís Cirera, publicat al 

Journal of Clinical Oncology l’any 1999, que va mostrar superioritat de la QT adjuvant amb mitomicina 

i tegafur, no existeixen estudis recents ben dissenyats i amb prou potència estadística que demostrin 

un benefici clar en la supervivència.36 

Un estudi de cohort observacional multicèntric internacional presentat a ESMO 2024 (SPACE-FLOT) va 

suggerir que la resposta patològica al tractament neoadjuvant amb FLOT podria predir l’eficàcia 

terapèutica del FLOT adjuvant, i es va observar benefici principalment en els pacients amb resposta 

parcial.37 

D’altra banda, la immunoteràpia adjuvant després de QT neoadjuvant no ha demostrat benefici clínic. 
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Recentment s’han publicat els resultats de l’assaig de fase II VESTIGE, que va avaluar el paper de la 

immunoteràpia adjuvant en pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic operats després de QT 

preoperatòria amb alt risc de recurrència (ypN+ i/o R1).38 

Els pacients van ser aleatoritzats en una proporció 1:1 per rebre nivolumab (3 mg/kg cada 2 setmanes) 

més ipilimumab (1 mg/kg intravenós cada 6 setmanes) durant un any enfront de QT adjuvant (mateix 

esquema utilitzat en el tractament neoadjuvant). L’objectiu primari va ser la SLM, mentre que els 

objectius secundaris van incloure la SG, les taxes de recurrència i la seguretat. 

L’assaig es va interrompre per futilitat dels resultats. Després d’una mediana de seguiment de 

25,3 mesos, la mediana de la SLM va ser d’11,4 mesos (IC95%: 8,4–16,8) en el grup tractat amb 

nivolumab + ipilimumab enfront de 20,8 mesos (IC95%: 15,0–29,9) en el grup tractat amb QT, amb 

HR = 1,55 (IC95%: 1,07–2,25; p = 0,99).38   

L’assaig ATTRACTION-5 és un estudi de fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cec i controlat amb 

placebo, realitzat en 96 hospitals del Japó, Corea del Sud, Taiwan i la Xina.39 Va incloure 755 pacients 

amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE en estadi IIIA–C, sotmesos a gastrectomia amb 

limfadenectomia D2, amb disponibilitat de teixit tumoral per a l’anàlisi de PD-L1. 

Els pacients van ser assignats aleatòriament (1:1) a rebre QT (S-1 o capecitabina + oxaliplatí) amb o 

sense nivolumab 360 mg cada 3 setmanes. L’objectiu primari va ser la supervivència lliure de 

recaiguda (SLR). Amb una mediana de seguiment de 49,1 mesos, la SLR als 3 anys va ser del 68,4 % 

(IC95%: 63,0–73,2) en el grup de nivolumab més QT i del 65,3 % (IC95%: 59,9–70,2) en el grup placebo 

més QT (HR = 0,90; IC95%: 0,69–1,18; p = 0,44). 

Per tant, no s’ha demostrat benefici en afegir immunoteràpia (nivolumab o nivolumab + ipilimumab) 

a la QT adjuvant. 

B.2.2 Quimioradioteràpia adjuvant 

Si s’analitza l’evolució dels pacients amb CG, s’observa que aproximadament el 60 % presenten una 

recaiguda i, d’aquests, al voltant del 30 % corresponen a recaigudes exclusivament locoregionals, fins 

i tot després d’una cirurgia realitzada amb intenció curativa.40 

En l’assaig de fase III INT-0116 (SWOG 9008), publicat l’any 2001, es va avaluar l’impacte en la SG de 

la QTRT adjuvant administrada després de la cirurgia en pacients amb tumors gàstrics i de la UGE, 

en comparació amb cirurgia sola. Es van incloure 582 pacients amb CG o tumors de la UGE en estadis 

IB–IV. Els resultats van mostrar que tant la SG com la SLR eren superiors en els pacients que van 

rebre tractament combinat postoperatori.41 

L’any 2012 es va publicar una reanàlisi d’aquest estudi amb un seguiment de 10 anys, que va 

confirmar la persistència del benefici del tractament quimioradioteràpic postoperatori en la millora 

de la SG, amb HR = 1,32 (IC95%: 1,10–1,60; p = 0,0046), així com en la SLR, amb                     

HR = 1,51 (IC95%: 1,25–1,83; p < 0,001). Aquest benefici va ser més evident en els pacients amb tumors 

T3–4 i/o N+. No obstant això, cal destacar dos aspectes de l’estudi: només el 10 % dels pacients havien 

estat sotmesos a una limfadenectomia D2 i la millora en la supervivència no es va observar en els 

pacients amb tumors difusos poc diferenciats.42 

 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric i de la unió gastroesofàgica 

  

28 
 

L’objectiu de l’estudi CALGB 80101 (Alliance) va ser avaluar un esquema de QT més eficaç que el                   

5-FU + LV utilitzat en l’INT-0116. Es va tractar d’un assaig de fase III amb 546 pacients en el qual es 

va comparar l’evolució dels pacients tractats amb 5-FU combinat amb RT amb la d’aquells tractats 

amb ECF també combinat amb RT. No es van observar diferències entre ambdós grups ni en la SG als 

5 anys (HR = 0,98; IC95%: 0,78–1,24; p = 0,69) ni en la SLM als 5 anys (HR = 0,96; IC95%: 0,77–1,20;                   

p = 0,94).43 

L’any 2012 es va publicar l’estudi ARTIST, que va ser el primer a avaluar l’efectivitat del tractament 

quimioradioteràpic postoperatori enfront del tractament quimioteràpic adjuvant en 458 pacients 

amb CG, tots ells tractats mitjançant cirurgia amb limfadenectomia D2. L’estratègia quimioteràpica 

va consistir en l’administració de 6 cicles de capecitabina + cisplatí (XP), mentre que l’estratègia 

quimioradioteràpica va consistir en l’administració de dos cicles de capecitabina + cisplatí, seguits 

de RT (45 Gy) concomitant amb capecitabina (XPRT) i, finalment, dos cicles addicionals d’XP. 

No es van demostrar diferències significatives en la taxa de SLP als 3 anys entre ambdós grups (78,2 % 

amb XPRT enfront del 74,2 % amb XP; p = 0,0862). No obstant això, quan es va analitzar el subgrup 

de 396 pacients amb afectació ganglionar, la SLM als 3 anys va ser del 77,5 % en el grup XPRT i del 

72,3 % en el grup XP (p = 0,036). Per tant, es pot concloure que afegir RT a l’esquema de QT tipus XP 

augmenta la taxa de SLM als 3 anys en els pacients N+ (HR = 0,69; IC95%: 0,47–0,99; p = 0,0471).44 

Posteriorment es va realitzar una reanàlisi d’aquest estudi en què es va avaluar l’impacte en 

l’evolució dels pacients amb N+ tenint en compte la ràtio de ganglis infiltrats. En els pacients amb 

ràtio N+ > 25 %, l’estratègia XPRT va prolongar significativament la SLM en comparació amb el 

tractament exclusiu amb QT tipus XP (HR = 0,53; IC95%: 0,31–0,90; p = 0,02). No obstant això, aquesta 

millora no va assolir significació estadística en termes de SG (HR = 0,58; IC95%: 0,34–1,00; p = 0,052).45 

L’any 2018 es va publicar un estudi retrospectiu que comparava el tractament quimioteràpic 

adjuvant amb el tractament quimioradioteràpic adjuvant. En aquest estudi es va tornar a posar en 

valor el paper del tractament combinat, especialment en els pacients amb una ràtio de ganglis 

infiltrats ≥ 10 % (considerant que la mitjana de ganglis analitzats era de 15).46 El tractament QTRT 

millorava la supervivència en els pacients amb una ràtio d’afectació ganglionar (LNR, per les seves 

sigles en anglès) entre el 10 % i el 25 % (HR = 0,62; IC95%: 0,46–0,83) i de manera més marcada en els 

pacients amb > 25 % (HR = 0,67; IC95%: 0,56–0,80). 

Seguint aquest argument, cal destacar l’estudi prospectiu observacional de Kim S et al., publicat l’any 

2005, en el qual es va analitzar l’evolució de 990 pacients amb CG tractats mitjançant cirurgia amb 

limfadenectomia D2.47 Es van analitzar dues cohorts: una de 544 pacients tractats amb cirurgia 

seguida de QTRT adjuvant i una altra de 446 pacients tractats únicament amb cirurgia, sense 

tractament adjuvant. L’estudi va demostrar una reducció relativa del 20 % en la mortalitat en el grup 

de pacients tractats amb QTRT adjuvant. Aquest benefici també es va reflectir en un millor control 

local i en una major SLR (75,6 mesos enfront de 52,7 mesos; p = 0,0160). 

L’estudi CRITICS, publicat l’abril de 2018, ha contribuït a situar el tractament QTRT amb més precisió 

en el marc de l’estratègia de QT perioperatòria.48 Aquest assaig de fase III va demostrar que la QTRT 

adjuvant després de QT preoperatòria no millora la supervivència en comparació amb la QT 

adjuvant, amb una mediana de SG de 43 mesos enfront de 37 mesos (p = 0,9). 
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També s’han publicat tres metaanàlisis amb objectius i resultats diversos. L’any 2009, 

V. Valentini et al. van publicar una metaanàlisi en què es va demostrar que la RT postoperatòria 

millora la supervivència als 3 i 5 anys en comparació amb la cirurgia sola.49 Qiang Dai et al. van 

publicar l’any 2015 una anàlisi per avaluar l’eficàcia del tractament QTRT adjuvant enfront de la QT 

adjuvant.50 En aquesta anàlisi es va observar que el tractament combinat QTRT millora la SLM als 

5 anys i el control local, tot i que aquesta millora no es tradueix en un benefici en SG. 

Finalment, Fiorica F et al. van publicar l’any 2018 una metaanàlisi que va demostrar que el tractament 

QTRT adjuvant millora la taxa de SLM als 5 anys en comparació amb la QT adjuvant, i també presenta 

avantatges en la SG als 3 anys.51 Un altre escenari que es planteja en el tractament adjuvant del CG 

és l’actitud terapèutica en relació amb la cirurgia R1. 

L’any 2010, Dikken JL et al. van publicar un estudi retrospectiu en què van avaluar la supervivència i 

el patró de recaiguda del conjunt de pacients inclosos en dos estudis de fase I/II i dels pacients 

reclutats en l’assaig de fase III Dutch Gastric Cancer Group Trial, que va aleatoritzar els pacients a 

limfadenectomia D1 enfront de limfadenectomia D2. L’anàlisi d’aquesta cohort de pacients va 

demostrar que el tractament QTRT redueix en un 16 % la recaiguda local en els pacients tractats amb 

limfadenectomia D1. El tractament combinat també redueix la recaiguda local (6 % enfront del 26 %) 

i millora la SG als 2 anys (66 % enfront del 29 %) en els pacients tractats amb cirurgia R1.52  

Posteriorment, l’estudi ARTIST-2, continuació de l’assaig ARTIST original, va comparar tres règims 

adjuvants (monoteràpia amb S-1, S-1 + oxaliplatí [SOX] i SOX + QTRT [SOXRT]) en pacients amb CG 

ressecat després de dissecció D2, en estadis II/III i amb ganglis positius.53 Els resultats van mostrar 

que SOX (HR = 0,69; IC95%: 0,48–0,99; p = 0,042) millorava significativament la SLM enfront de S-1 en 

monoteràpia, mentre que aquest benefici no va assolir significació estadística en la comparació amb 

SOXRT (HR = 0,72; IC95%: 0,51–1,02; p = 0,074). Tampoc es van observar diferències significatives entre 

SOX i SOXRT (HR = 0,97; IC95%: 0,67–1,40; p = 0,879) en aquesta població, amb una ràtio mediana de 

ganglis positius del 13 % (sense subanàlisi per a ràtios > 25 %). 

Tots els estudis que fan referència a l’estratègia terapèutica en R1 són retrospectius. Entre aquests 

destaquen dues anàlisis, de Gertler R et al. i Stiekema J et al., en les quals s’observa que el tractament 

QTRT postoperatori després de cirurgia R1 millora la supervivència en comparació amb 

l’observació.54-55 

Alguns pacients poden presentar MSI-H, fet que implica consideracions específiques en el seu 

maneig, que es recullen a l'apartat D. Poblacions especials. 
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Recomanació 

Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com a 

primera opció. 

En pacients que no han rebut tractament neoadjuvant: 

- Reseccions R0 amb limfadenectomia D2: es recomana QT adjuvant amb l’esquema 

capecitabina + oxaliplatí (CAPOX), segons l’estudi CLASSIC (nivell d’evidència IA).  

- Quan la limfadenectomia és D1: es recomana QTRT adjuvant amb l’esquema 

McDonald modificat (nivell d’evidència IC), després de discussió en un comitè 

multidisciplinari.  

- Quan el marge quirúrgic és R1: la decisió entre QT adjuvant o QTRT adjuvant s’ha 

de prendre de manera individualitzada en un comitè multidisciplinari.  

En pacients que han rebut tractament neoadjuvant i no han presentat progressió a la QT, 

es recomana QT adjuvant amb el mateix esquema utilitzat en el tractament neoadjuvant. 

- En tumors MSI-H, la QT adjuvant no està recomanada (nivell d'evidència IVD).  
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Taula 2. Tractament adjuvant 

  Ref. Estudi 
Disseny                

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres                              
d'eficàcia 

Grup  
Exptal.             

(n) 

Grup  
Control              

(n) 
p HR (IC95%) 

39 Yoon-Koo Kang et al. 

Lancet Gastroenterol 

Hepatol. 

2024 

ATTRACTION-5 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric 

Estadi IIIA-C 
gàstric o UGE 
amb 
gastrectomia 
D2 

755  S-1 o CAPOX                       
+/- nivolumab  

Objectiu primari Mediana de 
seguiment:            
49,1 mesos. 

 

Estudi negatiu. 
SLP a 3 anys 

68 %                
(63–73,2) 

65,3 %  
(59,9–70,2) 

0,44 0,9 (0,69–1,18) 

31 Noh SH, et al. 

Lancet Oncology 

2014 

CLASSIC 5 anys de 
seguiment 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric 

Estadis II-IIIB 
CG amb 
gastrectomia 
D2 

1.035 CAPOX 6 mesos 

vs. 

Observació 

Objectius primaris Mediana de 
seguiment:              
64,2 mesos. 

SLP 3 anys (CLASSIC) 

SLP estimada a 5 anys 

75 %                
(71–79) 

68 %                
(63–73) 

60 %           
(56–65) 

53 %             
(47–58) 

< 0,0001 

 

0,58 (0,47–0,72) 

 

Objectius secundaris 

SG 3 anys (CLASSIC) 

SG estimada 5 anys 

80 % 

78 %                
(74–82) 

73 % 

69 %                  
(64–73) 

0,0015 

 

0,66 (0,51–0,85) 

 

42 Smalley SR, et al.  

JCO 

2012  

Actualització 
INT0116 SWOG 

 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric 

CG i UGE 

Estadis Ib-IV 

559 QT (5-FU + LV) +         
RT post-IQ 

vs. 

IQ 

Objectiu primari Seguiment 
superior a                
10 anys. 

9,6 % cirurgia D2. 

SG mediana (m) 35 27 0,00046 1,32 (1,1–1,6) 

Objectiu secundari 

SLR mediana (m) 27 19 < 0,001 1,51 (1,25–1,83) 
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Taula 2. Tractament adjuvant 

  Ref. Estudi 
Disseny                

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres                              
d'eficàcia 

Grup  
Exptal.             

(n) 

Grup  
Control              

(n) 
p HR (IC95%) 

43 Fuchs CS, et al. 

JCO 

2017 

CALGB 80101 
Alliance 

Fase III, 
aleatoritzat 

CG i UGE           
estadis Ib-IV 

 QTRT post-IQ 

5-FU + LV abans i 
després combinat 
amb 5-FU+RT 

vs. 

ECF abans i 
després + RT 

Objectiu primari Estudi negatiu. 

Mediana de 

seguiment:          

6,5 anys. 

SG estimada a 5 anys 44 % 44 % 0,69 0,98 (0,78–1,24) 

Objectiu secundari 

SLP estimada a 5 anys 39 % 37 % 0,96 0,94 (0,77–1,2) 

44 Llegeix J, et al. 

Journal of Gastric 

Cancer 

2016 

ARTIST 

Fase III, 
aleatoritzat 

CG amb 
gastrectomia D2 

458 XP + Capecitabina    

+ RT (XP/XRT/XP)  

vs.  

Capecitabina + 

cisplatí (XP) 

Objectius primaris Mediana de 

seguiment:         

53,2 mesos. 

No es va 

analitzar la 

variable 

secundària SG. 

SLP a 3 anys estimada 

SLP a 3 anys estimada en 
subgrup amb ganglis 
afectats 

78,2 % 

77,5 % 

74,2 % 

72,3 % 

0,0862 

0,0365 
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Taula 2. Tractament adjuvant 

CAPOX: oxaliplatí, capecitabina; CG: càncer gàstric; CIR: cirurgia; ECF: epirubicina, cisplatí, 5-FU; ECX: epirubicina, cisplatí, capecitabina;                                                                                                                              

FLOT: 5-FU + leucovorina (àcid folínic) + oxaliplatí + docetaxel; FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatí; 5-FU: 5-fluorouracil; ND: no disponible; NS: no significatiu;                                                                             

P: pertuzumab; QT: quimioteràpia; R0: resecció completa; RPc: resposta patològica completa; RPm: resposta patològica més gran; RT: radioteràpia; SG: supervivència global; SLE: supervivència 

lliure d'esdeveniments; SLP: supervivència lliure de progressió; T: trastuzumab; UGE: càncer unió gastroesofàgica. 

 

 

 

 
 

 

Ref. Estudi 
Disseny                           

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 
Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup  
Exptal.                      

(n) 

Grup  
Control               

(n) 
p HR (IC95%) 

48 Cats A, et al. 

Lancet oncology  

2018 

CRITICS 

Fase III,  

aleatoritzat i 

multicèntric 

CG estadis Ib-IV 

788 QT pre-IQ +          

QTRT post-IQ 

vs. 

QT peri-IQ 

Objectiu primari Mediana de 
seguiment: 
61,4 mesos. Mediana SG (m) 37 (30–48) 43 (31–57) 0,90 1,01 (0,84–1,22) 

Objectiu secundari 

Mediana SLE (m) 25 (19–39) 28 (20–42) 0,92 0,99 (0,82–1,19) 

38 Lordick F, et al. 

Ann Oncol 

2025 

VESTIGE 

Fase II, aleatoritzat 

i multicèntric 

CG i UGE amb QT 

preoperatòria amb 

alt risc de 

recurrència ipN+ 

i/o R1 

195 nivolumab + 

ipilimumab  

vs. 

QT (mateixa que a la 

preoperatòria) 

Objectiu primari Estudi negatiu. 

SLP mediana (m) 11,4 (8,4–16,8) 
20,8 

(15,29,9) 
0,02 1,55 (1,07–2,25) 

Objectiu secundari 

SG mediana (m) 
27,6                        

(25,4–NA) 
38                        

(25,8–NA) 
0,235 1,32 (0,83–2,10) 
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B.3 Tractament del càncer gàstric avançat i metastàtic 

B.3.1 Tractament de primera línia 
 

La majoria dels pacients amb CG són diagnosticats en fases avançades de la malaltia o quan el tumor 

és irresecable. Molts dels pacients diagnosticats de CG avançat presenten un deteriorament 

significatiu de l’estat general, sovint associat a comorbiditats, fet que pot plantejar dubtes sobre el 

possible benefici d’un tractament amb QT. 

Diversos estudis aleatoritzats prospectius de fase III han avaluat l’impacte de la QT en comparació 

amb el millor tractament simptomàtic de suport (MTS). En aquest sentit, s’ha demostrat que la QT 

aporta un benefici en termes de SG, SLP i qualitat de vida, per la qual cosa el tractament s’ha d’iniciar 

en el moment del diagnòstic de la malaltia avançada.56–58 La metaanàlisi de Wagner et al. va 

demostrar que la QT augmenta significativament la SG en comparació amb el MTS                   

(HR = 0,30; IC95%: 0,24–0,55), fet que es tradueix, en termes absoluts, en una mediana de SG 

d’aproximadament 9 mesos.59 No obstant això, cal tenir en compte que aquesta metaanàlisi no 

incloïa tractaments de segona i tercera línia, que actualment se sap que també aporten un benefici 

en termes de SG i qualitat de vida. 

Actualment s’accepta com a estàndard de tractament en primera línia, ateses les dades d’eficàcia i 

el perfil de toxicitat, la combinació d’un agent basat en platí i una fluoropirimidina com a base del 

tractament amb QT.60 

L’elecció de l’esquema depèn del perfil del pacient, el seu estat funcional i les comorbiditats. 

En qualsevol cas, és imprescindible disposar de la determinació de HER2, PD-L1, el sistema de 

reparació d’errors d’aparellament de l’ADN (MMR, per les seves sigles en anglès)/MSI i claudina 18.2, 

que han demostrat ser biomarcadors predictius de resposta en el CG i de la UGE. 

B.3.1.1 HER2+ 

El receptor transmembrana erbB-2 (receptor 2 del factor de creixement epidèrmic humà, HER2) és un 

membre de la família de receptors tirosina-cinasa del factor de creixement epidèrmic i constitueix el 

primer biomarcador aprovat per al tractament del CG o de la UGE avançat o metastàtic des de l’any 

2010. 

En el CG avançat o metastàtic, la sobreexpressió i/o amplificació de HER2 s’observa en el 10–40 % 

dels casos, i existeix una bona concordança entre la sobreexpressió detectada mitjançant 

immunohistoquímica (IHQ) i l’amplificació determinada mitjançant hibridació fluorescent in situ 

(FISH). L’expressió de HER2 varia en funció de la localització tumoral i del subtipus histològic, i és 

notablement superior en els tumors de la UGE i en el subtipus intestinal en comparació amb els 

carcinomes gàstrics difusos. 

La sobreexpressió de HER2 constitueix un factor pronòstic independent, i es correlaciona amb una 

menor SG i amb una major sensibilitat al tractament amb trastuzumab.56-57 En paral·lel, han sorgit 

nous conceptes relacionats amb diferents nivells d’expressió de HER2, com la categoria HER2-low, 

la rellevància clínica de la qual en CG es troba actualment en investigació. 
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La incorporació de trastuzumab en primera línia de tractament del CG metastàtic es va establir a 

partir de l’estudi ToGA, un assaig de fase III, obert, que va comparar cisplatí més 5-FU o capecitabina, 

amb o sense l’addició de trastuzumab.61 Dels 3.807 pacients avaluats, el 22 % van resultar HER2 

positius, fet que va permetre l’aleatorització de 594 pacients. L’estudi va demostrar un benefici 

significatiu en la SG en el braç tractat amb trastuzumab, amb una mediana de 13,8 mesos enfront 

d’11,1 mesos en el grup control (HR = 0,74; IC95%: 0,60–0,91; p = 0,0046). 

A més, també es va observar una millora significativa en la taxa de resposta (47 % enfront del 35 %; 

p = 0,0017), en la durada de la resposta (DR) (6,9 enfront de 4,8 mesos; HR = 0,54; IC95%: 0,40–0,73; 

p < 0,0001) i en la SLP (6,7 enfront de 5,5 mesos; HR = 0,71; IC95%: 0,59–0,85; p = 0,0002). Tot plegat 

amb un perfil de toxicitat acceptable, sense diferències significatives en esdeveniments adversos (EA) 

de grau 3–4 entre els grups, excepte un lleu augment de la incidència de diarrea en el grup tractat 

amb trastuzumab (9 % enfront del 4 %). 

Existeix un dictamen de la Comissió Farmacoterapèutica del CatSalut de l’any 2011 en què se’n 

recomana l’ús segons criteris clínics.62 

Una anàlisi exploratòria post hoc va mostrar que el benefici en la SG era més pronunciat en els 

pacients amb alta expressió de HER2 (IHQ 2+ i FISH+ o IHQ 3+), amb una mediana de supervivència 

de 16,0 mesos enfront d’11,8 mesos en els pacients amb baixa expressió                                                                  

(HR = 0,65; IC95%: 0,51–0,83). De manera similar, l’anàlisi de la SLP mitjançant regressió de Cox va 

demostrar diferències estadísticament significatives favorables al subgrup IHQ 3+/FISH+, amb una 

mediana de 7,6 mesos enfront de 5,5 mesos en els subgrups IHQ 0/FISH+, IHQ 1+/FISH+ i 

IHQ 2+/FISH+ (p = 0,0008; p = 0,0008 i p = 0,0002, respectivament). 

En pacients no candidats a cisplatí, o amb contraindicació per al seu ús i/o intolerància a la via oral, 

els esquemes CAPOX + trastuzumab o FOLFOX (leucovorina + 5-FU + oxaliplatí) + trastuzumab 

constitueixen alternatives vàlides, tal com s’ha demostrat en diversos estudis de fase II.63–66 

Després dels resultats positius de l’estudi ToGA, es van investigar diferents estratègies terapèutiques 

en primera línia, com la inhibició dual de HER2 mitjançant trastuzumab i pertuzumab (estudi JACOB) 

o l’addició de lapatinib al doblet de platí i fluoropirimidina (estudi LOGIC). No obstant això, ambdós 

assaigs de fase III van mostrar resultats negatius. Aquestes discrepàncies respecte dels resultats 

obtinguts en el càncer de mama HER2 positiu metastàtic podrien explicar-se, en part, per 

l’heterogeneïtat de l’expressió de HER2 en el CG en comparació amb el càncer de mama.67-68 

B.3.1.1.1 Coexistència de HER2 i PD-L1 al càncer gàstric: implicacions terapèutiques 

La immunoteràpia s’ha incorporat amb excel·lents resultats al tractament de molts tipus de tumors 

i, en els darrers anys, també ha arribat al CG.69-70 

En el CG, l’expressió de PD-L1, avaluada mitjançant la puntuació positiva combinada (CPS, per les 

seves sigles en anglès) o mitjançant la puntuació de positivitat de l’àrea tumoral (TAP, per les seves 

sigles en anglès), ha emergit com un factor addicional que influeix en la resposta al tractament i en 

la supervivència d’aquests pacients. La coexistència d’ambdós biomarcadors ha plantejat 

interrogants sobre les estratègies terapèutiques més eficaces i ha estat objecte d’investigació en 

diversos assaigs clínics, tal com es comenta a continuació. 
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L’assaig clínic AIO-INTEGA (NCT03409848) és un estudi de fase II, multicèntric i aleatoritzat, 

dissenyat per avaluar l’eficàcia de nivolumab i trastuzumab en primera línia en combinació amb 

ipilimumab (grup ipilimumab) o en combinació amb mFOLFOX6 (grup FOLFOX) en pacients amb 

adenocarcinoma gastroesofàgic avançat HER2 positiu. L’objectiu primari de l’estudi va ser millorar la 

taxa de SG als 12 mesos del 55 % (règim ToGA) al 70 % en cada braç. L’eficàcia d’ambdós règims es 

va analitzar de manera independent. Es van aleatoritzar 88 pacients. 

En el grup FOLFOX, la SG va ser de 21,8 mesos i la taxa de SG als 12 mesos va ser del 70 %, resultats 

que van mostrar una millora significativa en comparació amb el control històric de l’assaig ToGA. 

En el grup ipilimumab, la SG va ser de 16,4 mesos i la taxa de SG als 12 mesos va ser del 57 %, resultats 

similars als del règim ToGA, sense significació estadística.69   

Amb una mediana de seguiment més llarga (18,8 mesos) de l’assaig AIO-INTEGA, la mediana de la 

SG va ser de 22,1 mesos en el braç FOLFOX i de 23,3 mesos en el braç amb ipilimumab. Calen més 

estudis per analitzar de manera més exhaustiva els resultats en funció del nivell de CPS i per 

identificar amb més precisió el subgrup de pacients que podria beneficiar-se de la combinació de 

nivolumab, trastuzumab i ipilimumab.69 

Un altre estudi de gran rellevància ha estat l’assaig clínic KEYNOTE-811 (NCT03615326). Es tracta 

d’un estudi de fase III, multicèntric, aleatoritzat i doble cec, que va avaluar la combinació de 

trastuzumab i QT (5-FU + cisplatí o CAPOX) amb pembrolizumab, enfront de trastuzumab i QT amb 

placebo, en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE HER2 positiu no tractat prèviament. 

Els pacients van rebre tractament fins a la progressió de la malaltia, toxicitat inacceptable o retirada 

per part del pacient o de l’investigador, amb un màxim de 35 cicles. 

Els dos objectius primaris d’aquest assaig van ser la SLP i la SG, mentre que la taxa de resposta global 

(TRG), la DR i la seguretat es van definir com a objectius secundaris. Es van aleatoritzar 698 pacients. 

Els resultats finals van mostrar una mediana de SG de 20,0 mesos en el grup de pembrolizumab 

enfront de 16,8 mesos en el grup placebo, amb una reducció relativa del risc de mort del 20 % 

(HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,94; p = 0,004). 

La SLP també va ser superior en el grup tractat amb pembrolizumab (mediana de 10,0 enfront de 

8,1 mesos; HR = 0,73; IC95%: 0,61–0,87). La taxa de resposta objectiva (TRO) va ser del 72,6 % en el braç 

experimental (17 % de respostes completes [RC]), en comparació amb el 60,1 % en el braç control 

(11,8 % de RC). Les respostes al règim que incloïa pembrolizumab també van ser més duradores, amb 

una taxa de DR als 3 anys del 24 % enfront del 15 % en el grup control (mediana de DR: 11,3 enfront 

de 9,5 mesos). Aquests beneficis van ser més pronunciats en pacients amb tumors que expressaven 

PD-L1 amb CPS ≥ 1, que és el subgrup en el qual existeix indicació terapèutica.70 

No obstant això, actualment aquesta combinació es troba exclosa del finançament en el Sistema 

Nacional de Salut (SNS). 

En el congrés ASCO GI 2026 es van presentar els resultats de l’estudi de fase III HERIZON-GEA-01, en 

el qual es va comparar el tractament estàndard de QT (cisplatí + 5-FU o CAPOX) combinat amb 

trastuzumab en primera línia de càncer gastroesofàgic HER2+ enfront de dues branques 

experimentals que incorporaven zanidatamab (anticòs biespecífic contra HER2) 

a la QT, ± tislelizumab. 
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L’estudi va presentar com a objectius primaris la SLP i la SG. 

La mediana de SLP va ser de 8,1 mesos en el braç control, enfront de 12,4 mesos en el braç de 

zanidatamab + QT (HR = 0,65; IC95%: 0,52–0,81; p < 0,0001) i de 12,4 mesos en el braç de triple teràpia 

amb tislelizumab (HR = 0,63; IC95%: 0,51–0,78; p < 0,0001). 

La mediana de SG va ser de 19,2 mesos en el braç control, enfront de 24,4 mesos en el braç de 

zanidatamab + QT (HR = 0,80; IC95%: 0,64–1,01; p = 0,0564) i de 26,4 mesos en el braç de triple teràpia 

amb tislelizumab (HR = 0,72; IC95%: 0,57–0,90; p = 0,0043).71 

B.3.1.1.2 HER2-low en càncer gàstric 

Recentment s’ha definit la categoria HER2-low (expressió baixa de HER2), que inclou tumors amb 

expressió immunohistoquímica (IHQ) 1+ o 2+ sense amplificació del gen HER2 (FISH negatiu). Tot i 

que en el càncer de mama el HER2-low ha emergit com una entitat biològicament rellevant i amb 

opcions terapèutiques específiques, en el CG la seva rellevància clínica encara no està clarament 

establerta. 

Actualment no existeix una indicació aprovada per a teràpies anti-HER2 en pacients amb CG 

metastàtic HER2-low, i el seu maneig es basa en els mateixos principis terapèutics que els tumors 

HER2 negatius. No obstant això, s’estan desenvolupant nous agents, com els conjugats                            

anticòs-fàrmac (ADC, per les seves sigles en anglès), que podrien oferir oportunitats terapèutiques 

futures per a aquest subgrup de pacients. 
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Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 

  Ref. Estudi 
Disseny              

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres                          
d'eficàcia 

Grup  
Exptal.            

(n) 

Grup  
Control                             

(n) 
p HR (IC95%) 

61 Bang, YJ 

Lancet 

2010 

ToGA 

Fase III 

Aleatoritzat 1:1, 

obert 

ECOG 0 – 2 

594 

 

Trastuzumab + QT 

(cisplatí + 

capecitabina/5-FU) 

vs. 

QT (cisplatí + 

capecitabina/5-FU) 

c/3 setm. x 6 cicles 

Objectius primaris 
La combinació de 
trastuzumab + QT 
és el tractament 
estàndard per a 
pacients amb CG o 

UGE avançat HER2 
positiu. 

SG mediana (m) 13,8 11,1 0,0046 0,74 (0,60–0,91) 

SG subgrup IHQ 
2+ amb FISH 
positiva o IHQ 3+ 
(m) 

16 11,8  0,65 (0,51–0,83) 

Objectius secundaris 

SLP mediana (m) 6,7 5,5 0,0002  

TRG 47,3 % 34,5 % 0,0017  

63 RyuMH 

Eur J 

Cancer 

2015 

Fase II, 

prospectiu,      

braç únic 

ECOG 0–1 

 

55 Trastuzumab + 

CAPOX 

Objectiu primari 
La combinació de 
trastuzumab + 
CAPOX és ben 
tolerada i efectiva 
en el CGA. 

TRO 67 % (IC95%: 54–80 %)   

Objectius secundaris 

SLP mediana (m) 9,8 (IC95%: 7,0–12,6)   

SG mediana (m) 21 (IC95%: 6,4–35,7)   

64 Soularue 

et al.  

Bull Cancer 

2015 

Fase II, 

retrospectiu 

ECOG 0–1 

 

34 

 

Trastuzumab + 

CAPOX/FOLFOX 

Objectiu primari 
Les combinacions 
de trastuzumab 
amb CAPOX o 
FOLFOX són 
efectives i ben 
tolerades en el 
CGA. 

SG mediana (m) 17,3 (IC95%: 13,5–32,3)   

Objectius secundaris 

SLP mediana (m) 9 (IC95%: 5,6–12,0)   

TRG 47 % (IC95%: 29–65)   
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Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 

  Ref. Estudi 
Disseny           

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 
Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup Exptal.              
(n) 

Grup Control                
(n) 

p HR (IC95%) 

67 Hecht JR 

JCO 

2015 

LOGIC 

Fase III, 

prospectiu, 

aleatoritzat 

ECOG 0-2 

545 

 

Lapatinib + 

CAPOX 

vs. 

Placebo + 

CAPOX 

Objectiu primari 
Diferència a 
SG no 
significativa. 

SG mediana (m) 12,2 (10,6–14,2) 10,5 (9–11,3) 0,34 0,91 (0,73–1,12) 

Objectius secundaris 

SLP mediana (m) 6 (5,6–7) 5,4 (4,4–5,7) 0,0381 0,82 (0,68–1) 

TRG 53 % (46,4–58,8) 39 % (32,9–45,3) 0, 0031  

65 J. Gong 

BMC Cancer 

2016 

Fase II, 

prospectiu, 

de braç únic 

ECOG 0–2 

51 

 

Trastuzumab + 

CAPOX 

Objectiu primari 
La combinació 
de trastuzumab 
i CAPOX va ser 
ben tolerada i 
efectiva en el 
CGA. 

TRO 66,7 %   

Objectius secundaris 

SLP mediana (m) 9,2 (IC95%: 6,5–11,6)   

SG mediana (m) 19,5 (IC95%: 15,5–26,0)   

68 Taverner et 
al.  

Lancet 
Oncol 

2018 

JACOB 

Fase III, 

aleatoritzat, 

doble cec, 

controlat 

amb placebo 

780 

 

Pertuzumab + 

trastuzumab + 

cisplatí + 5-FU 

/capecitabina 

vs. 

Placebo + 

trastuzumab + 

cisplatí + 5-FU 

/capecitabina 

Objectiu secundari 
Afegir 
pertuzumab 
al tractament 
no augmenta 
la SG en el CG 
avançat. 

SG 17,5 m 14,2 m 0,057 0,84 (0,71–1,00) 
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Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 

Ref. Estudi 
Disseny                   

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 
Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup Exptal. (n) Grup Control (n) 

66 Rivera F, 
et al. 

Cancer 
Chemother 
Pharmacol.  

2019 

HERX 

Fase II, 
prospectiu, 
braç únic 

ECOG 0–2 

45 

 

Trastuzumab + CAPOX Objectiu primari La combinació de 
trastuzumab amb 
CAPOX va ser ben 
tolerada i efectiva 
en el CGA. 

TRO 46,7 % (IC95%: 31,9–62,0) 

Objectius secundaris 

SLP mediana (m) 7,1 (IC95%: 5,5–8,7) 

SG mediana (m) 13,8 (IC95%: 10,1–17,4) 

72 Li N, et al. 

Med J. 

2024 

Fase II, 
aleatoritzat, 
doble cec 

53 Braç A: HLX22                 
(anticòs anti-HER2)                  
25 mg/kg + HLX02 
(trastuzumab biosimilar) 
+ XELOX 

Braç B: HLX22                  
(anticòs anti-HER2)                     
15 mg/kg + HLX02 
(trastuzumab biosimilar) 
+ XELOX 

Braç C: placebo +                    
HLX02 + XELOX 

Objectius primaris L'addició d'un segon 
anti-HER2 en 
desenvolupament 
(HLX22) al 
trastuzumab 
biosimilar + QT va 
ser ben tolerada i va 
mostrar benefici en 
termes de millora 
de la SLP.  

Seran necessaris 
més estudis. 

SLP 
Braç A vs. braç C:                        

15,1 vs. 8,2 m 
HR = 0,5 (IC95% 0,17–1,27) 

Braç B vs. C:                                 
NA vs. 8,2 m 

HR = 0,1                             
(IC95%: 0,04–0,52) 

TRO 
A vs. B vs. C:                        

77,8 % vs. 82,4 % vs. 88,9 %) 
 

69 Stein A, et al.  

JAMA 
Oncol. 

2022 

AIO 
INTEGA 

Fase II, 
aleatoritzat 1:1 

Dos braços 
experimentals 
+ braç control 
històric 

ECOG 0–2 

97 

 

Braç IPI: IPI (x 4 dosis) + 
nivolumab + trastuzumab 

vs. 

Braç FOLFOX:  nivolumab 
+ trastuzumab + FOLFOX 

Comparador històric: 
trastuzumab + FP.                      
En els dos braços 
experimentals, l'ús de  
nivolumab es va limitar a 
12 m. 

Objectius primaris L'addició de NIVO a 
trastuzumab i 
FOLFOX va mostrar 
una eficàcia 
favorable en 
comparació amb les 
dades històriques de 
l'estudi ToGA. 

Taxa SG 12 m 57 % (IC95%: 41–71) 70 % (IC95%: 54–81) 

SG (m) 16,4 (IC95%: 8,3–25,9) 21,8 (IC95%: 12,7–30,8) 

SLP (m) 3,2 (IC95%: 2,0–6,5) 10,7 (IC95%: 6,6–13,1) 
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CAPOX: capecitabina + oxaliplatí; CG: càncer gàstric; CGA: càncer gàstric avançat; FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatí; FP: fluoropirimidina + platí; 5-FU: 5-fluorouracil; ICI: inhibidors dels 

punts de control immunitari; m: mesos; NA: no aconseguida; NS: no significatiu; QT: quimioteràpia; RC: resposta completa; SG: supervivència global; THP: temps fins a la progressió; TRG: taxa 

de resposta global; TRO: taxa de resposta objectiva; UGE: unió gastroesofàgica. 

Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 

Ref. Estudi 
Disseny                 

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup Exptal. (n) Grup Control (n) p HR (IC95%) 

70 Janjigian YY 

The Lancet 

2023 

KEYNOTE-
811 

  

Janjigian YY 

Nature 

2021 

 

Fase III, 
aleatoritzat 1:1 

Doble cec, 
controlat amb 
placebo 

ECOG 0–1 

698 Pembrolizumab 

200 mg 

vs. 

Placebo + 

trastuzumab + QT 

estàndard        

(cisplatí + 5-FU o 

CAPOX) cada                 

3 setmanes durant 

un màxim de 35 

cicles o fins a 

progressió de la 

malaltia 

Objectius primaris Els resultats i 

l'anàlisi d'eficàcia en 
què es basa la 
indicació autoritzada 

procedeixen de la   
2a anàlisi intermèdia 
de les dades. 

 
L'addició de 
pembrolizumab a 

trastuzumab + QT  
va millorar de 
manera significativa 

la SLP en tota la 
població estudiada. 
 

En el subgrup de 
pacients amb PD-L1 
CPS ≥ 1 es va 

observar un benefici 
estadísticament 
significatiu en 

ambdues variables. 

SLP   
mediana (m) 

2a anàlisi provisional: 

10,0 (IC95% 8,6–11,7) 

En població amb PD-L1 ≥ 1: 

10,8 (8,5–12,5) 

3r anàlisi provisional: 

10,0 (8,6–12,2) 

En població amb PD-L1 ≥ 1: 

10,8 (8,5–12,5) 

2a anàlisi provisional: 

8,1 (7,0–8,5) 

En població amb PD-L1 ≥ 1: 

7,2 (6,8–8,4) 

3r anàlisi provisional: 

8,1 (7,1–8,6) 

En població amb PD-L1 ≥ 1: 

7,2 (6,8–8,4) 

0,0002 

 

 

 

 

 

0,0001 

0,72 (0,60–0,87) 

 

0,7 (0,58–0,85) 

 

0,73 (0,61–0,87) 

 

0,71 (0,59–0,86) 

SG    
mediana (m) 

2a anàlisi provisional: 

20,0 (17,8–23,2) 

En població amb PD-L1 ≥ 1: 

20,5 (IC95% 18,2–24,3) 

3r anàlisi provisional: 

20,0 (17,8–22,1) 

En població amb PD-L1 ≥ 1: 

20,0 (17,9–22,7) 

2a anàlisi provisional: 

16,9 (15,0–19,8) 

En població amb PD-L1 ≥ 1: 

15,6 (IC95% 13,5–18,6) 

3r anàlisi provisional: 

16,8 (15,0–18,7 

En població amb PD-L1 ≥ 1: 

15,7 (13,5–18,5) 

0,084 

 

 

 

 

 

0,0143 

0,87 (0,72–1,06) 

 

0,79 (0,64–0,98) 

 

0,84 (0,7–1,01) 

 

0,81 (0,67–0,98) 

Objectius secundaris No es va demostrar 

superioritat d’IF vs. 
CF en la SLP ni la SG; 
la no inferioritat en 

SLP va ser marginal. 
Per això, IF es pot 
considerar una 

alternativa sense 
platí en el 
tractament de 

primera línia. 

TRO                   
(3r anàlisi 
provisional) 

72,6 % (IC95%: 67,6–77,2) 60,1 % (IC95%: 54,7–65,2) < 0,0001  

THP     
mediana (m) 

5,0 (IC95% 3,8–5,8) 4,2 (IC95%: 3,7–5,5) 0,088 1,23 (0,97–1,57) 
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B.3.1.2 HER2– 
 

Tal com s’ha comentat en apartats previs, la combinació d’un agent basat en platí i una 

fluoropirimidina està acceptada com a base del tractament de primera línia en pacients amb CG 

metastàtic o irresecable. Amb l’objectiu d’augmentar les taxes de resposta i la supervivència en 

aquesta població, s’han publicat diversos estudis que avaluen l’addició d’altres tractaments. 

Aquesta guia se centra en la descripció dels següents estudis occidentals: 

En l’estudi REAL-2, dissenyat com un assaig de fase III de no inferioritat, es va comparar capecitabina 

enfront de 5-FU i oxaliplatí enfront de cisplatí. L’esquema de referència va ser ECF, sobre la base 

d’estudis previs. L’estudi va aleatoritzar 1.002 pacients per rebre quatre esquemes de tractament: 

ECF, ECX, EOX (epirubicina, oxaliplatí i capecitabina) i EOF (epirubicina, oxaliplatí i 5-FU).73-74 

L’objectiu primari va ser demostrar la no inferioritat en SG dels triplets que contenien capecitabina 

enfront dels que contenien 5-FU, així com dels triplets amb oxaliplatí enfront dels que contenien 

cisplatí. Aquest objectiu es va assolir en ambdues comparacions. 

No es van observar diferències estadísticament significatives en la SLP ni en la taxa de resposta; 

tanmateix, l’esquema EOX va demostrar una millora significativa en la SG en comparació amb ECF 

(11,2 mesos enfront de 9,9 mesos; p < 0,02). Es van observar diferències en el perfil de toxicitat entre 

els diferents esquemes, tot i que, en general, tots van ser ben tolerats. 

L’estudi de fase III de no inferioritat ML17032 va comparar l’ús de doblets amb cisplatí i 5-FU enfront 

de cisplatí i capecitabina. Es van aleatoritzar 316 pacients per rebre XP o FP (5-FU + cisplatí). L’objectiu 

primari va ser la SLP. La mediana de SLP va ser de 5,6 mesos per a XP i de 5,0 mesos per a FP. La 

mediana de SG també va ser comparable (10,5 mesos enfront de 9,3 mesos, respectivament), tot i que 

es va observar una major taxa de resposta en el braç amb capecitabina (41 % enfront del 29 %). Els 

perfils de toxicitat van ser similars en ambdós grups, excepte l’eritema palmoplantar, més freqüent 

en el braç XP.75 

Okines et al. van desenvolupar una metaanàlisi dels estudis REAL-2 i ML17032 per avaluar les 

combinacions amb capecitabina enfront de 5-FU en el tractament del càncer gastroesofàgic 

avançat.76 Es van incloure tots els pacients aleatoritzats en ambdós estudis (n = 1.318). Es van calcular 

les HR de SG i SLP mitjançant regressió de Cox multivariant i les TRO mitjançant regressió logística. 

La SG va ser superior en els pacients tractats amb combinacions amb capecitabina en comparació 

amb els tractats amb 5-FU (HR = 0,87; IC95%: 0,77–0,98; p = 0,02). Un estat funcional deteriorat, l’edat 

< 60 anys i la malaltia metastàtica es van identificar com a factors predictius independents de pitjor 

supervivència. No es van observar diferències en la SLP entre els grups. Els pacients avaluables 

tractats amb combinacions amb capecitabina van presentar una major probabilitat de resposta 

objectiva que els tractats amb 5-FU (HR = 1,38; IC95%: 1,10–1,73; p = 0,006). 

L’estudi multicèntric internacional de fase II/III V325 va comparar l’esquema TPF (docetaxel, cisplatí 

i 5-FU) enfront de FP en 445 pacients.77 Es van observar diferències significatives en la variable 

principal d’eficàcia, la SLP, així com en la SG i en la taxa de resposta, a favor de l’esquema TPF. 

Tanmateix, en termes de toxicitat, TPF va presentar un perfil més desfavorable, amb una major 

incidència de neutropènia de grau 3–4 (29 % enfront del 12 %). 
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Pel que fa a les combinacions amb irinotecà, l’estudi de fase III V306 va comparar la combinació 

d’irinotecà amb 5-FU i àcid folínic (AF) enfront de l’esquema FP en 333 pacients.78 No es van observar 

diferències estadísticament significatives en la SLP ni en la SG; tanmateix, en comparació amb IF 

(irinotecà + 5-FU), l’esquema FP es va associar a una major incidència de morts relacionades amb el 

tractament, així com a una major freqüència de suspensions per toxicitat, neutropènia greu, 

trombocitopènia i estomatitis. Per contra, la diarrea de grau 3–4 va ser més freqüent en el grup tractat 

amb IF.79 D’altra banda, l’estudi de Guimbaud et al. va demostrar la no inferioritat del règim FOLFIRI 

(5-FU + àcid folínic [leucovorina] + irinotecà) enfront d’ECF, amb un perfil de toxicitat més favorable. 

Pel que fa a les combinacions amb oxaliplatí, l’estudi alemany de fase III AIO, liderat per                               

Al-Batran et al., va avaluar la substitució de cisplatí per oxaliplatí.80  Es van aleatoritzar 220 pacients 

per rebre 5-FU en infusió contínua (IC) de 24 hores, àcid folínic i oxaliplatí (FLO) cada dues setmanes, 

o bé 5-FU en IC de 24 hores, AF i cisplatí (FLP) cada dues setmanes durant 6 setmanes, seguit de 

2 setmanes de descans. 

L’estudi no va assolir el seu objectiu primari de demostrar una millora en la SLP amb l’esquema FLO 

enfront de FLP, ni tampoc va evidenciar diferències en la SG (objectiu secundari). Ambdós esquemes 

van ser, en general, ben tolerats; no obstant això, FLO es va associar a una major incidència de 

neuropatia de grau 3–4 i elevació de transaminases, mentre que FLP es va associar a una major 

toxicitat hematològica, nàusees i vòmits, esdeveniments tromboembòlics i alopècia. 

En l’anàlisi de subgrups, en pacients majors de 65 anys, l’esquema FLO va mostrar una millor taxa 

de resposta (41,3 % enfront del 16,7 %), així com una major SLP (6,0 enfront de 3,1 mesos) i 

SG (13,9 enfront de 7,2 mesos). 

Existeix evidència que dona suport a l’ús de dosis ajustades de CAPOX en població oncogeriàtrica, 

sense detriment de la qualitat de vida ni del control de la malaltia.81 

L’estudi FLAGS va comparar S-1 enfront de 5-FU en IC, ambdós en combinació amb cisplatí                   

(cisplatí + S-1 enfront de FP), utilitzant dosis reduïdes a causa de toxicitats limitants de dosi 

(principalment diarrea de grau 3–4) observades en assaigs de fase I japonesos previs.79 L’estudi va 

incloure 1.053 pacients i va tenir com a objectiu primari la SG. Els resultats van mostrar que no 

existien diferències estadísticament significatives en la SG entre ambdós braços de tractament, ni 

tampoc en la SLP. Pel que fa a la seguretat, els pacients tractats amb cisplatí + S-1 van presentar una 

menor incidència de neutropènia de grau 3–4, estomatitis, hipopotassèmia i morts relacionades amb 

el tractament, en comparació amb el braç tractat amb FP.82 

En resum, la QT augmenta significativament la supervivència en comparació amb el MTS. No obstant 

això, s’ha demostrat que la QT en combinació ofereix millors resultats que la monoteràpia amb                     

5-FU. La combinació més acceptada, tant per la seva eficàcia com pel seu perfil de toxicitat, és un 

doblet basat en un agent platinat í i una fluoropirimidina. 

Els tractaments que avaluen la QT en combinació en forma de triplets, com el règim TPF de l’estudi 

V325, o els esquemes basats en epirubicina, cisplatí o oxaliplatí i 5-FU, no es recomanen de manera 

general a causa de l’increment de toxicitat que comporten, malgrat el modest benefici en 

supervivència observat. Aquests esquemes queden reservats per a pacients amb CG metastàtic en 

primera línia de tractament que requereixin una resposta tumoral ràpida, sempre que presentin un 

estat funcional 0–1 i una baixa càrrega de comorbiditat, i es poden considerar com a alternativa als 

esquemes de doblet esmentats prèviament. 
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L’estudi PRODIGE 51-FFCD-GASTFOX és un assaig francès de fase III que va comparar el triplet TFOX 

(5-FU + oxaliplatí + docetaxel) enfront de FOLFOX.83 Amb una n = 507, l’objectiu primari va ser la SLP; 

tanmateix, no es va poder calcular el HR, ja que el risc no va ser constant al llarg del temps (p = 0,013), 

fet que impedeix l’aplicació del model de regressió de Cox. Per aquest motiu, es va estimar la mediana 

de SLP als 12 mesos, que va ser de 7,52 mesos (IC95%: 7,06–7,97) en el grup TFOX enfront de 

6,62 mesos (IC95%: 6,16–7,09) en el grup FOLFOX (p = 0,0072). 

La SG va mostrar un increment absolut en la mediana de 2,4 mesos (15,1 enfront de 12,7 mesos), que 

va ser estadísticament significatiu (HR = 0,82; IC95%: 0,68–0,99; p = 0,048). La TRO va ser del 62,3 % 

per a TFOX i del 53,4 % per a FOLFOX. 

Els EA de grau 3–4 van ser més freqüents en el grup tractat amb el triplet, i els més rellevants van ser 

la diarrea (15 % enfront del 7 %), la neuropatia perifèrica (23 % enfront del 20 %), la neutropènia 

(27 % enfront del 18 %) i l’astènia (16 % enfront del 8 %) en els grups TFOX i FOLFOX, respectivament. 

El CG presenta sobreexpressió i/o amplificació de proteïnes i/o gens implicats en els processos de 

transducció de senyal, fet que el converteix en un candidat potencial per a teràpies dirigides contra 

dianes cel·lulars. No obstant això, malgrat els múltiples esforços realitzats en els darrers anys, molts 

dels fàrmacs avaluats en assaigs clínics dirigits a pacients HER2 negatius no han demostrat un 

benefici en termes de supervivència. 

Fàrmacs dirigits sense benefici demostrat en càncer gàstric HER2 negatiu: 

Anti-EGFR 

- Estudi EXPAND: en l’estudi de fase III EXPAND, es van aleatoritzar 904 pacients per rebre                 

cisplatí + capecitabina amb o sense cetuximab.84 La SLP va ser de 4,4 mesos enfront de 5,6 mesos 

(HR = 1,09; IC95%: 0,92–1,29; p = 0,32) i la SG de 9,4 mesos enfront de 10,7 mesos 

(HR = 1,00; IC95%: 0,87–1,17; p = 0,95), per al grup tractat amb cetuximab enfront del grup tractat 

amb QT. La TRO va ser similar (30 % enfront del 29 %), tot i que la tolerabilitat va ser pitjor en el 

grup tractat amb cetuximab, amb una major proporció d’EA de grau 3–4 (83 % enfront del 77 %). 

Les reaccions cutànies de grau 3–4, incloent-hi el rash acneïforme, van ser més freqüents en el 

grup tractat amb cetuximab. 

- Estudi REAL-3: en l’estudi de fase III REAL-3, es van aleatoritzar 553 pacients per rebre 

EOC (epirubicina, oxaliplatí i capecitabina) modificat amb o sense panitumumab (P).85 La SG va ser 

d’11,3 mesos en el grup tractat amb EOC enfront de 8,8 mesos en el grup tractat amb 

EOC modificat + panitumumab (EOCm + P) (HR = 1,37; IC95%: 1,07–1,76; p = 0,013). La SLP tampoc 

va millorar amb l’addició de panitumumab (7,4 enfront de 6,0 mesos), ni la TRO (42 % enfront del 

46 % per a EOC i EOCm + P, respectivament). Tanmateix, l’esquema amb panitumumab es 

va associar a una major incidència d’EA de grau 3–4, incloent-hi diarrea (17 % enfront de l’11 %), 

rash (11 % enfront de l’1 %), mucositis (5 % enfront del 0 %) i hipomagnesèmia (5 % enfront del 0 %). 
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Fàrmacs dirigits anti-VEGF 

- Estudi AVAGAST: en l’estudi de fase III AVAGAST, es va comparar bevacizumab en combinació 

amb cisplatí i una fluoropirimidina (5-FU en IC o capecitabina) enfront de la mateixa QT més 

placebo en 774 pacients.86 La SG, objectiu primari, va ser de 12,1 mesos enfront de 10,1 mesos 

(HR = 0,87; IC95%: 0,73–1,03; p = 0,100) en el grup tractat amb bevacizumab enfront del placebo. 

Tot i que altres paràmetres d’eficàcia, com la SLP i la TRO, van ser superiors en el grup de 

bevacizumab, l’estudi es considera negatiu en no assolir el seu objectiu primari de SG. No es van 

identificar nous senyals de seguretat associats a bevacizumab. 

- Estudi AVATAR: l’estudi de fase III AVATAR, multicèntric i realitzat en població xinesa, 

va incloure 202 pacients tractats amb cisplatí i capecitabina amb o sense bevacizumab.87 

Tampoc es van observar diferències estadísticament significatives en la SG, objectiu primari, ni 

en la SLP. La mediana de SG va ser de 10,5 mesos enfront d’11,4 mesos                                                          

(HR = 1,11; IC95%: 0,79–1,56; p = 0,556) en el grup de bevacizumab enfront del placebo, i la 

mediana de SLP va ser de 6,3 enfront de 6,0 mesos (p = 0,47). La TRO també va ser similar 

(41 % enfront del 34 %; p = 0,35). 

- Estudi RAINFALL: estudi de fase III, multicèntric, que va incloure 645 pacients i va avaluar 

l’addició de ramucirumab a la QT pal·liativa de primera línia (cisplatí + 5-FU o capecitabina) en 

CG HER2−.88 L’estudi va assolir el seu objectiu primari de SLP, amb una mediana de 5,4 mesos en 

el grup control enfront de 5,7 mesos en el grup experimental (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,93; 

p = 0,01), sense observar-se diferències en la SG entre ambdós braços. 

 

Inhibidors de MET: 

- Rilotumumab és un anticòs monoclonal completament humà dirigit contra el factor de 

creixement dels hepatòcits (HGF, per les seves sigles en anglès), al qual s’uneix de manera 

selectiva, neutralitzant-lo i bloquejant-ne la unió al receptor MET, fet que inhibeix la via de 

senyalització HGF/MET. En l’estudi RILOMET-1 de fase III, es va avaluar rilotumumab en 

combinació amb ECX enfront d’ECX en 609 pacients.89 No es va observar benefici en la SG, 

objectiu primari, que va ser de 8,8 mesos en el braç de rilotumumab enfront de 10,7 mesos en el 

braç control (HR = 1,34; IC95%: 1,10–1,63; p = 0,003). La SLP (5,6 enfront de 6,0 mesos;                              

p = 0,016) i la taxa de resposta (30 % enfront del 45 %) també van ser inferiors en el grup tractat 

amb rilotumumab. L’estudi es va interrompre de manera precoç després d’observar-se un major 

nombre de morts en el grup de rilotumumab, segons un comitè independent de monitoratge de 

dades. 

- Onartuzumab és un anticòs monoclonal dirigit contra el receptor HGF/MET, l’activitat del qual 

es va investigar en l’estudi de fase III aleatoritzat METGASTRIC.90 Aquest assaig va avaluar 

onartuzumab en combinació amb FOLFOX enfront de FOLFOX. L’addició d’onartuzumab a 

FOLFOX no va millorar els resultats clínics ni en la població amb MET 2+/3+ ni en la població 

global. La SG va ser d’11,0 enfront d’11,3 mesos (HR = 0,82; IC95%: 0,59–1,15; p = 0,24); la SLP, de 

6,7 enfront de 6,8 mesos (p = 0,43); i la RR del 46 % enfront del 40,6 % (p = 0,25) en la branca amb 

onartuzumab enfront de la branca placebo. 
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Taula 4a. HER2– 

  Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres              
d'eficàcia 

Grup Exptal.                  
(n) 

Grup Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

77 Van Cutsem E, 
et al  

J Clin Oncol.  

2006 

Fase II/III, aleatoritzat, 

multinacional (V325) de 

pacients amb CG avançat 

no tractats prèviament 

445 Experimental:            
docetaxel 75 mg/m2 + 
cisplatí 75 mg/m2 (dia 1) + 
5-FU 750 mg/m2/dia            
(dies 1 a 5) cada 3 setm. 

Control:                         
cisplatí 100 mg/m2 (dia 1) 
+ 5-FU 1.000 mg/m2/dia 
(dies 1 a 5) cada 4 setm. 

Objectiu primari 

SLP mediana (m) 5,6 (4,9–5,9) 3,7 (3,4–4,5) < 0,001 1,47 (1,19–1,82) 

Objectius secundaris 

SG mediana (m) 9,2 (8,4-10,6) 8,6 (7,2–9,5) 0,02 1,29 (1,0–1,6) 

TRO 37 % (30,3-43,4) 25% (19,9–31,7) 0,01  

75 
Kang I-K, et al.  

Annals of 
Oncology 

2009 

Fase III, obert, multicèntric 

i aleatoritzat en pacients 

amb adenocarcinoma 

gàstric avançat (estadis 

IIIA-IV), l'objectiu primari 

del qual era confirmar la 

no inferioritat de XP vs. FP 

referent a la SLP 

Els pacients no havien 

rebut cap QT prèvia 

diferent dels règims 

neoadjuvants o adjuvants; 

cap RT de les lesions diana 

316 Esquema XP:                      
cisplatí 80 mg/m2 IV          
de 2 h, dia 1 +     
capecitabina 1.000 mg/m 
2 via oral 2 vegades al dia 
(dies 1–14) cada 3 setm. 

Esquema FP:              
cisplatí 80 mg/m2 IV             
de 2 h/dia 1 +                           
5-FU 800 mg/m2/dia en 
IC, dies 1-5 cada 3 setm. 

 

Objectiu primari 

SLP mediana (m) 5,6 (IC95%: 4,8–6,9) 5,0 (IC95%: 3,9–5,7) < 0,001 0,80 (0,63–1,03) 

Objectius secundaris 

SG mediana (m) 10,5 (IC95%: 9,3-11,2) 9,3 (IC95%: 7,4-10,6) 0,008 0,85 (0,64–1,13) 
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Taula 4a. HER2– 

  Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres              
d'eficàcia 

Grup Exptal.                  
(n) 

Grup Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

84 Lordick F, et al. 

Lancet Oncol 

2013 

Fase III, obert i          
aleatoritzat 1:1 

Pacients adults amb 
adenocarcinoma 
irresecable (M0) o      
metastàtic (M1) LA de 
l'estómac o de la UGE 

904 Experimental:  
QT de 1a línia ± cetuximab   
(cisplatí + capecitabina         
± cetuximab) 

Control:  
cisplatí + capecitabina 

Objectiu primari 

 

SLP mediana (m) 4,4 (4,2–5,5) 5,6 (5,1–5,7) 0,32 1,09 (0,92–1,29) 

Objectius secundaris 

SG mediana (m) 9,4 (8,3–10,6) 10,7 (9,4–11,3) 0,95 1,00 (0,87–1,17) 

85 Waddell T et al.  

Lancet Oncol 

2013 

REAL 3 

Fase III, aleatoritzat, obert        
en què es van incloure 
pacients amb 
adenocarcinoma 
gastroesofàgic no tractat, 
metastàtic o LA 

Pacients adults amb 
malaltia mesurable per TC 
o RM i PS 0–2 

553 EOC:  
epirubicina 50 mg/m²                     
+ oxaliplatí 130 mg/m²         
(dia 1) + capecitabina 
1.250 mg/m²/dia              
(dies 1–21) 

EOC + panitumumab 
(EOCm + mP):  
epirubicina 50 mg/m²           
+ oxaliplatí 100 mg/m²           
(dia 1) + capecitabina 
1.000 mg/m²/dia               
(dies 1–21) + 
panitumumab 9 mg/kg 
(dia 1) 

Objectiu primari 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

SG mediana (m) 8,8 (7,7–9,8) 11,3 (9,6–13,0) 0,013 1,37 (1,07–1,76) 

Objectiu secundari 

SLP mediana (m) 6,0 (5,5–6,5) 7,4 (6,3–8,5) 0,068 1,22 (0,98v1,52) 

73 David 
Cunningham 
 
N Engl J Med 
 
REAL-2 

Fase III, multicèntric i 
aleatoritzat, obert,              
factorial 2×2, que compara          
4 combinacions basades en 
epirubicina per al tractament 
de 1L de l'adenocarcinoma 
gastroesofàgic LA irresecable 
o metastàtic. 
 
Avalua la no inferioritat de 
capecitabina vs. 5-FU i 
d'oxaliplatí vs. cisplatí en SG 
 

1.002 

 

ECF/ECX                
(epirubicina + cisplatí           
+ 5-FU o capecitabina) 

EOF/EOX                       
(epirubicina + oxaliplatí 
+ 5-FU o capecitabina) 

Objectiu primari 

 
SG (m) 

ECX 9,9 
 

EOF 9,3 
 

EOX 11,2 
 
 

ECF 9,9 

ECX 0,39 
 

EOF 0,61 
 

EOX 0,02 

ECX 0,92              
(0,76–1,11) 

 
EOF 0,96              

(0,79–1,15) 
 

EOX 0,80         
(0,66–0,97) 
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Taula 4a. HER2– 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres                       
d'eficàcia 

Grup Exptal.                                
(n) 

Grup Ctrl.  
(n) 

p HR (IC95%) 

86 Ohtsu A et al. 

Journal of 
Clinical 
Oncology 

2011 

AVAGAST 

Fase III, aleatoritzat,          
doble cec, que compara 
l'eficàcia de              
bevacizumab + QT vs. 
placebo + QT en 1L en 
pacients amb CG LA 
irresecable o metastàtic 

774 bevacizumab 7,5 mg/kg + 
cisplatí 80 mg/m² (dia 1) + 
capecitabina 1.000 mg/m²              
2 vegades/dia cada 3 
setmanes 

vs. 

Placebo + cisplatí 80 mg/m² 
(dia 1) + capecitabina                  
1.000 mg/m² 2 vegades/dia                 
x 14 dies cada 3 setmanes 

Objectiu primari 

 

SG (m) 12,1 (11,1–13,8) 10,1 (9–11,3) 0,100 0,87 (0,73–1,03) 

Objectius secundaris 

SLP (m) 6,7 (5,9–7,1) 5,3 (4,4–5,6) 0,0037 0,80 (0,68–0,93) 

87 Shen L, et al.  

Gastric Cancer. 

2015 

AVATAR  

Fase III, aleatoritzat,   
doble cec, controlat amb 
placebo 

202 bevacizumab + 
capecitabina + cisplatí 

vs. 

placebo + capecitabina + 
cisplatí 

Objectiu primari 
14 hospitals a la 

Xina. SG (m) 10,5 (8,9–14,1) 11,4 (8,6–16) 0,5567 1,11 (0,79–1,56) 

Objectius secundaris 

SLP (m) 6,3 (5,7–7,4) 6,0 (4,9–7,4) 0,47 0.89 (0,66–1,21) 

TR 41 % 34 % 0,35  

89 Catenacci DVT, 
et al.  

Lancet Oncol 

2017 

RILOMET-1 

Fase III, aleatoritzat,                
doble cec, controlat amb 
placebo en 1L en 
adenocarcinoma gàstric o 
gastroesofàgic avançat 
MET+, LA irresecable o 
metastàtic de la UGE,           
ECOG 0-1, tumors                 
MET-positius i malaltia 
avaluable. 

609 rilotumumab 15 mg/kg + 
(epirubicina 50 mg/m² IV + 
cisplatí 60 mg/m² IV + 
capecitabina 625 mg/m² 
oral 2 vegades/dia) cada             
21 dies, 10 cicles 

vs. 

placebo +                      
(epirubicina 50 mg/m² IV; 
cisplatí 60 mg/m² IV; 
capecitabina 625 mg/m² 
oral 2 vegades/dia) cada            
21 dies, 10 cicles 

Objectiu primari 

 

SG mediana (m) 8,8 (7,7–10,2) 10,7 (9,6–12,4) 0,003 1,34 (1,10–1,63) 

Objectius secundaris 

SLP (m) 5,6 (5,3–5,9) 6,0 (5,7–7,2) 0,016 1,26 (1,04–1,51) 

TRO 29,8 % (24,3–35,7) 
44,6 %             

(38,5–50,8) 
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Taula 4a. HER2– 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres                      
d'eficàcia 

Grup Exptal.                         
(n) 

Grup Control                  
(n) 

p HR (IC95%) 

90 Shah MA, et al. 

 

JAMA Oncol. 

 

2017 

 

METGASTRIC 

Fase III, aleatoritzat, doble 
cec i multicèntric 

Pacients adults amb 
adenocarcinoma d'estómac 
o de la UGE amb malaltia 
metastàtica no susceptible 
de tractament curatiu 

S'hi van incloure pacients 
HER2 negatiu i MET positiu 

562 Es van aleatoritzar 1:1            
per rebre mFOLFOX6                 
amb onartuzumab o sense 
(10 mg/kg). 

Objectiu primari 

SG (m) 11,0 11,3 0,24 0,82 (0,59–1,15) 

Objectius secundaris 

SLP (m) 6,7 6,8 0,43  

TR 46 % 40,6 % 0,25 
 

78 M. Dank 

 

Annals of 
Oncology 

 

2008  

Fase III, aleatoritzat, 
multicèntric 

Pacients amb 
adenocarcinoma gàstric o  
de la UGE avançat o 
localment recurrent, amb 
QTRT pal·liativa no rebuda 
prèviament 

333 Experimental:                                    

irinotecà 80 mg/m² IV             
(30 min) + àcid folínic  
500 mg/m² IV (2 h)                 
+ 5-FU 2.000 mg/m² en IC 
22 h, setmanal                          
(6 setmanes tractament + 
1 setmana descans) 

 

Control: 

cisplatí 100 mg/m² IV                
(1–3 h, dia 1) +                        
5-FU 1.000 mg/m²/dia                   
en IC 24 h (dies 1–5),                
cada 4 setmanes 

Objectiu primari 

THP mediana 
(m) 

5,0 (IC95%: 3,8–5,8) 4,2 (IC95%: 3,7–5,5) 0,088 1,23 (0,97–1,57) 

Objectius secundaris 

SG mediana (m) 9,0 (IC95%: 8,3–10,2) 8,7 (IC95%: 7,8–9,8) 0,53 1,08 (0,86–1,35) 

TRO 31,8 % 25,8 % 0,23  

TTF mediana (m) 4,0 (IC95%: 3,6–4,8) 3,4 (IC95%: 2,5–3,8) 0,018 1,43 (1,14–1,78) 
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1L: primera línia; 5-FU: 5-fluorouracil; CG: càncer gàstric; ECX: epirubicina + cisplatí + capecitabina; Exptal: experimental; FOLFIRI: irinotecà + àcid folínic + 5-fluorouracil; HER2: receptor 2 del factor de 

creixement epidèrmic humà; IC: infusió contínua; IV: intravenós; LA: localment avançat; m: mesos; MET: metàstasi; QTRT: quimioradioteràpia; setm.: setmanes; SG: supervivència global;                                            

SLP: supervivència lliure de progressió; THP: temps fins a la progressió; TRO: taxa de resposta objectiva; TTF: temps fins al fracàs del tractament; UGE: unió gastroesofàgica. 

Taula 4a. HER2– 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 
Paràmetres                        
d'eficàcia 

Grup Exptal.                   
(n) 

Grup Control               
(n) 

p HR (IC95%) 

79 Guimbaud et al., 

J Clin Oncol 

2014 

Fase III, prospectiu, 

multicèntric i                  

aleatoritzat (1:1) en 

pacients amb 

adenocarcinoma gàstric o 

de la UGE LA o metastàtic.  

Es va permetre encreuament 

predefinit en segona línia 

entre FOLFIRI i ECX. 

416 Experimental (FOLFIRI): 

irinotecà 180 mg/m² IV             

(90 min) + leucovorina            

400 mg/m² IV (2 h) +                

5-FU 400 mg/m² en bolus + 

5-FU 2.400 mg/m² en IC 

durant 46 h, cada 2 setm. 

Control (ECX):                 

epirubicina 50 mg/m² IV   

dia 1 + cisplatí 60 mg/m² IV 

dia 1 + capecitabina                

1.000 mg/m² cada 12 h    

(dies 2–15), cada 3 setm. 

Objectiu primari 

 

 

TTF mediana             
(m) 

5,08 
(IC95%: 4,53–5,68) 

4,24 
(IC95%: 3,48–4,65) 

0,008 
0,77                       

(0,63–0,93) 

Objectius secundaris 

SLP mediana              
(m) 

5,75 
(IC95%: 5,19–6,74) 

5,29 
(IC95%: 4,53–6,31) 

0,96 
0,99 

(0,81–1,21) 

SG mediana                   
(m) 

9,72 
(IC95%: 8,54–11,27) 

9,49 
(IC95%: 8,77–11,14) 

0,95 
1,01                  

(0,82–1,24) 

TRO 37,8 % 39,2 % 0,79  

83 PRODIGEIX            

51-FFCD-

GASTFOX 

Fase III, obert,                   

multicèntric i aleatoritzat, 

realitzat en 96 centres de 

França. 

Pacients amb 

adenocarcinoma gàstric o  

de la UGE HER2 negatiu, 

confirmat histològicament, 

LA irresecable o metastàtic, 

sense tractament previ, i 

amb estat funcional                

ECOG 0–1. 

507 Experimental TFOX: 

docetaxel 50 mg/m² + 

leucovorina 400 mg/m² + 

oxaliplatí 85 mg/m² + 5-FU 

2.400 mg/m² a IC                             

(n = 254) 

Control (FOLFOX): 

leucovorina 400 mg/m² + 

oxaliplatí 85 mg/m² +               

5-FU 400 mg/m² en bolus + 

5-FU 2.400 mg/m² en IC              

(n = 253) 

Objectiu primari TFOX vs. FOLFOX 

Major toxicitat 
grau 3-4,                 
incloent-hi 
diarrea                             
(15 % vs. 7 %), 
neuropatia 
perifèrica                           
(32 % vs. 20 %) i 
neutropènia                  
(27 % vs. 18 %) 

SLP mediana 
restringida a  
12 m 

7,52 
(IC95%: 7,06–7,97) 

6,62                            
(IC95%: 6,16-7,09) 

0,0072 
 

Objectius secundaris 

SG mediana (m) 
15,08 

(IC95%: 13,7–16,7) 
12,65 

(IC95%: 10,9–14) 
0,048 

0,82                       
(0,68-0,99) 

TRO 
 

62,3 % 
(IC95%: 56-68,3) 

53,4 % 
(IC95%: 47-59,8) 

0,045  
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B.3.1.2.1 HER2 negatiu, PD-L1 CPS ≥ 5 

La immunoteràpia s’ha incorporat amb resultats excel·lents al tractament de múltiples tumors 

(melanoma, càncer de pulmó, entre d’altres) i, en els darrers anys, ha demostrat un benefici en 

eficàcia en el càncer gastroesofàgic. 

La interacció entre el sistema immunitari i la cèl·lula tumoral està ben establerta. Abans de disposar 

de resultats definitius, els subtipus moleculars de CG que semblaven més sensibles a la 

immunoteràpia eren aquells amb MSI i els tumors associats al VEB, a causa de les seves 

característiques biològiques. La utilitat clínica del CPS es va posar de manifest després de la 

publicació dels resultats de l’estudi KEYNOTE-059.91  

La TAP quantifica l’expressió de PD-L1 en cèl·lules tumorals i immunes mitjançant la fórmula 

següent: 

TAP (%) = [Àrea de cèl·lules PD-L1 positives (tumorals + immunes) / àrea total de tumor viable] × 100 

En una anàlisi post hoc de l’estudi RATIONALE-305 (n = 997), es va avaluar la correlació entre la TAP i 

el CPS, i es va observar una prevalença comparable de PD-L1 positiu en els diferents punts de tall 

(1 %, 5 % i 10 %) entre els grups definits per ambdós mètodes.92  

Els resultats de la SG i de la SLP segons les puntuacions TAP i CPS van ser similars, i van demostrar 

un benefici comparable en els subgrups PD-L1 positius amb llindars de l’1 %, 5 % i 10 %. Es va observar 

una alta concordança entre ambdós sistemes (ICC = 0,81; IC95%: 0,79–0,83) i percentatges de 

concordança global (OPA, per les seves sigles en anglès) del 95 %, 82 % i 85 % per als punts de tall de 

l’1 %, 5 % i 10 %, respectivament. 

Aquests resultats indiquen que la TAP i el CPS presenten una concordança substancial i un valor 

predictiu equivalent, i que ambdues metodologies són vàlides per avaluar l’expressió de PD-L1 en 

pacients amb CG i UGE 

Es va dur a terme un estudi addicional per avaluar la reproductibilitat de la puntuació TAP entre 

patòlegs.93 Les anàlisis, realitzades tant intraobservador com interobservador, van mostrar una alta 

precisió, amb acords positius, negatius i globals superiors al 85 %. Així mateix, la TAP va mostrar una 

elevada concordança amb el CPS en els punts de tall de l’1 % i el 5 %, amb valors superiors al 85 %. 

El mètode TAP va demostrar ser senzill, reproductible i altament concordant amb el CPS. 

En el treball de Klempner et al. també es va demostrar concordança entre les tècniques TAP i CPS.94   

A l'adenocarcinoma gàstric i de la UGE HER2 negatiu, tres inhibidors del punt de control han 

demostrat eficàcia en primera línia en combinació amb QT en assajos de fase III aleatoritzats i estan 

aprovats per l'Agència Europea del Medicament (EMA, per les sigles en anglès): nivolumab, 

pembrolizumab i. Tots ells són anticossos dirigits davant de PD-1 i estan aprovats i finançats a 

Espanya per a aquesta indicació. 

En l’adenocarcinoma gàstric i de la UGE HER2 negatiu, tres inhibidors del punt de control immunitari 

han demostrat eficàcia en primera línia en combinació amb QT en assaigs de fase III aleatoritzats i 

estan aprovats per l’Agència Europea del Medicament (EMA, per les seves sigles en anglès): 

nivolumab, pembrolizumab i tislelizumab. Tots ells són anticossos dirigits contra PD-1 i estan 

aprovats i finançats a Espanya per a aquesta indicació. 
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A continuació, es presenta l’evidència clínica que ha conduït a aquestes aprovacions. 

Nivolumab 

L’assaig que va donar lloc a l’aprovació de nivolumab és el CheckMate 649, un assaig de fase III, 

multicèntric, aleatoritzat i obert, en el qual es van incloure pacients amb adenocarcinoma gàstric, de 

la UGE o esofàgic avançat o metastàtic, HER2 negatiu i sense tractament previ per a la malaltia 

avançada.95 

Els objectius primaris de l’estudi van ser la SG i la SLP, avaluada per un comitè central independent, 

en pacients amb PD-L1 CPS ≥ 5. 

El protocol es va modificar durant el seu desenvolupament per centrar l’anàlisi dels objectius 

coprimaris (SG i SLP) en la població amb CPS ≥ 5, després d’observar-se un major benefici en aquest 

subgrup en l’estudi CheckMate 032.96  

Els objectius secundaris van incloure la TRO, la DR, la seguretat, la tolerabilitat i la qualitat de vida. 

L’estudi va complir ambdós objectius primaris i tots els objectius secundaris avaluats formalment. 

En pacients amb PD-L1 CPS ≥ 5, nivolumab més QT va demostrar una SG superior en comparació 

amb QT sola, amb un HR = 0,71 (IC98%: 0,59–0,86; p < 0,0001). La mediana de SG va ser de 14,4 mesos 

en el grup de nivolumab més QT enfront d’11,1 mesos en el grup de QT. 

Així mateix, en aquest subgrup es va observar una millora significativa en la SLP, amb un 

HR = 0,68 (IC98%: 0,56–0,81; p < 0,0001). La mediana de la SLP va ser de 7,7 mesos amb la combinació 

enfront de 6,0 mesos amb QT. La TRO va ser del 60 % (IC95%: 55–64) en el grup de nivolumab més QT 

i del 45 % (IC95%: 40–50) en el grup de QT. 

En una anàlisi de subgrups no preespecificada, es van incloure 44 pacients amb MSI-H, ben 

equilibrats entre ambdós braços. En aquesta anàlisi, no es va assolir la mediana de SG en el grup de 

nivolumab més QT, mentre que va ser de 12,3 mesos en el grup de QT, amb un                                                           

HR = 0,37 (IC95%: 0,16–0,87). 

No obstant això, aquests resultats s’han d’interpretar amb cautela, ja que l’anàlisi no estava 

preespecificada, la mida de la mostra és reduïda i no es va observar una interacció significativa entre 

subgrups (p = 0,1805), per la qual cosa es consideren exploratoris. Els EA relacionats amb el 

tractament de grau 3–4 es van produir en el 47 % dels pacients en el grup de nivolumab més QT i en 

el 36 % en el grup de QT. La majoria dels EA relacionats amb el tractament de possible origen 

immunomediat van ser de grau 1–2, i els de grau 3–4 van ser ≤ 5 %. 

Sobre la base d’aquests resultats, nivolumab va ser aprovat per l’EMA a l’octubre de 2021, en 

combinació amb QT basada en fluoropirimidina i platí, com a tractament de primera línia en pacients 

adults amb adenocarcinoma gàstric, de la UGE o esofàgic avançat o metastàtic, HER2 negatiu i amb 

PD-L1 CPS ≥ 5. 

Actualment, a Espanya està aprovat i finançat en aquesta mateixa indicació. 

Posteriorment a aquesta aprovació, s’han comunicat resultats positius amb altres ICI en primera 

línia, utilitzant el mateix biomarcador, tot i que amb diferents punts de tall o metodologies 

d’avaluació. 
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Pembrolizumab 

L’estudi KEYNOTE-859 és un assaig de fase III, multicèntric, aleatoritzat, doble cec i controlat amb 

placebo. Es van incloure pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat o 

metastàtic, HER2 negatiu, sense tractament previ per a malaltia avançada i amb un ECOG 0–1.97 

Els pacients es van aleatoritzar (1:1) per rebre pembrolizumab (200 mg) o placebo per via 

intravenosa cada 3 setmanes, en ambdós casos en combinació amb QT basada en 

fluoropirimidina i platí (cisplatí 80 mg/m² dia 1 cada 3 setmanes + 5-FU 800 mg/m²/dia                          

dies 1–5 cada 3 setmanes, o CAPOX: capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 hores dies 1–14 de cada 

cicle + oxaliplatí 130 mg/m² dia 1 de cada cicle de 3 setmanes). 

L’objectiu primari va ser la SG, avaluada en la població per intenció de tractar (ITT) i en els 

subgrups definits per PD-L1 (CPS ≥ 1 i CPS ≥ 10). Els objectius secundaris van incloure la SLP, la 

TRO, la DR i la seguretat. Amb una mediana de seguiment de 31 mesos, es va observar un 

benefici en la SG en la població ITT, amb una mediana de 12,9 mesos en el grup de 

pembrolizumab enfront d’11,5 mesos en el grup placebo (HR = 0,78; IC95%: 0,70–0,87; p < 0,0001). 

Segons l’expressió de PD-L1, la mediana de la SG va ser de 13,0 mesos enfront d’11,4 mesos en 

el subgrup de CPS ≥ 1 (HR = 0,74; IC95%: 0,65–0,84; p < 0,0001) i de 15,7 mesos enfront 

d’11,8 mesos en el subgrup de CPS ≥ 10 (HR = 0,65; IC95%: 0,53–0,79; p < 0,0001). 

La mediana de la SLP en la població ITT va ser de 6,9 mesos (IC95%: 6,3–7,2) en el grup de 

pembrolizumab + QT enfront de 5,6 mesos (IC95%: 5,5–5,7) en el grup de placebo + QT 

(HR = 0,76; IC95%: 0,67–0,85; p < 0,0001). 

La TRO en la població ITT va ser del 51 % en el grup de pembrolizumab (RC 9 %, RP 42 %) enfront 

del 42 % en el grup placebo (RC 6 %, RP 36 %) (diferència absoluta del 9,3 %; IC95%: 4,4–14,1;                       

p < 0,0001). 

La mediana de la DR en la població ITT va ser de 8,0 mesos enfront de 5,7 mesos. 

Pel que fa a la seguretat, els EA de grau 3–5 més freqüents van ser l’anèmia (12 % en el grup de 

pembrolizumab enfront del 10 % en el grup placebo) i la disminució del recompte de neutròfils 

(10 % enfront del 8 %). Els EA greus relacionats amb el tractament es van produir en el 23 % dels 

pacients tractats amb pembrolizumab i en el 19 % del grup placebo. Les morts relacionades amb 

el tractament es van produir en l’1 % i el 2 %, respectivament. 

Els EA immunomediats van ser més freqüents en el grup de pembrolizumab (27 % enfront del 

9 %), amb esdeveniments de grau 3–5 en el 8 % enfront del 2 %. Els més freqüents van ser 

l’hipotiroïdisme, l’hipertiroïdisme i la colitis. 

Sobre la base d’aquests resultats, pembrolizumab en combinació amb QT va ser aprovat per l’EMA 

el desembre de 2023 com a tractament de primera línia en pacients adults amb adenocarcinoma 

gàstric o de la UGE localment avançat, irresecable o metastàtic, HER2 negatiu i amb PD-L1 CPS ≥ 1. 

A Espanya, pembrolizumab està finançat amb restricció a aquesta indicació, limitant-se el seu ús a 

pacients amb PD-L1 CPS ≥ 10. 
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Tislelizumab 

L’aprovació de la combinació en primera línia de CG ve donada per l’estudi RATIONALE-305, un assaig 

de fase III, aleatoritzat, doble cec i controlat amb placebo, que va avaluar l’eficàcia i la seguretat de 

tislelizumab a dosis de 200 mg IV cada 3 setmanes en combinació amb QT (5-FU + cisplatí o CAPOX) 

com a tractament de primera línia en pacients amb CG o de la UGE avançat, irresecable o metastàtic, 

enfront de la combinació amb placebo.98 

Es van incloure pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat irresecable o 

metastàtic, HER2 negatiu, independentment de l’estat d’expressió de PD-L1, que no havien rebut 

tractament sistèmic previ per a la malaltia avançada i amb un ECOG 0–1. 

L’objectiu primari de l’estudi va ser la SG en pacients amb PD-L1 TAP ≥ 5 % i en la població ITT. 

Els objectius secundaris van incloure la SLP, la TRO, la taxa de control de la malaltia i la taxa de 

benefici clínic. 

Pel que fa a la SG en pacients amb una puntuació de PD-L1 TAP ≥ 5 %, la mediana va ser de 17,2 mesos 

en el grup de tislelizumab més QT enfront de 12,6 mesos en el grup de placebo més QT 

(HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,94; p = 0,006). 

Així mateix, la mediana de SG en tots els pacients aleatoritzats (població ITT, anàlisi final) va ser de 

15,0 mesos en el grup de tislelizumab més QT enfront de 12,9 mesos en el grup de placebo més QT 

(HR = 0,80; IC95%: 0,70–0,92; p = 0,001). La taxa de SG als 18 mesos va ser del 42 % enfront del 33 % i 

als 24 mesos del 33 % enfront del 23 %, respectivament. 

La mediana de la SLP en pacients amb PD-L1 TAP ≥ 5 % va ser superior en el braç de tislelizumab més 

QT enfront del de placebo més QT (7,2 enfront de 5,9 mesos; HR = 0,67; IC95%: 0,55–0,83; p < 0,001). 

Pel que fa a la TRO en pacients amb PD-L1 TAP ≥ 5 %, aquesta va ser més elevada en el grup 

experimental, tot i que sense assolir significació estadística. 

Els EA relacionats amb el tractament es van notificar en el 97 % dels pacients en el braç de 

tislelizumab més QT i en el 96 % en el braç de placebo més QT. Els EA de grau 3 o superior es van 

produir en el 54 % enfront del 50 %, respectivament. Els EA de grau 3–4 més freqüents van ser la 

disminució del recompte de neutròfils (12 % en ambdós braços), la disminució del recompte de 

plaquetes (11 % vs. 12 %), la neutropènia (7 % vs. 7 %) i l’anèmia (5 % vs. 7 %). 

Els EA relacionats amb el tractament van comportar la interrupció del tractament en el 16 % dels 

pacients en el braç de tislelizumab més QT enfront del 8 % en el braç de placebo més QT. 

Els EA immunomediats es van produir en 154 pacients (31 %) en el braç de tislelizumab més QT 

enfront de 58 pacients (12 %) en el braç de placebo més QT, amb EA de grau ≤ 3 en el 8 % enfront del 

2 %, respectivament. 

Sobre la base d’aquests resultats, tislelizumab va ser aprovat per l’EMA el novembre de 2024 en 

combinació amb QT per al tractament de primera línia en pacients adults amb adenocarcinoma 

gàstric o de la UGE localment avançat irresecable o metastàtic, HER2 negatiu i amb PD-L1 TAP ≥ 5 %. 

A Espanya, aquest fàrmac està actualment aprovat i finançat en aquesta mateixa indicació. 
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Com a conclusió, els tres inhibidors de PD-1 (pembrolizumab, tislelizumab i nivolumab) han 

demostrat benefici en la SG en combinació amb QT en l’adenocarcinoma gàstric i de la UGE HER2 

negatiu en primera línia, amb perfils de toxicitat manejables. Les comparacions indirectes publicades 

suggereixen que l’eficàcia dels tres és similar.99 Les aprovacions estan condicionades a l’expressió de 

PD-L1 (CPS o TAP), amb diferències en els punts de tall requerits per a cada fàrmac. 

B.3.1.3 Tumors MSI-H/dMMR 

Per al maneig dels pacients que presenten inestabilitat de microsatèl·lits alta o deficiència del sistema 

de reparació d’errors d’aparellament (dMMR, per les seves sigles en anglès), vegeu l’apartat D. 

Poblacions especials. 

B.3. 1.4 CLDN18.2 

La claudina 18.2 (CLDN18.2) és una isoforma específica de la claudina 18, una proteïna de les unions 

estretes (tight junctions), que s’expressa de manera fisiològica en les cèl·lules epitelials de l’estómac, a 

la mucosa gàstrica, on contribueix a mantenir la integritat epitelial.100 

En el CG, especialment en l’adenocarcinoma gàstric, la CLDN18.2 pot estar sobreexpressada a 

la membrana de les cèl·lules tumorals. Això la converteix en una diana terapèutica atractiva, ja que 

la seva expressió anòmala a la superfície de les cèl·lules tumorals gàstriques en facilita l’accessibilitat 

als anticossos.100–102 

Zolbetuximab és un anticòs monoclonal IgG1 dirigit contra CLDN18.2. El seu mecanisme d’acció 

consisteix en la unió específica a aquesta proteïna, fet que desencadena citotoxicitat cel·lular 

dependent d’anticossos i activació del complement, i produeix la destrucció de les cèl·lules tumorals 

que l’expressen.101,103,104 

Diversos estudis han avaluat l’eficàcia i la seguretat de zolbetuximab en monoteràpia i en combinació 

amb QT en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat, HER2 negatiu i amb expressió 

positiva de CLDN18.2. 

En l’estudi MONO, un assaig de fase IIa que va avaluar zolbetuximab en monoteràpia, es va observar 

una TRO del 14 % en pacients amb alta expressió de CLDN18.2 (> 70 %).105 

L’estudi FAST, un assaig de fase IIb aleatoritzat, va avaluar l’addició de zolbetuximab a QT de primera 

línia (esquema EOX) en adenocarcinomes gàstrics o de la UGE irresecables o metastàtics, HER2 

negatiu i CLDN18.2 positiu (> 40 % d’expressió moderada/intensa a la membrana de les cèl·lules 

tumorals), i va demostrar un benefici significatiu en la TRO, la SLP i la SG en la població amb alta 

expressió de CLDN18.2 (≥ 70 %).106 

Dos assaigs de fase III han donat lloc a l’aprovació per part de l’EMA de zolbetuximab en combinació 

amb QT basada en fluoropirimidines i platí per al tractament de l’adenocarcinoma gàstric o de la 

UGE localment avançat irresecable o metastàtic, HER2 negatiu i amb tumors positius per a CLDN18.2 

(> 75 % d’expressió moderada/intensa a la membrana de les cèl·lules tumorals).107-108 

El primer és l’assaig SPOTLIGHT de fase III, aleatoritzat, multicèntric i doble cec, que va avaluar 

zolbetuximab en combinació amb mFOLFOX6 enfront de placebo més mFOLFOX6. Els pacients que 

van completar 4 cicles de 42 dies de tractament sense progressió van continuar amb zolbetuximab o 
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placebo, amb o sense 5-FU i leucovorina, a criteri de l’investigador. Els pacients es van aleatoritzar 

(1:1) i estratificar segons la regió geogràfica (Àsia vs. no Àsia), el nombre de localitzacions 

metastàtiques    (0–2 vs. > 3) i la gastrectomia prèvia. L’objectiu primari va ser la SLP. Els objectius 

secundaris van ser la SG, el temps fins al deteriorament, la TRO, la DR, la seguretat i la tolerabilitat, 

i la qualitat de vida (QLQ-C30 i QLQ-OG25). 

La mediana de la SLP va ser de 10,61 mesos en el grup de zolbetuximab enfront de 8,67 mesos en el 

grup placebo (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,94; p = 0,0066). La mediana de la SG va ser de 18,23 mesos amb 

zolbetuximab enfront de 15,54 mesos amb placebo (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,94; p = 0,0053). El benefici 

en la SLP i la SG amb zolbetuximab enfront de placebo es va mantenir en la majoria dels subgrups 

preespecificats. 

No es van observar diferències significatives en la TRO, que va ser del 48 % en ambdós grups. 

La mediana de la DR va ser de 9 mesos enfront de 8,05 mesos en els braços de zolbetuximab i placebo, 

respectivament. 

Es van observar EA de grau ≥ 3 en el 87 % dels pacients en el braç de zolbetuximab enfront del 78 % 

en el braç de placebo. Els més freqüents van ser nàusees (16 % vs. 6 %), vòmits (16 % vs. 6 %) i 

disminució de la gana (6 % vs. 3 %), que van aparèixer amb més freqüència durant el primer cicle de 

tractament i van disminuir en els següents. Els EA van comportar la discontinuació del tractament 

en el 14 % enfront del 2 % en els braços de zolbetuximab i placebo, respectivament.107 

El segon és l'assaig GLOW (en aquesta mateixa població). És un assaig de fase III, aleatoritzat, 

multicèntric i doble cec, que va avaluar zolbetuximab en combinació amb CAPOX enfront de 

placebo més CAPOX cada 21 dies. Els pacients que van completar 8 cicles de tractament sense 

progressió van continuar amb zolbetuximab o placebo, amb o sense capecitabina. Els pacients es van 

aleatoritzar (1:1) i estratificar segons la regió geogràfica (Àsia vs. no Àsia), el nombre d’òrgans 

metastàtics (0–2 vs. > 3) i la gastrectomia prèvia (sí vs. no). 

L’objectiu primari va ser la SLP. Els objectius secundaris van incloure la SG, el temps fins al 

deteriorament, la TRO, la DR, la seguretat, la tolerabilitat i la qualitat de vida (QLQ-C30 i QLQ-OG25). 

La mediana de la SLP va ser de 8,21 mesos en el grup de zolbetuximab enfront de 6,8 mesos en el 

grup placebo (HR = 0,68; IC95%: 0,54–0,86; p = 0,0007). La mediana de SG va ser de 14,39 mesos enfront 

de 12,16 mesos (HR = 0,77; IC95%: 0,61–0,96; p = 0,0118). El benefici en la SLP i la SG amb zolbetuximab 

enfront de placebo es va mantenir en la majoria dels subgrups preespecificats. No es van observar 

diferències significatives en la TRO (42,5 % enfront del 40,3 % per a zolbetuximab i placebo, 

respectivament), ni en la mediana de la DR (6,14 mesos enfront de 6,08 mesos). 

Es van observar EA de grau ≥ 3 en el 72,8 % dels pacients en el braç de zolbetuximab enfront del 

69,9 % en el braç de placebo. Els més freqüents van ser vòmits (12,2 % vs. 3,6 %), anèmia (10,6 % vs. 

11,2 %), neutropènia (10,2 % vs. 9,6 %) i nàusees (8,7 % vs. 2,4 %), que van ser més freqüents durant 

el primer cicle de tractament i van disminuir posteriorment.108 

A partir dels resultats d’aquests dos assaigs de fase III, l’EMA va aprovar el setembre de 2024 l’ús de 

zolbetuximab en combinació amb QT basada en fluoropirimidines i platí per al tractament de primera 

línia en pacients adults amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat irresecable o 

metastàtic, HER2 negatiu i amb tumors positius per a CLDN18.2 (≥ 75 % de les cèl·lules tumorals amb 

tinció moderada/intensa a la membrana).109 Actualment està exclòs del finançament pel SNS.
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     Taula 4b. HER2– i PD-L1 positiu o CLDN18.2 
 

              

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres                                
d'eficàcia 

Grup Exptal.                            
(n) 

Grup Control                                
(n) 

p HR (IC95%) 

91 Fuchs CS et al.  

JAMA Oncol. 

2018 

KEYNOTE-059 

Fase II, obert,                 
d'un sol braç, 
multicèntric 

Pacients amb CG i de 
la UGE avançat 
prèviament tractat, 
PD-L1+ 

259 pembrolizumab             
200 mg IV cada                           
3 setmanes fins a la 
progressió de la 
malaltia, decisió de 
l'investigador o del 
pacient, o toxicitat 
inacceptable. 

 

 

Objectius primaris 

TRO 

PD-L1+ (148 [57,1 %]) 

PD-L1- (109 [42,1 %]) 

11,6 % (8,0–16,1) 

15,5 % (10,1–22,4) 

6,4 % (2,6–12,8) 

  

Objectius secundaris 

Mediana                                      
(m; interval) de DR 
PD-L1+ 
PD-L1- 

 
 

16,3 (1,6–17,3) 
6,9 (2,4–7,0) 

  

95 Janjigian YY et al. 
 
Lancet 
 
2021 
 
CheckMate 649 

Fase III multicèntric, 
aleatoritzat i obert 

Adults amb 
adenocarcinoma 
gàstric, de la UGE o 
esofàgic no tractat 
prèviament, 
irresecable i                     
no HER2-positiu, 
independentment de 
l’expressió de PD-L1. 

2.687 nivolumab 360 mg 
cada 3 setmanes o  
240 mg cada 2 setm. + 
QT (CAPOX cada                    
3 setm. o FOLFOX 
cada 2 setm.) 

vs. 

nivolumab + 
ipilimumab 

vs. 

QT sola 

 

Objectius primaris 

SG PD-L1 
CPS ≥ 5 (m) 

14,4 (IC95%: 13,1–16,2) 11,10 (IC95%: 10,0–12,1) < 0,0001 0,71 (IC98%: 0,59–0,86) 

SLP PD-L1 
CPS ≥ 5 (m) 

7,7 (IC95%: 7,0–9,2) 6,0 (IC95%: 5,6–6,9) < 0,0001 0,68 (IC98%: 0,56–0,81) 

Objectius secundaris 

SG PD-L1 CPS ≥ 1 m 14 (IC95%: 12,6–15,0) 11,3 (IC95%: 10,6–12,3)  0,77 (0,64–0,92) 

SLP PD-L1 ≥ 1 m 7,5 (IC95%: 7,0–8,4) 6,9 (IC95%: 6,1–7,0)  0,74 (0,65–0,85) 
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Taula 4b. HER2– i PD –L1 positiu o CLDN18.2 

 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres                
d'eficàcia 

Grup Exptal.                   
(n) 

Grup Control                  
(n) 

HR (IC95%) 

97 Rha SY et al. 

 

Lancet Oncol 

 

2023 

 

KEYNOTE-859 

Fase III, multicèntric, 

aleatoritzat i doble cec, 

controlat amb placebo  

 

Pacients adults amb 

adenocarcinoma gàstric o           

de la UGE HER2 negatiu,                

LA irresecable o metastàtic, 

en 1L, amb expressió de            

PD-L1 (CPS ≥ 1) 

1.579 

 
pembrolizumab 200 mg IV 

cada 3 setmanes + QT               

(5-FU 800 mg/m²/dia IV,           

dies 1–5 + cisplatí 80 mg/m² 

IV dia 1, fins a 6 cicles; o 

capecitabina 1.000 mg/m² 

cada 12 h, dies 1–14 +              

oxaliplatí 130 mg/m² (dia 1) 

fins a màx. 6 cicles)                             

(n = 790) 

Placebo + QT                            

fins a progressió o           

toxicitat inacceptable,                     

un màxim de 2 anys                   

(n = 789) 

 

Objectius primaris 

SG PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 13,0 (11,6–14,2) 11,4 (10,5–12,0) 0,74 (0,65–0,84) 

SG PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 15,7 (13,8-19,3) 11,8 (10,3-12,7) 0,65 (0,53-0,79) 

Objectius secundaris 

SLP PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 6,9 (6,0–7,2) 5,6 (5,4–5,7) 0,72 (0,63–0,82) 

SLP PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 8,1 (6,8–8,5) 5,6 (5,4–6,7) 0,62 (0,51–0,76) 

TRO PD-L1 CPS ≥ 1 52,1 % 42,6 %  

TRO PD-L1 CPS ≥ 10 60,6 % 43,0 %  

DR PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 8,3 5,6  

DR PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 10,9 5,8  

110 Chao et al. 

JAMA Oncol. 

2021 

KEYNOTE-059, 
KEYNOTE-061 i 
KEYNOTE-062 

 

Anàlisi post hoc de                        

1.614 pacients, dels quals 

84 amb adenocarcinoma 

gàstric o de la UGE avançat 

MSI-H 

1.614 pembrolizumab (MSI-H) 

vs. 

pembrolizumab (no MSI-H) 

Objectius primaris 

TRO KEYNOTE-059 57,1 % (18,4–90,1) 11.6 % (8,0–16,1)  

TRO KEYNOTE-061 46,7 % (21,3–73,4) 11.1 % (7,8–15,3)  

TRO KEYNOTE-062 57,1 % (28,9–82,3) 14,8 % (10,7–19,8)  
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Taula 4b. HER2– i PD-L1 positiu o CLDN18.2 

Ref. Estudi 
Disseny                     

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres d'eficàcia 
Grup Exptal.                                   

(n) 
Grup Ctrl.  

(n) 
p HR (IC95%) 

98 Qiu MZ et al. 

BMJ. 

2024 

RATIONALE-305 

 

Fase III, 
aleatoritzat, 
doble cec, 
controlat amb 
placebo 

Adenocarcinoma 
gàstric o de la 
UGE LA 
irresecable o 
metastàtic. 

HER2 negatiu. 

No haver rebut 
teràpia sistèmica 
per a la malaltia 
avançada. 

ECOG 0-1 

997 tislelizumab 200 mg + QT d'elecció 
(capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h 
dies 1–14 + oxaliplatí 130 mg/m² dia 1 
o 5-FU 800 mg/m² dies 1–5 +                  
cisplatí 80 mg/m² dia 1) 

vs. 

placebo + QT d'elecció (mateix 
esquema)                                  
(capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h 
dies 1–14 + oxaliplatí 130 mg/m² dia 1 
o 5-FU 800 mg/m² dies 1–5 +                        
cisplatí 80 mg/m² dia 1) 

Objectius primaris 

SG PD-L1 TAP ≥ 5 % (m) 16,4 11,8 0,006 0,71 (0,58–0,86) 

SG ITT (m) 15 12,9 0,001 0,80 (0,70–0,92) 

Objectius secundaris 

SLP PD-L1 TAP SCORE ≥ 5 % (m) 7,2 5,9 0,001 0,67 (0,55–0,83) 

SLP ITT (m) 6,9 6,2  0,78 (0,67–0,90) 

111 Shitara K, et al. 

JAMA Oncol 

2020 

KEYNOTE-062 

Fase III, 
aleatoritzat, 
controlat i 
parcialment cec 
 
Pacients amb CG 
avançat o de la 
UGE no tractat 
PD-L1 ≥1. 
 

763 pembrolizumab 

vs. 

pembrolizumab + QT 

vs. 

QT sola 

Objectiu primari 

SG (m) 12,5 11,1 0,05 0,85 (0,70–1,03) 

Objectiu secundari 

SLP (m)  6,4 0,04 0,84 (0,70–1,02) 
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Taula 4b. HER2– i PD –L1 positiu o CLDN18.2 

 

 

  

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats  

Observacions 

 
Paràmetres 
d'eficàcia 

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 HR (IC95%) 

96 Janjigian YY, et al.  

J Clin Oncol 

2018 

CheckMate-032 

Fase I/II, obert, de dues 

etapes i de cohorts 

múltiples 

Pacients amb 

adenocarcinoma gàstric, de 

la UGE o esofàgic LA o 

metastàtic refractari a la 

QT, HER2 negatiu i sense 

tractament previ per a la 

malaltia avançada. 

PD-L1 ≥ 5.  

ECOG 0-1 

160 Grup A:                 

nivolumab (n = 59) 

vs. 

Grup B:                        

nivolumab 1 mg/kg + 

ipilimumab 3 mg/kg 

(n = 49) 

vs. 

Grup C:                   

nivolumab 3 mg/kg + 

ipilimumab 1 mg/kg 

(n = 52) 

 

Objectiu primari 
Els pacients 

amb tumors 

HER2 positius 

eren elegibles   

si havien rebut 

tractament 

previ amb 

trastuzumab. 

TRO 
12 % 

NIVO3 
24 % 

NIVO1 + IPI3 
8 % 

NIVO3 + IPI1 
 

Objectius secundaris 

SG (m) 
6,2 (3,4–12,4) 

NIVO3 
6,9 (3,7–11,5) 
NIVO1 + IPI3 

4,8 (3,0–8,4) 
NIVO3 + IPI1 

 

SLP (m) 
1,4 (1,2–1,5) 

NIVO3 
1,4 (1,2–3,8) 
NIVO1 + IPI3 

1,6 (1,4–2,6) 
NIVO3 + IPI1 

 

DR (m) 
7,1 (3,0–13,2) 

NIVO3 
7,9 (2,8–NE) 
NIVO1+ IPI3 

NA (2,5-NE) 
NIVO3 + IPI1 

 
 
 

107 Shitara K, et al. 

Lancet.  

2023 

SPOTLIGHT 

 

Fase III, aleatoritzat, 

multicèntric. 

Adenocarcinoma gàstric o 

de la UGE LA irresecable o 

metastàtic. 

HER2 negatiu, claudina 18.2 

positiu 

565 zolbetuximab + 

mFOLFOX6 

vs. 

placebo + mFOLFOX6 

Objectiu primari 

 

SLP (m) 10,61 8,67 0,0066 0,75 (0,60–0,94) 

Objectiu secundari 

SG (m) 18,23 15,54 0,0053 0,75 (0,60–0,94) 
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Taula 4b. HER2– i PD –L1 positiu o CLDN18.2 

Ref. Estudi Disseny                           
de l’estudi 

n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres   
d'eficàcia 

Grup Exptal.               
(n) 

Grup Control               
(n) 

p HR (IC95%) 

108 Shah MA et al. 

Nat Med. 

2023 

GLOW 

 

Fase III, 
aleatoritzat, 
multicèntric, 
doble cec 

Adenocarcinoma 
gàstric o de la UGE 
LA irresecable o 
metastàtic 

HER2 negatiu 

Claudina 18.2 
positiu 

507 zolbetuximab + CAPOX 

vs. 

placebo + CAPOX 

Objectiu primari 

SLP (m) 8,21 6,8 0,0007 0,687 (0,544–0,866) 

Objectiu secundari 

SG (m) 14,39 12,16 0,0118 0,771 (0,615–0,965) 

1L: primera línia; 5-FU: 5-fluorouracil; CAPOX: capecitabina + oxaliplatí; CG: càncer gàstric; CPS: puntuació positiva combinada; DR: durada de la resposta;                                                                          

ECX: epirubicina + cisplatí + capecitabina; ECOG: estat funcional de l'Eastern Cooperative Oncology Group; FOLFOX: leucovorina + 5-fluorouracil + oxaliplatí; HER2: receptor 2 del factor de 

creixement epidèrmic humà; IC: infusió contínua; ITT: intenció de tractar; IV: intravenós; LA: localment avançat; m: mesos; MET: metàstasi; MSI-H: inestabilitat de microsatèl·lits alta;                      

QT: quimioteràpia; TR: taxa de resposta; SG: supervivència global; SLP: supervivència lliure de progressió; TAP: positivitat de l’àrea tumoral; TRO: taxa de resposta objectiva; TTF: temps fins 

al fracàs del tractament; UGE: unió gastroesofàgica. 
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Recomanacions. Primera línia en malaltia avançada o metastàtica 

Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com a primera 

opció. 

En pacients amb malaltia avançada o metastàtica: 

- Tumors amb sobreexpressió de HER2 (IHQ 3+ o IHQ 2+ / FISH+):  

Primera opció, independentment de l’estat de PD-L1: 

• Cisplatí + 5-FU + trastuzumab o cisplatí + capecitabina + trastuzumab (nivell d’evidència IA). 

• En pacients no candidats a cisplatí, o amb contraindicació per al seu ús,                                       

CAPOX + trastuzumab o FOLFOX + trastuzumab constitueixen alternatives vàlides                    

(nivell d’evidència IIIB). 

• Els pacients HER2 positiu no candidats a trastuzumab s’han de valorar de manera 

individualitzada en comitè multidisciplinari. 

- Tumors sense sobreexpressió de HER2: 

• Si PD-L1 CPS/TAP < 5: 

o Com a primera opció, es recomana:  

➢ Un doblet basat en platí i fluoropirimidina (cisplatí + 5-FU o capecitabina)                       

(nivell d’evidència IA) o  

➢ FOLFOX/CAPOX (nivell d’evidència IIIB). 

o En pacients amb bon estat funcional, es poden considerar triplets com TPF o TFOX                

(nivell d’evidència IA). 

o Com a alternativa en pacients amb neuropatia perifèrica: carboplatí + 5-FU                               

(nivell d’evidència IIB). 

• Si PD-L1 CPS/TAP ≥ 5 i < 10: 

o Com a primera opció, es recomana immunoquimioteràpia amb els esquemes següents:  

➢ nivolumab + QT (FOLFOX o CAPOX) (nivell d’evidència IA) o  

➢ tislelizumab + QT (cisplatí + 5-FU o CAPOX) (nivell d’evidència IA) o FOLFOX                     

(nivell d’evidència IIA). 

o En aquesta població, ambdues opcions es consideren alternatives terapèutiques 

equivalents. 

• Si PD-L1 CPS/TAP ≥ 10: 

o Com a primera opció, es recomana immunoquimioteràpia amb els esquemes següents: 

➢ nivolumab + QT (FOLFOX o CAPOX) (nivell d’evidència IA). 

➢ tislelizumab + QT (cisplatí + 5-FU o CAPOX) (nivell d’evidència IA) o FOLFOX                        

(nivell d’evidència IIA). 

➢ pembrolizumab + QT (cisplatí + 5-FU o CAPOX) (nivell d’evidència IA) o FOLFOX            

(nivell d’evidència IIA). 

o En aquesta població, aquestes opcions es consideren alternatives terapèutiques 

equivalents. 
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B.3.2 Tractament de segona línia i posteriors 

La segona línia de tractament del CG s’associa a una SG d’aproximadament 5–6 mesos, en comparació 

amb els 2 mesos observats amb el MTS.112–114  

Fins a l’any 2011, l’evidència disponible procedia principalment de l’estudi del grup alemany AIO, un 

assaig de fase III multicèntric que va comparar irinotecà enfront del MTS en pacients amb CG 

metastàtic (CGm), de la unió gastroesofàgica metastàtica (UGEm) o localment avançat, que havien 

progressat durant o en els 6 mesos posteriors a la primera línia de QT i amb un ECOG-PS 0–2.113 

L’estudi es va tancar de manera precoç després d’aproximadament 4 anys a causa del baix 

reclutament (40 pacients). Es va observar una millora dels símptomes relacionats amb el tumor en el 

50 % dels pacients tractats enfront del 7 % en el grup control. El risc de mort es va reduir 

significativament en el braç d’irinotecà (HR = 0,48; IC95%: 0,25–0,92; p = 0,012), amb una mediana de 

SG de 4,0 mesos enfront de 2,4 mesos. 

Actualment es disposa de més evidència amb la publicació de l’estudi COUGAR-02 l’any 2014, en una 

població occidental, i l’estudi de Kang en una població asiàtica. L’estudi COUGAR-02 és un assaig de 

fase III en què 168 pacients amb ECOG-PS 0–2 es van aleatoritzar per rebre docetaxel a dosis de 

75 mg/m² cada 21 dies enfront del MTS. L’objectiu primari va ser la SG.112 

El tractament amb docetaxel es va associar a una major incidència de neutropènia de grau 3–4, 

infecció i neutropènia febril (7 % enfront del 0 %). Amb una mediana de seguiment de 12 mesos, 

la mediana de la SG va ser de 5,2 mesos en el grup de docetaxel enfront de 3,6 mesos en el grup 

control (HR = 0,67; IC95%: 0,49–0,92; p = 0,01), amb un benefici estadísticament significatiu en la 

disfàgia i el control del dolor abdominal. 

L’estudi de Kang et al., publicat el 2012, va aleatoritzar 199 pacients per rebre docetaxel a dosis de 

60 mg/m² cada 21 dies o irinotecà 150 mg/m² cada 14 dies, a criteri de l’investigador, enfront del 

MTS.114 L’objectiu primari va ser la SG, amb una mediana de 5,3 mesos en els pacients tractats amb 

QT enfront de 3,8 mesos en el grup control (HR = 0,65; IC95%: 0,48–0,89; p = 0,007). No es van observar 

diferències en la SG entre els pacients tractats amb docetaxel i els tractats amb irinotecà (5,2 mesos 

enfront de 6,5 mesos; p = 0,116).115 En el mateix sentit, l’estudi WJOG4007 va comparar irinotecà i 

paclitaxel, sense diferències en la SG ni en la TRO, tot i que amb un millor perfil de seguretat per a 

paclitaxel.115 

Una metaanàlisi que va incloure 410 pacients va mostrar una reducció del risc de mort amb 

l’administració d’irinotecà o docetaxel (HR = 0,64; IC95%: 0,52–0,79).116 

L’esquema FOLFIRI en segona línia és una opció terapèutica en pacients en què no s’hagi utilitzat 

prèviament. La seva eficàcia es va avaluar en un assaig de fase II que va incloure 40 pacients amb CG 

recurrent o metastàtic, i va mostrar una TRO del 29 % i una SG mediana de 6,4 mesos.117 En un altre 

assaig de fase II, amb 59 pacients, es van obtenir resultats similars, amb una TRO del 20 % i una SG 

de 6,7 mesos.118 

Seguint els resultats de la primera línia de tractament, s’han avaluat diferents fàrmacs diana en 

assaigs clínics amb l’objectiu de millorar la SG. No obstant això, fins ara, els resultats han estat 

negatius en la població HER2 negativa, com en el cas dels anti-EGFR (estudi COG) i els inhibidors de 

mTOR (estudi GRANITE).119,120  
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Els pacients amb tumors HER2 positius que progressen a la primera línia de tractament amb 

trastuzumab s’han de considerar una entitat clínica diferenciada, tal com recullen les guies 

terapèutiques europees actuals. Tot i que els assaigs clínics previs amb estratègies anti-HER2 en 

aquest context van ser negatius, com l’estudi TYTAN (paclitaxel ± lapatinib) i els estudis amb 

trastuzumab emtansina, els resultats més recents amb trastuzumab deruxtecan (T-DXd) han 

mostrat resultats més prometedors. 

L’eficàcia i la seguretat de T-DXd en l’adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat o metastàtic es 

van avaluar en l’assaig de fase II DESTINY-Gastric01, que va incloure 188 pacients amb malaltia 

progressiva després de com a mínim dues línies prèvies de tractament, incloent-hi trastuzumab.121 

Els pacients es van aleatoritzar (2:1) per rebre T-DXd o QT a elecció de l’investigador (paclitaxel o 

irinotecà). La TRO confirmada va ser del 40,5 % en el grup de T-DXd enfront de l’11 % en el grup de 

QT. La SG (12,5 enfront de 8,4 mesos; p = 0,0097), la mediana de SLP (5,6 enfront de 3,5 mesos) i la 

DR (11,3 enfront de 3,9 mesos) també van ser superiors en el grup de T-DXd. 

L’assaig DESTINY-Gastric02 de fase II, multicèntric i d’un sol braç, va avaluar T-DXd en pacients de 

països occidentals amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE irresecable o metastàtic HER2 positiu 

que havien progressat durant o després de la primera línia de tractament.122 La TRO va ser del 47,1 % 

en pacients amb tumors IHQ 3+. La mediana de DR va ser de 8,1 mesos, amb una mediana de la SLP 

i de la SG de 5,6 i 12,1 mesos, respectivament. 

Els EA de grau ≥ 3 més freqüents van ser similars als observats en DESTINY-Gastric01, incloent-hi 

anèmia, neutropènia i nàusees. Es va observar malaltia pulmonar intersticial (EPI)/pneumonitis en 

vuit pacients, dels quals dos van presentar esdeveniments de grau 5, per la qual cosa cal prestar 

especial atenció a la selecció de pacients amb comorbiditat pulmonar. 

Els resultats d’aquests estudis han permès l’aprovació de T-DXd per part de la FDA i l’EMA per al 

tractament de pacients amb CG o de la UGE HER2 positiu en progressió a trastuzumab. No obstant 

això, en el moment de la publicació d’aquesta guia, aquesta indicació es troba exclosa del 

finançament públic pel SNS. 

Actualment, es disposa d’evidència addicional sobre l’ús de T-DXd en segona línia en el CG HER2+ 

després de la publicació dels resultats de l’assaig DESTINY-Gastric04.123 

Es tracta d’un estudi de fase III aleatoritzat que compara T-DXd a dosis de 6,4 mg/kg enfront de 

paclitaxel més ramucirumab, considerat l’estàndard global en segona línia, en pacients amb CG o de 

la UGE HER2 positiu que mantenen l’expressió de HER2 en una biòpsia recent després de la progressió 

a una primera línia basada en trastuzumab. 

S’hi van incloure 498 pacients i l’objectiu primari de l’estudi va ser la SG, demostrant una millora 

estadísticament significativa a favor del grup experimental amb T-DXd (14,7 enfront d’11,4 mesos en 

els pacients tractats amb paclitaxel més ramucirumab), amb una reducció relativa del risc de mort 

del 30 % (HR = 0,70; IC95%: 0,55–0,90; p = 0,004). També es va observar, en els objectius secundaris, 

una millora estadísticament significativa en la SLP (HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,92) i en la TRO 

confirmada (44,3 % dels pacients en el grup T-DXd enfront del 29,1 % en el grup de ramucirumab més 

paclitaxel). 
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La incidència d’EA relacionats amb el tractament de qualsevol grau va ser del 93,0 % amb T-DXd i 

del 91,4 % amb ramucirumab més paclitaxel, i de grau ≥ 3 en el 50,0 % i el 54,1 %, respectivament. La 

toxicitat en forma de pneumonitis es va reportar en el 13,9 % dels pacients tractats amb trastuzumab 

deruxtecan (grau 1–2 en 33 pacients i grau 3 en 1 pacient) i en l’1,3 % dels tractats amb ramucirumab 

més paclitaxel (grau 3 en 2 pacients i grau 5 en 1 pacient). 

En la segona línia de tractament, independentment de l’estat de HER2, es disposa d’evidència de 

teràpia dirigida anti-VEGF. Ramucirumab compta amb indicació per part de la FDA i de l’EMA, i és el 

primer fàrmac amb indicació en segona línia de tractament de l’adenocarcinoma gàstric o de la UGE 

avançat dirigit contra aquesta diana. 

Ramucirumab s’ha aprovat en monoteràpia i en combinació amb paclitaxel en pacients que hagin 

rebut en primera línia un règim basat en platí i/o fluoropirimidina, sobre la base de dos estudis de 

fase III, aleatoritzats i doble cec (RAINBOW i REGARD), en què l’objectiu primari va ser la SG.124,125 

L’eficàcia de ramucirumab en monoteràpia per al tractament de pacients amb adenocarcinoma 

gàstric o de la UGE avançat que han progressat a una primera línia de QT amb platí o 

fluoropirimidines es basa en l’estudi REGARD. En aquest estudi, 375 pacients amb ECOG 0–1 es van 

aleatoritzar per rebre ramucirumab 8 mg/kg cada 2 setmanes enfront del MTS, ja que en el moment 

del seu disseny no es disposava d’un estàndard de tractament en segona línia en CG avançat. 

Ramucirumab en monoteràpia va demostrar una diferència absoluta estadísticament significativa 

d’1,3 mesos en la mediana de SG (5,2 enfront de 3,9 mesos), amb (HR = 0,77; IC95%: 0,60–0,99;                          

p = 0,047). 

L’eficàcia de ramucirumab en combinació amb paclitaxel en pacients amb adenocarcinoma gàstric 

o de la UGE avançat que han progressat a una primera línia de QT amb platí i fluoropirimidines es 

fonamenta en l’estudi RAINBOW. En aquest estudi, es van aleatoritzar 665 pacients amb ECOG 0–1 

per rebre ramucirumab 8 mg/kg els dies 1 i 15 + paclitaxel 80 mg/m² els dies 1, 8 i 15 de cada 28 dies, 

enfront de placebo els dies 1 i 15 + paclitaxel 80 mg/m² els dies 1, 8 i 15 de cada 28 dies. 

Ramucirumab en combinació amb paclitaxel va demostrar una diferència absoluta estadísticament 

significativa en la mediana de SG de 2,2 mesos (9,6 en el braç experimental enfront de 7,4 mesos en 

el braç control), amb (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,96; p = 0,016). 

Pel que fa a la qualitat de vida, els resultats obtinguts van ser similars en ambdós braços de 

tractament, amb una lleugera tendència a millors resultats a favor de ramucirumab més paclitaxel. 

Cal destacar que en cap dels assaigs clínics s’han avaluat biomarcadors potencials predictors de 

resposta, com VEGFR2, VEGF o HER2, que permetin identificar els pacients amb més probabilitat de 

benefici del tractament amb ramucirumab. 

La Comissió Farmacoterapèutica de Medicació Hospitalària del Servei Català de la Salut considera 

ramucirumab en monoteràpia i en combinació amb paclitaxel com a fàrmacs d’ús excepcional en el 

tractament del CG o de la UGE avançat amb progressió després de QT prèvia amb platí i 

fluoropirimidina. La consideració d’ús excepcional de ramucirumab en combinació amb paclitaxel es 

fonamenta en criteris d’eficiència.126 
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Gràcies al maneig multidisciplinari, els pacients arriben en millors condicions clíniques quan 

progressen a la segona línia de tractament, fet que ha facilitat el disseny d’assaigs clínics en tercera 

línia. 

Actualment, es disposa de dos assaigs en tercera línia de tractament, excloent-ne els assajos amb 

immunoteràpia, que es comenten en un apartat posterior. 

L’any 2016 es van publicar els resultats d’apatinib, que confirmen l’eficàcia de la teràpia 

antiangiogènica en la malaltia metastàtica avançada.127 Apatinib és un inhibidor de VEGFR-2 que s’ha 

avaluat en un estudi de fase III aleatoritzat enfront de placebo. S’hi van incloure 267 pacients que 

havien rebut almenys dues línies de tractament, i es va objectivar un augment significatiu en la SG 

de 6,5 mesos amb apatinib enfront de 4,7 mesos amb placebo (HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,93; p = 0,015) 

i en la SLP de 2,6 mesos enfront d’1,8 mesos, respectivament (HR = 0,44; IC95%: 0,33–0,59; p < 0,001). 

La toxicitat no hematològica de grau 3–4 més freqüent va ser la síndrome mà-peu, la proteinúria i la 

hipertensió arterial. No obstant això, cal tenir en compte que aquest estudi es va realitzar en una 

població exclusivament asiàtica. 

Apatinib no disposa actualment d’indicació per part de l’EMA ni de la FDA. 

En l’àmbit occidental, l’eficàcia clínica de trifluridina/tipiracil en CGm es va avaluar en un estudi de 

fase III (TAGS), internacional, aleatoritzat, doble cec i controlat amb placebo, en pacients amb CGm 

(incloent-hi l’adenocarcinoma de la UGE) prèviament tractats amb almenys dos règims de tractament 

sistèmic per a malaltia avançada, incloent-hi QT basada en fluoropirimidina, platí i taxà o irinotecà, 

a més de teràpia dirigida contra HER2.128 

Un total de 507 pacients es van aleatoritzar en una proporció 2:1 per rebre TAS-102 enfront de 

placebo. Les característiques basals estaven ben equilibrades, amb un 71 % de pacients amb 

adenocarcinoma gàstric i un 28–29 % de la UGE. El 63 % dels pacients del grup experimental havia 

rebut més de tres línies de tractament enfront del 62 % en el grup placebo. 

Es va objectivar un augment estadísticament significatiu de la SG (objectiu primari de l'estudi), amb 

una mediana de 5,7 mesos amb TAS-102 davant de 3,6 mesos amb placebo                                                         

(HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; p = 0,0003); als 12 mesos, el 21 % del grup experimental (31 pacients) 

davant del 13 % del grup control (10 pacients) romanien vius. Així mateix, es va observar un augment 

de la SLP, amb una mediana de 2,0 mesos al grup tractat amb TAS-102 davant 1,8 mesos al grup 

placebo (HR = 0,57; IC95%: 0,47–0,70; p < 0,0001). Com a objectius secundaris, es va objectivar un 

augment significatiu en la taxa de control de la malaltia (44 % vs. 14 %) i un major temps fins al 

deteriorament del PS ≥ 2 a favor del grup experimental (4,3 vs. 2,3 mesos;                                                               

HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,80; p = 0,5); 

Es va objectivar un augment estadísticament significatiu de la SG (objectiu primari de l’estudi), amb 

una mediana de 5,7 mesos amb TAS-102 enfront de 3,6 mesos amb placebo                                                         

(HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; p = 0,0003); als 12 mesos, el 21 % del grup experimental (31 pacients) 

enfront del 13 % del grup control (10 pacients) es mantenien vius. Així mateix, es va observar un 

augment de la SLP, amb una mediana de 2,0 mesos en el grup tractat amb TAS-102 enfront 

d’1,8 mesos en el grup placebo (HR = 0,57; IC95%: 0,47–0,70; p < 0,0001). Com a objectius secundaris, 

es va observar un augment significatiu en la taxa de control de la malaltia (44 % enfront del 14 %) i 

un major temps fins al deteriorament del PS ≥ 2 a favor del grup experimental (4,3 enfront de 

2,3 mesos; HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; p = 0,0005). 
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Pel que fa a la toxicitat, els EA més freqüents van ser neutropènia (34 %), anèmia (19 %) i leucopènia 

(9 %) en els pacients tractats amb TAS-102, i dolor abdominal (9 %), deteriorament de l’estat general 

(9 %) i anèmia (8 %) en el grup placebo. 

No obstant això, actualment aquest tractament està exclòs del finançament pel SNS. 

La immunoteràpia també ha demostrat tenir un paper en segona línia i en línies successives de 

tractament. Nivolumab ha estat estudiat en CG. ATTRACTION-2 va ser el primer estudi de fase III, 

aleatoritzat, en una població asiàtica que va demostrar l’eficàcia de nivolumab en pacients amb CG 

irresecable o recurrent.129 

En aquest estudi, 493 pacients refractaris o intolerants al tractament estàndard (> 2 línies de 

tractament) es van assignar aleatòriament per rebre nivolumab o placebo, i es va observar una SG 

significativament superior en els pacients tractats amb nivolumab (5,26 vs. 4,14 mesos; 

HR = 0,63; IC95%: 0,50–0,78; p < 0,001), amb una TRO de l’11 %. 

Pembrolizumab va ser aprovat per la FDA l’any 2017 i per l’EMA l’any 2022 per al tractament de 

pacients amb tumors sòlids MSI-H o amb dMMR, irresecables o metastàtics, que han progressat 

després d’un tractament previ i que no tenen opcions terapèutiques alternatives satisfactòries. 

L’estudi que sustenta l’aprovació de l’ús de pembrolizumab en segona línia en CG, d’intestí prim i 

biliar irresecable o metastàtic MSI-H/dMMR que ha progressat durant o després d’almenys un 

tractament previ és l’assaig clínic KEYNOTE-158.130 Aquest assaig és un estudi de fase II, no 

aleatoritzat, obert, multicohort i multicèntric, que avalua el benefici del tractament amb 

pembrolizumab en pacients amb diferents tipus de tumors sòlids que havien progressat o eren 

intolerants a, almenys, una línia prèvia de tractament. 

L’objectiu primari va ser la TRO (revisió centralitzada), definida com la proporció de pacients amb 

RC i RP. Altres objectius secundaris van ser la DR, la SLP i la SG. Amb una mediana de seguiment de 

37,5 mesos (rang: 0,2–29,7 mesos), s’hi van incloure 351 pacients amb un total de 28 tipus tumorals 

diferents. En una anàlisi actualitzada de la cohort K de l’estudi KEYNOTE-158, en la qual s’incloïa 

l’adenocarcinoma gàstric, segons una revisió radiològica central independent, la TRO va ser del 

30,8 %, amb 27 pacients que van assolir una RC, i la mediana de la DR va ser de 47,5 mesos. Entre 

els 42 pacients amb CG, la TRO va ser del 31 %. 

Tanmateix, no només aquest assaig ha demostrat l’eficàcia dels ICI en tumors MSI-H. En l’assaig de 

fase II KEYNOTE-059, en una cohort de pacients amb CG i de la UGE recurrent o metastàtic 

prèviament tractats, quatre de set pacients amb tumors MSI-H van obtenir una resposta objectiva 

amb pembrolizumab en monoteràpia, amb una TRO del 57,1 %.91 La mediana de la SG i de la SLP no 

es va assolir en aquests pacients. 

L’assaig de fase III KEYNOTE-061 va avaluar el tractament en segona línia, en el qual els pacients es 

van aleatoritzar per rebre pembrolizumab enfront de paclitaxel.131 Entre el 5,3 % dels pacients amb 

tumors MSI-H, la mediana de SG no es va assolir amb pembrolizumab, en comparació amb 

8,1 mesos amb paclitaxel. La mediana de la SLP va ser de 17,8 mesos i la TRO del 46,7 % en els 

pacients amb tumors MSI-H tractats amb pembrolizumab, enfront de 3,5 mesos i 16,7 %, 

respectivament, amb paclitaxel en monoteràpia. 
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Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 

 Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 
Paràmetres                       
d'eficàcia 

Grup Exptal.                                
(n) 

Grup Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

121 Shitara K et al.  

N Engl J Med. 

2020 

DESTINY-
Gastric01 

Fase II, obert, 

aleatoritzat 2:1 

(≥ 2 línies 

prèvies) 

187 Experimental: 

T-Dxd 6,4 mg/kg cada                 

3 setm. (n = 125) 

Control: 

QT elecció IP                  

(irinotecà 150 mg/m2             

cada 15 dies [n = 55] o          

paclitaxel 80 mg/m2                         

dies 1, 8 i 15 cada 28 dies    

[n = 7]) 

Objectius primaris Seguretat: 

Neutropènia G ≥ 3:              

51 % en braç    

experimental vs.                 

24 % en braç control. 

Anèmia G ≥ 3:                          

38 % vs. 23 % 

Pneumonitis G ≥ 3:              

2,4 % en braç 

experimental. 

 

TRO confirmada 

% (IC95%) 
43 % (34–52) 12 % (5–24) < 0,001  

RC (%) 
RP (%) 

10 (8 %) 

41 (34 %) 

RC 0 (0 %) 

RP 7 (12 %) 
  

Objectius secundaris 

SG (m) (IC95%) 12,5 (9,6–14,3) 8,4 (6,9–10,7) 0,01 0,59 (0,39–0,88) 

SLP (m) (IC95%) 5,6 (4,3-6,9) 3,5 (2-4,3)  0,47 (0,31–0,71) 

DR (m) 11,3 3,9   

122 Van Cutsem E 

et al. 

Lancet Oncol 

2023 

DESTINY-

Gastric02 

 

Fase II,                     

un sol braç 

(≥ 1 línies 

prèvies) 

79 T-Dxd 6,4 mg/kg                    

cada 3 setm. 

Objectius primaris Seguretat: 

Neutropènia G ≥ 3: 6 (8 %) 

Anèmia G ≥ 3: 11 (14 %) 

Pneumonitis G 5: 2 (3 %) 

 

RO confirmada 
(% [IC95%]) 

33 (42 % (30,8–53,4) 

(IHQ 3+: 47,1 % (34,8‒59,6) 

IHQ2+/ISH+: 10 % (0,3‒44,5) 

  

RC (%) 
RP (%) 

4 (5 %) 
29 (37 %) 

  

Objectius secundaris 

SLP (m) (IC95%) 5,6 (4,2‒8,3)   

SG (m) (IC95%) 12,1 (9,4‒15,4)   

129 Kang YK et al. 

Lancet 

2017 

ONO-4538-12, 

ATTRACTION-2 

Fase III,              

doble cec, 

aleatoritzat 2:1 

(≥ 2 línies 

prèvies) 

493 nivolumab (n = 330) 

o 

placebo 3 mg/kg                       

cada 2 setm. (n = 163) 

Objectiu primari Toxicitat G 3 o 4 (%):               

34 (10 %) en braç 

experimental vs.                      

7 (4 %) en braç control. 

SG (m) 5,26 4,14 < 0,0001 0,63 (0,51–0,78) 

Objectius secundaris 

SLP (m) 1,61 1,45 0,0001 0,60 (0,49–0,75) 

Taxa SG % 12 m 

Taxa SG % 18 m 

26,2 % (20,7–32) 

16,2 % (10–23,7) 

10,9 % (6,2–17) 

5 % (1,8–10,6) 
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Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 
Paràmetres                                 
de eficàcia 

Grup Exptal.                        
(n) 

Grup Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

91 Fuchs CS et al. 

JAMA Oncol 

2018 

KEYNOTE059 

Fase II, obert,                   

un sol braç, CG/UGE 

(≥ 2 línies prèvies) 

259 pembrolizumab            

200 mg cada 3 setm.                 

x 35 cicles o fins a 

progressió o toxicitat 

inacceptable 

Objectius primaris 

 

TRO (%) 
(IC95%) 

11,6 % (8,0–16,1)                        
(MSI-H [n = 7]:                            

57,1 % (18,4-90,1) 

  

RC (%) (IC95%) 6 (2,3 % [0,9–5,0])   

RP (%)(IC95%) 24 (9,3 % [6,0–13,5])   

Objectius secundaris 

DR (m) (IC95%) 8,4 (1,6+ – 17,3+)   

SLP (m) (IC95%) 2,0 (2,0–2,1)   

SG (m) (IC95%) 5,6 (4,3–6,9)   

131 Shitara K et al. 
 
Lancet 
 
2018 
 
KEYNOTE-061 

Fase III,                          

aleatoritzat 1:1,    

obert a segona línia) 

592 

(395 PD-L1 
CPS ≥ 1) 

Experimental: 

pembrolizumab 200 mg 

cada 3 setm. x 35 cicles 

o fins a progressió o 

toxicitat inacceptable     

(n = 196) 

Control:                        

paclitaxel 80 mg/m2 

dies 1, 8, 15 cicles           

cada 28 dies (n = 199) 

Objectius primaris SLP en pacients amb 

MSI-H:                            
17,8 (2,7–NA) vs.                
3,5 (2,0–9,8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SG (m) (IC95%) 9,1 (6,2–10,7) 8,3 (7,6–9,0) 0,0421 0,82 (0,66–1,03) 

SLP (m) (IC95%) 1,5 (1,4–2,0)    

Objectius secundaris 

TRO (%) 

(IC95%) 
16 % (11–22) 14 % (9–19)   

DR (m) (IC95%) 18,0 (8,3–NA) 5,2 (3,2–15,3)   

112 Ford HER et al.  

Lancet Oncol  

2014  

COUGAR-02 

Fase III, 

multicèntric, obert 

168 docetaxel                             

75 mg/m2 dia 1                   

(cicle 21 dies) (n = 84) 

vs.                      

MTS (n = 84) 

Objectiu primari 

ECOG 0-2 

SG mediana (m) 5,2 3,6  0,67 (0,49–0,92) 
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Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 

 

 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 
 

Observacions 

 
Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup Exptal.       
(n) 

Grup Control                   
(n) 

p HR (IC95%) 

113 Thuss-Patience 

PC et al.  

Eur J Cancer 

2011 

AIO 

Fase III, aleatoritzat 40 irinotecà en 

monoteràpia 

vs. 

MTS 

Objectiu primari 

 

SG (m) IC95% 4,0 (3,6-7,5) 2,4 (1,7-4,9) 0,0027  

114 Kang JH et al. 

J Clin Oncol 

2012 

Fase III, 

aleatoritzat, 

prospectiu, 

multicèntric, obert 

202 docetaxel 60 mg/m2                 

cada 3 setm. o                       

irinotecà 150 mg/m2               

cada 2 setm. (n = 133) 

vs. 

MTS (n = 69) 

Objectiu primari  ECOG 0-1 

SG mediana (m) 5,3 3,8  0,66 
(0,48–0,89) 

115 Hironaka S et al. 

J Clin Oncol 

2013 

WJOG  

4007 

Fase III, 

aleatoritzat, 

prospectiu, 

multicèntric, obert 

219 paclitaxel 80 mg/m2                   

dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies) 

(n = 108) 

vs. 

irinotecà 150 mg/m2                   

dies 1 i 15 (cicle 28 dies) 

(n = 111) 

Objectiu primari ECOG 0-2 

 

SG mediana (m) 9,5 8,4  
1,13                    

(0,86–1,49) 

124 Wilke H et al. 

Lancet Oncol  

RAINBOW2014 

 

Fase III,                        

aleatoritzat (1:1),                 

doble cec 

665 ramucirumab 8 mg/kg 

dies 1, 15 +                               

paclitaxel 80 mg/m2              

dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies) 

(n = 330) 

vs. 

placebo +                       

paclitaxel 80 mg/m2               

dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies) 

(n = 335) 

Objectiu primari Augment 

estadísticament 

significatiu de SG              
per a ramucirumab + 

paclitaxel vs.                 

placebo + paclitaxel 

ECOG 0-1 
SG mediana (m) 9,6 7,4  

0,807                        
(0,678–0,962) 
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Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 

   Ref. Estudi 
Disseny                 

de l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 
Observacions 

 Paràmetres 
d'eficàcia 

Grup Exptal.                                  
(n) 

Grup Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

125 Fuchs CS et al.  

Lancet 2014  

REGARD 

Fase III,              

aleatoritzat (2:1),           

doble cec 

355 ramucirumab             

8 mg/kg IV cada           

14 dies + MTS                

(n = 238) 

vs. 

placebo + MTS            

(n = 117) 

Objectiu primari 
SG significativament 

superior amb 

ramucirumab + MTS 

vs. placebo + MTS. 

ECOG 0-1. SG mediana (m) 5,2 3,8 0,036 0,776 (0,60–0,99) 

127 Li J et al.  

J Clin Oncol. 

2016 

Fase III 

aleatoritzat,                  

doble cec 

273 apatinib               

850 mg/24 h 

vs. 

placebo 

Objectiu primari 

 

SG mediana (m) 6,5 4,7 0,015 0,70 (0,53–0,93) 

Objectiu secundari 

SLP mediana (m) 2,6 1,8 < 0,001 0,44 (0,33–0,59) 

130 Marabelle A, et al. 

J Clin Oncol 

2020 

KEYNOTE-158 

Fase II, obert,            

un sol braç, 

multicohort en 

càncer no 

colorectal                 

MSI-H/dMMR             

(≥ 1 línies prèvies) 

233 

(24 gàstric) 

 

pembrolizumab          

200 mg cada                     

3 setm.. x 35 cicles     

o fins a progressió           

o toxicitat 

inacceptable 

Objectius primaris 

 

TRO % (IC95%) 45,8 % (25,6–67,2)   

RC 4   

RP 7   

Objectius secundaris 

SLP (m) IC95%) 11,0 (2,1–NA)   

SG (m) (IC95%) NA (7,2–NA)   

DR (m) (IC95%) NA (6,3–28,4+)   
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Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 

Ref. Estudi 
Disseny de 

l’estudi 
n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres                               
d'eficàcia 

Grup Exptal.                                           
(n) 

Grup Control                                  
(n) 

p HR (IC95%) 

128 Shitara K, et al.  

Lancet Oncol 

2018 

KEYNOTE-061 

Fase III, 

aleatoritzat (1:1), 

obert, 

multicèntric, en 

pacients amb CG 

o UGE avançat 

PD-L1 ≥ 1 en 

progressió a una 

primera línia 

592 

(395 

PD-L1≥ 1) 

Pembrolizumab 200 mg 

cada 3 setmanes 

vs. 

paclitaxel 80 mg/m2 dies 

1, 8, 15 cada 28 dies 

Objectius primaris 

SG mediana m) 9,1 (6,2–10,7) 8,3 (7,6–9,0) 0,0421 0,82 (0,66–1,03) 

SLP mediana (m) 1,5 (1,4–2,0) 4,1 (3,1–4,2)  1,27 (1,03–1,57) 

Objectius secundaris 

TS 16 % (11–22) 14 % (9–19)   

DR (m) 18,0 (8,3–NA) 5,2 (3,2–15,3)   

Seguretat 

 
EA 53 % 

EA grau 3-5: 14 % 
 

EA 84 % 
EA grau 3-5: 35 % 
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Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 

Ref. Estudi Disseny de l’estudi n Tractaments 

Resultats 

Paràmetres                                
d'eficàcia 

Grup Exptal.                                       
(n) 

Grup Control  
(n) 

p 

117 Assersohn L, et al. 

Ann Oncol Off J  

Eur Soc Med Oncol. 

2004 

Fase II, d'un sol braç,               

en CG, gastroesofàgic o 

d'esòfag metastàtic o 

recurrent 

38 FOLFIRI                                                     

(irinotecà 180 mg/m² + leucovorina                   

125 mg/m² + 5-FU 400 mg/m² en bolus +              

5-FU 2.400 mg/m² IC durant 48 h),                    

cada 14 dies 

 

Objectiu primari 

TRG (%) 
29 % 

(IC95% 15,4–45,9) 
 

Toxicitat                   
de grau 3/4 

neutropènia (26,4 %) 
anèmia (13,2 %) 

nàusees/vòmits (13,2 %) 
diarrea (7,9 %) 

 

Objectius secundaris 

SG (m) 6,4 (IC95%: 3,2–9,6)  

SLP (m) 3,7 (IC95%: 2,3–5,1)  

118 Sym SJ et al. 

Cancer Chemother 

Pharmacol.  

2013 

Fase II: irinotecà vs. 

FOLFIRI en CG 

metastàtic o recurrent 

59 irinotecà 150 mg/m² cada 14 dies 

vs. 

FOLFIRI                                                         

(irinotecà 150 mg/m² +                               

leucovorina 20 mg/m² + 5-FU 2.000 mg/m² 

IC durant 48 h), cada 14 dies 

 

Objectiu primari 

TRO (%) 20,0 % (IC95%: 5,6–34,3) 17,2 % (IC95%: 3,4–30,9) 0,525 

Objectius secundaris 

SLP (m) 2,2 3,0 0,481 

SG (m) 5,8 6,7 0,514 

5-FU: 5-fluorouracil; CG: càncer gàstric; CPS: puntuació positiva combinada; dMMR: deficiència del sistema de reparació d’errors d’aparellament de l’ADN; DR: durada de la resposta;                            

IC: infusió contínua; ITT: intenció de tractar; IV: intravenós; m: mesos; MSI-H: inestabilitat de microsatèl·lits alta; MTS: millor tractament de suport; NA: no aconseguit; QT: quimioteràpia;     

QTRT: quimioradioteràpia; RC: resposta completa; TRO: taxa de resposta objectiva; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; setm.: setmanes; SG: supervivència global; SLP: supervivència 

lliure de progressió; TS: temps de supervivència; UGE: unió gastroesofàgica. 
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Recomanacions en el tractament de segona línia o posteriors 

Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com 

a primera opció. 

En pacients que presentin MSI-H/dMMR, es recomana el tractament amb 

pembrolizumab (nivell d’evidència IA), sempre que no hagin rebut immunoteràpia en 

primera línia.. 

En la resta de pacients, es recomana tractament amb alguna de les opcions següents: 

• Primera opció en pacients que no hagin rebut taxans prèviament o que no presentin 

neurotoxicitat: 

docetaxel 75 mg/m² cada 21 dies o paclitaxel 80 mg/m² els dies 1, 8 i 15 cada 28 dies 

(nivell d’evidència IA). 

• Segona opció: irinotecà en monoteràpia (nivell d’evidència IA) o FOLFIRI                                

(nivell d’evidència IIIB). 
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B.4  Radioteràpia pal·liativa 

La RT pal·liativa en el CG és una modalitat de tractament que té com a objectiu el control dels 

símptomes en pacients amb aquesta malaltia. L’objectiu primari és controlar símptomes com: 

- El sagnat tumoral: melenes, hematèmesi, anemització amb requeriment transfusional. 

- El dolor. 

- L’obstrucció: disfàgia, sacietat precoç, vòmits i pèrdua de pes, així com millorar la qualitat de 

vida dels pacients. 

El principal benefici respecte a d’altres abordatges pal·liatius (laserteràpia endoscòpica, col·locació 

d’stent, gastrectomia pal·liativa, bypass quirúrgic, QT, etc.) és el seu caràcter no invasiu i la seva 

accessibilitat per a molts pacients, fins i tot en aquells amb un índex de Karnofsky baix o un ECOG 

elevat. 

Aquest benefici ja s’ha demostrat en diversos assaigs aleatoritzats en altres tumors. En CG, 

l’evidència no és tan sòlida, tot i que es disposa d’estudis prospectius i retrospectius. 

 

B.4.1 Conceptes bàsics de la radioteràpia pal·liativa 

El primer aspecte que cal tenir en compte és que les dosis i, per tant, el nombre de sessions seran 

inferiors a les emprades en RT a dosis radicals o en el context preoperatori o postoperatori. 

En conseqüència, els efectes secundaris seran menors. 

El principal símptoma que cal pal·liar és el sagnat tumoral i l’anemització resultant, que en molts 

casos condiciona la indicació de QT (tractament d’elecció en pacients metastàtics o inoperables). 

En molts casos, el control de l’anèmia pot permetre l’administració seqüencial de QT. 

El sagnat es pot objectivar mitjançant criteris clínics (melenes, hematèmesi o requeriments 

transfusionals) o endoscòpics. La majoria dels assaigs publicats (vegeu l’apartat B.4.2 Evidència 

científica) inclouen la gastroscòpia diagnòstica com a criteri d’inclusió, fet que permet identificar amb 

precisió el punt de sagnat. 

La irradiació i el dany resultant actuen sobre l’endoteli vascular, provocant agregació plaquetària i el 

corresponent efecte hemostàtic. 

Com es detalla en l’apartat següent (B.4.2 Evidència científica), la RT pal·liativa inclou diferents 

esquemes de tractament, que solen oscil·lar entre 5 i 10 sessions, tot i que existeixen esquemes de 

fins a 20 sessions o fins i tot tractaments en sessió única. Per poder establir una comparació, s’utilitza 

el concepte de dosi biològica equivalent (BED, per les seves sigles en anglès), derivat del model 

lineal/quadràtic sobre l’efecte (mort cel·lular) de la radiació. 

Es calcula mitjançant la següent fórmula: 

BED = n · d (1 + [d/{α/β}]) 

on n és el nombre de sessions i d la dosi per fracció (Gy), assumint un quocient α/β de 10. 

La BED permet comparar l’efecte de diferents esquemes de tractament. 
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B.4.2  Evidència científica 

Es presenta l’evidència científica publicada en els darrers 20 anys. En la nostra revisió s’han inclòs 

assaigs en pacients amb CG metastàtic o inoperable amb clínica associada, especialment sagnat 

digestiu, tractats amb RT a dosis pal·liatives. 

A la taula següent (Taula 6) s’inclouen estudis retrospectius i tres estudis prospectius.132–146;147–149 

També hi ha dues metaanàlisis rellevants.147,150 La majoria de centres són asiàtics (amb una 

prevalença més alta de CG) i la gran majoria descriuen l’experiència d’un únic centre hospitalari; 

només dos són multiinstitucionals.144,149 La majoria presenten percentatges de pacients metastàtics 

d’entre el 75 % i el 100 % de la sèrie, i pràcticament tots inclouen una endoscòpia diagnòstica amb 

identificació del punt de sagnat. 

La indicació de RT és, en tots els casos, a dosis pal·liatives i gairebé sempre amb finalitat hemostàtica, 

tot i que en alguns estudis es permet la inclusió de pacients amb indicació antiàlgica o 

desobstructiva.132,133 Habitualment es permet el tractament previ endoscòpic o quimioteràpic; en 

canvi, la RT prèvia és un criteri d’exclusió. 

L’esquema de tractament més habitual és de 30 Gy en 10 sessions (3 Gy per fracció), cosa que 

correspon a una BED de 39. També s’utilitza sovint l’esquema de 20 Gy en 5 sessions (4 Gy per fracció), 

corresponent a una BED de 28. 

La valoració de la resposta implica el cessament del sagnat. És en aquest punt on s’observa una major 

variabilitat entre els diferents estudis, ja que pocs inclouen l’avaluació endoscòpica. Habitualment 

s’utilitza el control de les xifres d’hemoglobina o dels requeriments transfusionals. Altres variables 

inclouen la mediana de la SG (en mesos) i la supervivència lliure de ressagnat o la SLE. 

Les taxes de resposta solen ser elevades, habitualment de l’ordre del 50 %–95 % segons les sèries de 

casos. Les taxes més baixes s’observen en les publicacions de Tey, amb un 54 %, i de Chaw, amb un 

50 %.132,136 La més alta es descriu en l’estudi de Kawabata, amb un 95 %.146 En els tres assaigs 

prospectius presentats, les taxes de resposta van ser del 80 %, del 80,6 % i del 69 %.130,146-147 

En molts estudis es té en compte que la valoració de la resposta mitjançant les xifres d’hemoglobina 

presenta limitacions; en molts casos es produeix amb retard (fet que dificulta la valoració de la 

resposta aguda) o es veu limitada per factors de confusió relacionats amb l’anèmia, com les 

comorbiditats del pacient o la toxicitat hematològica derivada del tractament quimioteràpic. 

La SG es situa habitualment al voltant de 3–4 mesos en la majoria de les publicacions, tot i que alguns 

autors han demostrat que varia quan s’estratifica segons la resposta al tractament. En la publicació 

de Tey, els pacients responedors van presentar un HR = 0,20 (IC95%: 0,07–0,57; p < 0,01).148 El risc de 

mort s’associa a la presència de metàstasis. Per contra, presenten una major supervivència els 

pacients amb bona qualitat de vida (ECOG o PS baixos) i amb possibilitat de rebre QT, ja sigui 

concomitant o seqüencial. 

Les taxes de toxicitat són baixes. Molts estudis no reporten toxicitat de grau ≥ 3. En aquest aspecte, 

destaquen les sis toxicitats de grau 3 descrites en la publicació de Takeda, tot i que representen 

únicament un 5 % del total (117 pacients).144 
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Existeixen publicacions en què s’avalua la reirradiació. En la sèrie de Chaw es duu a terme amb una 

dosi única de 8 Gy (dos casos).136 En la de Lee es descriu un únic cas (20 Gy en 10 sessions). Takeda i 

Kawabata presenten tres casos cadascun; en l’estudi de Kawabata, en dos casos es van administrar 

15 Gy en 5 fraccions i, en l’altre, 20 Gy en 10 fraccions.141,144,146 

En aquest àmbit, la sèrie més nombrosa correspon a l’assaig prospectiu de Tanaka, amb sis casos.147 

En tots ells, la zona a tractar es va marcar mitjançant 3–4 clips endoscòpics (per ajustar al màxim el 

volum de tractament) i els pacients van rebre 15 Gy en 5 fraccions (2,5 Gy per fracció), corresponent 

a una BED de 19,9. En relació amb la reirradiació, la recomanació dels autors és evitar una BED total 

> 50 (sumant ambdues irradiacions) per reduir la toxicitat i el risc associat, especialment la 

perforació. 

 

B.4.3 Escalada de dosis 

Existeixen diferents publicacions que han avaluat el paper de l’escalada de dosis en RT pal·liativa. 

Kim demostra que una BED < 41 s’associa a un pitjor control local.133 Hashimoto obté millors resultats 

amb BED ≥ 50 (p = 0,04).134 Tey descriu una major taxa de ressagnat en pacients amb BED ≤ 39 (36,1 %) 

enfront de BED > 39 (només 22,2 %), tot i que sense assolir significació estadística (p = 0,78).137  

Mitsuhashi tampoc no observa diferències estadísticament significatives en estratificar per límit 

inferior a superior a BED 39.143 

Per contra, Yu obté resultats estadísticament significatius:142 l’anàlisi multivariant demostra que el 

temps lliure de ressagnat augmenta a mesura que s’incrementa la BED emprada                                          

(HR = 0,871; IC95%: 0,788–0,963; p = 0,007). En l’estudi de Takeda també s’assoleix significació 

estadística, i s’observa una millor hemostàsia amb BED altes: BED ≥ 39 Gy: 71,1 % enfront de 

BED < 39 Gy: 32,4 % (p < 0,0001).144 

En aquest context, destaca la metaanàlisi de Viani.150 Partint de la hipòtesi que el control del sagnat 

és un factor pronòstic de supervivència, s’analitza la possible relació amb l’esquema de RT 

hemostàtica emprat. S’hi inclouen nombrosos estudis prèviament esmentats a la Taula 6, 

concretament 11 (10 retrospectius i 1 prospectiu). Inclouen pacients amb CG en progressió local 

tractats amb RT hemostàtica, estratificats segons el nivell de BED: 

- BED ≥ 40 Gy 

- BED entre 30 i 39 Gy 

- BED < 30 Gy 

L’esquema més freqüent va ser 30 Gy en 10 fraccions. La BED mitjana va ser de 39 Gy                                     

(rang: 7,2–50 Gy). S’hi van incloure 409 pacients. La mediana de la supervivència va ser de 3,31 mesos 

(IC95%: 2,73–3,9). Es va obtenir una resposta hemostàtica > 75 %. Quatre estudis (230 pacients) van 

demostrar diferències en la supervivència entre pacients responedors i no responedors, amb una 

diferència de 75,8 dies (IC95%: 51–99; p < 0,0001). 
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Supervivència estratificada per BED: 

- BED < 30 Gy: 0,64 (IC95%: 0,5–0,7; p = 0,001) 

- BED 30–39 Gy: 0,79 (IC95%: 0,7–0,8) 

- BED > 39 Gy: 0,79 (IC95%: 0,7–0,8) 

El temps lliure de ressagnat va ser d’una mitjana de 2,26 mesos (IC95%: 1,5–2,9). 

Una altra conclusió rellevant és que les BED més altes s’associen a una major taxa de resposta. 

El llindar no està clarament definit, tot i que la resposta és superior amb BED > 30 Gy. En termes 

quantitatius: BED₁₀ > 30 Gy: 92 % enfront de BED₁₀ ≤ 30 Gy: 53 %; p = 0,001. 

QT, etc.). 

Una altra conclusió és que els pacients responedors presenten una major supervivència: 113,5 dies 

enfront de 47 dies (p < 0,001), cosa que suposa una diferència de 2,5 mesos. No obstant això, no queda 

clar si aquest benefici es deu a un efecte directe del tractament (resposta tumoral local) o a un efecte 

indirecte (millor control del sagnat, millora de l’índex de Karnofsky, possibilitat d’administrar QT, 

etc.). 

B.4.4  Dosi única 

En relació amb el paper de la dosi única de RT, destaca l’assaig prospectiu JROSG 17-3, ja esmentat 

en la referència de Saito et al.149 Aquest assaig japonès inclou 15 centres hospitalaris i és de caràcter 

prospectiu. Sekii et al. van publicar una anàlisi secundària en què avaluen el paper de l’administració 

d’una única fracció de 8 Gy.151  Es té en compte l’índex pronòstic pal·liatiu, considerant variables com 

el PS, la ingesta oral, l’edema, la dispnea en repòs o la presència de deliri. Els autors conclouen que 

aquest esquema és adequat per a pacients amb una supervivència estimada no superior a 2 mesos. 
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Recomanacions 

Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com 

a primera opció. 

Es recomana considerar la radioteràpia a dosis pal·liatives en el càncer gàstric per al 

control de la simptomatologia local, especialment en pacients amb sagnat actiu o 

anèmia amb requeriment transfusional. 

- Com a opció inicial, es recomana emprar esquemes de tractament amb una dosi 

biològicament equivalent (BED) ≥ 30 Gy. Es pot considerar en pacients 

oligometastàtics, amb bon estat funcional i estabilitat hemodinàmica. 

- En pacients fràgils o amb comorbiditats importants, es poden considerar esquemes 

amb BED < 30 Gy o una dosi única de 8 Gy. 

En el context de reirradiació, es recomana utilitzar esquemes amb BED baixa, com una 

dosi única de 8 Gy (BED de 14,4) o 15 Gy en 5 fraccions (BED de 19,9). 
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 Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
 

 
 
 

 

Ref. Estudi 
Disseny                    

de l’estudi 
n Esquema RT BED10 (Gy) 

Tècnica 
RT 

Reirradiació Resposta SG 
Toxicitat                     

G ≥ 3 
Observacions 

141 Lee et al. 
 

2021 

Retrospectiu 
 

Yonsei Cancer 
Center 

57 pacients 
confirmació 

endoscòpica 
de sagnat 
gàstric 

 
50 pacients 
metastàtics 

(87,7 %) 
 
46 pacients 

(80,7 %) amb 
tractament 
endoscòpic 

previ 

Diferents règims: 
 

25 Gy a 5 fx (29,8 %) 
20 Gy a 5 fx (24,6 %) 
30 Gy a 10 fx (22,8 %) 

Mitjana               
37,5                   

(23,6–58,5) 

3D Sí; 
1 cas:                        

20 Gy a 10 fx 
(prèviament: 
30 Gy en 10 fx) 

43 pacients van 
respondre (75,4 %) 

Ressagnat:                         

Hb < 7,0 g/dl o 
requeriment 
transfusional 

Hb mitjana (g/dL):  

1 mes pre-RT:           

6,6 ± 1,3 

en finalitzar RT:             
9,7 ± 1,0 

1 mes post-RT:             
10,3 ± 1,1 

2 mesos post-RT: 

9,7 ± 1,6 

Mediana de 
seguiment:                       

3,3 mesos; 

SG en responedors  
a 3 mesos:                               
25 vs. 10 setmanes 

(p = 0,048) 

Temps lliure de  
ressagnat:              
mitjana de                    

6,4 setmanes 

60,2 % pacients 
lliures de     
ressagnat a                       

3 mesos. 

No Es va permetre QT 
concomitant,            

pre-RT i post-RT. 

Resposta radiològica 
avaluada mitjançant 
TC: les RP van ser 

més freqüents en 
pacients responedors 
(25,0 % vs. 10,8 %;          

p = 0,023); sense 
diferències en el 
ressagnat segons  

BED10 37,5 Gy                  
(p = 0,134), fracció            
de 4 Gy (p = 0,348) o 

nombre de fraccions             
(p = 0,303). 

142 Yu et al. 

 
2021 

Retrospectiu 

 
Asian Medical 
Center Seoul 

61 pacients 

41 (67,2 %) 
metastàtics 

Confirmació 

endoscòpica 
de sagnat 
gàstric 

Només RT 
pal·liativa 
hemostàtica 

Diferents règims 

Dosi mitjana:                      
30 Gy (12,5–50) 

Dosi diària: 1,8–3 Gy 

Mitjana              

39 
(16–60) 

RT 4D               

amb            
control 

respiratori 

No 54 pacients van 

respondre (88,5 %);  

Hb mitjana (g/dL): 

Pre-RT:                   
7,1 (3,3–10,4) 

1 mes post-RT:               
10,1 (5,4–14,2) 

3 mesos post-RT:                   

10,2 (5,7–15,1) 

3 mesos post-RT: 
10,4 (5,4–14,5) 

Mediana 

seguiment:                       
4,8 mesos                                      
(IC95%: 3,7–5,9) 

Ressagnat en                 

19 casos (35,2 %) 

Mitjana de temps 
d’aparició: 6 mesos. 

1 pacient: 

nàusees 
que van 
motivar la 

suspensió 
del 
tractament 

(dosi 
acumulada 
18 Gy) 

Es va permetre QT 

pre-RT i/o post-RT; 
49,2 % de pacients 
van rebre QT            

post-RT. 

L'anàlisi multivariada 
va mostrar més 
temps lliure de 

ressangrat amb més 
BED10 (HR = 0,871;        
p = 0,007) i amb QT 

post-RT (HR = 0,276; 
p = 0,004). 
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Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 

 

 

 

 

Ref. Estudi 
Disseny                      

de l’estudi 
n Esquema RT BED10 (Gy) Tècnica RT Reirradiació Resposta SG 

Toxicitat                             
G ≥ 3 

Observacions 

143 Mitsuhashi                  

et al. 

2021 

Retropectiu 

Hitachinaka 

General Hospital 

28 pacients           

15 (53 %) 

metastàtics  

Només RT 

pal·liativa 

hemostàtica 

Diferents règims 

Dosi mitjana:              

30 Gy (12,5–50);  

Dosi diària:                  

1,8–3 Gy. 

Diferents règims; 

dosi mitjana: 30 Gy 

(20–40); esquema 

més freqüent: 30 Gy 

a 10 fx (17/28 pac.) 

≤ 39 a 
19 pac. 
(68 %) 
 
≥ 39 a          
9 pac. 
(32 %) 

RT 4D             
amb 
control 
respiratori 

No Hb mitjana durant el 

tractament (g/dL): 

No transfosos: 

Pre-RT: 9,5 ± 1,5 

1 mes post-RT: 9,9 ± 2,0 

Transfosos: 

Pre-RT: 7,5 ± 0,9 

Post-RT: 9,7 ± 0,9 

1 mes post-RT: 10,0 ± 1,1 

Supervivència 

lliure de 

transfusió                

a 1 any:               

69,4 % 

SG (mediana) 

3,7 mesos 

SG a 1 any: 

12,1 % 

1 cas G 5 

(hemorràgia 

massiva) 

Es va permetre QT 

concomitant,                     

pre-RT i post-RT. 

Sense diferències 

significatives en SG 

segons BED10 39 Gy  

i/o ús de QT. 

144 Takeda et al. 

2022 

Retrospectiu 

Multiinstitucional 

realitzat a                       

4 hospitals                               

del Japó 

117 pacients 

91 (75,8 %) 

metastàtics 

Només RT 

pal·liativa 

hemostàtica 

Esquema més 

utilitzat: 30 Gy a 

10 fx (3,0 Gy/fx) al 

64,2 % de pac. 

També: 20 Gy a 5 

fx (19,2 %) 

39 RT 3D 
 
RT 4D            
amb control 
respiratori             

si disponible 

3 casos 
 
Mitjana 
de temps 
entre 
tract.: 
141 dies. 

71 pacients van 

respondre                          

(59,6 %; n = 120,              

incloent-hi                                   

3 reirradiacions) 

Hb mitjana (g/dL): 

Inici de RT: 8,2 

4 setmanes post-RT:             

8,9 (p = 0,006) 

Requeriments 

transfusionals: 

1 mes pre-RT: 716 mL 

1 mes post-RT: 230 mL           

(p <0,0001) 

Supervivència  

a 6 mesos:       

37,3 % 

a 12 mesos: 

18,6 % 

6 casos (5 %) 

5 pacients 

amb 

obstrucció i 

requeriment 

de nutrició 

parenteral 

1 pacient amb 

perforació 

gàstrica que  

va precisar 

cirurgia 

 

L'anàlisi multivariada 

va mostrar millor 

hemostàsia amb 

BED10 ≥ 39 Gy vs.             

< 39 Gy (71,1 % vs. 

32,4 %; p < 0,0001). 

Factors associats a 

menor SG:            

presència de 

metàstasi, albúmina 

sèrica baixa, nivells 

elevats d'urea i 

relació 

neutròfils/limfòcits 

elevada. 
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 Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 

  

Ref. Estudi 
Disseny                 

de l’estudi 
n Esquema RT BED 10 (Gy) 

Tècnica 
RT 

Reirradiació Resposta SG 
Toxicitat                         

G ≥ 3 
Comentaris 

145 Sugita et al. 
 
2022 

Retrospectiu 
 
Realitzat al 
Saitama 
Medical Center 
(Japó). 

33 pacients; 30 
(91 %) 
metastàtics; 
només RT 
pal·liativa 
hemostàtica; 
tots amb 
confirmació 
endoscòpica de 
sagnat 

Esquema 
més 
utilitzat:  
30 Gy en 10 
fx (3,0 
Gy/fx) en 
25 pacients 
(75 %) 

39 en 25 
pacients 

RT 3D No 24 pacients van respondre 
(73 %) 
 
Hb mitjana (g/dL):  

Pre-RT: 6,3 (4,3–11,0) 

Post- RT: 9,7 (6,1–14,2) 
(increment significatiu;                   
p = 0,0001) 

Mitjana de temps lliure de 
ressagnat: 149,5 dies 

3,7 mesos 
 
La supervivència 
va ser 
significativament 
més gran en el 
subgrup de 
pacients 
responedors                       
(p = 0,0026). 

No 15 pacients van 
rebre QT post-RT 
(45 %). 
 
L'anàlisi 
multivariada va 
mostrar benefici 
en pacients amb 
bon ECOG/PS                  
(p = 0,008), 
resposta a RT                
(p = 0,005) i QT 
post-RT (p = 0,006). 

146 Kawabata 
et al. 
 
2022 

Retrospectiu 
 
Realitzat al 
Kyoto 
Okamoto 
Memorial 
Hospital (Japó) 

20 pacients;                    
9 (45 %) 
metastàtics; 
només RT 
pal·liativa 
hemostàtica 

Esquema 
més 
utilitzat:  
30 Gy en               
10 fx                      
(3,0 Gy/fx) 
en                       
20 pacients 
(80 %) 

Dosi mitjana: 
39,9 Gy  
(14,1–39,9) 

RT 3D 3 casos: 
 
2 amb 15 Gy a 
5 fx (BED: 19,9) 
 
1 amb 20 Gy a 
10 fx (BED: 24) 
 
Mitjana de 
temps entre 
tractaments: 
361 dies. 

19 de 20 pacients van 
respondre (95 %) 
 
Hb mitjana (g/dL):                      

1 mes pre-RT:                                                     
8,0 ± 1,1                                           

1 mes post-RT:                    
9,8 ± 1,3 (increment 
significatiu; p = 0,01) 

Concentrats d'hematies:                    

1 mes pre-RT: 6,8 ± 3,3                  

1 mes post-RT: 0,6 ± 1,5                  
(p < 0,01). 

 

12 mesos 2 casos: 
 
1 
d'obstrucció 
i 1 de 
perforació 

Es va permetre        
QT concomitant,             
pre-RT i post-RT. 
 
Perforació en tots 
els pacients 
reirradiats als               
80 dies, amb BED 
acumulada de     
58,9 Gy, propera a 
la TD5/5 de 60 Gy 
descrita a la 
literatura. 
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Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
 

  Ref. Estudi 
Disseny                      

de l’estudi 
n Esquema RT BED10 (Gy) 

Tècnica 
RT 

Reirradiació Resposta SG 
Toxicitat                   

G ≥ 3 
Comentaris 

148 Tey et al. 

 

2019 

Estudi 

prospectiu 

Realitzat al 

National Cancer 

Institute 

(Singapur) 

52 pacients;                

37 (74 %) 

metastàtics 

només RT 

pal·liativa 

hemostàtica 

36 Gy a 12 fx (3 Gy/fx) 

Òrgans de risc:             

V15 ronyons ≤ 50 %, 

V27 fetge ≤ 60 % i            

Dmàx medul·la ≤ 36 Gy 

48,6 RT 3D No 40 de 50 pacients 

van respondre                

(80 %) 

Durada mitjana   

de la resposta:   

102 dies 

1 cas amb dolor 

(resolt) 

2 casos amb 

disfàgia a sòlids 

(resolts) 

12 mesos; 

mediana:  

2,8 mesos 

36 de 50 

pacients vius        

1 mes després 

de finalitzar la 

RT (72 %) 

Mitjana de 

temps: 83 dies 

 

2 casos (5 %): 

1 anorèxia i                                                            

1 gastritis 

(ingrés                    

d’1 setmana) 

Es van excloure 

pacients amb RT 

abdominal prèvia i es 

va evitar la QT 

concomitant 

El risc de mort es va 

associar a la presència 

de metàstasi                                   

(HR = 3,7;                             

IC95%: 1,05–13,07;                        

p = 0,04) i a la resposta 

a la RT hemostàtica                    

(HR = 0,20;                       

IC95%: 0,07–0,57;                      

p < 0,01). 

 

147 Tanaka et al. 

2020 

Estudi prospectiu 

Realitzat a l' 

Asahi University 

Hospital (Mizuho, 

Japó) 

33 pacients;              

4 metastàtics 

Criteris 

d'inclusió: 

confirmació 

endoscòpica de 

sagnat +                    

Hb < 8 g/dl. 

Tractament inicial: 

20 Gy a 5 fx 

Dmàx. intestí < 20 Gy 

Fetge:                                  

dosi mitjana  < 20 Gy 

Ronyons:                       

dosi mitjana < 15 Gy 

28 RT 3D 6 casos 

15 Gy en                  

5 fraccions 

25 de 31 pacients 

van respondre 

(80,6 %) 

Durada mitjana  

de la resposta:             

63 dies 

Mediana:                  

3 mesos 

Mitjana de 

temps: 91 dies 

No 

El 100 % 

presenten 

nàusees 

20 de 31    
(64,5 %) van 

rebre 

domperidona 

profilàctica 

(10 mg/dia 

durant la RT) 

En la reirradiació, es 

recomana el marcatge 

endoscòpic del tumor 

amb 3–4 clips per 

ajustar el CTV. 

Reirradiació a 15 Gy 

per mantenir una 

BED10 total < 50 Gy i 

reduir la toxicitat i el 

risc de perforació. 
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BED: dosi biològicament efectiva; CTV: volum clínic objectiu; ECOG: estat funcional de l'Eastern Cooperative Oncology Group; fx: fraccions; Hb: hemoglobina; pac.: pacients; PS: estat funcional;                               

RT: radioteràpia; tract.: tractament. 

Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
 

  Ref. Estudi 
Disseny                      

de l’estudi 
n Esquema RT BED10 (Gy) 

Tècnica 
RT 

Reirradiació Resposta SG 
Toxicitat                   

G ≥ 3 
Comentaris 

149 Saito et al. 

2022  

JROSG 17-3 

 

Prospectiu 

i 

multiinstitucional 

(15 centres)                 

al Japó 

55 pacients;   

42 (76 %) 

metastàtics; 

criteris 

d'inclusió: 

confirmació 

endoscòpica 

de sagnat +  

Hb < 8 g/dl. 

Diferents esquemes 

30 Gy en 10 fx                   

(20 pacients, 38 %) 

20 Gy en 5 fx                     

(17 pacients, 32 %); 

Sessió única de 8 Gy 

(11 pacients, 21 %) 

39 (38 %) 

28 (32 %) 

RT 3D No 38/55 pacients van 

respondre (69 %) 

Taxa de resposta 

per protocol 

(denominador: 

pacients que van 

completar la RT 

planificada i van 

seguir vius): 

a 2 setmanes: 56 % 

a 4 setmanes: 78 % 

a 8 setmanes: 90 % 

3,8 mesos 

(IC95%:                   

2,8–6,1 mesos) 

1 cas (2 %) 

Anorèxia 

de grau 3 

Exclusió: RT prèvia o 

tractament sistèmic 

recent (≤ 2 setmanes 

abans de RT). 

36 pacients van rebre 

tractament sistèmic 

previ (65 %). 

La BED no es va 

associar 

significativament amb 

el ressagnat                        

(HR = 0,98;                           

IC95%: 0,92–1,04;                    

p = 0,49). 
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C. Tractament mèdic i amb irradiació del càncer de la unió 
gastroesofàgica 

 

Introducció 

Segons la classificació anatòmica de Siewert, les neoplàsies de la UGE es divideixen en tres subtipus, 

que s’han de tenir en compte en el maneig dels pacients:14 

- Tipus I: adenocarcinoma de l'esòfag distal, que normalment apareix en un esòfag de Barrett i 

pot infiltrar la UGE des de proximal. Es localitza a una distància d’1 a 5 cm per sobre de la UGE. 

Teòricament s'origina a l'epiteli glandular esofàgic o en àrees de metaplàsia intestinal. La 

prevalença d'esòfag de Barrett en pacients amb tumors tipus I és més gran que en els tipus II i III. 

- Tipus II: es tracta del veritable adenocarcinoma de càrdies, que s'origina a l'epiteli cardial. 

Es localitza entre 1 cm proximal i 2 cm distals a la UGE. Alguns estudis suggereixen que les 

característiques del tipus II són més semblants a les del tipus III. 

- Tipus III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE i es localitza entre 2 i 5 cm per sota de 

la UGE. Té el seu origen a la mucosa gàstrica i s'associa a la infecció per Helicobacter pylori i a 

gastritis atròfica 

Les guies de la UICC i la 8a edició del TNM recomanen que als tumors Siewert I i II s'utilitzi 

l'estadificació del càncer d'esòfag, mentre que als Siewert III, és a dir, tumors l'epicentre dels quals 

està a més de 2 cm distals de la UGE, s'utilitzi l'estadificació del C.152 

 

C.1 Quimioradioteràpia radical 

El tractament estàndard dels tumors de la UGE localment avançats es basa en el tractament 

oncològic perioperatori i la cirurgia; no obstant això, hi ha pacients que no són candidats al 

tractament quirúrgic, ja sigui per inoperabilitat, per comorbiditats o perquè la neoplàsia és 

irresecable (T4b). En aquests pacients es pot valorar el tractament amb QTRT amb intenció definitiva. 

Part de l’evidència científica disponible per al tractament radical amb QTRT en tumors de la UGE 

prové principalment d’estudis dissenyats per al carcinoma d’esòfag toràcic. Malgrat aquesta 

limitació, l’extrapolació dels esquemes terapèutics està justificada per la similitud 

anatomopatològica i el comportament biològic entre l’adenocarcinoma d’esòfag distal i els tumors 

Siewert I–II. Els estudis més recents amb tècniques modernes com la radioteràpia d’intensitat 

modulada (IMRT, per les seves sigles en anglès) i la radioteràpia volumètrica d’intensitat modulada 

(VMAT, per les seves sigles en anglès) ja han inclòs exclusivament pacients amb UGE, fet que reforça 

aquesta extrapolació. 

L’estudi RTOG 85-01 va reclutar pacients amb carcinoma escamós o adenocarcinoma en                        

estadis cT1–3N0–1M0 i amb un índex de Karnofsky ≥ 50, amb l’objectiu de demostrar el benefici de 

la QTRT concomitant amb intenció definitiva en comparació amb la RT exclusiva en la SG.153 El règim 

de QTRT concomitant definitiva va consistir en 50 Gy administrats en 25 fraccions durant 5 setmanes, 

juntament amb infusió de cisplatí els dies inicials de les setmanes 1, 5, 8 i 11, i una infusió contínua 

de 5-FU a una dosi de 1.000 mg/m² durant els primers 4 dies d’aquestes mateixes setmanes. 

En comparació, el grup de RT va rebre 64 Gy en 32 fraccions al llarg de 6,4 setmanes, sense QT. 
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Els pacients tractats amb QTRT concomitant definitiva van presentar una menor tolerància, 

completant el tractament el 68 % dels pacients, i un 10 % van patir efectes tòxics potencialment 

mortals (enfront del 2 % en el grup de RT exclusiva). La supervivència als 12 i 24 mesos va ser, en el 

grup de tractament combinat, del 50 % i del 38 %, respectivament, mentre que en el grup tractat amb 

RT exclusiva va ser del 33 % i del 10 % (p < 0,001). Les dades a llarg termini van mostrar un benefici 

significatiu en la SG a 5 anys, assolint el 26 % (15 %–37 %) en el grup tractat amb QTRT concomitant 

definitiva, en comparació amb el 0 % en el grup de RT exclusiva. Els efectes tòxics aguts greus van 

ser més freqüents en el grup de QTRT concomitant definitiva, sense diferències significatives en els 

efectes tardans greus entre ambdós grups.154 En el seguiment no aleatoritzat posterior, la persistència 

de malaltia locoregional residual va ser el mode de fracàs més comú; no obstant això, es va produir 

amb menor freqüència en el grup de QTRT concomitant definitiva (26 %) que en el de RT exclusiva 

(37 %). 

L’assaig RTOG 85-01 no només va ser clau en establir el benefici en la SG del tractament combinat 

amb QTRT concomitant definitiva com a tractament d’elecció en el carcinoma esofàgic i de la unió 

gastroesofàgica no candidats a cirurgia, sinó també un referent per a futurs estudis clínics. Tot i que 

va incloure majoritàriament pacients amb càncer d’esòfag toràcic, els seus resultats donen suport a 

la dosi de RT prèviament esmentada en combinació amb QT en aquest context.153 

Posteriorment, l’estudi INT 0123 (RTOG 94-05) va reclutar una població similar de pacients utilitzant 

el mateix esquema de QT, amb l’objectiu d’avaluar l’impacte en la supervivència de dosis altes de RT 

(64,8 Gy) enfront de la dosi estàndard (50,4 Gy). L’assaig es va interrompre després d’una anàlisi 

provisional a causa d’un nombre de morts superior en el braç de dosis altes. Tot i que en l’anàlisi 

posterior no es va poder establir una relació causal directa, es va concloure que l’escalada de dosi no 

aportava benefici i que la dosi estàndard de 50,4 Gy és preferible en pacients tractats amb QT 

concomitant.155 És important contextualitzar que aquest estudi es va realitzar amb tècniques de RT 

convencional (2D/3D), prèvies a l’era de la IMRT, fet que podria haver contribuït a la major toxicitat 

observada amb dosis escalades. 

Versteijne et al. van reportar recurrències locoregionals en el 41 % dels pacients. D’aquestes, el 86 % 

es van produir durant el primer any, localitzant-se principalment al llit tumoral. Les recurrències 

ganglionars extraregionals es van presentar en un 22 %, mentre que les regionals es van observar en 

només un 1 %. Aquests resultats van posar de manifest la necessitat d’optimitzar els esquemes de 

tractament, amb dosis de RT més altes dirigides al tumor primari i l’ús de tècniques més 

avançades.156 

L’estudi ARTDECO va avaluar dosis altes de RT (61,6 Gy) mitjançant IMRT o VMAT, combinades amb 

QT setmanal amb carboplatí i paclitaxel. Tot i que el compliment del tractament va ser elevat, no es 

va observar una millora en la SLP local, amb taxes a 3 anys del 73 % per al grup de dosis alta i del 

70 % per al grup de dosis estàndard (50,4 Gy en 28 fraccions d’1,8 Gy). No es van observar diferències 

significatives entre adenocarcinomes i carcinomes escamosos.157 

L’assaig CONCORDE (PRODIGE-26) va reclutar pacients en estadis I–III, assignant-los a rebre 50 Gy en 

25 fraccions (dosi estàndard) o 66 Gy en 33 fraccions (dosi alta), ambdós en combinació amb QT 

FOLFOX-4. Les taxes de SLP local a 2 anys van ser similars: 42,7 % (IC95%: 33,2 %–51,8 %) per a la dosi 

estàndard i 43,8 % (IC95%: 34,1 %–54,1 %) per a la dosi alta, sense diferències en toxicitat tardana.158 
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Segons una metaanàlisi recent d’estudis aleatoritzats publicada per Wang et al., tant la dosi 

estàndard de 50 Gy en fraccions de 2 Gy com la de 50,4 Gy en fraccions d’1,8 Gy proporcionen una SG 

i una SLP local comparables a les obtingudes amb dosis més altes, però amb menor toxicitat. Fins i 

tot amb tècniques modernes de RT, els esquemes amb dosis altes no han demostrat un benefici clínic 

addicional significatiu. Per tant, la dosi de 50,4 Gy administrada en fraccions d’1,8 Gy continua sent 

l’esquema estàndard de RT quan el tractament té intenció definitiva.159 

 

 

 

 

  

Recomanacions 

Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com 

a primera opció. 

El tractament amb quimioradioteràpia (QTRT) amb intenció radical està indicat en 

tumors de la unió gastroesofàgica Siewert I–II en les situacions següents: tumors amb 

criteris d’irresecabilitat (T4b), pacients mèdicament inoperables per comorbiditats o 

pacients que rebutgen el tractament quirúrgic. 

Es recomanen les tècniques de radioteràpia d’intensitat modulada (IMRT) i radioteràpia 

volumètrica d’intensitat modulada (VMAT). 

Les dosis recomanades són: 

• 50,4 Gy en 28 fraccions d’1,8 Gy (esquema preferent). 

• 50 Gy en 25 fraccions de 2 Gy (alternativa acceptable). 

Els esquemes de QT concomitant recomanats són els següents: 

• Primera elecció: cisplatí + 5-FU concomitant amb RT a dosis de 50,4 Gy                            

(nivell d’evidència IA). 

• Alternatives en pacients no candidats a cisplatí: carboplatí + paclitaxel setmanal 

concomitant amb RT a dosis de 50,4 Gy (nivell d’evidència IC) o FOLFOX concomitant 

amb RT a dosis de 50,4 Gy (nivell d’evidència IC). 

En pacients no candidats a tractament amb QTRT, se seguirà l’algoritme terapèutic de 

la malaltia avançada o metastàtica. 
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C.2 Quimioradioteràpia neoadjuvant 

El tractament neoadjuvant està indicat en tumors cT3–T4 i/o qualsevol T N1, sobre la base de 

l’evidència científica que es desenvolupa a continuació. 

La QTRT neoadjuvant seguida de cirurgia és una opció terapèutica per al tractament de 

l’adenocarcinoma localment avançat i resecable de la UGE. Diverses metaanàlisis avalen el benefici 

en supervivència de la QTRT concomitant neoadjuvant en comparació amb la cirurgia directa en 

càncer d’esòfag i de la UGE.158-159 

L’estudi GERMAN POET és un assaig en tumors de la UGE amb histologia d’adenocarcinoma que va 

demostrar el benefici de la QTRT neoadjuvant enfront de la QT neoadjuvant. El reclutament 

inicialment previst era de 354 pacients, però l’estudi es va tancar de manera prematura després 

d’incloure 126 pacients, que es van aleatoritzar en dos braços: 64 pacients van rebre QT neoadjuvant 

tipus PLF (cisplatí, 5-FU i leucovorina) i 62 pacients van ser tractats amb QT PLF neoadjuvant seguida 

de RT (30 Gy en fraccions de 2 Gy), concomitant amb cisplatí i etopòsid. L’objectiu de l’estudi era 

augmentar en un 10 % la SG a 3 anys en el grup tractat amb QTRT respecte al grup tractat amb QT 

neoadjuvant. La millora en la supervivència (del 27,7 % al 47,7 % a favor del grup tractat amb QTRT 

neoadjuvant) no va ser estadísticament significativa (HR = 0,67; IC95%: 0,41–1,07; p = 0,07). 

L’any 2017 es va publicar una actualització dels resultats amb dades de supervivència a 5 anys. La taxa 

de SG a 5 anys va ser del 40 % en el grup tractat amb QTRT neoadjuvant i del 24 % en el grup tractat 

amb QT neoadjuvant, tot i que aquestes diferències tampoc no van assolir significació estadística 

(p = 0,055).162,163 

Els assaigs aleatoritzats més rellevants que avalen la QTRT enfront de la cirurgia directa són els 

següents: 

Assaig de fase III CROSS164 

Es tracta d’un estudi realitzat als Països Baixos, en què 363 pacients amb tumors potencialment 

resecables de l’esòfag distal (89 %) o de la UGE (11 %) van ser assignats aleatòriament a rebre QTRT 

seguida de cirurgia o cirurgia sola. La majoria dels pacients presentaven adenocarcinoma (75 %), 

mentre que la resta presentava carcinoma escamós (23 %) o carcinoma indiferenciat de cèl·lules grans 

(2 %). 

Els pacients que van rebre QTRT neoadjuvant van ser tractats amb paclitaxel setmanal a dosis baixes 

(50 mg/m²) més carboplatí (àrea sota la corba [AUC] de 2) i RT concomitant (41,4 Gy en 23 fraccions 

d’1,8 Gy, cinc fraccions per setmana). 

Amb una mediana de seguiment de 45 mesos, l’addició de QTRT neoadjuvant a la cirurgia va millorar 

la SG en la població global de l’estudi (mediana de SG: 49 enfront de 24 mesos;                                                                

HR = 0,66; IC95%: 0,50–0,87), incloent-hi els pacients amb adenocarcinoma                                                             

(HR = 0,73; IC95%: 0,52–1,00). Amb un seguiment més prolongat, el benefici en SG es va mantenir en 

tota la població (SG a 5 anys: 47 % enfront de 33 %; HR = 0,67; IC95%: 0,51–0,87; SG a 10 anys: 38 % 

enfront de 25 %; HR = 0,70; IC95%: 0,55–0,89). 

La QTRT neoadjuvant també va millorar la taxa de resecció R0 (92 % enfront de 69 %). Entre els 

pacients tractats amb QTRT neoadjuvant, la taxa de RPc va ser del 29 % (23 % en adenocarcinomes i 
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49 % en carcinomes escamosos). Tot i que la QTRT neoadjuvant va reduir les recaigudes locoregionals 

aïllades i les combinades (locoregional + a distància), la taxa de recaiguda a distància aïllada va ser 

similar entre ambdós braços. La QTRT neoadjuvant va ser ben tolerada, amb una taxa de compliment 

del 91 %. Les toxicitats de grau ≥ 3 més freqüents associades a la QTRT van ser leucopènia (6 %), 

anorèxia (5 %), fatiga (3 %) i neutropènia (2 %). 

Assaig de fase III (CALGB 9781)165 

Estudi en què 56 pacients amb càncer d'esòfag i de la UGE Siewert I (77 % amb adenocarcinoma) van 

ser assignats aleatòriament a rebre QTRT neoadjuvant seguida de cirurgia o cirurgia sola. Els pacients 

tractats amb QTRT neoadjuvant van rebre cisplatí (100 mg/m² els dies 1 i 29) i 5-FU en infusió contínua 

(1.000 mg/m²/dia durant 96 hores, els dies 1 a 4 i 29 a 32, després de l'administració de cisplatí), 

juntament amb RT concomitant (50,4 Gy en 28 fraccions d’1,8 Gy, cinc fraccions per setmana). 

L’estudi es va tancar de manera prematura a causa de la baixa taxa d’inclusió. L’addició de QTRT 

neoadjuvant a la cirurgia va millorar la SG (mediana de SG: 4,48 enfront d’1,79 anys; taxa de SG a 

5 anys: 39 % enfront de 16 %). En els pacients tractats amb QTRT neoadjuvant, la taxa de RPc va ser 

del 40 %. La morbiditat i la mortalitat perioperatòries van ser similars entre ambdós grups. 

Un altre assaig aleatoritzat realitzat a Irlanda també va demostrar un benefici en la SG amb QTRT 

neoadjuvant basada en cisplatí i 5-FU.166  No obstant això, actualment existeix controvèrsia respecte 

a l’ús de la QTRT preoperatòria en el context de QT perioperatòria, ja que estudis recents no han 

demostrat un benefici en la supervivència en afegir RT respecte a la QT sola.  

Els assaigs aleatoritzats més rellevants en aquest sentit són els següents: 

Assaig multicèntric de fase III Neo-AEGIS167 

Estudi en què es van aleatoritzar pacients amb adenocarcinoma d’esòfag o de la UGE localment 

avançat per rebre tractament perioperatori amb QT basada en règims acceptats (majoritàriament 

ECF) o QTRT preoperatòria amb carboplatí i paclitaxel i RT a 41,4 Gy en 23 fraccions. Dels 362 pacients 

inclosos, el 84 % presentaven malaltia en estadi clínic T3, el 58 % eren ganglis positius, el 69 % 

presentaven tumors primaris esofàgics o Siewert tipus I, i el 31 % presentaven tumors Siewert tipus II 

de la UGE. 

En el braç de QT perioperatòria, el 90 % dels pacients van completar tota la QT preoperatòria i el 59 % 

van completar almenys un cicle postoperatori. En el braç de QTRT, el 99 % va completar la RT 

planificada i el 87 % va completar la QT concomitant. 

L’objectiu primari, la SG, va ser similar en ambdós grups: mediana de 48,0 mesos en el grup de QT 

perioperatòria enfront de 49,2 mesos en el grup de QTRT (HR = 1,03; IC95%: 0,77–1,38; p = 0,82), sense 

diferències estadísticament significatives. Així mateix, la SLM va ser de 32,4 mesos amb QT enfront 

de 24,0 mesos amb QTRT (HR = 0,89; IC95%: 0,68–1,17; p = 0,41), sense significació estadística. 

La taxa de RPc va ser més elevada en el grup de QTRT (12 % enfront de 4 %; p = 0,012), igual que la 

taxa de resecció R0 (96 % enfront de 82 %; p = 0,0003). No es van identificar noves senyals de toxicitat 

ni problemes de seguretat. La toxicitat hematològica de grau ≥ 3, com la neutropènia, va ser més 

freqüent en el grup de QT perioperatòria (27 % enfront de 6 %), sense diferències rellevants en la 

mortalitat quirúrgica (3 % enfront de 2 %). 
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Assaig multicèntric de fase III TOPGEAR23 

Estudi en què es van aleatoritzar pacients amb adenocarcinoma resecable d’estómac o de la UGE per 

rebre QT perioperatòria o QTRT preoperatòria seguida de QT perioperatòria. Dels 574 pacients 

inclosos, 286 van ser assignats al grup de QTRT preoperatòria i 288 al grup de QT perioperatòria. 

Tots els pacients van rebre QT basada en règims estàndard, incloent-hi epirubicina, cisplatí i 5-FU, o 

bé 5-FU, leucovorina, oxaliplatí i docetaxel. 

El grup de QTRT preoperatòria va rebre, a més, RT a una dosi de 45 Gy en 25 fraccions, juntament 

amb infusió de 5-FU. En el braç de QT perioperatòria, el 90 % dels pacients van completar tota la QT 

preoperatòria i el 60 % van completar la QT postoperatòria. En el braç de QTRT preoperatòria, el 85 % 

va completar la RT planificada i el 58 % va completar la QT postoperatòria. 

L’objectiu primari, la SG, no va mostrar diferències significatives entre els grups. La mediana de SG va 

ser de 46 mesos en el grup de QTRT preoperatòria enfront de 49 mesos en el grup de QT perioperatòria 

(HR = 1,05; IC95%: 0,83–1,31; p = 0,72). El benefici en la supervivència amb QT perioperatòria es va 

observar en tots els subgrups predefinits. 

Així mateix, la SLP a 3 anys va ser similar entre els grups (31 mesos amb QTRT preoperatòria enfront 

de 32 mesos amb QT perioperatòria; HR = 1,02; IC95%: 0,79–1,22). No obstant això, la taxa de RPc va 

ser més elevada en el grup de QTRT preoperatòria (17 % enfront de 8 %). 

No es van identificar noves senyals de toxicitat ni problemes de seguretat. Els efectes tòxics 

relacionats amb el tractament van ser similars en ambdós grups. 

Assaig multicèntric de fase III ESOPEC168 

Estudi en què es van aleatoritzar pacients amb adenocarcinoma d’esòfag o de la UGE per rebre 

tractament perioperatori amb QT FLOT o QTRT preoperatòria amb carboplatí, paclitaxel i RT (41,4 Gy). 

Dels 438 pacients inclosos, el 80 % presentava malaltia en estadi clínic T3–T4, el 80 % eren ganglis 

positius, el 46 % presentaven tumors primaris esofàgics o Siewert tipus I, i el 31 % presentava tumors 

Siewert tipus II de la UGE. 

En el braç FLOT, el 89 % dels pacients va completar tota la QT preoperatòria i el 53 % va completar 

tota la QT postoperatòria. En el braç de QTRT, el 89 % va completar la RT planificada i el 68 % va 

completar la QT planificada. L’objectiu primari, la SG, va ser superior en el grup FLOT enfront del grup 

QTRT tant als 3 anys (57,4 % enfront de 50,7 %; HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,92; p = 0,01) com als 5 anys 

(50,6 % enfront de 38,7 %). 

El benefici en supervivència amb FLOT es va observar en tots els subgrups predefinits, excepte en el 

subgrup Siewert II–III. En aquesta anàlisi de subgrups es va observar una interacció entre subgrups 

(p = 0,022) a favor dels pacients amb tumors esofàgics i Siewert I, que van presentar un 

HR = 0,48 (IC95%: 0,32–0,71), en comparació amb el subgrup Siewert II–III, que va presentar un 

HR = 0,99 (IC95%: 0,63–1,64). Així mateix, la SLP a 3 anys també va ser superior amb FLOT 

(51,6 % enfront de 35,0 %; HR = 0,66; IC95%: 0,51–0,85), igual que la taxa de RPc (16,7 % enfront de 

10,1 %). No es van identificar noves senyals de toxicitat ni problemes de seguretat. 

No obstant això, alguns experts suggereixen que, atès l’avenç en estratègies terapèutiques 

combinades, com la incorporació d’immunoteràpia a la QTRT neoadjuvant, la comparació entre QT 

perioperatòria amb FLOT i QTRT neoadjuvant (segons l’esquema de l’estudi CROSS) podria no 
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reflectir completament les opcions de tractament més actuals. 

L’assaig clínic de fase III CheckMate-577 va avaluar la seguretat i l’eficàcia de nivolumab (n = 532) 

enfront de placebo (n = 262) en pacients amb càncer de la UGE que havien rebut QTRT neoadjuvant 

seguida de resecció quirúrgica, però amb evidència de malaltia patològica residual.169 Els resultats 

principals, amb una mediana de seguiment de 24,4 mesos, van mostrar que la mediana de la SLM va 

ser significativament superior en el grup de nivolumab enfront del grup placebo (22,4 enfront 

d’11 mesos; HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,86; p < 0,001). Aquest benefici en la SLM es va observar 

independentment dels nivells d’expressió de PD-L1. Els EA de grau 3–4 es van observar en el 13 % 

dels pacients del grup de nivolumab enfront del 6 % en el grup placebo. Els EA més freqüents en el 

grup de nivolumab van ser fatiga, erupció cutània, dolor musculoesquelètic i pruïja. 

És important destacar que, tot i que l’estudi va demostrar una millora significativa en la SLM, 

inicialment no es van proporcionar dades sobre la SG. Posteriorment, en el congrés anual de l’ASCO 

2025, es va confirmar que es mantenia el benefici en SLM enfront de placebo                                                           

(HR = 0,76; IC95%: 0,63–0,91) i es va observar una mediana de SG superior amb nivolumab que amb 

placebo (51,7 enfront de 35,3 mesos), tot i que sense assolir significació estadística                                              

(HR = 0,85; IC95%: 0,70–1,04; p = 0,1064). Les taxes de SG als 3 i 5 anys amb nivolumab enfront de 

placebo van ser del 57 % enfront del 50 % i del 46 % enfront del 41 %, respectivament.170 

L’anàlisi de SG per subgrups presentada a l’ASCO 2025 va mostrar que el subgrup amb PD-L1 ≥ 1 

presentava resultats estadísticament superiors al subgrup amb PD-L1 < 1, amb una p d’interacció 

< 0,1. La histologia escamosa també va presentar millors resultats numèrics, si bé sense interacció 

entre grups.171 

C.3  Quimioteràpia perioperatòria 

En els tumors de la UGE, es disposa d’estudis de fase III que han avaluat la QT preoperatòria basada 

en cisplatí i 5-FU en comparació amb la cirurgia, incloent-hi principalment o de manera exclusiva 

pacients amb aquests tumors.172–175 

En dos d’aquests estudis, la taxa de resecció R0 va ser significativament superior en el grup tractat 

amb QT, i en un d’ells es va observar, a més, un increment de la supervivència.172-173 

Dos estudis de fase III també han avaluat el paper de la QT perioperatòria enfront de la cirurgia 

exclusiva en tumors del terç inferior esofàgic, tumors gàstrics i tumors de la UGE. En un d’ells, l’estudi 

MAGIC, un 11,5 % dels pacients inclosos presentaven tumors de la UGE, i es va utilitzar l’esquema 

ECF.19 En el segon estudi, un 64 % dels pacients presentava tumors de la UGE i el règim utilitzat va 

ser cisplatí + 5-FU.20 Els resultats d’ambdós estudis van ser similars i van demostrar un increment 

significatiu en la SG i la SLM en el grup tractat amb QT perioperatòria enfront de la cirurgia exclusiva. 

Es pot concloure que l’administració de QT perioperatòria en pacients amb dissecció limitada millora 

el pronòstic. Aquestes dades obren el debat sobre si les antraciclines són imprescindibles en aquest 

context. 

Diverses metaanàlisis han avaluat el paper de la QT neoadjuvant en pacients amb càncer d’esòfag 

resecable, indicant un increment de la SG amb la seva addició en comparació amb la cirurgia 

exclusiva en aquest grup de pacients.160,176,177  
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L’estudi FLOT4, ja comentat a l’apartat B.1 Tractament neoadjuvant, va demostrar un benefici en la SG 

respecte a l’estàndard en aquell moment (ECF/ECX/EOF/EOX, segons l’esquema MAGIC i les seves 

modificacions).22 Cal destacar que, dels 716 pacients inclosos, 398 (56 %) estaven diagnosticats de 

càncer de la UEG: 165 de tipus Siewert I i 233 de tipus Siewert II–III. 

Actualment, es disposa de resultats preliminars d’estudis que avaluen el paper de la 

quimioimmunoteràpia en aquest context: 

L’estudi PANDA de fase II va incloure 21 pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE resecable 

i no metastàtic.178 L’objectiu primari va ser avaluar la seguretat i la viabilitat del tractament 

neoadjuvant amb atezolizumab (anti-PD-L1) en combinació amb QT (docetaxel, oxaliplatí i 

capecitabina), i com a objectius secundaris es van analitzar l’eficàcia del tractament mitjançant la 

resposta patològica i els resultats clínics, com la SLM i la SG. 

El tractament va ser ben tolerat. Es van observar EA immunorelacionats de grau 3 en el 10 % dels 

pacients, sense esdeveniments de grau 4 o 5. En termes d’eficàcia, es va obtenir una RPm (≤ 10 % de 

tumor viable residual) en el 70 % dels pacients, amb una taxa de RPc (0 % de tumor viable residual) 

del 45 %. L’estudi conclou que el tractament neoadjuvant amb atezolizumab en combinació amb QT 

és segur i mostra una elevada taxa de resposta patològica en pacients amb adenocarcinoma gàstric 

o de la UEG resecable. 

L’estudi DANTE de fase II/III va incloure 295 pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic 

(≥ cT2 o cN1), que van ser aleatoritzats per rebre tractament preoperatori amb FLOT en combinació 

amb atezolizumab, seguit de 8 cicles de manteniment amb atezolizumab, en comparació amb FLOT 

perioperatori. Els pacients es van estratificar segons la localització tumoral (unió Siewert I, unió 

Siewert II–III i gàstric), i el 60 % presentaven adenocarcinoma de la unió. 

Fins ara només s’han presentat dades exploratòries de resposta: ypT0, 23 % vs. 15 %; ypT0–T2, 

61 % vs. 48 %; ypN0, 68 % vs. 54 %, respectivament. La taxa de RPc, o TRG1a, va ser superior amb 

FLOT més atezolizumab (A: 24 %; B: 15 %; p = 0,032; test unilateral), i la diferència va ser més 

pronunciada en les subpoblacions amb PD-L1 CPS ≥ 10 (A: 33 %; B: 12 %) i MSI (A: 63 %; B: 27 %).179 

L’estudi KEYNOTE-585 és un assaig de fase III que inclou pacients amb adenocarcinoma 

gastroesofàgic no tractat, localment avançat i resecable. Un total de 804 pacients van ser assignats 

aleatòriament per tal de rebre pembrolizumab neoadjuvant (200 mg) o placebo, en combinació amb 

QT doble basada en cisplatí cada 3 setmanes durant 3 cicles (dels quals 293 pacients van rebre FLOT), 

seguida de cirurgia i tractament adjuvant amb pembrolizumab o placebo més QT durant 3 cicles, 

seguit de tractament adjuvant amb pembrolizumab o placebo durant 11 cicles addicionals. 

En la cohort principal, després d’una mediana de seguiment de 47,7 mesos (IQR: 38–54,8), 

pembrolizumab va ser superior a placebo pel que fa a la RPc (52 [12,9 %; IC95%: 9,8–16,6] de 

402 vs. 8 [2,0 %; IC95%: 0,9–3,9] de 402; diferència del 10,9 %; IC95%: 7,5–14,8; p < 0,00001). 

La mediana de la SLE va ser superior amb pembrolizumab respecte a placebo (44,4 mesos [IC95%: 33–

NA] vs. 25,3 mesos [IC95%: 20,6–33,9]; HR = 0,81; IC95%: 0,67–0,99; p = 0,0198), tot i que no es va 

assolir el llindar de significació estadística predefinit (p = 0,0178). La mediana de la SG va ser de 

60,7 mesos (IC95%: 51,5–NA) en el grup de pembrolizumab en comparació amb 58,0 mesos 

(IC95%: 41,5–NA) en el grup placebo (HR = 0,90; IC95%: 0,73–1,12; p = 0,174).25  
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L’estudi de fase III MATTERHORN va avaluar 948 pacients, dels quals un 32 % presentaven tumors 

de la UGE, que van ser assignats per rebre durvalumab a dosis fixa de 1.500 mg en combinació amb 

QT FLOT o placebo + QT FLOT cada 4 setmanes durant 2 cicles abans de la cirurgia, seguit de 

durvalumab o placebo cada 4 setmanes fins a completar 12 cicles després de la cirurgia.27 L’objectiu 

primari va ser la SLE, i els objectius secundaris van incloure la taxa de RPc i la SG. 

Amb una mediana de seguiment de 31,5 mesos (26,7–36,6), l’assaig va assolir el seu objectiu primari: 

la SLE a 2 anys va ser del 67,4 % en el grup de durvalumab i del 58,5 % en el grup placebo 

(HR = 0,71; IC95%: 0,58–0,86; p < 0,001). Així mateix, es van observar diferències estadísticament 

significatives en els objectius secundaris, amb una taxa de RPc més elevada en el grup de durvalumab 

(19,2 % vs. 7,2 %; RR = 2,69; IC95%: 1,86–3,90). També es va observar una millora en la SG, amb una 

mediana de seguiment de 43 mesos, amb un 68,6 % de pacients vius en el grup tractat amb 

FLOT + durvalumab enfront del 61,9 % en el grup estàndard (HR = 0,78; IC95%: 0,63–0,96; p = 0,021). 

En el subgrup de pacients amb tumors de la UGE, es va obtenir un  HR = 0,69 (IC95%: 0,47–0,99). 

Existeix un estudi asiàtic de fase II, d’un sol braç, que va incloure 29 pacients i va avaluar l’eficàcia i 

la seguretat de la combinació de camrelizumab (inhibidor de PD-1), oxaliplatí i S-1 com a tractament 

neoadjuvant en pacients amb CG o de la UGE localment avançat i resecable. Pel que fa als resultats, 

es va observar una RPc en 3 pacients (10,3 %), una RPm en 20 pacients (69,0 %) i una taxa de resecció 

R0 en 28 pacients (96,6 %). No es va assolir la mediana de la SG. Pel que fa a la seguretat, es van 

observar EA relacionats amb el tractament en 24 pacients (82,8 %) i EA immunorelacionats en 

13 pacients (44,8 %), sense esdeveniments de grau ≤ 3.180 

Existeixen dues metaanàlisis asiàtiques que avaluen el paper de la immunoteràpia en aquest context: 

- Metaanàlisi de Danzhu Wu (2024): avalua l’eficàcia i la seguretat de la immunoteràpia 

neoadjuvant en termes de taxa de RPc, taxa de RPm i taxa de conversió ganglionar (ypN0) en 

pacients amb càncer de la UGE resecable, mitjançant una revisió sistemàtica i una metaanàlisi 

de 21 estudis amb 753 pacients.181 

Les principals immunoteràpies utilitzades van ser avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, 

sintilimab, tislelizumab, nivolumab, ipilimumab i LP002. La immunoteràpia neoadjuvant va 

mostrar taxes més elevades de RPc (26 %) i RPm (45 %) en comparació amb la QT neoadjuvant o 

la QTRT neoadjuvant, amb valors inferiors al 30 % i al 17 %, respectivament. 

La taxa de conversió ganglionar (ypN0) va ser del 60 %, superior als valors observats amb QT 

neoadjuvant o QTRT neoadjuvant (21 %–29 %). La incidència d’EA relacionats amb el tractament 

va ser del 66 %, similar a la toxicitat observada amb QTRT neoadjuvant (67 %). Els EA més 

freqüents van ser anèmia, leucopènia i neutropènia, considerats manejables. 

La taxa de complicacions quirúrgiques va ser del 48 %, incloent-hi fístules i vessaments pleurals, 

tot i que amb bon pronòstic global. La taxa de retard quirúrgic va ser baixa (9 %) i la taxa de 

resecció quirúrgica va ser elevada (90 %), comparable a la de QT neoadjuvant o QTRT 

neoadjuvant (85 %–95 %). 

Com a limitació, cal destacar que la majoria dels estudis inclosos són assaigs d’un sol braç i que 

alguns encara estan en curs, fet que limita l’avaluació de resultats a llarg termini, com la SG. 
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- Metaanàlisi de Jincheng Wang (2024): avalua l’eficàcia i la seguretat de la immunoteràpia 

neoadjuvant en tumors gàstrics i de la UGE resecables. Es van incloure 33 estudis (les principals 

immunoteràpies utilitzades van ser avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, sintilimab, 

tislelizumab, nivolumab i durvalumab), amb un total de 1.074 pacients, dels quals 1.015 van ser 

sotmesos a cirurgia i 847 van assolir una resecció R0.182 

Es van observar taxes de RPc del 24 % (IC95%: 19 %–28 %) i una taxa de resecció R0 del 96 % 

(IC95%: 95 %–98 %). Els autors conclouen que la immunoteràpia neoadjuvant, especialment en 

combinació amb QT o amb immunoteràpia dual, mostra resultats prometedors en termes de RPc 

i de taxes de resecció R0, superant els estàndards d’estudis previs com CROSS i FLOT4-AIO. 

La tolerabilitat va ser acceptable i les taxes de complicacions postoperatòries van ser baixes. 

L’expressió del PD-L1 (CPS ≥ 1) i de la dMMR podrien ser indicadors de millor resposta a la 

immunoteràpia. 

La principal limitació és que la majoria dels estudis presenten un seguiment curt i dades escasses 

sobre la supervivència a llarg termini. Es requereixen més assaigs clínics aleatoritzats i 

multicèntrics per confirmar els beneficis en supervivència i optimitzar els règims de tractament. 

C.4  Quimioimmunoteràpia adjuvant 

La informació corresponent a aquest apartat es troba a l’apartat B.2 Tractament adjuvant. 

En el càncer d'esòfag i de la UGE, la immunoteràpia adjuvant només ha demostrat beneficis a l'assaig 

CheckMate-577 després de del tractament neoadjuvant amb QTRT. 

Aquest assaig clínic de fase III va avaluar la seguretat i l’eficàcia de nivolumab (n = 532) enfront de 

placebo (n = 262) en pacients amb càncer de la UGE que havien rebut QTRT neoadjuvant seguida de 

resecció quirúrgica, però amb evidència de malaltia patològica residual. 

Després d’una mediana de seguiment de 24,4 mesos, la mediana de la SLM va ser significativament 

superior en el grup de nivolumab en comparació amb el grup placebo (22,4 vs. 11 mesos;                                        

HR = 0,69; IC95%: no reportat; p < 0,001). 

En l’anàlisi actualitzada presentada al congrés ASCO 2025, amb un seguiment mínim de 5 anys, es va 

confirmar el manteniment del benefici en la SLM. La mediana de la SLM es va duplicar amb nivolumab 

(21,8 vs. 10,8 mesos; HR = 0,76; IC95%: 0,63–0,91). Pel que fa a la SG, es va observar un augment de la 

mediana en el braç de nivolumab enfront del grup control, tot i que aquestes diferències no van assolir 

significació estadística (51,7 vs. 35,3 mesos; HR = 0,85; IC95%: 0,70–1,04; p = 0,106). En l’anàlisi per 

subgrups, el benefici en SG va ser més evident en pacients amb PD-L1 CPS ≥ 1                                                            

(HR = 0,79; IC95%: 0,64–0,99). 

Els EA de grau 3–4 es van observar en el 13 % dels pacients tractats amb nivolumab enfront del 6 % 

en el grup placebo. Els EA més freqüents en el grup de nivolumab van ser fatiga, erupció cutània, dolor 

musculoesquelètic i pruïja.169 

 

 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric i de la unió gastroesofàgica 

95 
 

C.5 Malaltia avançada 
 
La informació corresponent a aquest apartat, així com les seves recomanacions, es troba a l’apartat 

B.3 Tractament del càncer gàstric avançat i metastàtic. 

 

 

Recomanacions 

Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com 

a primera opció. 

En l’entorn assistencial, es recomana seguir l’algoritme següent: 

Tumors Siewert tipus I–II: 

- Histologia escamosa QTRT neoadjuvant 

• Cisplatí i 5-FU concomitants amb RT a 50,4 Gy en 28 fraccions d’1,8 Gy 

(nivell d’evidència IA). 

• Carboplatí i paclitaxel concomitants amb RT a 41,4 Gy en 23 fraccions d’1,8 Gy 

(nivell d’evidència IA). 

En pacients amb malaltia residual després de QTRT neoadjuvant i cirurgia, es 

recomana tractament adjuvant amb nivolumab durant un màxim d’1 any 

(nivell d’evidència IA). 

- Histologia d’adenocarcinoma 

• Es recomana QT perioperatòria segons l’esquema FLOT (nivell d’evidència IA). 

• En pacients no candidats a FLOT, el tractament s’ha de valorar de manera 

individualitzada en comitè multidisciplinari. 

Tumors Siewert tipus III: 

- Es recomana QT perioperatòria segons l’algoritme d’adenocarcinoma gàstric. 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric i de la unió gastroesofàgica 

96 
 

D.  Poblacions especials 

D.1  Inestabilitat de microsatèl·lits i deficiència del sistema de 
reparació de l'ADN  

Els tumors que presenten MSI i dMMR constitueixen un subgrup diferent, tot i que relativament petit, 

de tumors gàstrics, que representa aproximadament el 9 % dels casos.11 

Cal destacar que la prevalença de tumors dMMR o MSI és més elevada en la malaltia en estadis 

inicials en comparació amb els estadis avançats (10,2 % [IC95%: 8,2–12,4] enfront del                                                                

5,6 % [IC95%: 3,9–7,6]).183,184 

La dMMR/MSI ha emergit com un factor pronòstic favorable en tumors en estadis inicials, així com 

un biomarcador predictiu positiu per als ICI i negatiu per a la QT doble basada en fluoropirimidines i 

platí (FP).185 

Una proporció rellevant dels pacients amb malaltia localitzada dMMR/MSI són d’edat avançada i, en 

molts casos, poden no ser candidats a cirurgia amb elevada morbimortalitat o a QT perioperatòria 

intensiva.186 

En l’assaig MAGIC, es va disposar de dades de l’estat dels microsatèl·lits en 303 dels 503 pacients 

inicialment inclosos que van ser sotmesos a cirurgia. D’aquests, 20 pacients (6,6 %) presentaven 

tumors MSI-H. Cal destacar que tots els tumors MSI-H es localitzaven a l’estómac i no a la UGE o 

a l’esòfag distal. En el braç de cirurgia, els pacients amb tumors MSI-H/dMMR van presentar una SG 

superior en comparació amb els pacients amb MSS/inestabilitat de microsatèl·lits baixa (MSI-L)/MMR 

competent (no es va assolir la mediana de la SG en el grup MSI-H/dMMR enfront de 20,5 mesos                      

[IC95%: 16,7–27,8] en el grup MSS/MSI-L/MMR; HR = 0,42; IC95%: 0,15–1,15; p = 0,09)). En canvi, en el 

braç de tractament perioperatori, els pacients amb MSI-H/dMMR van presentar una mediana de SG 

de 9,6 mesos (IC95%: 0,1–22,5) enfront de 19,5 mesos (IC95%: 15,4–35,2) en el grup MSS/MSI-L/MMR 

(HR = 2,18; IC95%: 1,08–4,42; p = 0,03). 

Aquests resultats confirmen que l’estat MSI-H/dMMR en CG és un factor de bon pronòstic i 

suggereixen que el benefici de la QT perioperatòria en aquest subgrup és limitat i fins i tot podria ser 

perjudicial.187 

En l’estudi CLASSIC, es va dur a terme una anàlisi post hoc no planificada en què es va avaluar l’estat 

dels microsatèl·lits i de l’expressió del PD-L1 com a possibles biomarcadors pronòstics i predictius.188  

Dels 592 pacients analitzats (dels 1.035 inclosos en l’estudi CLASSIC), 40 (6,8 %) presentaven tumors 

MSI-H. En l’anàlisi multivariable de la SLM, tant MSI-H com PD-L1 es van identificar com a factors 

pronòstics independents favorables. En la població MSS, es va observar un clar benefici de la QT 

adjuvant, amb una SLM a 5 anys del 66,8 % enfront del 54,1 % (p = 0,002). En canvi, en la població MSI 

no es va observar benefici, amb una SLM a 5 anys del 83,9 % enfront del 85,7 % (p = 0,931). 

Les dades individuals d’aquests dos assaigs, juntament amb les dels assaigs ARTIST i ITACA-S, 

han estat analitzades en una metaanàlisi que ha confirmat l’absència de benefici de la QT afegida 

a la cirurgia en els tumors MSI-H (HR per a la SLM = 1,27; IC95%: 0,53–3,04;                                                                       

HR per a la SG = 1,50; IC95%: 0,55–4,12).185   
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Malgrat que l’evidència és limitada, les guies ESMO recomanen evitar la QT adjuvant en els                             

CG MSI-H. Pel que fa al tractament perioperatori de la malaltia MSI-H, els assaigs clínics antics que 

no utilitzaven taxans no van mostrar un benefici de la QT perioperatòria en aquests pacients; 

tanmateix, si es requereix una resposta per reduir l’estadi tumoral MSI-H abans de la cirurgia, 

es recomana FLOT, d’acord amb els resultats de l’estudi DANTE.24   

L’estudi NEONIPIGA, un assaig clínic de fase II realitzat a França, va avaluar la combinació 

d’immunoteràpia neoadjuvant amb nivolumab i ipilimumab, seguida de nivolumab adjuvant, en 

pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat i resecable amb dMMR o                    

MSI-H.189 Els objectius primaris van ser la taxa de RPc i la seguretat. El 59 % dels pacients sotmesos a 

cirurgia van assolir una RPc, superant l’objectiu inicial de l’estudi (20 %). Pel que fa a la seguretat, els 

EA de grau 3–4 relacionats amb la teràpia neoadjuvant es van observar en el 19 % dels pacients. 

La taxa de morbiditat quirúrgica va ser del 55 %, amb una mort postoperatòria. La combinació de 

nivolumab i ipilimumab va mostrar una elevada taxa de RPc, sense toxicitats inesperades. 

En l’estudi INFINITY de fase II, 15 pacients amb dMMR o MSI van rebre una dosi única de 

tremelimumab i tres dosis de durvalumab com a tractament neoadjuvant, seguides de cirurgia. 

La taxa de RPc va ser del 60 %.190   

Les dades més recents donen suport a l’ús d’immunoteràpia sense QT en aquest subgrup i plantegen 

la possibilitat d’evitar la cirurgia en pacients amb resposta clínica completa. 

Al congrés AACR Annual Meeting 2025 es van presentar els resultats d’un estudi de fase II en què 

pacients amb tumors sòlids dMMR en estadis I, II o III susceptibles de cirurgia curativa van rebre 

tractament neoadjuvant amb dostarlimab durant 6 mesos. La resposta al tractament es va avaluar 

en dues cohorts: els pacients de la cohort 1 presentaven dMMR i càncer rectal localment avançat, 

mentre que els de la cohort 2 presentaven tumors sòlids dMMR no rectals. Els pacients amb resposta 

clínica completa podien optar per un maneig no quirúrgic, mentre que aquells amb malaltia residual 

s’havien de sotmetre a resecció. En la cohort 2, un total de 35 dels 54 pacients que van completar el 

tractament van assolir una resposta clínica completa, dels quals 33 van optar per continuar amb 

maneig no quirúrgic. En aquesta cohort es van incloure 14 pacients amb neoplàsia gàstrica, 3 amb 

neoplàsia de la UGE i 3 amb tumors esofàgics. La taxa de resposta clínica completa va ser del 57 %, 

33 % i 0 %, respectivament. 

Entre els 117 pacients inclosos en el conjunt de l’estudi, la supervivència lliure de recurrència a 2 anys 

va ser del 92 % (IC95%: 86–99), amb una mediana de seguiment de 20,0 mesos (rang: 0–60,8). 

Pel que fa a la població metastàtica amb MSI o dMMR, es tracta d’un subgrup biològicament diferent, 

caracteritzat per una alta càrrega mutacional i un microambient immunogènic, fet que els fa 

particularment sensibles a la immunoteràpia. La freqüència d’aquesta alteració se situa entorn del 

3 %–7 % en malaltia avançada o metastàtica.95,97,111  

Anàlisis de subgrups d’estudis aleatoritzats en primera línia, com CheckMate-649, KEYNOTE-062 i 

KEYNOTE-859, han demostrat un benefici clínic substancial amb l’ús d’inhibidors del punt de control 

PD-1 en pacients amb CG o de la UGE.95,111,97 

Aquests resultats han estat reforçats per anàlisis agrupades de múltiples estudis amb 

immunoteràpia.110 
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Malgrat l’eficàcia observada, persisteix la incertesa sobre si els inhibidors de PD-1 s’han d’administrar 

en monoteràpia o en combinació amb QT. 

No obstant això, atès el benefici observat en aquest subgrup de pacients, es recomana considerar la 

inclusió d’un inhibidor de PD-1 en el tractament d’aquests pacients. 
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E. Suport nutricional 
 

La prevalença de desnutrició en els pacients amb CG és elevada i variable, en funció de l’estadi de la 

malaltia en què es troben. Una metaanàlisi de 2025 mostra una prevalença de desnutrició del 78 % 

en pacients amb càncer esofàgic i del 75 % en CG. La desnutrició duplica el risc de mort en els pacients 

amb càncer gastrointestinal. 191 

En pacients oncològics amb malnutrició poden coexistir diferents alteracions que interactuen entre 

si: una ingesta oral inadequada que condueix a pèrdua de pes, la disminució de la massa muscular 

amb impacte negatiu en la capacitat funcional i la qualitat de vida, i una síndrome d’inflamació 

sistèmica amb alteració de les vies metabòliques. 192 

L’impacte negatiu de la desnutrició en l’eficàcia, la tolerància i la resposta als tractaments 

oncoespecífics està ben establert. La desnutrició redueix la tolerància als tractaments i augmenta la 

toxicitat dels quimioteràpics a causa de canvis en la seva distribució i eliminació. 193 

La pèrdua d’almenys un 3 % del pes corporal s’associa a una reducció del 40 % en la probabilitat de 

completar la QT planificada. El 78 % dels pacients amb CG avançat i un estat funcional ECOG ≥ 2 

requereixen reducció de dosis de QT, amb una mediana de SG de 5,2 enfront de 9,8 mesos en 

comparació amb els pacients amb ECOG 0–1.194 

Percentatges més elevats de pèrdua de pes i valors més baixos de l’índex de massa corporal (IMC) 

s’associen a una pitjor supervivència.195,196  El càncer gastrointestinal s’associa a un deteriorament 

més gran de la qualitat de vida (dolor, pèrdua de gana i nàusees) en comparació amb altres tipus de 

càncer (OR = 2,3; IC95%: 1,1–4,8), amb una prevalença superior.197 

Els objectius de l’avaluació i la intervenció nutricional en el CG i en la UGE són mantenir o restablir 

l’estat nutricional i minimitzar els efectes adversos dels tractaments antitumorals. Un suport 

nutricional precoç i intensiu, des del diagnòstic i durant el tractament oncoespecífic, permet reduir 

la pèrdua de pes abans, durant i després del tractament.198 En aquest sentit, afavoreix el compliment 

del tractament sense comprometre’n la continuïtat ni requerir modificacions degudes a la 

malnutrició, i pot influir de manera rellevant en la resposta global, el temps fins a la progressió i la 

supervivència. 

 

E.1  Cribratge nutricional 

Les guies de la Societat Europea de Nutrició Clínica i Metabolisme (ESPEN, per les seves sigles en 

anglès) i de la Societat Americana de Nutrició Enteral i Parenteral (ASPEN, per les seves sigles en 

anglès) recomanen realitzar de manera precoç un cribratge nutricional inicial en tots els pacients 

oncològics. Si el resultat és negatiu, s’ha de repetir periòdicament; si és positiu, es recomana dur a 

terme una valoració nutricional completa i iniciar una intervenció nutricional.192,199  

L’experiència demostra que el cribratge nutricional en pacients, tant hospitalitzats com ambulatoris, 

no es realitza amb freqüència per manca de coneixement, de temps o per la dificultat en la seva 

realització i interpretació, fet que pot comportar un retard en el diagnòstic i el tractament nutricional. 

Es recomana que els mètodes de cribratge nutricional en pacients oncològics siguin senzills i ràpids, 

de manera que puguin ser aplicats per professionals sanitaris no especialitzats en nutrició, i que 
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incloguin aspectes clínics com l’IMC, la pèrdua de pes no intencionada i els canvis en la ingesta 

alimentària. 

Existeixen diverses eines de cribratge validades i fiables per a la identificació del risc nutricional en 

la població oncològica ambulatòria. La seva implementació és econòmica, requereix poc temps i pot 

ser eficient.200 No existeix consens sobre quina eina de cribratge utilitzar. Entre les més emprades es 

troben el Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), el Malnutrition Screening Tool (MST) i el 

NUTRISCORE, que combinen variables qualitatives i quantitatives per obtenir una puntuació global 

de risc de malnutrició. 

En aquesta guia es proposa l’ús del mètode de cribratge NUTRISCORE, desenvolupat a l’ICO, basat en 

quatre variables (vegeu l’Annex IV. Nutriscore).201 

- Pèrdua de pes involuntària i el seu percentatge en els darrers 3 mesos. 

- Reducció de la ingesta. 

- Localització del tumor. 

- Tipus de tractament planificat. 

Un resultat positiu (puntuació ≥ 5) implica la necessitat de derivació al servei de nutrició per a una 

valoració nutricional completa del pacient. 

Des de l’any 2018, s’han proposat els criteris de la Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) 

(vegeu l’Annex V. Criteris GLIM), un consens internacional que té com a objectiu unificar els criteris 

diagnòstics de desnutrició. Aquests criteris permeten establir el diagnòstic de desnutrició a partir de 

la combinació d’almenys 3 criteris fenotípics i 2 d’etiològics, i requereixen, com a mínim, 1 criteri 

fenotípic i 1 d’etiològic alterats per diagnosticar la desnutrició.202 El seu ús ha estat validat en pacients 

oncològics.203 

E.2  Valoració nutricional 

La valoració de l’estat nutricional permet establir el tipus i el grau de desnutrició existent. D’acord 

amb les guies ESPEN sobre nutrició i càncer, es recomana realitzar valoracions nutricionals 

periòdiques per facilitar una intervenció nutricional precoç en pacients oncològics que presentin un 

dèficit nutricional.192 

La valoració nutricional inicial ha d’incloure una revisió de la història clínica i social del pacient, 

la medicació actual, els canvis de pes, la història dietètica i la presència de símptomes amb impacte 

en l’estat nutricional (nàusees, vòmits, diarrea, mucositis, disfàgia, odinofàgia, etc.). Així mateix, 

ha de contemplar la valoració de paràmetres antropomètrics, la composició corporal i la valoració 

funcional. 

Les determinacions analítiques han d’incloure paràmetres d’inflamació sistèmica, com la proteïna C 

reactiva i l’albúmina, aquesta última considerada un reactant negatiu de fase aguda i no un marcador 

específic de desnutrició.204 

La valoració global subjectiva i la valoració global subjectiva generada pel pacient són eines útils per 

classificar l’estat nutricional, també validades en pacients oncològics.205 
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En absència de tècniques com la calorimetria indirecta, l’estimació de la despesa energètica es pot 

realitzar mitjançant equacions predictives, amb ajustos segons el nivell d’activitat i el grau d’estrès 

metabòlic. La despesa energètica total també es pot estimar al voltant de 25–30 kcal/kg/dia. 

Les necessitats proteiques no estan ben establertes, però se situen entre 1,2–1,5 g/kg/dia, i poden 

arribar fins a 2 g/kg/dia en situacions de catabolisme elevat.206 

E.3  Intervenció nutricional 

Algorisme d’intervenció nutricional: vegeu Annex VI. Suport nutricional en el CG i de la UGE. 

La intervenció nutricional vindrà condicionada per: 

- L’estat nutricional del pacient en el moment del diagnòstic (estat nutricional adequat o 

desnutrició). 

- La funcionalitat del tub digestiu (estenosi, obstrucció o sense afectació) i la capacitat per cobrir 

les necessitats nutricionals. 

- L'objectiu del tractament (curatiu o pal·liatiu). 

El CG i el càncer de la UGE es consideren entitats d’alt risc nutricional, ateses les manifestacions 

pròpies de la malaltia i la toxicitat del tractament oncoespecífic, que poden tenir un impacte negatiu 

en la ingesta.  

El primer pas de la intervenció nutricional és el consell dietètic, centrat en ajudar a controlar els 

símptomes digestius relacionats amb la ingesta i a garantir un aport energètic i proteic adequat. S’ha 

de prioritzar la via oral sempre que sigui possible, promovent una alimentació amb enriquiment 

calòric i proteic que faciliti la tolerància digestiva, així com una hidratació adequada. 

La suplementació nutricional oral s’ha de considerar en aquells pacients que, malgrat una 

alimentació enriquida, no assoleixen els seus requeriments energètics i proteics.192 

En pacients incapaços de mantenir una ingesta adequada malgrat el consell dietètic i la 

suplementació nutricional oral (ingesta < 60 % dels requeriments durant 1–2 setmanes o ingesta 

pràcticament nul·la durant 1 setmana), s’ha de considerar el suport nutricional per via enteral o 

parenteral. La primera opció ha de ser la nutrició enteral, i la nutrició parenteral s’ha de reservar per 

a aquells casos en què la via digestiva no sigui possible o resulti insuficient. 

Els pacients desnodrits o amb dejunis prolongats han d’iniciar una renutrició progressiva, 

independentment de la via utilitzada, per evitar la síndrome de realimentació, que pot influir 

negativament en els resultats clínics.54,207 Un estudi de 2017 estima que el risc de síndrome de 

realimentació en pacients amb càncer és del 32 %, enfront del 8 % en pacients ingressats en medicina 

interna.208   

Les guies ESPEN de nutrició i càncer recomanen, amb un alt nivell d’evidència, mantenir o 

incrementar l’activitat física mitjançant exercici aeròbic i de resistència, amb l’objectiu d’optimitzar 

la massa muscular i la capacitat funcional i metabòlica.192   
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E.3.1 Tipus d’intervenció nutricional 

E.3.1.1 Consell dietètic 

El CG i el càncer de la UGE poden ser asimptomàtics o associar-se a símptomes que condueixen a 

una reducció de la ingesta. En el CG és freqüent la presència d’anorèxia, molèsties epigàstriques, 

sacietat precoç, plenitud postprandial, pirosi, nàusees i vòmits, entre d’altres. En el cas de la UGE, 

s’hi poden afegir símptomes com la disfàgia esofàgica, la regurgitació o la sialorrea, que requereixen 

un maneig dietètic específic. D’altra banda, hi ha múltiples factors que modulen els requeriments 

nutricionals dels pacients (relacionats amb la malaltia oncològica i/o amb l’estil de vida), per la qual 

cosa és necessari individualitzar i adaptar les recomanacions dietètiques a la situació clínica i als 

hàbits alimentaris de cada pacient, amb l’objectiu de millorar l’adherència al tractament. 

La clau del consell nutricional és transmetre al pacient els objectius i la justificació de les 

recomanacions dietètiques, així com fomentar-ne la implicació en l’adopció de canvis que permetin 

cobrir les necessitats nutricionals augmentades en el context de la malaltia. Aquest aspecte és 

especialment rellevant en pacients sotmesos a tractaments amb intenció curativa. 

Cal evitar els consells dietètics no basats en l’evidència científica, ja que el seu benefici no està 

demostrat i poden donar lloc a restriccions innecessàries que contribueixin a la malnutrició en el 

pacient oncològic. 

S’ha demostrat en pacients amb càncer de diferents localitzacions que el consell dietètic té un 

benefici sostingut, amb impacte positiu en l’estat nutricional i en la qualitat de vida.199 En pacients 

amb CG, el suport nutricional s’associa a una reducció de complicacions i a una millora tant de la 

qualitat de vida com de la supervivència.199,209  

E.3.1.2 Suplementació nutricional 

La seva finalitat és complementar la dieta oral per cobrir la totalitat de les necessitats energètiques. 

Les guies ESPEN recomanen iniciar la suplementació nutricional oral quan la ingesta se situa entre 

el 50 % i el 75 % dels requeriments del pacient.192 

No obstant això, no hi ha una recomanació clara sobre el tipus de suplement més adequat per cobrir 

les necessitats nutricionals. En general, es recomana l’ús de fórmules hipercalòriques, 

normoproteiques o hiperproteiques en funció de les necessitats i la tolerància del pacient, prioritzant 

aquelles de menor volum. 

Alguns estudis que avaluen els beneficis d’afegir suplementació nutricional oral al consell dietètic 

han mostrat millors resultats nutricionals, com ara augment de pes, increment de l’IMC o millors 

puntuacions en escales de valoració nutricional.210,211 En situacions en què el tumor presenta 

característiques estenosants, la suplementació nutricional oral es pot utilitzar com a dieta líquida 

completa. 
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E.3.1.3 Nutrició enteral 

La nutrició enteral està indicada en pacients que no són capaços de cobrir almenys el 50 % de les 

seves necessitats nutricionals per via oral i en els quals la via digestiva és funcional. En pacients amb 

CG i de la UGE, la via d’accés al tub digestiu es pot realitzar mitjançant una sonda nasoentèrica o bé 

mitjançant una ostomia de nutrició, en funció de l’estadi de la malaltia, del tipus de tractament i de 

la seva durada estimada (neoadjuvant o radical). 

En el cas de tractament radical amb RT (tumors Siewert tipus I), vegeu l’apartat corresponent a la guia 

ICO-ICSPraxis en neoplàsia d’esòfag.212 

Durant el tractament adjuvant, l’alimentació oral es pot complementar amb nutrició enteral si el 

pacient disposa d’una sonda o d’una ostomia de nutrició col·locada durant l’acte quirúrgic. L’elecció 

de la fórmula de nutrició enteral dependrà de les necessitats del pacient. L’administració es pot 

realitzar en perfusió contínua o de manera cíclica. 

E.3.1.4 Nutrició parenteral 

L’ús de la nutrició parenteral es reserva a pacients amb impossibilitat d’utilitzar el tub digestiu (per 

exemple, per obstrucció alta, vòmits incoercibles o ili paralític), en espera d’iniciar algun tipus de 

tractament oncoespecífic, i que presentin desnutrició moderada/greu, amb l’objectiu de reiniciar 

l’alimentació oral quan sigui possible. 

La nutrició parenteral està indicada en casos de contraindicació de la nutrició enteral, quan no hi ha 

possibilitat de sobrepassar l’estenosi o quan no es cobreixen els requeriments. En pacients amb CG 

sotmesos a tractament quirúrgic (gastrectomia), l’ús de nutrició parenteral en el postoperatori depèn 

de la situació del pacient i de l’experiència de cada centre.213 

La nutrició parenteral domiciliària es pot considerar en pacients amb obstrucció gastrointestinal, 

expectativa de vida superior a 1–3 mesos i pronòstic vital condicionat per dèficits nutricionals.192,214  

Els requisits que han de complir aquests pacients són: 

- Índex de Karnofsky > 50. 

- Capacitat per entendre el procediment. 

- Autonomia i/o suport per dur a terme el tractament. 

En qualsevol cas, s’ha de valorar individualment cada situació, definir els objectius i pactar els criteris 

de retirada de la nutrició parenteral abans d’iniciar el tractament. 
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E.3.2  Intervenció nutricional segons la intenció del tractament 

E.3.2.1 Tractament neoadjuvant 

Durant el tractament neoadjuvant s’ha d’oferir consell dietètic i/o suplementació nutricional ajustats 

als símptomes, així com establir un seguiment periòdic que faciliti la continuïtat del tractament. 

La nutrició enteral no està indicada de manera rutinària en pacients que reben QT; no obstant això, 

cal valorar el grau d’intolerància digestiva abans d’iniciar el tractament neoadjuvant. Si es preveu 

que no es podran cobrir els requeriments nutricionals, s’ha de considerar la col·locació d’una ostomia 

de nutrició com a alternativa de suport nutricional. 

En els pacients amb càncer de la UGE candidats a tractament amb QTRT, aquesta estratègia és 

especialment rellevant per tal de garantir un compliment terapèutic adequat. 

Els pacients candidats a intervenció quirúrgica han de seguir un programa de recuperació intensiva 

multimodal (RICA), ja que també en CG ha demostrat millors resultats.215,216 

D’acord amb les guies clíniques ESPEN i ASPEN, l’optimització nutricional del pacient candidat a 

cirurgia en el programa RICA ha d’incloure: suplementació preoperatòria i postoperatòria amb 

fórmules enriquides amb immunonutrients (àcids grassos ω-3, arginina, glutamina i nucleòtids), 

sobrecàrrega d’hidrats de carboni la nit prèvia a la cirurgia, reducció del temps de dejuni preoperatori 

i inici precoç de la nutrició oral en el període perioperatori.217,218 

En cas que no sigui possible la via oral pel tipus de cirurgia, cal iniciar de manera precoç la nutrició 

per via enteral o parenteral, en funció de la situació clínica del pacient i de la pràctica habitual de 

cada centre.192 En el postoperatori, tant per via oral com enteral, els pacients poden beneficiar-se de 

l’ús de fórmules immunomoduladores. 

La progressió de l’alimentació variarà en funció del tipus d’intervenció quirúrgica realitzada, per a la 

qual es proporcionaran les indicacions corresponents. 

E.3.2.2 Tractament adjuvant 

Les possibilitats de suport nutricional durant la fase de tractament adjuvant depenen de la presència 

d’una ostomia d’alimentació, fet que pot variar segons la pràctica de cada centre. 

Existeixen sèries de pacients en què la nutrició enteral mitjançant jejunostomia durant el tractament 

adjuvant ha permès mantenir el tractament sense incidències i amb un menor impacte en l’estat 

nutricional.219   

La suplementació nutricional en aquesta fase pot ser més difícil de tolerar a causa de l’aparició de la 

síndrome de l’adollament o diarrea. En general, les fórmules millor tolerades són les 

normoproteiques o hiperproteiques i normocalòriques (màxim 1,25 kcal/mL). Un estudi recent 

proposa l’ús de fórmules específiques per a la diabetis mellitus per millorar el control de la síndrome 

de l’adollament.220 

 

 



ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric i de la unió gastroesofàgica 

105 
 

En pacients sotmesos a gastrectomia total o parcial, cal tenir en compte possibles dèficits de vitamina 

B12, ferro, calci, calcidiol (vitamina D), coure i zinc, que s'han de monitorar almenys de forma anual 

per a la seva suplementació en cas necessari. 

 

Una altra possible complicació de la gastrectomia és l'esteatorrea, que requereix tractament dietètic 

intensiu i, en alguns casos, la introducció d'enzims pancreàtics. 

E.3.2.3 Tractament pal·liatiu 

En pacients en tractament antitumoral pal·liatiu, la intervenció nutricional depèn del grau de 

tolerància alimentària i es basa habitualment en el consell dietètic i la suplementació nutricional. 

Cal considerar l’ús de nutrició artificial mitjançant sonda nasogàstrica, jejunostomia o pròtesi, 

depenent de la localització del tumor, quan la via oral no sigui possible i la funcionalitat del tub 

digestiu ho permeti. 

La indicació de nutrició parenteral es pot valorar en el context d’un abordatge multidisciplinari, 

tenint en compte els objectius i les limitacions del tractament, així com el consentiment informat del 

pacient. No obstant això, la nutrició parenteral rarament està indicada en pacients amb malaltia 

avançada i expectativa de vida curta.192,214  

Si la supervivència estimada és inferior a 3 mesos, el tractament s’ha de centrar en el control de 

símptomes. Un dels símptomes més freqüents és l’anorèxia, que es pot tractar amb fàrmacs 

orexígens. Entre els diferents fàrmacs disponibles, l’acetat de megestrol i els glucocorticoides han 

mostrat una major eficàcia per augmentar la gana i afavorir l’augment de pes.192 Ambdós presenten 

potencials efectes adversos que cal tenir en compte. 

Totes les indicacions de suport nutricional mitjançant nutrició artificial s’han de valorar de manera 

individualitzada en el context d’un abordatge multidisciplinari. 
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F. Cures d'Infermeria 
 

El personal d’infermeria de pràctica avançada, com a part de l’equip de la Unitat Funcional de 

Tumors Esofagogàstrics (UTEG), constitueix la figura de referència per al pacient i la seva família al 

llarg de tot el procés oncològic. El seu rol es basa en una formació especialitzada, un coneixement 

expert, habilitats per a la presa de decisions complexes i competències clíniques avançades.221 

Proporciona una atenció personalitzada, empoderant el pacient i promovent la seva participació en 

la presa de decisions.222 Així mateix, acompanya el pacient durant el procés assistencial, aportant 

seguretat i confiança.223 Es tracta d’una figura clau en la coordinació interprofessional i entre els 

diferents nivells assistencials, fet que resulta essencial per garantir la continuïtat de les cures i una 

atenció integral.224 

Funció assistencial  

Primera visita d´Infermeria 

Tots els pacients diagnosticats de CG i de la UGE són citats a una primera visita amb el personal 

d’infermeria de pràctica avançada. 

En aquesta primera visita es realitza l’acollida, que inclou la presentació de la institució i de l’equip 

de la unitat, així com de les funcions de cadascun dels seus integrants. Així mateix, s’informa el 

pacient i la seva família dels circuits assistencials i dels telèfons de contacte disponibles davant 

l’aparició de símptomes o qualsevol dubte. 

Es duu a terme una valoració integral del pacient i del seu entorn familiar, tenint en compte aspectes 

físics, emocionals, sociofamiliars i nutricionals, amb l’objectiu d’identificar possibles necessitats. 

A partir d’aquesta valoració, s’estableix un pla de cures individualitzat, coordinant i derivant aquells 

casos que requereixen un abordatge multidisciplinari. 

L’educació sanitària del pacient i/o de la seva família constitueix un element clau des d’aquesta 

primera visita i es manté al llarg de tot el procés oncològic. Es proporciona informació, tant oral com 

escrita, sobre la malaltia, les proves diagnòstiques i els tractaments (QT i/o RT), incloent-hi aspectes 

com la via d’administració, la durada i la periodicitat. Així mateix, s’aborden els accessos venosos 

centrals, les toxicitats associades més freqüents i les recomanacions per a la seva prevenció i maneig 

en cas de possibles símptomes i efectes adversos del tractament. 

Visites seguiment 

Durant les visites de seguiment, es dur a terme el monitoratge dels símptomes relacionats amb la 

malaltia i/o amb la toxicitat del tractament. Aquestes visites inclouen cures i atencions específiques 

de la patologia, així com assessorament al pacient i a la seva família, amb l’objectiu de fomentar-ne 

l’autonomia, facilitar la detecció precoç de signes d’alarma i promoure una actuació adequada. 

Les visites poden ser presencials o telefòniques, programades o a demanda, en funció de les 

necessitats específiques de cada pacient i família. 
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Funció de gestió 

Les funcions de gestió del personal d’infermeria de pràctica avançada durant el procés oncològic 

inclouen diverses activitats, entre les quals destaquen la gestió de casos en el comitè, l’agilització del 

procés diagnòstic i d’estadificació, el control de la programació i la realització de proves i visites en 

els intervals previstos, la coordinació dels plans de cures, la gestió d’accessos venosos centrals i la 

connexió entre els diferents serveis hospitalaris i extrahospitalaris. 

Funció de formació, docència i investigació 

La investigació i la pràctica basada en l’evidència afavoreixen el desenvolupament del pensament 

crític i promouen la innovació, aspectes imprescindibles per oferir cures de millor qualitat.225 

El personal d’infermeria de pràctica avançada col·labora en el desenvolupament de guies, protocols i 

publicacions, participa en la formació d’altres membres de l’equip i professionals sanitaris, i 

contribueix a la difusió del coneixement mitjançant la seva participació en jornades i congressos 

nacionals i internacionals. 
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G.  Cures Pal·liatives 

El CG i el càncer de la UGE són malalties oncològiques associades a una elevada morbiditat i 

mortalitat. Malauradament, molts casos es diagnostiquen en estadis avançats, quan la intenció 

curativa ja no és viable. En aquest context, és important realitzar una derivació precoç a la Unitat de 

Cures Pal·liatives (UCP), amb l’objectiu de millorar la qualitat de vida i facilitar l’accés a tractaments 

oncològics.226–228 

Les principals societats científiques internacionals, com l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) i 

l’European Society for Medical Oncology (ESMO), coincideixen en la necessitat d’una integració precoç i 

estructurada de les cures pal·liatives en el tractament oncològic habitual. 

L’ASCO recomana que els pacients amb tumors sòlids avançats siguin derivats a equips 

interdisciplinaris especialitzats en cures pal·liatives des del moment del diagnòstic, tant en l’àmbit 

ambulatori com hospitalari. Aquesta atenció inclou el control actiu dels símptomes físics i 

emocionals, el suport en la presa de decisions mèdiques, l’educació sobre la malaltia i 

l’acompanyament en la planificació anticipada de cures, integrant també els cuidadors en el procés 

assistencial.226 

Per la seva banda, l’ESMO subratlla la importància de realitzar una valoració periòdica del dolor i 

d’altres símptomes, així com d’adaptar les vies d’administració dels tractaments en funció de l’estat 

funcional del pacient. Així mateix, considera la sedació pal·liativa com una eina legítima per al control 

de símptomes refractaris en fases terminals, sempre en el marc d’una planificació anticipada 

centrada en la dignitat i la voluntat del pacient.228   

Ambdues guies destaquen que l’atenció pal·liativa no s’ha de limitar a les darreres etapes de la vida, 

sinó que ha de formar part activa i complementària del pla terapèutic des de les fases inicials del 

diagnòstic de la malaltia incurable, amb l’objectiu de millorar la qualitat de vida i l’experiència global 

del pacient oncològic.226–228 En aquest sentit, la integració entre cures pal·liatives i oncologia 

representa un canvi de paradigma cap a una atenció centrada en la persona, adaptada a les seves 

necessitats físiques, emocionals i espirituals.229 

G.1  Càrrega simptomàtica i tractaments 

G.1.1  Obstrucció gàstrica 

És una complicació freqüent, especialment quan el tumor afecta la meitat inferior de l’estómac. 

Pot provocar nàusees, vòmits, dolor abdominal, desnutrició i deshidratació. 

Es recomana realitzar una valoració endoscòpica per determinar la localització i la gravetat de 

l’obstrucció, així com per establir la millor opció terapèutica (quirúrgica o endoscòpica amb 

col·locació d’stents).230–232 

1. Gastroenteroanastomosi endoscòpica: consisteix a crear una comunicació entre l’estómac i una 

ansa intestinal mitjançant pròtesis metàl·liques autoexpandibles guiades per ecografia endoscòpica. 

L’objectiu és permetre el pas dels aliments més enllà de la zona obstruïda, especialment en aquells 

pacients en què la cirurgia no és viable. 
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Pel que fa als avantatges, es tracta d’una tècnica menys invasiva, amb un temps de recuperació més 

curt, una elevada taxa d’èxit i una menor probabilitat de reobstrucció. En la majoria dels pacients 

permet reiniciar la ingesta oral de manera precoç després del procediment. 

Com a contraindicació, no es recomana en pacients amb ascites greu. 

2. Stents metàl·lics (SEMS): opció menys invasiva, amb alleujament simptomàtic ràpid. Es recomanen 

principalment en pacients amb una esperança de vida limitada. 

- Coberts: eviten el creixement tumoral a l’interior de l’stent, però presenten un major risc de 

migració. 

- No coberts: menor risc de migració, però major risc d’obstrucció.230,231,233 

3. Gastrojejunostomia: indicada en pacients amb millor pronòstic i condicions generals que permetin 

la cirurgia. És una solució més duradora i amb menor risc de reobstrucció. Es pot realitzar per via 

oberta o laparoscòpica, amb una menor taxa de complicacions en centres amb experiència. Com a 

principal inconvenient, presenta un temps de recuperació més llarg.230,233,234 

Durant l’ingrés, cal realitzar una valoració conjunta amb l’equip de nutrició. En funció de la situació 

clínica i funcional del pacient, es pot considerar l’inici de nutrició parenteral o enteral per via jejunal 

si l’obstrucció és greu i la cirurgia no és viable. 

Per al tractament de l’oclusió intestinal maligna (especialment en el context de carcinomatosi 

peritoneal), a l’ICO es disposa del protocol: Oclusió intestinal maligna en el pacient oncològic avançat. 

Protocol de tractament i actuació (2022). 

 

G.1.2 Hemorràgia digestiva 

És una complicació freqüent, especialment en tumors ulcerats. El sagnat pot ser sobtat i greu, fins i 

tot potencialment mortal. Els símptomes inclouen anèmia, melenes i hematèmesi. 

Un estudi amb 127 pacients amb CG inoperable va avaluar si el lansoprazole prevenia el sagnat 

tumoral. Tot i que es va observar una lleugera reducció en les taxes d’hemorràgia, la diferència 

respecte al placebo no va ser significativa. Els autors suggereixen investigar l’ús d’inhibidors de la 

bomba de protons en fases més precoces del tractament amb QT.230–232 

Tractaments disponibles: 

- Endoscòpia: tractament de primera línia, amb taxes d’èxit entre el 31 % i el 100 %. No obstant 

això, presenta una elevada taxa de ressagnat (41 %–80 %). 

- Radioteràpia hemostàtica: és l’opció amb major nivell d’evidència. Permet el control de 

l’hemorràgia en el 69 %–91 % dels pacients i una millora ràpida dels nivells d’hemoglobina.  

- Embolització arterial: útil quan es localitza el focus de sagnat. Es recomana en casos refractaris 

en què la RT no és factible o resulta ineficaç. Presenta una eficàcia del 40 %–65 % dels casos.227,233 
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G.1.3  Ascites maligna 

És una manifestació freqüent en estadis avançats. Chung i Kozuch van revisar el tractament de 

l’ascites maligna i assenyalen que l’ús de diürètics té un paper limitat.235 Tot i que poden ser útils en 

casos seleccionats, especialment en presència d’hipoalbuminèmia o d’un component d’hipertensió 

portal, en general no són eficaços per controlar l’ascites associada al càncer. Per aquest motiu, sovint 

es prefereixen altres opcions com la paracentesi repetida o el drenatge peritoneal.235 

Hi ha estudis que avaluen la viabilitat, la seguretat i l’eficàcia del drenatge peritoneal mitjançant la 

col·locació de catèters peritoneals tunelitzats, com els utilitzats en diàlisi peritoneal o hemodiàlisi. 

Ambdós han demostrat ser eficaços per al maneig pal·liatiu de l’ascites maligna, amb taxes elevades 

de permeabilitat i taxes baixes de complicacions.230–232,236–238 

Ascites maligna refractària (criteris segons la literatura): 

- Ascites secundària a malaltia oncològica avançada. 

- Múltiples paracentesis prèvies (habitualment ≥ 5). 

- Presència de carcinomatosi peritoneal. 

- Símptomes que comprometen la qualitat de vida (distensió abdominal, dispnea, nàusees, edema, 

etc.).236 

En aquests casos, cal considerar la col·locació d'un catèter peritoneal permanent, que: 

- Permeti el maneig domiciliari. 

- Millori la qualitat de vida. 

- Redueixi les hospitalitzacions i les visites a urgències. 

Contraindicacions: coagulopatia no corregible, ascites loculada o infecció peritoneal activa. 

Durada funcional: mediana de 77–113 dies, amb alguns casos superiors a 1 any.236,238 

G.1.4 Dolor 

Per al tractament del dolor oncològic, es recomana que consultar la guia ICO-ICSPraxi per al tractament 

del dolor oncològic.239 

G.1.5  Planificació anticipada de cures i situació de final de vida 

En diferents estudis de qualitat moderada s’ha analitzat l’efecte de la integració precoç de les cures 

pal·liatives en pacients amb CG avançat. S’ha observat una lleugera millora en la qualitat de vida, tot 

i que sense assolir significació estadística.230,231 

Cal emfatitzar que les cures pal·liatives també ajuden pacients i professionals a establir objectius 

terapèutics realistes i assolibles, així com a facilitar la presa de decisions mitjançant la provisió 

d’informació adequada i la valoració dels valors i les preferències del pacient.240 

Com a part del maneig òptim, es recomana consultar la guia ICO-ICSPraxi per a l’atenció al final de la 

vida.241 
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Recomanacions 

Les cures pal·liatives són un pilar fonamental en el maneig del CG i del càncer de la 

UGE. La seva implementació precoç i coordinada amb el tractament oncològic pot: 

- Millorar la qualitat de vida.  

- Reduir complicacions.  

- Facilitar la presa de decisions centrades en el pacient.  

El maneig ha de ser sempre individualitzat, en funció dels símptomes predominants, 

de l’estat funcional i de les preferències del pacient. Així mateix, cal integrar la 

planificació anticipada de cures dins del pla terapèutic i promoure el 

desenvolupament de la recerca i de protocols clínics que permetin oferir una atenció 

integral, humanitzada i de qualitat. 
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Annex I. Esquemes de tractament 

Protocol Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Esquema FLOT Docetaxel 50 mg/m2 IV, dia 1 

Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 

Àcid folínic 200 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 2.600 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 24 hores 

Cada 14 dies 

4 cicles en tractament 

neoadjuvant i                                   

4 cicles en tractament 

adjuvant postcirurgia 

Esquema CF (LA/metastàtic) Cisplatí 75-100 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 750-1.000 mg/m2/dia IV, en IC de 4 dies 
Cada 28 dies 

Carboplatí + 5-FU Carboplatí 5 AUC IV, dia 1 

5-FU 1.000 mg/m2/dia IV en IC de 2 a 4 dies 
Cada 21 dies 

Esquema CAPOX 

(Classic) 

Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia 

durant 14 dies 

En pacients més grans de 70 anys considereu 

una dosis d'inici de 850 mg/m2 oral 2 vegades al 

dia* 

Cada 21 dies 

Esquema FOLFOXm Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 

Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dia 1 

5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 46 hores 

Cada 14 dies 

Esquema de McDonald 

modificat 

Quimioteràpia: 

- Àcid folínic 20 mg/m2 IV, dia 1 

- 5-FU 425 mg/m2/dia IV, dia 1 en IC de 5 dies 

- QTRT: 5-FU 200 mg/m2/dia IV, dia 1 en IC de           

5 dies concomitant amb RT (25 sessions) 

QT: 1 cicle de 28 dies 

abans de la RT (setmana 

1–4) 

QTRT: setmana 5-9 +                         

4 setmanes de descans 

(setmanes 10-13) 

QT post-RT: 2 cicles cada           

28 dies (setmanes 14 i 18) 

Trastuzumab + cisplatí +          

5-FU 

Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 (dosi de càrrega 

cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg) 

Cisplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 1.000 mg/m2/dia IV, en IC de 4 dies 

Cada 21 dies 

Cisplatí i 5-FU durant un 

màxim de 6 cicles* 

Trastuzumab + cisplatí + 

capecitabina 

Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega 

cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg 

Cisplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia 

durant 14 dies 

Cada 21 dies 

Cisplatí i capecitabina 

durant un màxim de                    

6 cicles* 

Trastuzumab + FOLFOX Trastuzumab 6 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega 

cicle 1 i posteriorment 4 mg/kg  

Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 

Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dia 1 

5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 46 hores 

Cada 14 dies 

Oxaliplatí fins a toxicitat 

inacceptable o un màxim 

de 12 cicles* 
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Annex I. Esquemes de tractament 

Protocol Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Trastuzumab + CAPOX Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega 

cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg 

Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia 

durant 14 dies 

Cada 21 dies 

Oxaliplatí fins a toxicitat 

inacceptable o un màxim 

de 8 cicles* 

Esquema ECF Epirubicina 50 mg/m2 IV, dia 1 

Cisplatí 60 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 200 mg/m2/dia en IC de 21 dies                            

(= 1.400 mg/m2 en IC de 7 dies, dies 1, 8 i 15) 

Cada 21 dies 

Esquema TPF Docetaxel 75 mg/m2 IV, dia 1 

Cisplatí 75 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 750 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 5 dies 

Cada 21 dies 

Esquema TFOX Docetaxel 50 mg/m2 IV, dia 1  

Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 

Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1  

5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en infusor de 46 hores  

Cada 14 dies  

Nivolumab + FOLFOX Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg de pes fins a 

un màxim de 240 mg) dia 1 

Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 

Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dia 1 

5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 46 hores 

Cada 14 dies 

Oxaliplatí fins a toxicitat 

inacceptable o un màxim 

de 12 cicles* 

Nivolumab + CAPOX Nivolumab 360 mg IV (o 4,5 mg/kg de pes fins a 

un màxim de 360 mg) dia 1 

Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia 

durant 14 dies 

Cada 21 dies 

Oxaliplatí fins a toxicitat 

inacceptable o un màxim 

de 6 cicles* 

Nivolumab monoteràpia Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg fins a un 

màxim de 240 mg) dia 1, o  

Nivolumab 480 mg IV (o 6 mg/kg fins a un 

màxim de 480 mg) dia 1 

240 mg cada 14 dies 

480 mg cada 28 dies 

Pembrolizumab + FOLFOX  Pembrolizumab 400 mg IV, dia 1  

Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dies 1, 15 i 29  

Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dies 1, 15 i 29   

5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dies 1, 15 i 29  

5-FU 2.400 mg/m2 IV, dies 1, 15 i 29 en infusor  

de 46 hores  

Cada 42 dies  

  

*Oxaliplatí fins a toxicitat 

inacceptables o 6 cicles  

 

Pembrolizumab + cisplatí + 

5-FU 

 

Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes 

fins a un màxim de 200 mg) dia 1 

Cisplatí 80 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 800 mg/m2/dia IV, en IC de 5 dies 

Cada 21 dies 

Cisplatí i 5-FU durant un 

màxim de 6 cicles* 
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IC: infusió contínua; 5-FU: 5-fluorouracil; IV: via intravenosa; LA: localment avançat; QT: quimioteràpia;                                               

QTRT: quimioradioteràpia; RT: radioteràpia; tract: tractament. 

* McDonald: el tractament consisteix en un primer cicle de QT amb 5-FU i àcid folínic per via intravenosa, administrats 

del dia 1 al 5. Als 28 dies des de l’inici del tractament, s’inicia la QTRT concomitant, que consisteix en 25 fraccions de RT 

(5 setmanes), juntament amb QT administrada els 4 primers i els 3 últims dies del cicle. Posteriorment, es realitza un 

període de descans de 4 setmanes. A continuació, s’administren 2 cicles addicionals de QT amb 5-FU i àcid folínic, 

administrats del dia 1 al 5 cada 28 dies. 

  

Annex I. Esquemes de tractament 

Protocol Fàrmacs i dosificació Freqüència 

Pembrolizumab + CAPOX 

 

Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes 

fins a un màxim de 200 mg) dia 1 

Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia 

durant 14 dies 

Cada 21 dies 

Oxaliplatí fins a toxicitat 

inacceptable o un màxim 

de 6 cicles* 

Pembrolizumab 

monoteràpia 

Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes 

fins a un màxim de 200 mg) dia 1 

Cada 14 dies 

Tislelizumab + cisplatí + 

5-FU 

Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a 

un màxim de 200 mg) dia 1 

Cisplatí 80 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 800 mg/m2/dia IV, en IC de 5 dies 

Cada 21 dies 

Cisplatí i 5-FU durant un 

màxim de 6 cicles* 

Tislelizumab + CAPOX Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a 

un màxim de 200 mg) dia 1 

Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia 

durant 14 dies 

Cada 21 dies 

Oxaliplatí fins a toxicitat 

inacceptable o un màxim 

de 6 cicles* 

Docetaxel Docetaxel 60 mg/m2 IV, dia 1 Cada 21 dies 

Irinotecà Irinotecà 150 mg/m2 IV, dia 1 Cada 14 dies 

Esquema FOLFIRI Iriotecà 180 mg/m2 IV, dia 1 

Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1 

5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dia 1 

5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 46 hores 

Cada 14 dies 
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Annex II. Seguiment 

Mes Visita/Exploració física 
Perfil bioquímic 

oncològic 
Marcadors 
tumorals 

Endoscòpia147 * TC TA 

  Hemograma i perfil 
nutricional** 

CEA/CA19.9 
  

3 x x x   

6 x x x  x 

9 x x x   

12 x x x x x 

      

15 x x x   

18 x x x  x 

21 x x x   

24 x x x x x 

      

30 x x x  x 

36 x x x  x 

42 x x x  x 

48 x x x  x 

54 x x x  x 

60 x x x x x 

TC TA: tomografia computada toracoabdominal. 

* En cas de gastrectomia subtotal. 

** En cas de gastrectomia total, de forma anual: vitamines B1, B9 i B12, ferro, ferritina, albúmina, prealbúmina i proteïna C 

reactiva. 

PET: UGE, tipus I i II segons la classificació de Siewert 

- Estadificació. 

- Valoració de la resposta. 

- Sospita de recaiguda amb TC TA negativa.
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Annex III. Estadificació segons la UICC-TNM 8a edició 

Càncer gàstric 

Tumor primari (T): 

- Tx: el tumor primari no es pot avaluar. 

- T0: no hi ha evidència de tumor primari. 

- Tis: carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sense invasió de la làmina pròpia. 

- T1: el tumor envaeix la làmina pròpia, la muscularis mucosae o la submucosa. 

• T1a: el tumor envaeix la làmina pròpia o la muscularis mucosae. 

• T1b: el tumor envaeix la submucosa. 

- T2: el tumor envaeix la muscularis mucosa pròpia. 

- T3: el tumor envaeix la subserosa.* 

- T4: el tumor envaeix la serosa (peritoneu visceral) o estructures adjacents. 

• T4a: el tumor perfora la serosa. 

• T4b: el tumor envaeix estructures adjacents.**/*** 

* Nota: el tumor que afecta els lligaments gastrocòlics o gastrohepàtics, o l’epipló major o menor, sense perforar 

el peritoneu visceral, es classifica com a T3. 

** Nota: les estructures adjacents de l’estómac inclouen la melsa, el còlon transvers, el fetge, el diafragma, el 

pàncrees, la paret abdominal, la glàndula suprarenal, el ronyó, l’intestí prim i el retroperitoneu. 

*** Nota: l’extensió intramural cap al duodè o l’esòfag es classifica segons la major profunditat d’invasió en 

qualsevol d’aquestes localitzacions. 

 

Ganglis limfàtics regionals (N) 

Els ganglis limfàtics regionals inclouen els ganglis perigàstrics, situats al llarg de les curvatures major 

i menor, així com els localitzats al llarg de l’artèria gàstrica esquerra, l’artèria hepàtica comuna, 

l’artèria esplènica i el tronc celíac, i els ganglis hepatoduodenals. L’afectació d’altres ganglis limfàtics 

intraabdominals, com els retropancreàtics, mesentèrics o paraaòrtics, es classifica com a metàstasi 

a distància. 

- Nx: els ganglis limfàtics regionals no es poden avaluar. 

- N0: no hi ha metàstasi en els ganglis limfàtics regionals.* 

- N1: metàstasi en 1–2 ganglis limfàtics regionals. 

- N2: metàstasi en 3–6 ganglis limfàtics regionals. 

- N3: metàstasi en ≥ 7 ganglis limfàtics regionals. 

• N3a: metàstasi en 7–15 ganglis limfàtics regionals. 

• N3b: metàstasi en ≥ 16 ganglis limfàtics regionals. 

* Nota: cal utilitzar la designació pN0 quan tots els ganglis limfàtics examinats són negatius, independentment 

del nombre total de ganglis extirpats i analitzats. 
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Metàstasis a distància (M) 

- M0: no hi ha metàstasi a distància.  

- M1: metàstasi a distància.  

* Nota: la metàstasi a distància inclou la citologia peritoneal positiva i l’afectació omental no deguda a 

contigüitat. 

 

Agrupació per estadis clínics del càncer gàstric 

- Estadi 0:  Tis, N0, M0 

- Estadi IA:  T1, N0, M0 

- Estadi IB:  T1, N1, M0 

  T2, N0, M0 

-  Estadi IIA:  T1, N2, M0 

  T2, N1, M0 T3, N0, M0 

- Estadi IIB:  T1, N3a, M0 

  T2, N2, M0 T3, N1, M0 T4a, N0, M0 

- Estadi IIIA:  T2, N3a, M0 

  T3, N2, M0 

  T4a, N1, M0 T4b, N0, M0 

- Estadi IIIB:  T1 o T2, N3b, M0 

  T3 o T4a, N3a, M0 T4b, N1-N2, M0 

- Estadi IIIC:  T3 o T4a, N3b, M0 

  T4b, N3a- N3b, M0 

- Estadi IV:  Qualsevol T, qualsevol N (metàstasis a distància), M1 
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Càncer de la unió gastroesofàgica 

Tumor primari (T): 

- Tx: el tumor primari no es pot avaluar. 

- T0: no hi ha evidència de tumor primari. 

- Tis: carcinoma in situ (displàsia d'alt grau), definit com a cèl·lules malignes confinades a 

l'epiteli per la membrana basal. 

- T1: el tumor envaeix la làmina pròpia, la muscularis mucosae o la submucosa. 

• T1a: el tumor envaeix la làmina pròpia o la muscularis mucosae. 

• T1b: el tumor envaeix la submucosa. 

- T2: el tumor envaeix la muscularis mucosae pròpia. 

- T3: el tumor envaeix l'adventícia. 

- T4: el tumor envaeix estructures adjacents. 

• T4a: el tumor envaeix la pleura, el pericardi, la vena àziga, el diafragma o el peritoneu. 

• T4b: el tumor envaeix estructures adjacents, com ara l'aorta, els cossos vertebrals o la 

via aèria. 

Ganglis limfàtics regionals (N) 

- Nx: els ganglis limfàtics regionals no es poden avaluar. 

- N0: no hi ha metàstasi als ganglis limfàtics regionals.* 

- N1: metàstasi en 1–2 ganglis limfàtics regionals. 

- N2: metàstasi en 3–6 ganglis limfàtics regionals. 

- N3: metàstasi en ≥ 7 ganglis limfàtics regionals. 

 

Metàstasi a distància (M) 

- M0: no hi ha metàstasi a distància. 

- M1: metàstasi a distància. 
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Agrupació per estadis (TNM) de la UGE 
 

Adenocarcinoma 

Estadio 0 Tis, N0, M0 

Estadio I T1, N0, M0 

Estadio IIA T2, N0, M0 

Estadio IIB 
T1, N1, M0 

T3, N0, M0 

Estadio IIIA 
T1, N2 M0 

T2, N1, M0 

Estadio IIIB 

T2, N2, MO 

T3, N1-N2, M0  

T4a, N0-N1, M0 

Estadio IVA 

TT4a, N2, M0 

T4b, N0-N2, M0 

Qualsevol T, N3, M0 

Estadio IVB Qualsevol T, qualsevol N, M1 

Classificació simplificada basada en la UICC-TNM 8a edició. 

En el cas de tumors escamosos de l’esòfag distal amb afectació de la UGE, se segueix la classificació del carcinoma escamós 

de l’esòfag. 
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Annex IV. Nutriscore 
 

NUTRISCORE      
Aplicar el nou mètode de cribratge al pacient (0-9 punts). 
 
A. Ha perdut pes de manera involuntària en els darrers 3 mesos? 

• No    0 
• No ho sé   2 
 

Sí. Quants quilos ha perdut? 

• 1-5    1 
• 6-10   2 
• 11-15   3 
• > 15   4 
• No n’estic segur/a  2 

 
B. Ha menjat menys durant la darrera setmana a causa d'una disminució de la gana? 

• No    0 
• Sí    1 

 

Localització / neoplàsies Risc nutricional Puntuació 

Cap i coll 

Tracte digestiu superior: esòfag, estómac, pàncrees, intestinal 

Limfomes amb afectació del tub digestiu 

Alt* +2 

Pulmó 

Abdomen i pelvis: fetge, via biliar, ronyó, ovari, endometri 
Mitjà +1 

Mama 

Sistema nerviós central 

Bufeta, pròstata 

Colorectal 

Leucèmies, altres limfomes 

Altres 

Baix 0 

Tractament Sí (+2) No (+0) 

El pacient rep RT i QT concomitant   

El pacient està rebent RT hiperfraccionada   

Trasplantament de progenitors hematopoètics   

 Sí (+1) No (+0) 

El pacient està rebent QT   

El pacient rep únicament RT   

 Sí (+0) No (+0) 

Altres tractaments o tractaments exclusivament simptomàtics   

* Aquest cribratge s'ha de repetir setmanalment en pacients amb risc nutricional elevat. 

Resultat de la prova: ________ punts. 

Si la puntuació és ≥ 5, el pacient presenta risc de desnutrició i ha de ser derivat a la Unitat de Nutrició. 
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Annex V. Criteris GLIM 

El diagnòstic de desnutrició relacionada amb la malaltia s’estableix amb la presència d’almenys un 

criteri fenotípic i un criteri etiològic, segons els criteris GLIM. 

 

Criteris fenotípics  Criteris etiològics  

Pèrdua de pes  Reducció de la ingesta o de l’absorció de nutrients  

> 5 % en els darrers 6 mesos o 

> 10 % en més de 6 mesos  

Ingesta ≤ 50 % dels requeriments energètics durant                                

> 1 setmana o qualsevol reducció durant ≥ 2 setmanes 

> 10 % en els darrers 6 mesos o 

> 20 % en més de 6 mesos  

Qualsevol afecció gastrointestinal que alteri l’assimilació dels 

aliments 

IMC baix  Estat d'inflamació  

< 20 kg/m2 si < 70 anys o                     

< 22 kg/m2 si ≥ 70 anys  

Àsia: < 18,5 kg/m2 si < 70 anys o 

< 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  

Relacionada amb malaltia aguda o cirurgia  

< 18,5kg/m2 si < 70 anys o                      

< 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  
Relacionat amb malaltia crònica  

Massa muscular reduïda*   

* Segons una tècnica validada de mesura de la composició corporal (DEXA, BIA, etc.) 

 
 

Classificació de la gravetat de desnutrició segons els criteris fenotípics 

   Pèrdua de pes  IMC baix  
Massa muscular 

reduïda  

Desnutrició 

moderada  

> 5 % en els darrers 6 mesos o 

> 10 % en més de 6 mesos  

< 20 kg/m2 si < 70 anys o 

< 22 kg/m2 si ≥ 70 anys  

Àsia: < 18,5 kg/m2  

Dèficit 

lleu/moderat  

Desnutrició 

greu  

> 10 % en els darrers 6 mesos 

o > 20 % en més de 6 mesos  

< 18,5 kg/m2 si < 70 anys 

o < 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  
Dèficit greu  
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Annex VI. Suport nutricional en el CG i de la UGE 
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Annex VII. Proposta d’indicadors per avaluar el seguiment 
dels resultats 

S’estableixen els indicadors de qualitat que es detallen a continuació per avaluar els resultats 

derivats de la implantació de la ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric 

i de la unió gastroesofàgica, a partir de la data d’inici de la seva aplicació. 

Es recomana que l’avaluació i el seguiment d’aquests indicadors els duguin a terme els membres 

responsables de l’elaboració d’aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col·laboració necessària en cada cas 

(gestor de dades clíniques, comitè d’avaluació extern, etc.). 

 

Indicadors de resultat 

1. Taxa de cirurgia R0. 

2. Taxa de recaiguda locoregional o a distància. 

3. Morbiditat i mortalitat postquirúrgica a 30 dies. 

4. Supervivència a 1, 3 i 5 anys. 

5. Percentatge de pacients que completen el tractament neoadjuvant. 

6. Percentatge de pacients que completen el tractament perioperatori. 

7. Percentatge de pacients que segueixen l'algorisme terapèutic proposat en la ICO-ICSPraxi              

(> 90 %). 

Indicadors de procés 

1. Interval de temps per completar l'estadificació. 

2. Interval entre el final del tractament neoadjuvant i la cirurgia. 

3. Interval entre la cirurgia i l'inici del tractament adjuvant. 

4. Interval entre la primera visita i l'inici del tractament en pacients amb bon estat nutricional. 

5. Percentatge de pacients amb valoració nutricional inicial. 

6. Percentatge de pacients avaluats en comitè abans d’iniciar el tractament i abans de la 

cirurgia. 

7. Percentatge de pacients metastàtics simptomàtics amb valoració per la unitat de Cures 

Pal·liatives.  
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Annex VIII. Tomografia computada multidetector i PET-TC 

La tomografia computada multidetector (TCMD) és la tècnica d’elecció en l’estadificació del càncer 

CG. La seva precisió varia en funció de l’estadi i augmenta amb l’ús de reconstruccions multiplanars. 

Paràmetres tècnics 

El pacient ha d’estar en dejú durant almenys 6 hores abans de la prova per garantir el buidament 

gàstric complet. 

Alguns grups administren una injecció intramuscular o intravenosa de butilbromur d’hioscina 

(Buscapina®) 10–15 minuts abans de la prova, si no hi ha contraindicacions (glaucoma, arrítmies 

cardíaques, antecedents d’al·lèrgia, obstrucció del tracte urinari, ili paralític). 

El contrast oral utilitzat per distendre l’estómac és neutre (aigua). L’administració de contrast positiu 

(bari diluït o contrast oral hidrosoluble) dificulta la valoració del realç de la mucosa gàstrica després 

de l’administració de contrast intravenós i la visualització de les lesions, i els contrastos orals 

negatius són molt menys habituals. 

Es recomana la ingesta d’1–1,5 litres d’aigua 15–30 minuts abans de la prova. Per optimitzar la 

distensió gàstrica, es pot col·locar el pacient en decúbit pron en tumors del càrdies i de l’antre. 

Es realitza una TCMD toracoabdominal després de l’administració de contrast intravenós iodinat 

hidrosoluble no iònic, a una dosi de 2 ml/kg de pes i a una velocitat d’injecció de 3–4 ml/s mitjançant 

un injector automàtic. 

L’evidència bibliogràfica dona suport a la realització d’un estudi dinàmic multicèntric basat en 

l’adquisició de dues o tres fases: 

- Fase arterial: TC toracoabdominal amb talls axials des dels vèrtexs pulmonars fins a les crestes 

ilíaques en fase arterial als 40 segons. 

- Fase portal: aproximadament 70 segons després de l’administració del contrast intravenós, des 

de les bases pulmonars fins a la símfisi púbica. 

- Fase tardana o d’equilibri abdominal: útil per a la millor caracterització de les lesions 

hepàtiques i per a la detecció de lesions amb patró lític. Ha d’incloure l’abdomen superior. 

Aproximadament entre els 120 i 180 segons. 

La fase arterial s’utilitza principalment per a la valoració de la lesió mucosa i de possibles anomalies 

vasculars de la vascularització gàstrica, i la fase portal per a la valoració d’adenopaties i metàstasis. 

Es recomana que la TCMD disposi d’almenys 16 detectors per permetre adquisicions amb col·limació 

inferior a 1,25 mm, que permetin fer reconstruccions multiplanars. 

La TCMD toracoabdominal permet l’estadificació local i a distància. Els talls axials amb 

reconstruccions multiplanars abdominals posteriors permeten avaluar la localització, la profunditat 

i l’extensió local del tumor. 
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En funció de la histologia tumoral i del component fibrós, el realç en l’adquisició arterial pot ser més 

o menys intens. La sensibilitat i l’especificitat de la TCMD en la detecció de metàstasis hepàtiques 

(les més freqüents) són del 74 % i del 99 %, respectivament. La principal limitació de la TCMD és la 

dificultat per detectar la disseminació peritoneal subtil. 

En l’estadificació del CG, la realització de la PET-TC amb ¹⁸F-FDG no està indicada en la pràctica 

clínica habitual, a causa de la baixa avidesa pel radiofàrmac que presenten sovint determinats 

subtipus histològics, en particular els tumors de tipus difús segons la classificació de Lauren i els 

carcinomes de cèl·lules d’anell sigil·lar. Tanmateix, aquesta tècnica està indicada en l’estadificació 

dels tumors de la UGE, on permet una valoració adequada tant del tumor primari (en termes 

d’extensió i activitat metabòlica) com d’una possible disseminació locoregional o a distància. La seva 

utilitat principal rau en l’avaluació de l’afectació ganglionar (N) i metastàtica (M) segons la 

classificació TNM. 

Paràmetres tècnics 

El pacient ha de romandre en dejú durant almenys 6 hores abans de l’administració del radiofàrmac, 

així com mantenir una hidratació adequada (1–1,5 litres d’aigua). Abans de la injecció, cal controlar 

la glucèmia per assegurar que no superi els valors recomanats (180–200 mg/dL), ja que nivells elevats 

poden competir amb la captació del radiofàrmac marcat amb fluor-18 i disminuir el rendiment 

diagnòstic de la prova. 

La dosi de 18F-FDG administrada és aproximadament de 0,1 mCi/kg de pes. El pacient ha de romandre 

en repòs durant aproximadament 60 minuts; a continuació, s’adquireixen imatges en un equip híbrid 

PET-TC des de la base del crani fins al terç mitjà de les cuixes. Posteriorment, les imatges són 

reconstruïdes pel personal tècnic i interpretades pel metge especialista en medicina nuclear. 

En cas que el pacient no disposi d’un estudi previ de TC amb contrast iodat, la PET-TC amb 18F-FDG 

per a l’estadificació es pot realitzar amb contrast, amb adquisició de cos sencer en fase arterial i 

fase portal hepàtica tardana, amb l’objectiu de descartar la presència de metàstasis hepàtiques en 

aquesta localització. 

Altres indicacions inclouen: 

- Valoració de la resposta: en pacients amb PET basal en l’estudi d’extensió, intentant replicar 

les mateixes condicions d’adquisició d’imatge (dosi, temps) de l’estudi inicial. 

- Sospita de recidiva: en pacients amb clínica suggestiva de recurrència tumoral i amb una TC 

que no evidencia malaltia. 

- En pacients oligometastàtics: per descartar disseminació a altres localitzacions que 

contraindiquin un tractament locoregional amb intenció local. 
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	ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gastroesofàgic 
	Justificació i objectius 
	La Xarxa Catalana d'Atenció Oncològica és el resultat d'un acord estratègic entre dues entitats públiques: l'Institut Català de la Salut (ICS) i l'Institut Català d'Oncologia (ICO), amb l'objectiu de garantir una atenció clínica integral als pacients oncològics i millorar-ne la capacitat per fer front als reptes de la medicina de precisió en el tractament. 
	Entre els valors que guien les actuacions de l'ICS i de l'ICO destaquen: el posicionament de la ciutadania com a eix central del sistema sanitari, amb els professionals com a peça clau de l'organització; el compromís amb la sostenibilitat econòmica i social; la simplificació organitzativa; el foment del diàleg i la transparència; l’atenció integral a les persones; i la integració activa, respectuosa i responsable en el sistema sanitari de Catalunya. 
	Actualment, el tractament oncològic està experimentant canvis significatius, amb la incorporació de nous fàrmacs i noves dianes terapèutiques. En aquest sentit, cal garantir el millor ús possible dels recursos disponibles, basant-se en l'evidència científica més sòlida. El gran repte actual és avaluar aquestes noves estratègies terapèutiques i tecnològiques amb criteris d’eficiència, acompanyat d’un esforç constant d’anàlisi dels resultats obtinguts. 
	En aquest marc, un dels objectius clau de la Xarxa Catalana d'Atenció Oncològica és assolir un lideratge clínic sòlid, sustentat en un model basat en el consens professional i en la capacitat de col·laboració entre els diferents centres. Les Guies de Pràctica Clínica (GPC) són una eina fonamental per tal de garantir una atenció basada en l’evidència i mantenir l’equitat terapèutica entre els pacients. Per aquest motiu, el seu desenvolupament, la seva implementació i l'avaluació de resultats es consideren es
	El punt de partida de les guies conjuntes ICO-ICS són les ICOPraxis, les guies terapèutiques desenvolupades per l'ICO entre els anys 2007 i 2016. L’any 2007, la direcció de l'ICO va decidir iniciar l'elaboració de les GPC pròpies, a partir de les oncoguies catalanes existents. La particularitat de les ICOPraxis era la recerca del consens entre els professionals de l'ICO, amb el suport del màxim nivell d'evidència científica disponible. Dos dels seus principals objectius, i també una de les raons de la seva 
	Des del 2021, altres hospitals de Catalunya s'han anat incorporant progressivament a l'elaboració de les guies, fet que ha reforçat el consens i ha enriquit els acords assolits. En algunes guies, la participació ha arribat a cobrir fins al 80 % de l’àrea d’atenció oncològica i hematològica de Catalunya. 
	Gràcies a la implicació de tot el personal professional de la institució i dels altres centres participants, s'han elaborat 18 guies i s'han dut a terme diverses actualitzacions, amb la participació de més de 400 professionals. 
	Les guies ICO-ICSPraxis han tingut una gran acollida i no només s'han consolidat com una eina fonamental dins de la institució, sinó que també s'han convertit en una peça clau per orientar els resultats en salut. 
	Descripció de la condició clínica objecte de la GPC 
	El càncer gàstric (CG) és actualment el desè tipus de càncer més prevalent a la Unió Europea (UE). Segons les estimacions disponibles, l’any 2022 es van diagnosticar aproximadament 136.000 casos en ambdós sexes, amb una taxa estimada d’incidència estandarditzada per edat d’11 i 5,7 casos per cada 100.000 habitants en homes i dones, respectivament.1–5  
	Als països occidentals, la incidència global del CG ha disminuït de manera substancial en les darreres quatre dècades, mentre que la incidència de tumors de la unió gastroesofàgica ha augmentat considerablement durant aquest mateix període.6   
	Aquests canvis no tenen una explicació completament definida, però probablement estan relacionats amb els canvis en els hàbits alimentaris i amb el reflux gastroesofàgic patològic 
	A Espanya, segons dades d’incidència i mortalitat del projecte GLOBOCAN i de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) corresponents a l’any 2022, el CG se situa entre els deu tumors més freqüents. En concret, ocupa el novè lloc entre els càncers més diagnosticats en homes i el desè en dones. La incidència total estimada va ser de 6.868 nous casos de CG, amb 4.321 nous diagnòstics en homes i 2.547 en dones. 
	En l’àmbit estatal, hi ha àrees de major risc, com Burgos, per exemple, amb 65,3 casos en homes i 33,4 casos en dones per cada 100.000 habitants/any. 
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	A. Introducció  
	Generalitats sobre el diagnòstic i el tractament quirúrgic del càncer gàstric o de la unió gastroesofàgica 
	L’abordatge diagnòstic i terapèutic del càncer gàstric és multidisciplinari. El tractament del CG i de la UGE es basa en la cirurgia, la quimioteràpia (QT) i la radioteràpia (RT). A continuació, s’inclouen aspectes generals sobre el diagnòstic i el tractament quirúrgic d’aquesta patologia, tot i que no constitueixen l’objecte principal d’aquesta GPC. 
	L’adenocarcinoma constitueix més del 90 % dels casos de CG i de UGE. Altres tipus histològics menys freqüents són el limfoma, el tumor de l’estroma gastrointestinal (GIST, per les seves sigles en anglès), el tumor carcinoide i, amb menor freqüència, el carcinoma escatós, el carcinoma de cèl·lules petites i el leiomiosarcoma. 
	Tradicionalment, el CG s'ha classificat en dos subtipus histològics principals: tipus intestinal i tipus difús, d’acord amb la classificació de Lauren (1965).9 
	1)
	1)
	1)
	 Tipus intestinal: està relacionat amb factors ambientals com Helicobacter pylori, i amb lesions precursores que inclouen gastritis crònica atròfica, metaplàsia intestinal, displàsia i carcinoma in situ i, finalment, carcinoma invasiu. 

	2)
	2)
	 Tipus difús: predomina en les dones i és més freqüent en pacients joves. Presenta un comportament més agressiu i, a diferència del tipus intestinal, no sol desenvolupar-se sobre lesions precursores. Té una associació familiar i genètica, amb una forta correlació amb el grup sanguini A. 


	A més de la classificació de Lauren, s’han proposat altres classificacions histopatològiques més modernes per al CG. La més utilitzada actualment és la classificació de l’OMS (2010), que divideix el CG en cinc subtipus principals segons el patró histològic predominant: adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma papil·lar, adenocarcinoma mucinós, carcinoma poc cohesiu, carcinoma amb cèl·lules en anell de segell i altres carcinomes indiferenciats.10 D’aquests subtipus, els dos primers s’inclouen dins del subtipus
	Aquestes classificacions histopatològiques són àmpliament utilitzades, però no permeten identificar quins pacients es beneficiaran d’una teràpia o estratègia determinada. En aquest sentit, atès que el CG és una malaltia molt heterogènia des del punt de vista molecular, en els darrers anys s’han dut a terme esforços importants per a la seva classificació molecular. 
	Els treballs del grup The Cancer Genome Atlas (TCGA), publicats l’any 2014, i del grup Asian Cancer Research Group (ACRG), publicats l’any 2015, constitueixen les contribucions més rellevants en aquest àmbit.11-12 
	La classificació de TCGA divideix el CG en quatre subtipus moleculars: tumors positius per al virus d’Epstein-Barr (VEB), inestabilitat de microsatèl·lits (MSI, per les seves sigles en anglès), genòmicament estable (GS, per les seves sigles en anglès) i inestabilitat cromosòmica (CIN, per les seves sigles en anglès). 
	Aquests quatre subtipus estan representats a tot l’estómac, tot i que amb una freqüència variable. El grup més freqüent és el subtipus CIN, que representa fins al 50 % de les mostres. Aquest subtipus presenta una marcada aneuploïdia, amplificacions focals freqüents de receptors tirosina cinasa i alteracions del cicle cel·lular com a característiques principals. En aquest subtipus es troben els pacients HER2 positius. Cal destacar que en l’estudi del TCGA sobre càncer d’esòfag s’ha observat que l’adenocarcin
	Així doncs, des del punt de vista molecular, el càncer de la UGE es pot considerar equivalent al CG. No obstant això, des del punt de vista anatòmic i quirúrgic, la UGE representa una àrea independent, amb territoris específics de drenatge limfàtic. Per aquest motiu, el maneig i el tractament del càncer de la UGE localment avançat (LA) resecable difereixen parcialment dels del CG, tot i que són similars en el cas de la malaltia localment avançada irresecable o metastàtica. 
	Segons la classificació anatòmica de Siewert, les neoplàsies de la UGE es divideixen en tres subtipus:14  
	-
	-
	-
	 Tipus I: adenocarcinoma de l'esòfag distal, que normalment apareix en un esòfag de Barrett i pot infiltrar la UGE des de proximal. Es localitza a una distància d’1 a 5 cm per sobre de la UGE. Teòricament s'origina a l'epiteli glandular esofàgic o en àrees de metaplàsia intestinal. La prevalença d'esòfag de Barrett en pacients amb tumors tipus I és més gran que en els tipus II i III. 

	-
	-
	 Tipus II: es tracta del veritable adenocarcinoma de càrdies, que s'origina a l'epiteli cardial. Es localitza entre 1 cm proximal i 2 cm distals a la UGE. Alguns estudis suggereixen que les característiques del tipus II són més semblants a les del tipus III. 

	-
	-
	 Tipus III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE i es localitza entre 2 i 5 cm per sota de la UGE. Té el seu origen a la mucosa gàstrica i s'associa a la infecció per Helicobacter pylori i a gastritis atròfica.  


	Més de la meitat dels pacients presenten tumors de la UGE amb extensió transmural. Les lesions de l’esòfag distal (Siewert I) es disseminen predominantment als ganglis mediastínics i als ganglis de l’artèria gàstrica esquerra, mentre que els tumors cardials i subcardials (Siewert II i III) drenen preferentment cap als ganglis abdominals (paracardials, de l’artèria gàstrica esquerra i de la curvatura menor). 
	Actualment, les guies de la Union for International Cancer Control (UICC) i la 8a edició del TNM15 recomanen que en els tumors Siewert I i II (tumors amb l’epicentre situat dins dels 2 cm proximals al càrdies) s’utilitzi el sistema d’estadificació del càncer d’esòfag, mentre que en els tumors Siewert III (tumors amb l’epicentre situat a més de 2 cm distals de la UGE) s’utilitzi el sistema d’estadificació del càncer gàstric. 
	El diagnòstic és anatomopatològic i es basa en la realització d’una fibrogastroscòpia (FGS) amb presa de biòpsies. Per a l’estadificació es requereix una TCMD toracoabdominopèlvica. Cal realitzar una ecoendoscòpia (USE) quan pugui condicionar un canvi en l’estratègia terapèutica, especialment en estadis més precoços o quan hi hagi dubtes en la valoració mitjançant TCMD. L’estadificació tumoral s’estableix segons la classificació TNM (Tumor, Nòduls, Metàstasis). 
	 
	Si el diagnòstic correspon a un tumor de la UGE Siewert I o II, i atès que el seu patró de disseminació i el seu tractament són similars als del càncer d’esòfag, l’estudi s’ha de completar amb una tomografia per emissió de positrons (PET-TC). 
	La laparoscòpia exerceix un paper important com a tècnica diagnòstica en el moment inicial de l’estadificació en tumors T3 i/o amb afectació adenopàtica significativa, ja que presenten una elevada probabilitat de carcinomatosi peritoneal deguda a la descamació de cèl·lules tumorals a la cavitat abdominal (30 %-60 % segons les sèries). Per aquest motiu, es recomana realitzar una laparoscòpia exploradora amb citologia de rentats peritoneals en tumors d’aquestes característiques o quan hi hagi dubtes en les pr
	Abans de valorar qualsevol tractament oncoespecífic, cal realitzar una analítica amb hemograma i estudi de la funció renal i hepàtica, així com la determinació de marcadors tumorals (CEA, CA19.9 i, opcionalment, CA72.4). 
	La intervenció quirúrgica (IQ) del CG amb intenció curativa implica una resecció R0 que inclou l’exèresi en bloc del tumor amb marges lliures i una limfadenectomia completa. La tècnica d’elecció per a la reconstrucció del trànsit digestiu és la Y de Roux. 
	Els criteris de resecabilitat o irresecabilitat en el CG localment avançat candidat a IQ neoadjuvant són els següents: 
	-
	-
	-
	 Tumor irresecable: invasió del cap del pàncrees, l’hili hepàtic, el mesocòlon transvers, l’artèria mesentèrica o l’aorta. 

	-
	-
	 Tumor resecable: invasió del lòbul hepàtic esquerre, el còlon transvers, el cos o la cua del pàncrees o la melsa. 


	Pel que fa als marges lliures de seguretat, segons l’última actualització europea de la guia ESMO 2022 per al tractament quirúrgic del càncer, en els tumors localment avançats (T ≥ 2) es recomana una distància mínima entre el tumor i la línia de secció de 3 cm en histologia intestinal i de 5 cm en adenocarcinomes de tipus difús.15 
	D’acord amb aquestes modificacions, es recomana practicar una gastrectomia total en els casos següents: 
	1.
	1.
	1.
	 Tumors localitzats a menys de 5 cm del càrdies. 

	2.
	2.
	 Presència d’adenopaties patològiques al grup ganglionar 10, que obliguin a realitzar una esplenectomia per completar la limfadenectomia. 


	En la resta de situacions, es recomana practicar una gastrectomia subtotal. 
	Cal realitzar de manera sistemàtica l’anàlisi anatomopatològica perioperatòria del marge de secció per confirmar l’absència d’infiltració tumoral. 
	Pel que fa al tipus de limfadenectomia, es recomana una D2, que implica l’extirpació dels grups ganglionars perigàstrics i del tronc celíac i les seves tres branques: hepàtica, coronària i esplènica (corresponent en extensió fins al grup 12). Únicament en pacients d’edat avançada, obesitat important o comorbiditats greus s’ha de practicar una limfadenectomia D1 amb exèresi dels grups ganglionars perigàstrics. 
	Pel que fa a la UGE, la cirurgia depèn de l’extensió del tumor a l’esòfag o a l’estómac. Si es tracta d’una UGE Siewert I, el tractament quirúrgic correspon al del càncer d’esòfag (esofagectomia transtoràcica o transhiatal amb la corresponent limfadenectomia). Si es tracta de Siewert II o III, el tractament quirúrgic correspon al del CG (gastrectomia total). 
	Finalment, cal tenir en compte que diversos tractaments neoadjuvants i adjuvants s'han incorporat al tractament quirúrgic amb l'objectiu de millorar els resultats oncològics. 
	 
	  
	B. Tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric 
	 
	El tractament dels pacients amb càncer gàstric ha d’incloure una valoració integral en el si d’un comitè multidisciplinari. En qualsevol escenari clínic, cal avaluar sempre la possible inclusió del pacient en un assaig clínic. 
	B.1 Tractament neoadjuvant 
	En la malaltia potencialment resecable s’han estudiat diferents estratègies de tractament sistèmic complementàries a la cirurgia, és a dir, tractament neoadjuvant, com la QT amb o sense RT en el context perioperatori. 
	Els avantatges esperats del tractament neoadjuvant inclouen la reducció del volum tumoral, fet que pot facilitar una cirurgia més eficaç, amb una major proporció de reseccions completes i la possibilitat d’aplicar tècniques quirúrgiques més conservadores, així com un millor control de la malaltia a distància que permeti reduir el risc d’aparició de metàstasis. 
	Actualment, els estudis disponibles en el context neoadjuvant mostren un percentatge més elevat de reseccions completes, fet que s’associa a un increment de la supervivència i a un augment del temps fins a la recaiguda. Pel que fa a la tolerància, els diferents estudis han observat que el tractament neoadjuvant és ben tolerat i no s’associa a un augment de la morbimortalitat operatòria. 
	Diversos estudis de fase III han demostrat que la QT pot incrementar la resecabilitat en pacients amb adenocarcinoma gàstric, fins i tot en aquells casos prèviament considerats irresecables, amb medianes de supervivència als dos i tres anys superiors a les observades en els controls històrics.16–18 
	En el context del tractament neoadjuvant, l’estudi MAGIC va ser el primer assaig de fase III que va explorar el benefici de la QT perioperatòria en l’adenocarcinoma gàstric i de la UGE.19 Un total de 503 pacients van ser aleatoritzats a rebre la combinació d’epirubicina, cisplatí i 5-FU (ECF) durant 3 cicles abans i després de la cirurgia, en comparació amb cirurgia sola. En el grup tractat amb QT perioperatòria es van observar millores estadísticament significatives en la taxa de reseccions curatives, la s
	Un any més tard, el grup francès ACCORD, en l’estudi FFCD 9703, també va publicar els beneficis de la QT perioperatòria amb 5-FU i cisplatí enfront de la cirurgia sola, amb millores en la SLP i la SG en pacients amb malaltia gàstrica resecable.20,21 
	L’any 2019 es van publicar els resultats de l’esquema que actualment s’ha establert com a estàndard: l’esquema FLOT (5-FU + leucovorina [àcid folínic] + oxaliplatí + docetaxel). La QT perioperatòria amb FLOT millora de manera significativa la SLP i la SG en pacients amb CG potencialment resecable en comparació amb el tractament estàndard previ amb ECF o epirubicina, cisplatí i capecitabina (ECX). 
	L’estudi FLOT4 és un assaig multicèntric, aleatoritzat i de fase III realitzat en pacients diagnosticats d’adenocarcinoma gàstric o de la UGE resecable (cT2-4/qualsevol N o qualsevol T/cN+).22 Es van reclutar un total de 716 pacients, que van ser aleatoritzats a rebre 3 cicles preoperatoris i 3 postoperatoris d’ECF/ECX (360 pacients) o 4 cicles preoperatoris i 4 postoperatoris de FLOT (356 pacients). El 91 % i el 37 % dels pacients tractats amb ECF/ECX, i el 90 % i el 46 % dels tractats 
	amb FLOT, van completar el tractament preoperatori i postoperatori previstos, respectivament. Després d’una mediana de seguiment de 43 mesos, la mediana de SG va ser de 35 mesos amb ECF/ECX i de 50 mesos amb FLOT (HR = 0,77; IC95%: 0,63–0,94; p = 0,012). La SG als 3 anys va ser del 48 % per a ECF/ECX i del 57 % per a FLOT. L’esquema FLOT també va millorar de manera significativa la SLP (p = 0,004), amb una mediana de 30 mesos enfront de 18 mesos amb ECF/ECX. Pel que fa a les complicacions perioperatòries, v

	En el cas dels tumors T2N0, en l’estudi FLOT4 es reporta globalment un 14 % de tumors T2 i un 22 % de pacients N0, per la qual cosa no queda clarament definit el percentatge de pacients T2N0. En l’estudi MAGIC es van incloure pacients a partir de l’estadi II (T2N0 correspon a l’estadi IB).19 Es tracta d’un subgrup de pacients petit. En les guies europees publicades el 2024 es recomana la el tractament neoadjuvant en tumors T2N0; per tant, es recomana valorar-ne la indicació de manera individualitzada en un 
	L’any 2024 es van publicar els resultats de l’estudi TOPGEAR, un assaig aleatoritzat de fase III que va avaluar si la quimioradioteràpia (QTRT) preoperatòria millorava els resultats en pacients amb CG i de la UGE.23 Un total de 574 pacients van ser aleatoritzats a rebre QTRT preoperatòria (ECF/ECX o FLOT més 45 Gy) o QT perioperatòria sola (ECF/ECX o FLOT). Tot i que un percentatge més elevat de pacients en el grup tractat amb QTRT preoperatòria va assolir una resposta patològica completa (RPc), en comparac
	Pel que fa al paper de la immunoteràpia en el tractament perioperatori, amb les dades actuals es preveu que en un futur pròxim els inhibidors de punts de control immunitari (ICI) s’incorporin a l’esquema FLOT. 
	L’estudi DANTE, un assaig de fase II/III, va demostrar que l’addició d’atezolizumab a la QT FLOT en pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic resecable augmentava la taxa de RPc i millorava la reducció tumoral.24 En la fase II, que va incloure 295 pacients (146 tractats amb FLOT més atezolizumab i 149 tractats amb FLOT sol), es va observar una taxa de RPc significativament més elevada en el grup tractat amb FLOT més atezolizumab (24 % enfront del 15 %, p = 0,032), especialment en subgrups amb alta expressi
	Així mateix, es va observar una taxa més elevada de reducció tumoral, amb una major freqüència d’estadis ypT0 (23 % enfront del 15 %, p = 0,044), ypN0 (68 % enfront del 54 %, p = 0,012) i ypT0–T2 (61 % enfront del 48 %, p = 0,015). La seguretat va ser comparable entre els grups, sense un augment significatiu de la morbiditat quirúrgica (45 % enfront del 42 %) ni de la mortalitat als 60 dies (3 % enfront del 2 %). Aquests resultats suggereixen que l’atezolizumab potencia la regressió tumoral 
	en aquest context, tot i que la fase III de l’estudi continua en curs per avaluar el possible benefici en supervivència.
	 

	L’estudi de fase III KEYNOTE-585 va comparar el tractament perioperatori amb pembrolizumab més QT (doblet basat en cisplatí o esquema FLOT després d’una esmena posterior del protocol) enfront de placebo més QT en pacients amb CG o de la UGE resecable.25 
	En una anàlisi intermèdia presentada recentment de la cohort principal de l’assaig (804 pacients), que va rebre un doblet basat en cisplatí en combinació amb pembrolizumab o placebo, l’addició de pembrolizumab a la QT perioperatòria va millorar significativament la taxa de RPc en comparació amb l’estàndard de tractament, amb una diferència absoluta del 10,9 % (12,9 % enfront del 2,0 %;        p < 0,00001). No obstant això, el benefici observat en la supervivència lliure d’esdeveniments (SLE) (44,4 enfront d
	Existeix un tercer assaig en aquesta població, l’estudi MATTERHORN, un assaig clínic de fase III, doble cec i controlat amb placebo, en què es van incloure 948 pacients amb diagnòstic d’adenocarcinoma gàstric o de la UGE resecable en estadis II–IVA. Els pacients van ser aleatoritzats en una proporció 1:1 a rebre durvalumab o placebo en combinació amb l’esquema FLOT.26-27 El tractament va consistir en 8 cicles de FLOT (4 abans de la cirurgia i 4 després), combinats amb durvalumab o placebo cada 4 setmanes, s
	Els objectius primaris de l’estudi van ser la SLE, mentre que la SG i la RPc es van definir com a objectius secundaris. 
	L’estudi va ser positiu per al seu objectiu primari, i va demostrar una millora estadísticament significativa en la SLE als dos anys, del 67,4 % en el grup tractat amb durvalumab enfront del 58,5 % en el grup placebo (HR = 0,71; IC95%: 0,58–0,86; p < 0,001). A més, es va observar un augment significatiu en la taxa de RPc (19,2 % enfront del 7,2 % en els grups de durvalumab i placebo, respectivament; RR = 2,69; IC95%: 1,86–3,9). 
	La taxa de SG, amb una mediana de seguiment de 43 mesos, es va presentar a ESMO 2025, amb un 68,6 % de pacients vius en la branca de FLOT + durvalumab enfront del 61,9 % en la branca estàndard (HR = 0,78; IC95%: 0,63–0,96; p = 0,021). 
	Pel que fa a la tolerància i la seguretat, el perfil observat va ser consistent amb el de cada agent per separat, la qual cosa indica que la combinació no va incrementar de manera rellevant la toxicitat. Es va registrar una major incidència d’esdeveniments adversos (EA) immunomediats en el grup tractat amb durvalumab (23,2 %) en comparació amb el grup placebo (7,2 %), fet esperable atès el seu mecanisme d’acció. 
	Atesos els beneficis en supervivència observats en pacients HER2 positius amb l’addició de trastuzumab a la QT en malaltia metastàtica, es va dissenyar l’estudi de fase II INNOVATION, que avalua la QT perioperatòria sola o combinada amb trastuzumab, o amb trastuzumab més pertuzumab, en pacients amb CG o de la UGE HER2 positiu resecable (estadis IB–III).28 L’estudi va incloure 172 pacients, assignats a tres grups: QT en monoteràpia (n = 35), QT més trastuzumab                      (n = 67) i QT més trastuzum
	mostrar que l’addició de trastuzumab es va associar a una lleu millora en la SLP i la SG, tot i que sense assolir significació estadística, mentre que l’addició de pertuzumab es va associar a pitjors resultats. Per tant, aquesta combinació no es recomana. 

	Aquests resultats es poden contextualitzar amb els de l’estudi de fase II PETRARCA, que suggereixen que la combinació de trastuzumab i pertuzumab podria ser excessivament tòxica en el context del tractament perioperatori del CG. No obstant això, s’han comunicat resultats preliminars prometedors amb la combinació de FLOT més trastuzumab i pembrolizumab en aquest mateix context.29  
	Alguns pacients poden presentar inestabilitat de microsatèl·lits alta (MSI-H), fet que implica consideracions específiques en el seu maneig, que es recullen a l'apartat D. Poblacions especials. 
	 
	  
	Recomanació 
	Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com a primera opció. 
	Els pacients amb tumors T2N0 (estadi IB) s’han de valorar de manera individualitzada, tenint en compte la comorbiditat per indicar tractament neoadjuvant. 
	Els pacients amb tumors localment avançats segons les proves d’imatge o l’avaluació endoscòpica (cT3–T4 o N+) són candidats a quimioteràpia neoadjuvant: 
	-
	-
	-
	 Primera elecció: FLOT x 4 cicles abans i després de la cirurgia (nivell d'evidència IA). 

	-
	-
	 Alternativa en pacients no candidats a rebre un triplet de quimioteràpia a causa d'edat avançada o comorbiditats: cisplatí + 5-FU (nivell d'evidència IA) o                         carboplatí + 5-FU en cicles de 21 dies (nivell d'evidència IB). 


	En pacients amb tumors MSI-H, cal considerar la cirurgia directa (nivell d’evidència VB), excepte en aquells casos en què sigui necessari un downstaging tumoral (reducció de l’estadi tumoral) per garantir una resecció R0, en els quals s’ha de valorar tractament amb FLOT (nivell d'evidència VB). 
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	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	Grup  Exptal.                   (n) 
	Grup  Exptal.                   (n) 

	Grup  Control  (n) 
	Grup  Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	27 
	27 
	27 

	Janjigian I, et al. 
	Janjigian I, et al. 
	Future Oncol. 
	2022 
	MATTERHORN 

	Fase III, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo, multicèntric 
	Fase III, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo, multicèntric 
	CG/UGE resecable 

	900 
	900 

	FLOT + durvalumab (2 cicles pre-CIR i 2 cicles post-CIR, seguit de 10 cicles de durvalumab sol) 
	FLOT + durvalumab (2 cicles pre-CIR i 2 cicles post-CIR, seguit de 10 cicles de durvalumab sol) 
	vs. 
	FLOT + placebo (2 cicles pre-CIR i 2 cicles post-CIR, seguit de 10 cicles de placebo sol) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 
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	Taxa SLE         a 2 anys 
	Taxa SLE         a 2 anys 

	67,4 % 
	67,4 % 

	58,5 % 
	58,5 % 

	< 0,001 
	< 0,001 

	0,71 (0,58–0,86) 
	0,71 (0,58–0,86) 
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	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	Taxa SG            a 2 anys 
	Taxa SG            a 2 anys 

	75,7 % 
	75,7 % 

	70,4 % 
	70,4 % 

	0,03 (NS) 
	0,03 (NS) 

	Mesos 0–12                               (0,99 [0,7–1,39]) 
	Mesos 0–12                               (0,99 [0,7–1,39]) 
	Mesos 12 en endavant                 (0,67 [0,5–0,9]) 


	24 
	24 
	24 

	Lorenzen S, et al. 
	Lorenzen S, et al. 
	J Clin Oncol. 
	2023 
	DANTE/IKF-s633 
	 

	Fase II/III, aleatoritzat, multicèntric, obert 
	Fase II/III, aleatoritzat, multicèntric, obert 
	CG/UGE   resecable  

	295 
	295 

	FLOT + atezolizumab              (4 cicles pre-CIR i            4 cicles post-CIR, seguit de 8 cicles d'atezolizumab sol                 (n = 146) 
	FLOT + atezolizumab              (4 cicles pre-CIR i            4 cicles post-CIR, seguit de 8 cicles d'atezolizumab sol                 (n = 146) 
	vs. 
	FLOT                               (4 cicles pre-CIR i                               4 cicles post-CIR             (n = 149) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	De moment, es disposa dels resultats de l’estudi de fase II.  
	De moment, es disposa dels resultats de l’estudi de fase II.  
	La variable principal de l’estudi era la SLP. 
	En convertir-se en estudi de fase III (amb n = 556, incloent-hi pacients de l'estudi de fase II) la variable principal va passar a ser SLM i mentre que la de fase II es va considerar exploratòria, amb variables de patologia quirúrgica.  
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	0,032 
	0,032 
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	p 
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	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	25 
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	Shitara K et al. 
	Shitara K et al. 
	Lancet Oncol. 
	2024 
	KEYNOTE-585 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cec, controlat amb placebo 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cec, controlat amb placebo 
	CG/UGE LA resecable 

	804 
	804 
	 

	QT + pembrolizumab          (3 cicles pre-CIR i 3 cicles post-CIR, seguit d'11 cicles de pembrolizumab sol)        (n = 402) 
	QT + pembrolizumab          (3 cicles pre-CIR i 3 cicles post-CIR, seguit d'11 cicles de pembrolizumab sol)        (n = 402) 
	vs. 
	QT + placebo                       (3 cicles pre-CIR i 3 cicles post-CIR, seguit d'11 cicles de placebo sol)                     (n = 402) 

	Objectius primaris (cohort principal) 
	Objectius primaris (cohort principal) 

	QT: doblet basat en platí. 
	QT: doblet basat en platí. 
	Després d'esmena, s’afegeix cohort nova: 
	FLOT + pembrolizumab/placebo 
	(n = 203) 
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	% RPc 
	% RPc 

	12,9 % 
	12,9 % 

	2 % 
	2 % 

	< 0,00001 
	< 0,00001 
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	SLM (mesos) 
	SLM (mesos) 

	44,4 
	44,4 

	25,3 
	25,3 

	0,0198 
	0,0198 

	0,81 (0,67–0,99) 
	0,81 (0,67–0,99) 
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	SG (mesos) 
	SG (mesos) 

	60,7 
	60,7 

	58 
	58 

	0,174 
	0,174 

	0,90 (0,73–1,13) 
	0,90 (0,73–1,13) 


	23 
	23 
	23 

	Leong T, et al. 
	Leong T, et al. 
	N Engl J Med. 
	2024 
	TOPGEAR 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, obert 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, obert 
	CG/UGE resecable 

	574 
	574 

	QT (2-3 cicles + RT pre-CIR i 3-4 cicles post-CIR)             (n = 286) 
	QT (2-3 cicles + RT pre-CIR i 3-4 cicles post-CIR)             (n = 286) 
	vs. 
	QT (3-4 cicles pre-CIR i 3-4 cicles post-CIR)           (n = 288) 
	 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Abans del 2017,     la QT era ECF o ECX.  
	Abans del 2017,     la QT era ECF o ECX.  
	Després dels resultats de FLOT4 (2017), el protocol de l'assaig es va modificar per incloure FLOT. 
	Dos terços de pacients de cada grup van rebre ECF o ECX i un terç va rebre FLOT. 
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	SG (mesos) 
	SG (mesos) 

	46 
	46 

	49 
	49 

	NS 
	NS 

	1,05 (0,83–1,31) 
	1,05 (0,83–1,31) 
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	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 
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	SLP (mesos) 
	SLP (mesos) 

	31 
	31 

	32 
	32 

	NS 
	NS 

	0,98 (0,79–1,22) 
	0,98 (0,79–1,22) 
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	% R0 

	92 % 
	92 % 

	88 % 
	88 % 
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	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	Grup  Exptal.      (n) 
	Grup  Exptal.      (n) 

	Grup Control  (n) 
	Grup Control  (n) 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	28 
	28 
	28 

	Wagner AD, et al.  
	Wagner AD, et al.  
	Sessió de comunicacions orals                    (ASCO-GI 2025) 
	EORTC-1203-GITC "INNOVATION" 

	Fase II, aleatoritzat, multicèntric, obert,      CG/UGE resecable HER2 positiu 
	Fase II, aleatoritzat, multicèntric, obert,      CG/UGE resecable HER2 positiu 

	172 
	172 

	QT                                           (pre-CIR i post-CIR)              (n = 35) 
	QT                                           (pre-CIR i post-CIR)              (n = 35) 
	vs. 
	QT + T                                   (pre-CIR i post-CIR, seguit de T fins a completar           17 cicles) (n = 67) 
	vs. 
	QT + T + P                         (pre-CIR i post-CIR, seguit de T + P fins a completar 17 cicles)                               (n = 70) 
	 
	 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	Aleatorització 1:2:2 
	Aleatorització 1:2:2 
	La QT va ser inicialment cisplatí + 5-FU / capecitabina              3 cicles pre-CIR i       3 cicles post-CIR. 
	Després de l'estudi FLOT4, el protocol va ser modificat per a pacients europeus. La QT va canviar a 4 cicles de FLOT, amb FOLFOX o CAPOX com a alternativa per a pacients no elegibles per a FLOT. 
	Els pacients d’Àsia van continuar amb la QT inicial. 
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	% Rpm (després de l'esmena) 
	% Rpm (després de l'esmena) 

	33,3 % 
	33,3 % 

	53,3 % 
	53,3 % 

	37,9 % 
	37,9 % 
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	% Rpm (abans de l'esmena) 
	% Rpm (abans de l'esmena) 

	8,3 % 
	8,3 % 

	16,7 % 
	16,7 % 

	12,5 % 
	12,5 % 
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	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 
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	SLP a 3 anys 
	SLP a 3 anys 

	63,6 % 
	63,6 % 

	64,7 % 
	64,7 % 

	50,4 % 
	50,4 % 

	QT vs. QT + T: 
	QT vs. QT + T: 
	0,88 (IC90%: 0,51–1,53) 
	 
	QT vs. QT+T+P: 
	1,40 (IC90%: 0,82–2,37) 


	TR
	SLP a 5 anys 
	SLP a 5 anys 

	51,9 % 
	51,9 % 

	61 % 
	61 % 

	47,9 % 
	47,9 % 


	TR
	SG a 3 anys 
	SG a 3 anys 

	75,6 % 
	75,6 % 

	76,9 % 
	76,9 % 

	65,2 % 
	65,2 % 

	QT vs. QT + T: 
	QT vs. QT + T: 
	0,89 (0,42–1,88) 
	 
	QT vs. QT + T + P: 
	1,29 (0,62–2,66) 


	TR
	SG a 5 anys 
	SG a 5 anys 

	60,5 % 
	60,5 % 

	67,5 % 
	67,5 % 

	62,6 % 
	62,6 % 




	CAPOX: capecitabina + oxaliplatí,; CG: càncer gàstric; CIR: cirurgia; ECF: epirubicina, cisplatí, 5-FU; ECX: epirubicina, cisplatí, capecitabina; FLOT: docetaxel, oxaliplatí, 5-FU/leucovorina;                               FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatí; 5-FU: 5-fluorouracil; LA: localment avançat; ND: no disponible; NS: no significatiu; P: pertuzumab; QT: quimioteràpia; R0: resecció completa; RPc: resposta patològica completa; RPm: resposta patològica més gran; RT: radioteràpia; SG: supervivència 
	B.2 Tractament adjuvant 
	La cirurgia és el tractament d’elecció en el CG localitzat. No obstant això, malgrat els avenços en les tècniques quirúrgiques, aproximadament el 60 % dels pacients sotmesos a cirurgia presenten recaiguda. 
	Amb l’objectiu de millorar aquests resultats, s’ha investigat l’eficàcia del tractament complementari mitjançant QT, RT o la combinació d’ambdues (QTRT). 
	Un factor limitant del tractament adjuvant és la situació clínica del pacient després de la cirurgia. En pacients fràgils, a causa de l’edat, les comorbiditats o l’estat funcional (PS, per les seves sigles en anglès), pot no ser possible administrar tractament addicional després de la intervenció quirúrgica. 
	B.2.1 Quimioteràpia i immunoteràpia adjuvant 
	Els resultats de dos estudis asiàtics de fase III han demostrat el benefici de la QT adjuvant, i els seus resultats s’han extrapolat parcialment a altres poblacions. 
	L’estudi asiàtic CLASSIC va demostrar l’eficàcia del tractament adjuvant amb 8 cicles de CAPOX (combinació de capecitabina + oxaliplatí) enfront de l’observació després de gastrectomia amb limfadenectomia D2, i va mostrar un benefici significatiu en la SLP.16,18,30,31 La SG estimada als 5 anys va ser del 78 % (IC95%: 74–82) en els pacients tractats amb QT enfront del 69 % (IC95%: 64–73) en el grup d’observació. 
	L’estudi ACTS-GC va demostrar la superioritat de la fluoropirimidina oral S-1 (tegafur [profàrmac de 5-FU], gimeracil [5-cloro-2,4-dihidropirimidina] i oxonat de potassi) en pacients japonesos amb CG localment avançat sotmesos a limfadenectomia D2.32 L’estudi es va tancar prematurament perquè es van observar diferències significatives en la SG entre els grups d’estudi. Les dades de seguiment van mostrar una SG als 3 anys del 80,1 % en el grup amb S-1 enfront del 70,1 % en el grup tractat únicament amb cirur
	S’han publicat diverses metaanàlisis sobre l’efecte de la QT adjuvant en el CG, que mostren un benefici modest en la SG per als pacients que reben QT postoperatòria enfront de cirurgia sola, especialment en pacients amb afectació ganglionar i en aquells tractats amb esquemes basats en             5-FU.33–35 
	En la població occidental, excepte l’estudi liderat per l’oncòleg català Dr. Lluís Cirera, publicat al Journal of Clinical Oncology l’any 1999, que va mostrar superioritat de la QT adjuvant amb mitomicina i tegafur, no existeixen estudis recents ben dissenyats i amb prou potència estadística que demostrin un benefici clar en la supervivència.36 
	Un estudi de cohort observacional multicèntric internacional presentat a ESMO 2024 (SPACE-FLOT) va suggerir que la resposta patològica al tractament neoadjuvant amb FLOT podria predir l’eficàcia terapèutica del FLOT adjuvant, i es va observar benefici principalment en els pacients amb resposta parcial.37 
	D’altra banda, la immunoteràpia adjuvant després de QT neoadjuvant no ha demostrat benefici clínic. 
	Recentment s’han publicat els resultats de l’assaig de fase II VESTIGE, que va avaluar el paper de la immunoteràpia adjuvant en pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic operats després de QT preoperatòria amb alt risc de recurrència (ypN+ i/o R1).38 
	Els pacients van ser aleatoritzats en una proporció 1:1 per rebre nivolumab (3 mg/kg cada 2 setmanes) més ipilimumab (1 mg/kg intravenós cada 6 setmanes) durant un any enfront de QT adjuvant (mateix esquema utilitzat en el tractament neoadjuvant). L’objectiu primari va ser la SLM, mentre que els objectius secundaris van incloure la SG, les taxes de recurrència i la seguretat. 
	L’assaig es va interrompre per futilitat dels resultats. Després d’una mediana de seguiment de 25,3 mesos, la mediana de la SLM va ser d’11,4 mesos (IC95%: 8,4–16,8) en el grup tractat amb nivolumab + ipilimumab enfront de 20,8 mesos (IC95%: 15,0–29,9) en el grup tractat amb QT, amb HR = 1,55 (IC95%: 1,07–2,25; p = 0,99).38   
	L’assaig ATTRACTION-5 és un estudi de fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cec i controlat amb placebo, realitzat en 96 hospitals del Japó, Corea del Sud, Taiwan i la Xina.39 Va incloure 755 pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE en estadi IIIA–C, sotmesos a gastrectomia amb limfadenectomia D2, amb disponibilitat de teixit tumoral per a l’anàlisi de PD-L1. 
	Els pacients van ser assignats aleatòriament (1:1) a rebre QT (S-1 o capecitabina + oxaliplatí) amb o sense nivolumab 360 mg cada 3 setmanes. L’objectiu primari va ser la supervivència lliure de recaiguda (SLR). Amb una mediana de seguiment de 49,1 mesos, la SLR als 3 anys va ser del 68,4 % (IC95%: 63,0–73,2) en el grup de nivolumab més QT i del 65,3 % (IC95%: 59,9–70,2) en el grup placebo més QT (HR = 0,90; IC95%: 0,69–1,18; p = 0,44). 
	Per tant, no s’ha demostrat benefici en afegir immunoteràpia (nivolumab o nivolumab + ipilimumab) a la QT adjuvant. 
	B.2.2 Quimioradioteràpia adjuvant 
	Si s’analitza l’evolució dels pacients amb CG, s’observa que aproximadament el 60 % presenten una recaiguda i, d’aquests, al voltant del 30 % corresponen a recaigudes exclusivament locoregionals, fins i tot després d’una cirurgia realitzada amb intenció curativa.40 
	En l’assaig de fase III INT-0116 (SWOG 9008), publicat l’any 2001, es va avaluar l’impacte en la SG de la QTRT adjuvant administrada després de la cirurgia en pacients amb tumors gàstrics i de la UGE, en comparació amb cirurgia sola. Es van incloure 582 pacients amb CG o tumors de la UGE en estadis IB–IV. Els resultats van mostrar que tant la SG com la SLR eren superiors en els pacients que van rebre tractament combinat postoperatori.41 
	L’any 2012 es va publicar una reanàlisi d’aquest estudi amb un seguiment de 10 anys, que va confirmar la persistència del benefici del tractament quimioradioteràpic postoperatori en la millora de la SG, amb HR = 1,32 (IC95%: 1,10–1,60; p = 0,0046), així com en la SLR, amb                     HR = 1,51 (IC95%: 1,25–1,83; p < 0,001). Aquest benefici va ser més evident en els pacients amb tumors T3–4 i/o N+. No obstant això, cal destacar dos aspectes de l’estudi: només el 10 % dels pacients havien estat sotmes
	 
	L’objectiu de l’estudi CALGB 80101 (Alliance) va ser avaluar un esquema de QT més eficaç que el                   5-FU + LV utilitzat en l’INT-0116. Es va tractar d’un assaig de fase III amb 546 pacients en el qual es va comparar l’evolució dels pacients tractats amb 5-FU combinat amb RT amb la d’aquells tractats amb ECF també combinat amb RT. No es van observar diferències entre ambdós grups ni en la SG als 5 anys (HR = 0,98; IC95%: 0,78–1,24; p = 0,69) ni en la SLM als 5 anys (HR = 0,96; IC95%: 0,77–1,20;
	L’any 2012 es va publicar l’estudi ARTIST, que va ser el primer a avaluar l’efectivitat del tractament quimioradioteràpic postoperatori enfront del tractament quimioteràpic adjuvant en 458 pacients amb CG, tots ells tractats mitjançant cirurgia amb limfadenectomia D2. L’estratègia quimioteràpica va consistir en l’administració de 6 cicles de capecitabina + cisplatí (XP), mentre que l’estratègia quimioradioteràpica va consistir en l’administració de dos cicles de capecitabina + cisplatí, seguits de RT (45 Gy
	No es van demostrar diferències significatives en la taxa de SLP als 3 anys entre ambdós grups (78,2 % amb XPRT enfront del 74,2 % amb XP; p = 0,0862). No obstant això, quan es va analitzar el subgrup de 396 pacients amb afectació ganglionar, la SLM als 3 anys va ser del 77,5 % en el grup XPRT i del 72,3 % en el grup XP (p = 0,036). Per tant, es pot concloure que afegir RT a l’esquema de QT tipus XP augmenta la taxa de SLM als 3 anys en els pacients N+ (HR = 0,69; IC95%: 0,47–0,99; p = 0,0471).44 
	Posteriorment es va realitzar una reanàlisi d’aquest estudi en què es va avaluar l’impacte en l’evolució dels pacients amb N+ tenint en compte la ràtio de ganglis infiltrats. En els pacients amb ràtio N+ > 25 %, l’estratègia XPRT va prolongar significativament la SLM en comparació amb el tractament exclusiu amb QT tipus XP (HR = 0,53; IC95%: 0,31–0,90; p = 0,02). No obstant això, aquesta millora no va assolir significació estadística en termes de SG (HR = 0,58; IC95%: 0,34–1,00; p = 0,052).45 
	L’any 2018 es va publicar un estudi retrospectiu que comparava el tractament quimioteràpic adjuvant amb el tractament quimioradioteràpic adjuvant. En aquest estudi es va tornar a posar en valor el paper del tractament combinat, especialment en els pacients amb una ràtio de ganglis infiltrats ≥ 10 % (considerant que la mitjana de ganglis analitzats era de 15).46 El tractament QTRT millorava la supervivència en els pacients amb una ràtio d’afectació ganglionar (LNR, per les seves sigles en anglès) entre el 10
	Seguint aquest argument, cal destacar l’estudi prospectiu observacional de Kim S et al., publicat l’any 2005, en el qual es va analitzar l’evolució de 990 pacients amb CG tractats mitjançant cirurgia amb limfadenectomia D2.47 Es van analitzar dues cohorts: una de 544 pacients tractats amb cirurgia seguida de QTRT adjuvant i una altra de 446 pacients tractats únicament amb cirurgia, sense tractament adjuvant. L’estudi va demostrar una reducció relativa del 20 % en la mortalitat en el grup de pacients tractat
	L’estudi CRITICS, publicat l’abril de 2018, ha contribuït a situar el tractament QTRT amb més precisió en el marc de l’estratègia de QT perioperatòria.48 Aquest assaig de fase III va demostrar que la QTRT adjuvant després de QT preoperatòria no millora la supervivència en comparació amb la QT adjuvant, amb una mediana de SG de 43 mesos enfront de 37 mesos (p = 0,9). 
	 
	També s’han publicat tres metaanàlisis amb objectius i resultats diversos. L’any 2009, V. Valentini et al. van publicar una metaanàlisi en què es va demostrar que la RT postoperatòria millora la supervivència als 3 i 5 anys en comparació amb la cirurgia sola.49 Qiang Dai et al. van publicar l’any 2015 una anàlisi per avaluar l’eficàcia del tractament QTRT adjuvant enfront de la QT adjuvant.50 En aquesta anàlisi es va observar que el tractament combinat QTRT millora la SLM als 5 anys i el control local, tot 
	Finalment, Fiorica F et al. van publicar l’any 2018 una metaanàlisi que va demostrar que el tractament QTRT adjuvant millora la taxa de SLM als 5 anys en comparació amb la QT adjuvant, i també presenta avantatges en la SG als 3 anys.51 Un altre escenari que es planteja en el tractament adjuvant del CG és l’actitud terapèutica en relació amb la cirurgia R1. 
	L’any 2010, Dikken JL et al. van publicar un estudi retrospectiu en què van avaluar la supervivència i el patró de recaiguda del conjunt de pacients inclosos en dos estudis de fase I/II i dels pacients reclutats en l’assaig de fase III Dutch Gastric Cancer Group Trial, que va aleatoritzar els pacients a limfadenectomia D1 enfront de limfadenectomia D2. L’anàlisi d’aquesta cohort de pacients va demostrar que el tractament QTRT redueix en un 16 % la recaiguda local en els pacients tractats amb limfadenectomia
	Posteriorment, l’estudi ARTIST-2, continuació de l’assaig ARTIST original, va comparar tres règims adjuvants (monoteràpia amb S-1, S-1 + oxaliplatí [SOX] i SOX + QTRT [SOXRT]) en pacients amb CG ressecat després de dissecció D2, en estadis II/III i amb ganglis positius.53 Els resultats van mostrar que SOX (HR = 0,69; IC95%: 0,48–0,99; p = 0,042) millorava significativament la SLM enfront de S-1 en monoteràpia, mentre que aquest benefici no va assolir significació estadística en la comparació amb SOXRT (HR =
	Tots els estudis que fan referència a l’estratègia terapèutica en R1 són retrospectius. Entre aquests destaquen dues anàlisis, de Gertler R et al. i Stiekema J et al., en les quals s’observa que el tractament QTRT postoperatori després de cirurgia R1 millora la supervivència en comparació amb l’observació.54-55 
	Alguns pacients poden presentar MSI-H, fet que implica consideracions específiques en el seu maneig, que es recullen a l'apartat D. Poblacions especials. 
	 
	Recomanació 
	Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com a primera opció. 
	En pacients que no han rebut tractament neoadjuvant: 
	-
	-
	-
	 Reseccions R0 amb limfadenectomia D2: es recomana QT adjuvant amb l’esquema capecitabina + oxaliplatí (CAPOX), segons l’estudi CLASSIC (nivell d’evidència IA).  

	-
	-
	 Quan la limfadenectomia és D1: es recomana QTRT adjuvant amb l’esquema McDonald modificat (nivell d’evidència IC), després de discussió en un comitè multidisciplinari.  

	-
	-
	 Quan el marge quirúrgic és R1: la decisió entre QT adjuvant o QTRT adjuvant s’ha de prendre de manera individualitzada en un comitè multidisciplinari.  


	En pacients que han rebut tractament neoadjuvant i no han presentat progressió a la QT, es recomana QT adjuvant amb el mateix esquema utilitzat en el tractament neoadjuvant. 
	-
	-
	-
	 En tumors MSI-H, la QT adjuvant no està recomanada (nivell d'evidència IVD).  
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	Grup  Exptal.             (n) 
	Grup  Exptal.             (n) 

	Grup  Control              (n) 
	Grup  Control              (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	TR
	Paràmetres                              d'eficàcia 
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	Grup  Exptal.             (n) 
	Grup  Exptal.             (n) 

	Grup  Control              (n) 
	Grup  Control              (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	39 
	39 
	39 
	39 

	Yoon-Koo Kang et al. 
	Yoon-Koo Kang et al. 
	Lancet Gastroenterol Hepatol. 
	2024 
	ATTRACTION-5 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 
	Estadi IIIA-C gàstric o UGE amb gastrectomia D2 

	755  
	755  

	S-1 o CAPOX                       +/- nivolumab  
	S-1 o CAPOX                       +/- nivolumab  

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Mediana de seguiment:            49,1 mesos. 
	Mediana de seguiment:            49,1 mesos. 
	 
	Estudi negatiu. 


	TR
	SLP a 3 anys 
	SLP a 3 anys 

	68 %                (63–73,2) 
	68 %                (63–73,2) 

	65,3 %  (59,9–70,2) 
	65,3 %  (59,9–70,2) 

	0,44 
	0,44 

	0,9 (0,69–1,18) 
	0,9 (0,69–1,18) 


	31 
	31 
	31 

	Noh SH, et al. 
	Noh SH, et al. 
	Lancet Oncology 
	2014 
	CLASSIC 5 anys de seguiment 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 
	Estadis II-IIIB CG amb gastrectomia D2 

	1.035 
	1.035 

	CAPOX 6 mesos 
	CAPOX 6 mesos 
	vs. 
	Observació 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	Mediana de seguiment:              64,2 mesos. 
	Mediana de seguiment:              64,2 mesos. 


	TR
	SLP 3 anys (CLASSIC) 
	SLP 3 anys (CLASSIC) 
	SLP estimada a 5 anys 

	75 %                (71–79) 
	75 %                (71–79) 
	68 %                (63–73) 

	60 %           (56–65) 
	60 %           (56–65) 
	53 %             (47–58) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 
	 

	0,58 (0,47–0,72) 
	0,58 (0,47–0,72) 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG 3 anys (CLASSIC) 
	SG 3 anys (CLASSIC) 
	SG estimada 5 anys 

	80 % 
	80 % 
	78 %                (74–82) 

	73 % 
	73 % 
	69 %                  (64–73) 

	0,0015 
	0,0015 
	 

	0,66 (0,51–0,85) 
	0,66 (0,51–0,85) 
	 


	42 
	42 
	42 

	Smalley SR, et al.  
	Smalley SR, et al.  
	JCO 
	2012  
	Actualització INT0116 SWOG 
	 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 
	CG i UGE 
	Estadis Ib-IV 

	559 
	559 

	QT (5-FU + LV) +         RT post-IQ 
	QT (5-FU + LV) +         RT post-IQ 
	vs. 
	IQ 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Seguiment superior a                10 anys. 
	Seguiment superior a                10 anys. 
	9,6 % cirurgia D2. 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	35 
	35 

	27 
	27 

	0,00046 
	0,00046 

	1,32 (1,1–1,6) 
	1,32 (1,1–1,6) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	SLR mediana (m) 
	SLR mediana (m) 

	27 
	27 

	19 
	19 

	< 0,001 
	< 0,001 

	1,51 (1,25–1,83) 
	1,51 (1,25–1,83) 


	43 
	43 
	43 

	Fuchs CS, et al. 
	Fuchs CS, et al. 
	JCO 
	2017 
	CALGB 80101 Alliance 

	Fase III, aleatoritzat 
	Fase III, aleatoritzat 
	CG i UGE           estadis Ib-IV 

	 
	 

	QTRT post-IQ 
	QTRT post-IQ 
	5-FU + LV abans i després combinat amb 5-FU+RT 
	vs. 
	ECF abans i després + RT 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Estudi negatiu. 
	Estudi negatiu. 
	Mediana de seguiment:          6,5 anys. 


	TR
	SG estimada a 5 anys 
	SG estimada a 5 anys 

	44 % 
	44 % 

	44 % 
	44 % 

	0,69 
	0,69 

	0,98 (0,78–1,24) 
	0,98 (0,78–1,24) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	SLP estimada a 5 anys 
	SLP estimada a 5 anys 

	39 % 
	39 % 

	37 % 
	37 % 

	0,96 
	0,96 

	0,94 (0,77–1,2) 
	0,94 (0,77–1,2) 


	44 
	44 
	44 

	Llegeix J, et al. 
	Llegeix J, et al. 
	Journal of Gastric Cancer 
	2016 
	ARTIST 

	Fase III, aleatoritzat 
	Fase III, aleatoritzat 
	CG amb gastrectomia D2 

	458 
	458 

	XP + Capecitabina    + RT (XP/XRT/XP)  
	XP + Capecitabina    + RT (XP/XRT/XP)  
	vs.  
	Capecitabina + cisplatí (XP) 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	Mediana de seguiment:         53,2 mesos. 
	Mediana de seguiment:         53,2 mesos. 
	No es va analitzar la variable secundària SG. 


	TR
	SLP a 3 anys estimada 
	SLP a 3 anys estimada 
	SLP a 3 anys estimada en subgrup amb ganglis afectats 

	78,2 % 
	78,2 % 
	77,5 % 

	74,2 % 
	74,2 % 
	72,3 % 

	0,0862 
	0,0862 
	0,0365 
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	TBody
	TR
	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	Grup  Exptal.                      (n) 
	Grup  Exptal.                      (n) 

	Grup  Control               (n) 
	Grup  Control               (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	48 
	48 
	48 

	Cats A, et al. Lancet oncology  
	Cats A, et al. Lancet oncology  
	2018 
	CRITICS 

	Fase III,  aleatoritzat i multicèntric 
	Fase III,  aleatoritzat i multicèntric 
	CG estadis Ib-IV 

	788 
	788 

	QT pre-IQ +          QTRT post-IQ 
	QT pre-IQ +          QTRT post-IQ 
	vs. 
	QT peri-IQ 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Mediana de seguiment: 61,4 mesos. 
	Mediana de seguiment: 61,4 mesos. 


	TR
	Mediana SG (m) 
	Mediana SG (m) 

	37 (30–48) 
	37 (30–48) 

	43 (31–57) 
	43 (31–57) 

	0,90 
	0,90 

	1,01 (0,84–1,22) 
	1,01 (0,84–1,22) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	Mediana SLE (m) 
	Mediana SLE (m) 

	25 (19–39) 
	25 (19–39) 

	28 (20–42) 
	28 (20–42) 

	0,92 
	0,92 

	0,99 (0,82–1,19) 
	0,99 (0,82–1,19) 


	38 
	38 
	38 

	Lordick F, et al. Ann Oncol 
	Lordick F, et al. Ann Oncol 
	2025 
	VESTIGE 

	Fase II, aleatoritzat i multicèntric 
	Fase II, aleatoritzat i multicèntric 
	CG i UGE amb QT preoperatòria amb alt risc de recurrència ipN+ i/o R1 

	195 
	195 

	nivolumab + ipilimumab  
	nivolumab + ipilimumab  
	vs. 
	QT (mateixa que a la preoperatòria) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Estudi negatiu. 
	Estudi negatiu. 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	11,4 (8,4–16,8) 
	11,4 (8,4–16,8) 

	20,8 (15,29,9) 
	20,8 (15,29,9) 

	0,02 
	0,02 

	1,55 (1,07–2,25) 
	1,55 (1,07–2,25) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	27,6                        (25,4–NA) 
	27,6                        (25,4–NA) 

	38                        (25,8–NA) 
	38                        (25,8–NA) 

	0,235 
	0,235 

	1,32 (0,83–2,10) 
	1,32 (0,83–2,10) 




	CAPOX: oxaliplatí, capecitabina; CG: càncer gàstric; CIR: cirurgia; ECF: epirubicina, cisplatí, 5-FU; ECX: epirubicina, cisplatí, capecitabina;                                                                                                                              FLOT: 5-FU + leucovorina (àcid folínic) + oxaliplatí + docetaxel; FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatí; 5-FU: 5-fluorouracil; ND: no disponible; NS: no significatiu;                                                                           
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	B.3 Tractament del càncer gàstric avançat i metastàtic 
	B.3.1 Tractament de primera línia 
	 
	La majoria dels pacients amb CG són diagnosticats en fases avançades de la malaltia o quan el tumor és irresecable. Molts dels pacients diagnosticats de CG avançat presenten un deteriorament significatiu de l’estat general, sovint associat a comorbiditats, fet que pot plantejar dubtes sobre el possible benefici d’un tractament amb QT. 
	Diversos estudis aleatoritzats prospectius de fase III han avaluat l’impacte de la QT en comparació amb el millor tractament simptomàtic de suport (MTS). En aquest sentit, s’ha demostrat que la QT aporta un benefici en termes de SG, SLP i qualitat de vida, per la qual cosa el tractament s’ha d’iniciar en el moment del diagnòstic de la malaltia avançada.56–58 La metaanàlisi de Wagner et al. va demostrar que la QT augmenta significativament la SG en comparació amb el MTS                   (HR = 0,30; IC95%: 0
	Actualment s’accepta com a estàndard de tractament en primera línia, ateses les dades d’eficàcia i el perfil de toxicitat, la combinació d’un agent basat en platí i una fluoropirimidina com a base del tractament amb QT.60 
	L’elecció de l’esquema depèn del perfil del pacient, el seu estat funcional i les comorbiditats. En qualsevol cas, és imprescindible disposar de la determinació de HER2, PD-L1, el sistema de reparació d’errors d’aparellament de l’ADN (MMR, per les seves sigles en anglès)/MSI i claudina 18.2, que han demostrat ser biomarcadors predictius de resposta en el CG i de la UGE. 
	B.3.1.1 HER2+ 
	El receptor transmembrana erbB-2 (receptor 2 del factor de creixement epidèrmic humà, HER2) és un membre de la família de receptors tirosina-cinasa del factor de creixement epidèrmic i constitueix el primer biomarcador aprovat per al tractament del CG o de la UGE avançat o metastàtic des de l’any 2010. 
	En el CG avançat o metastàtic, la sobreexpressió i/o amplificació de HER2 s’observa en el 10–40 % dels casos, i existeix una bona concordança entre la sobreexpressió detectada mitjançant immunohistoquímica (IHQ) i l’amplificació determinada mitjançant hibridació fluorescent in situ (FISH). L’expressió de HER2 varia en funció de la localització tumoral i del subtipus histològic, i és notablement superior en els tumors de la UGE i en el subtipus intestinal en comparació amb els carcinomes gàstrics difusos. 
	La sobreexpressió de HER2 constitueix un factor pronòstic independent, i es correlaciona amb una menor SG i amb una major sensibilitat al tractament amb trastuzumab.56-57 En paral·lel, han sorgit nous conceptes relacionats amb diferents nivells d’expressió de HER2, com la categoria HER2-low, la rellevància clínica de la qual en CG es troba actualment en investigació. 
	 
	La incorporació de trastuzumab en primera línia de tractament del CG metastàtic es va establir a partir de l’estudi ToGA, un assaig de fase III, obert, que va comparar cisplatí més 5-FU o capecitabina, amb o sense l’addició de trastuzumab.61 Dels 3.807 pacients avaluats, el 22 % van resultar HER2 positius, fet que va permetre l’aleatorització de 594 pacients. L’estudi va demostrar un benefici significatiu en la SG en el braç tractat amb trastuzumab, amb una mediana de 13,8 mesos enfront d’11,1 mesos en el g
	A més, també es va observar una millora significativa en la taxa de resposta (47 % enfront del 35 %; p = 0,0017), en la durada de la resposta (DR) (6,9 enfront de 4,8 mesos; HR = 0,54; IC95%: 0,40–0,73; p < 0,0001) i en la SLP (6,7 enfront de 5,5 mesos; HR = 0,71; IC95%: 0,59–0,85; p = 0,0002). Tot plegat amb un perfil de toxicitat acceptable, sense diferències significatives en esdeveniments adversos (EA) de grau 3–4 entre els grups, excepte un lleu augment de la incidència de diarrea en el grup tractat am
	Existeix un dictamen de la Comissió Farmacoterapèutica del CatSalut de l’any 2011 en què se’n recomana l’ús segons criteris clínics.62 
	Una anàlisi exploratòria post hoc va mostrar que el benefici en la SG era més pronunciat en els pacients amb alta expressió de HER2 (IHQ 2+ i FISH+ o IHQ 3+), amb una mediana de supervivència de 16,0 mesos enfront d’11,8 mesos en els pacients amb baixa expressió                                                                  (HR = 0,65; IC95%: 0,51–0,83). De manera similar, l’anàlisi de la SLP mitjançant regressió de Cox va demostrar diferències estadísticament significatives favorables al subgrup IHQ 3+/F
	En pacients no candidats a cisplatí, o amb contraindicació per al seu ús i/o intolerància a la via oral, els esquemes CAPOX + trastuzumab o FOLFOX (leucovorina + 5-FU + oxaliplatí) + trastuzumab constitueixen alternatives vàlides, tal com s’ha demostrat en diversos estudis de fase II.63–66 
	Després dels resultats positius de l’estudi ToGA, es van investigar diferents estratègies terapèutiques en primera línia, com la inhibició dual de HER2 mitjançant trastuzumab i pertuzumab (estudi JACOB) o l’addició de lapatinib al doblet de platí i fluoropirimidina (estudi LOGIC). No obstant això, ambdós assaigs de fase III van mostrar resultats negatius. Aquestes discrepàncies respecte dels resultats obtinguts en el càncer de mama HER2 positiu metastàtic podrien explicar-se, en part, per l’heterogeneïtat d
	B.3.1.1.1 Coexistència de HER2 i PD-L1 al càncer gàstric: implicacions terapèutiques 
	La immunoteràpia s’ha incorporat amb excel·lents resultats al tractament de molts tipus de tumors i, en els darrers anys, també ha arribat al CG.69-70 
	En el CG, l’expressió de PD-L1, avaluada mitjançant la puntuació positiva combinada (CPS, per les seves sigles en anglès) o mitjançant la puntuació de positivitat de l’àrea tumoral (TAP, per les seves sigles en anglès), ha emergit com un factor addicional que influeix en la resposta al tractament i en la supervivència d’aquests pacients. La coexistència d’ambdós biomarcadors ha plantejat interrogants sobre les estratègies terapèutiques més eficaces i ha estat objecte d’investigació en diversos assaigs clíni
	L’assaig clínic AIO-INTEGA (NCT03409848) és un estudi de fase II, multicèntric i aleatoritzat, dissenyat per avaluar l’eficàcia de nivolumab i trastuzumab en primera línia en combinació amb ipilimumab (grup ipilimumab) o en combinació amb mFOLFOX6 (grup FOLFOX) en pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic avançat HER2 positiu. L’objectiu primari de l’estudi va ser millorar la taxa de SG als 12 mesos del 55 % (règim ToGA) al 70 % en cada braç. L’eficàcia d’ambdós règims es va analitzar de manera independent
	En el grup FOLFOX, la SG va ser de 21,8 mesos i la taxa de SG als 12 mesos va ser del 70 %, resultats que van mostrar una millora significativa en comparació amb el control històric de l’assaig ToGA. En el grup ipilimumab, la SG va ser de 16,4 mesos i la taxa de SG als 12 mesos va ser del 57 %, resultats similars als del règim ToGA, sense significació estadística.69   
	Amb una mediana de seguiment més llarga (18,8 mesos) de l’assaig AIO-INTEGA, la mediana de la SG va ser de 22,1 mesos en el braç FOLFOX i de 23,3 mesos en el braç amb ipilimumab. Calen més estudis per analitzar de manera més exhaustiva els resultats en funció del nivell de CPS i per identificar amb més precisió el subgrup de pacients que podria beneficiar-se de la combinació de nivolumab, trastuzumab i ipilimumab.69 
	Un altre estudi de gran rellevància ha estat l’assaig clínic KEYNOTE-811 (NCT03615326). Es tracta d’un estudi de fase III, multicèntric, aleatoritzat i doble cec, que va avaluar la combinació de trastuzumab i QT (5-FU + cisplatí o CAPOX) amb pembrolizumab, enfront de trastuzumab i QT amb placebo, en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE HER2 positiu no tractat prèviament. Els pacients van rebre tractament fins a la progressió de la malaltia, toxicitat inacceptable o retirada per part del pacient o
	Els dos objectius primaris d’aquest assaig van ser la SLP i la SG, mentre que la taxa de resposta global (TRG), la DR i la seguretat es van definir com a objectius secundaris. Es van aleatoritzar 698 pacients. Els resultats finals van mostrar una mediana de SG de 20,0 mesos en el grup de pembrolizumab enfront de 16,8 mesos en el grup placebo, amb una reducció relativa del risc de mort del 20 % (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,94; p = 0,004). 
	La SLP també va ser superior en el grup tractat amb pembrolizumab (mediana de 10,0 enfront de 8,1 mesos; HR = 0,73; IC95%: 0,61–0,87). La taxa de resposta objectiva (TRO) va ser del 72,6 % en el braç experimental (17 % de respostes completes [RC]), en comparació amb el 60,1 % en el braç control (11,8 % de RC). Les respostes al règim que incloïa pembrolizumab també van ser més duradores, amb una taxa de DR als 3 anys del 24 % enfront del 15 % en el grup control (mediana de DR: 11,3 enfront de 9,5 mesos). Aqu
	No obstant això, actualment aquesta combinació es troba exclosa del finançament en el Sistema Nacional de Salut (SNS). 
	En el congrés ASCO GI 2026 es van presentar els resultats de l’estudi de fase III HERIZON-GEA-01, en el qual es va comparar el tractament estàndard de QT (cisplatí + 5-FU o CAPOX) combinat amb trastuzumab en primera línia de càncer gastroesofàgic HER2+ enfront de dues branques experimentals que incorporaven zanidatamab (anticòs biespecífic contra HER2) a la QT, ± tislelizumab. 
	 
	L’estudi va presentar com a objectius primaris la SLP i la SG. 
	La mediana de SLP va ser de 8,1 mesos en el braç control, enfront de 12,4 mesos en el braç de zanidatamab + QT (HR = 0,65; IC95%: 0,52–0,81; p < 0,0001) i de 12,4 mesos en el braç de triple teràpia amb tislelizumab (HR = 0,63; IC95%: 0,51–0,78; p < 0,0001). 
	La mediana de SG va ser de 19,2 mesos en el braç control, enfront de 24,4 mesos en el braç de zanidatamab + QT (HR = 0,80; IC95%: 0,64–1,01; p = 0,0564) i de 26,4 mesos en el braç de triple teràpia amb tislelizumab (HR = 0,72; IC95%: 0,57–0,90; p = 0,0043).71 
	B.3.1.1.2 HER2-low en càncer gàstric 
	Recentment s’ha definit la categoria HER2-low (expressió baixa de HER2), que inclou tumors amb expressió immunohistoquímica (IHQ) 1+ o 2+ sense amplificació del gen HER2 (FISH negatiu). Tot i que en el càncer de mama el HER2-low ha emergit com una entitat biològicament rellevant i amb opcions terapèutiques específiques, en el CG la seva rellevància clínica encara no està clarament establerta. 
	Actualment no existeix una indicació aprovada per a teràpies anti-HER2 en pacients amb CG metastàtic HER2-low, i el seu maneig es basa en els mateixos principis terapèutics que els tumors HER2 negatius. No obstant això, s’estan desenvolupant nous agents, com els conjugats                            anticòs-fàrmac (ADC, per les seves sigles en anglès), que podrien oferir oportunitats terapèutiques futures per a aquest subgrup de pacients. 
	 
	 
	Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 
	  Ref. 
	  Ref. 
	  Ref. 
	  Ref. 
	  Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny              de l’estudi 
	Disseny              de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 


	TR
	Paràmetres                          d'eficàcia 
	Paràmetres                          d'eficàcia 

	Grup  Exptal.            (n) 
	Grup  Exptal.            (n) 

	Grup  Control                             (n) 
	Grup  Control                             (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	61 
	61 
	61 
	61 

	Bang, YJ 
	Bang, YJ 
	Lancet 
	2010 
	ToGA 

	Fase III 
	Fase III 
	Aleatoritzat 1:1, obert 
	ECOG 0 – 2 

	594 
	594 
	 

	Trastuzumab + QT (cisplatí + capecitabina/5-FU) 
	Trastuzumab + QT (cisplatí + capecitabina/5-FU) 
	vs. 
	QT (cisplatí + capecitabina/5-FU) c/3 setm. x 6 cicles 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	La combinació de trastuzumab + QT és el tractament estàndard per a pacients amb CG o UGE avançat HER2 positiu. 
	La combinació de trastuzumab + QT és el tractament estàndard per a pacients amb CG o UGE avançat HER2 positiu. 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	13,8 
	13,8 

	11,1 
	11,1 

	0,0046 
	0,0046 

	0,74 (0,60–0,91) 
	0,74 (0,60–0,91) 


	TR
	SG subgrup IHQ 2+ amb FISH positiva o IHQ 3+ (m) 
	SG subgrup IHQ 2+ amb FISH positiva o IHQ 3+ (m) 

	16 
	16 

	11,8 
	11,8 

	 
	 

	0,65 (0,51–0,83) 
	0,65 (0,51–0,83) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	6,7 
	6,7 

	5,5 
	5,5 

	0,0002 
	0,0002 

	 
	 


	TR
	TRG 
	TRG 

	47,3 % 
	47,3 % 

	34,5 % 
	34,5 % 

	0,0017 
	0,0017 

	 
	 


	63 
	63 
	63 

	RyuMH 
	RyuMH 
	Eur J Cancer 
	2015 

	Fase II, prospectiu,      braç únic 
	Fase II, prospectiu,      braç únic 
	ECOG 0–1 
	 

	55 
	55 

	Trastuzumab + CAPOX 
	Trastuzumab + CAPOX 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	La combinació de trastuzumab + CAPOX és ben tolerada i efectiva en el CGA. 
	La combinació de trastuzumab + CAPOX és ben tolerada i efectiva en el CGA. 


	TR
	TRO 
	TRO 

	67 % (IC95%: 54–80 %) 
	67 % (IC95%: 54–80 %) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	9,8 (IC95%: 7,0–12,6) 
	9,8 (IC95%: 7,0–12,6) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	21 (IC95%: 6,4–35,7) 
	21 (IC95%: 6,4–35,7) 

	 
	 

	 
	 


	64 
	64 
	64 

	Soularue et al.  
	Soularue et al.  
	Bull Cancer 
	2015 

	Fase II, retrospectiu 
	Fase II, retrospectiu 
	ECOG 0–1 
	 

	34 
	34 
	 

	Trastuzumab + CAPOX/FOLFOX 
	Trastuzumab + CAPOX/FOLFOX 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Les combinacions de trastuzumab amb CAPOX o FOLFOX són efectives i ben tolerades en el CGA. 
	Les combinacions de trastuzumab amb CAPOX o FOLFOX són efectives i ben tolerades en el CGA. 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	17,3 (IC95%: 13,5–32,3) 
	17,3 (IC95%: 13,5–32,3) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	9 (IC95%: 5,6–12,0) 
	9 (IC95%: 5,6–12,0) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	TRG 
	TRG 

	47 % (IC95%: 29–65) 
	47 % (IC95%: 29–65) 

	 
	 

	 
	 




	 
	  
	Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 
	  Ref. 
	  Ref. 
	  Ref. 
	  Ref. 
	  Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny           de l’estudi 
	Disseny           de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 


	TR
	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	Grup Exptal.              (n) 
	Grup Exptal.              (n) 

	Grup Control                (n) 
	Grup Control                (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	67 
	67 
	67 
	67 

	Hecht JR 
	Hecht JR 
	JCO 
	2015 
	LOGIC 

	Fase III, prospectiu, aleatoritzat 
	Fase III, prospectiu, aleatoritzat 
	ECOG 0-2 

	545 
	545 
	 

	Lapatinib + CAPOX 
	Lapatinib + CAPOX 
	vs. 
	Placebo + CAPOX 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Diferència a SG no significativa. 
	Diferència a SG no significativa. 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	12,2 (10,6–14,2) 
	12,2 (10,6–14,2) 

	10,5 (9–11,3) 
	10,5 (9–11,3) 

	0,34 
	0,34 

	0,91 (0,73–1,12) 
	0,91 (0,73–1,12) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	6 (5,6–7) 
	6 (5,6–7) 

	5,4 (4,4–5,7) 
	5,4 (4,4–5,7) 

	0,0381 
	0,0381 

	0,82 (0,68–1) 
	0,82 (0,68–1) 


	TR
	TRG 
	TRG 

	53 % (46,4–58,8) 
	53 % (46,4–58,8) 

	39 % (32,9–45,3) 
	39 % (32,9–45,3) 

	0, 0031 
	0, 0031 

	 
	 


	65 
	65 
	65 

	J. Gong 
	J. Gong 
	BMC Cancer 
	2016 

	Fase II, prospectiu, de braç únic 
	Fase II, prospectiu, de braç únic 
	ECOG 0–2 

	51 
	51 
	 

	Trastuzumab + CAPOX 
	Trastuzumab + CAPOX 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	La combinació de trastuzumab i CAPOX va ser ben tolerada i efectiva en el CGA. 
	La combinació de trastuzumab i CAPOX va ser ben tolerada i efectiva en el CGA. 


	TR
	TRO 
	TRO 

	66,7 % 
	66,7 % 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	9,2 (IC95%: 6,5–11,6) 
	9,2 (IC95%: 6,5–11,6) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	19,5 (IC95%: 15,5–26,0) 
	19,5 (IC95%: 15,5–26,0) 

	 
	 

	 
	 


	68 
	68 
	68 

	Taverner et al.  
	Taverner et al.  
	Lancet Oncol 
	2018 
	JACOB 

	Fase III, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo 
	Fase III, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo 

	780 
	780 
	 

	Pertuzumab + trastuzumab + cisplatí + 5-FU /capecitabina 
	Pertuzumab + trastuzumab + cisplatí + 5-FU /capecitabina 
	vs. 
	Placebo + trastuzumab + cisplatí + 5-FU /capecitabina 

	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 

	Afegir pertuzumab al tractament no augmenta la SG en el CG avançat. 
	Afegir pertuzumab al tractament no augmenta la SG en el CG avançat. 


	TR
	SG 
	SG 

	17,5 m 
	17,5 m 

	14,2 m 
	14,2 m 

	0,057 
	0,057 

	0,84 (0,71–1,00) 
	0,84 (0,71–1,00) 




	 
	 
	 
	 
	Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny                   de l’estudi 
	Disseny                   de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 



	TBody
	TR
	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	Grup Exptal. (n) 
	Grup Exptal. (n) 

	Grup Control (n) 
	Grup Control (n) 


	66 
	66 
	66 

	Rivera F, et al. 
	Rivera F, et al. 
	Cancer Chemother Pharmacol.  
	2019 
	HERX 

	Fase II, prospectiu, braç únic 
	Fase II, prospectiu, braç únic 
	ECOG 0–2 

	45 
	45 
	 

	Trastuzumab + CAPOX 
	Trastuzumab + CAPOX 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	La combinació de trastuzumab amb CAPOX va ser ben tolerada i efectiva en el CGA. 
	La combinació de trastuzumab amb CAPOX va ser ben tolerada i efectiva en el CGA. 


	TR
	TRO 
	TRO 

	46,7 % (IC95%: 31,9–62,0) 
	46,7 % (IC95%: 31,9–62,0) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	7,1 (IC95%: 5,5–8,7) 
	7,1 (IC95%: 5,5–8,7) 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	13,8 (IC95%: 10,1–17,4) 
	13,8 (IC95%: 10,1–17,4) 


	72 
	72 
	72 

	Li N, et al. 
	Li N, et al. 
	Med J. 
	2024 

	Fase II, aleatoritzat, doble cec 
	Fase II, aleatoritzat, doble cec 

	53 
	53 

	Braç A: HLX22                 (anticòs anti-HER2)                  25 mg/kg + HLX02 (trastuzumab biosimilar) + XELOX 
	Braç A: HLX22                 (anticòs anti-HER2)                  25 mg/kg + HLX02 (trastuzumab biosimilar) + XELOX 
	Braç B: HLX22                  (anticòs anti-HER2)                     15 mg/kg + HLX02 (trastuzumab biosimilar) + XELOX 
	Braç C: placebo +                    HLX02 + XELOX 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	L'addició d'un segon anti-HER2 en desenvolupament (HLX22) al trastuzumab biosimilar + QT va ser ben tolerada i va mostrar benefici en termes de millora de la SLP.  
	L'addició d'un segon anti-HER2 en desenvolupament (HLX22) al trastuzumab biosimilar + QT va ser ben tolerada i va mostrar benefici en termes de millora de la SLP.  
	Seran necessaris més estudis. 


	TR
	SLP 
	SLP 

	Braç A vs. braç C:                        15,1 vs. 8,2 m 
	Braç A vs. braç C:                        15,1 vs. 8,2 m 
	HR = 0,5 (IC95% 0,17–1,27) 

	Braç B vs. C:                                 NA vs. 8,2 m 
	Braç B vs. C:                                 NA vs. 8,2 m 
	HR = 0,1                             (IC95%: 0,04–0,52) 


	TR
	TRO 
	TRO 

	A vs. B vs. C:                        77,8 % vs. 82,4 % vs. 88,9 %) 
	A vs. B vs. C:                        77,8 % vs. 82,4 % vs. 88,9 %) 

	 
	 


	69 
	69 
	69 

	Stein A, et al.  
	Stein A, et al.  
	JAMA Oncol. 
	2022 
	AIO INTEGA 

	Fase II, aleatoritzat 1:1 
	Fase II, aleatoritzat 1:1 
	Dos braços experimentals + braç control històric 
	ECOG 0–2 

	97 
	97 
	 

	Braç IPI: IPI (x 4 dosis) + nivolumab + trastuzumab 
	Braç IPI: IPI (x 4 dosis) + nivolumab + trastuzumab 
	vs. 
	Braç FOLFOX:  nivolumab + trastuzumab + FOLFOX 
	Comparador històric: trastuzumab + FP.                      En els dos braços experimentals, l'ús de  nivolumab es va limitar a 12 m. 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	L'addició de NIVO a trastuzumab i FOLFOX va mostrar una eficàcia favorable en comparació amb les dades històriques de l'estudi ToGA. 
	L'addició de NIVO a trastuzumab i FOLFOX va mostrar una eficàcia favorable en comparació amb les dades històriques de l'estudi ToGA. 


	TR
	Taxa SG 12 m 
	Taxa SG 12 m 

	57 % (IC95%: 41–71) 
	57 % (IC95%: 41–71) 

	70 % (IC95%: 54–81) 
	70 % (IC95%: 54–81) 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	16,4 (IC95%: 8,3–25,9) 
	16,4 (IC95%: 8,3–25,9) 

	21,8 (IC95%: 12,7–30,8) 
	21,8 (IC95%: 12,7–30,8) 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	3,2 (IC95%: 2,0–6,5) 
	3,2 (IC95%: 2,0–6,5) 

	10,7 (IC95%: 6,6–13,1) 
	10,7 (IC95%: 6,6–13,1) 


	Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 
	Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 
	Taula 3. Estudis en primera línia de tractament del càncer gàstric avançat o metastàtic HER2+ 


	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny                 de l’estudi 
	Disseny                 de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 


	TR
	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	Grup Exptal. (n) 
	Grup Exptal. (n) 

	Grup Control (n) 
	Grup Control (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	70 
	70 
	70 

	Janjigian YY 
	Janjigian YY 
	The Lancet 
	2023 
	KEYNOTE-811 
	  
	Janjigian YY 
	Nature 
	2021 
	 

	Fase III, aleatoritzat 1:1 
	Fase III, aleatoritzat 1:1 
	Doble cec, controlat amb placebo 
	ECOG 0–1 

	698 
	698 

	Pembrolizumab 200 mg 
	Pembrolizumab 200 mg 
	vs. 
	Placebo + trastuzumab + QT estàndard        (cisplatí + 5-FU o CAPOX) cada                 3 setmanes durant un màxim de 35 cicles o fins a progressió de la malaltia 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	Els resultats i l'anàlisi d'eficàcia en què es basa la indicació autoritzada procedeixen de la   2a anàlisi intermèdia de les dades. 
	Els resultats i l'anàlisi d'eficàcia en què es basa la indicació autoritzada procedeixen de la   2a anàlisi intermèdia de les dades. 
	 
	L'addició de pembrolizumab a trastuzumab + QT  va millorar de manera significativa la SLP en tota la població estudiada. 
	 
	En el subgrup de pacients amb PD-L1 CPS ≥ 1 es va observar un benefici estadísticament significatiu en ambdues variables. 


	TR
	SLP   mediana (m) 
	SLP   mediana (m) 

	2a anàlisi provisional: 
	2a anàlisi provisional: 
	10,0 (IC95% 8,6–11,7) 
	En població amb PD-L1 ≥ 1: 
	10,8 (8,5–12,5) 
	3r anàlisi provisional: 
	10,0 (8,6–12,2) 
	En població amb PD-L1 ≥ 1: 
	10,8 (8,5–12,5) 

	2a anàlisi provisional: 
	2a anàlisi provisional: 
	8,1 (7,0–8,5) 
	En població amb PD-L1 ≥ 1: 
	7,2 (6,8–8,4) 
	3r anàlisi provisional: 
	8,1 (7,1–8,6) 
	En població amb PD-L1 ≥ 1: 
	7,2 (6,8–8,4) 

	0,0002 
	0,0002 
	 
	 
	 
	 
	 
	0,0001 

	0,72 (0,60–0,87) 
	0,72 (0,60–0,87) 
	 
	0,7 (0,58–0,85) 
	 
	0,73 (0,61–0,87) 
	 
	0,71 (0,59–0,86) 


	TR
	SG    mediana (m) 
	SG    mediana (m) 

	2a anàlisi provisional: 
	2a anàlisi provisional: 
	20,0 (17,8–23,2) 
	En població amb PD-L1 ≥ 1: 
	20,5 (IC95% 18,2–24,3) 
	3r anàlisi provisional: 
	20,0 (17,8–22,1) 
	En població amb PD-L1 ≥ 1: 
	20,0 (17,9–22,7) 

	2a anàlisi provisional: 
	2a anàlisi provisional: 
	16,9 (15,0–19,8) 
	En població amb PD-L1 ≥ 1: 
	15,6 (IC95% 13,5–18,6) 
	3r anàlisi provisional: 
	16,8 (15,0–18,7 
	En població amb PD-L1 ≥ 1: 
	15,7 (13,5–18,5) 

	0,084 
	0,084 
	 
	 
	 
	 
	 
	0,0143 

	0,87 (0,72–1,06) 
	0,87 (0,72–1,06) 
	 
	0,79 (0,64–0,98) 
	 
	0,84 (0,7–1,01) 
	 
	0,81 (0,67–0,98) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 

	No es va demostrar superioritat d’IF vs. CF en la SLP ni la SG; la no inferioritat en SLP va ser marginal. Per això, IF es pot considerar una alternativa sense platí en el tractament de primera línia. 
	No es va demostrar superioritat d’IF vs. CF en la SLP ni la SG; la no inferioritat en SLP va ser marginal. Per això, IF es pot considerar una alternativa sense platí en el tractament de primera línia. 


	TR
	TRO                   (3r anàlisi provisional) 
	TRO                   (3r anàlisi provisional) 

	72,6 % (IC95%: 67,6–77,2) 
	72,6 % (IC95%: 67,6–77,2) 

	60,1 % (IC95%: 54,7–65,2) 
	60,1 % (IC95%: 54,7–65,2) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	 
	 


	TR
	THP     mediana (m) 
	THP     mediana (m) 

	5,0 (IC95% 3,8–5,8) 
	5,0 (IC95% 3,8–5,8) 

	4,2 (IC95%: 3,7–5,5) 
	4,2 (IC95%: 3,7–5,5) 

	0,088 
	0,088 

	1,23 (0,97–1,57) 
	1,23 (0,97–1,57) 




	CAPOX: capecitabina + oxaliplatí; CG: càncer gàstric; CGA: càncer gàstric avançat; FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatí; FP: fluoropirimidina + platí; 5-FU: 5-fluorouracil; ICI: inhibidors dels punts de control immunitari; m: mesos; NA: no aconseguida; NS: no significatiu; QT: quimioteràpia; RC: resposta completa; SG: supervivència global; THP: temps fins a la progressió; TRG: taxa de resposta global; TRO: taxa de resposta objectiva; UGE: unió gastroesofàgica. 
	B.3.1.2 HER2– 
	 
	Tal com s’ha comentat en apartats previs, la combinació d’un agent basat en platí i una fluoropirimidina està acceptada com a base del tractament de primera línia en pacients amb CG metastàtic o irresecable. Amb l’objectiu d’augmentar les taxes de resposta i la supervivència en aquesta població, s’han publicat diversos estudis que avaluen l’addició d’altres tractaments. 
	Aquesta guia se centra en la descripció dels següents estudis occidentals: 
	En l’estudi REAL-2, dissenyat com un assaig de fase III de no inferioritat, es va comparar capecitabina enfront de 5-FU i oxaliplatí enfront de cisplatí. L’esquema de referència va ser ECF, sobre la base d’estudis previs. L’estudi va aleatoritzar 1.002 pacients per rebre quatre esquemes de tractament: ECF, ECX, EOX (epirubicina, oxaliplatí i capecitabina) i EOF (epirubicina, oxaliplatí i 5-FU).73-74 L’objectiu primari va ser demostrar la no inferioritat en SG dels triplets que contenien capecitabina enfront
	No es van observar diferències estadísticament significatives en la SLP ni en la taxa de resposta; tanmateix, l’esquema EOX va demostrar una millora significativa en la SG en comparació amb ECF (11,2 mesos enfront de 9,9 mesos; p < 0,02). Es van observar diferències en el perfil de toxicitat entre els diferents esquemes, tot i que, en general, tots van ser ben tolerats. 
	L’estudi de fase III de no inferioritat ML17032 va comparar l’ús de doblets amb cisplatí i 5-FU enfront de cisplatí i capecitabina. Es van aleatoritzar 316 pacients per rebre XP o FP (5-FU + cisplatí). L’objectiu primari va ser la SLP. La mediana de SLP va ser de 5,6 mesos per a XP i de 5,0 mesos per a FP. La mediana de SG també va ser comparable (10,5 mesos enfront de 9,3 mesos, respectivament), tot i que es va observar una major taxa de resposta en el braç amb capecitabina (41 % enfront del 29 %). Els per
	Okines et al. van desenvolupar una metaanàlisi dels estudis REAL-2 i ML17032 per avaluar les combinacions amb capecitabina enfront de 5-FU en el tractament del càncer gastroesofàgic avançat.76 Es van incloure tots els pacients aleatoritzats en ambdós estudis (n = 1.318). Es van calcular les HR de SG i SLP mitjançant regressió de Cox multivariant i les TRO mitjançant regressió logística. 
	La SG va ser superior en els pacients tractats amb combinacions amb capecitabina en comparació amb els tractats amb 5-FU (HR = 0,87; IC95%: 0,77–0,98; p = 0,02). Un estat funcional deteriorat, l’edat < 60 anys i la malaltia metastàtica es van identificar com a factors predictius independents de pitjor supervivència. No es van observar diferències en la SLP entre els grups. Els pacients avaluables tractats amb combinacions amb capecitabina van presentar una major probabilitat de resposta objectiva que els tr
	L’estudi multicèntric internacional de fase II/III V325 va comparar l’esquema TPF (docetaxel, cisplatí i 5-FU) enfront de FP en 445 pacients.77 Es van observar diferències significatives en la variable principal d’eficàcia, la SLP, així com en la SG i en la taxa de resposta, a favor de l’esquema TPF. Tanmateix, en termes de toxicitat, TPF va presentar un perfil més desfavorable, amb una major incidència de neutropènia de grau 3–4 (29 % enfront del 12 %). 
	 
	Pel que fa a les combinacions amb irinotecà, l’estudi de fase III V306 va comparar la combinació d’irinotecà amb 5-FU i àcid folínic (AF) enfront de l’esquema FP en 333 pacients.78 No es van observar diferències estadísticament significatives en la SLP ni en la SG; tanmateix, en comparació amb IF (irinotecà + 5-FU), l’esquema FP es va associar a una major incidència de morts relacionades amb el tractament, així com a una major freqüència de suspensions per toxicitat, neutropènia greu, trombocitopènia i esto
	Pel que fa a les combinacions amb oxaliplatí, l’estudi alemany de fase III AIO, liderat per                               Al-Batran et al., va avaluar la substitució de cisplatí per oxaliplatí.80  Es van aleatoritzar 220 pacients per rebre 5-FU en infusió contínua (IC) de 24 hores, àcid folínic i oxaliplatí (FLO) cada dues setmanes, o bé 5-FU en IC de 24 hores, AF i cisplatí (FLP) cada dues setmanes durant 6 setmanes, seguit de 2 setmanes de descans. 
	L’estudi no va assolir el seu objectiu primari de demostrar una millora en la SLP amb l’esquema FLO enfront de FLP, ni tampoc va evidenciar diferències en la SG (objectiu secundari). Ambdós esquemes van ser, en general, ben tolerats; no obstant això, FLO es va associar a una major incidència de neuropatia de grau 3–4 i elevació de transaminases, mentre que FLP es va associar a una major toxicitat hematològica, nàusees i vòmits, esdeveniments tromboembòlics i alopècia. 
	En l’anàlisi de subgrups, en pacients majors de 65 anys, l’esquema FLO va mostrar una millor taxa de resposta (41,3 % enfront del 16,7 %), així com una major SLP (6,0 enfront de 3,1 mesos) i SG (13,9 enfront de 7,2 mesos). 
	Existeix evidència que dona suport a l’ús de dosis ajustades de CAPOX en població oncogeriàtrica, sense detriment de la qualitat de vida ni del control de la malaltia.81 
	L’estudi FLAGS va comparar S-1 enfront de 5-FU en IC, ambdós en combinació amb cisplatí                   (cisplatí + S-1 enfront de FP), utilitzant dosis reduïdes a causa de toxicitats limitants de dosi (principalment diarrea de grau 3–4) observades en assaigs de fase I japonesos previs.79 L’estudi va incloure 1.053 pacients i va tenir com a objectiu primari la SG. Els resultats van mostrar que no existien diferències estadísticament significatives en la SG entre ambdós braços de tractament, ni tampoc en l
	En resum, la QT augmenta significativament la supervivència en comparació amb el MTS. No obstant això, s’ha demostrat que la QT en combinació ofereix millors resultats que la monoteràpia amb                     5-FU. La combinació més acceptada, tant per la seva eficàcia com pel seu perfil de toxicitat, és un doblet basat en un agent platinat í i una fluoropirimidina. 
	Els tractaments que avaluen la QT en combinació en forma de triplets, com el règim TPF de l’estudi V325, o els esquemes basats en epirubicina, cisplatí o oxaliplatí i 5-FU, no es recomanen de manera general a causa de l’increment de toxicitat que comporten, malgrat el modest benefici en supervivència observat. Aquests esquemes queden reservats per a pacients amb CG metastàtic en primera línia de tractament que requereixin una resposta tumoral ràpida, sempre que presentin un estat funcional 0–1 i una baixa c
	L’estudi PRODIGE 51-FFCD-GASTFOX és un assaig francès de fase III que va comparar el triplet TFOX (5-FU + oxaliplatí + docetaxel) enfront de FOLFOX.83 Amb una n = 507, l’objectiu primari va ser la SLP; tanmateix, no es va poder calcular el HR, ja que el risc no va ser constant al llarg del temps (p = 0,013), fet que impedeix l’aplicació del model de regressió de Cox. Per aquest motiu, es va estimar la mediana de SLP als 12 mesos, que va ser de 7,52 mesos (IC95%: 7,06–7,97) en el grup TFOX enfront de 6,62 me
	La SG va mostrar un increment absolut en la mediana de 2,4 mesos (15,1 enfront de 12,7 mesos), que va ser estadísticament significatiu (HR = 0,82; IC95%: 0,68–0,99; p = 0,048). La TRO va ser del 62,3 % per a TFOX i del 53,4 % per a FOLFOX. 
	Els EA de grau 3–4 van ser més freqüents en el grup tractat amb el triplet, i els més rellevants van ser la diarrea (15 % enfront del 7 %), la neuropatia perifèrica (23 % enfront del 20 %), la neutropènia (27 % enfront del 18 %) i l’astènia (16 % enfront del 8 %) en els grups TFOX i FOLFOX, respectivament. 
	El CG presenta sobreexpressió i/o amplificació de proteïnes i/o gens implicats en els processos de transducció de senyal, fet que el converteix en un candidat potencial per a teràpies dirigides contra dianes cel·lulars. No obstant això, malgrat els múltiples esforços realitzats en els darrers anys, molts dels fàrmacs avaluats en assaigs clínics dirigits a pacients HER2 negatius no han demostrat un benefici en termes de supervivència. 
	Fàrmacs dirigits sense benefici demostrat en càncer gàstric HER2 negatiu: 
	Anti-EGFR 
	-
	-
	-
	 Estudi EXPAND: en l’estudi de fase III EXPAND, es van aleatoritzar 904 pacients per rebre                 cisplatí + capecitabina amb o sense cetuximab.84 La SLP va ser de 4,4 mesos enfront de 5,6 mesos (HR = 1,09; IC95%: 0,92–1,29; p = 0,32) i la SG de 9,4 mesos enfront de 10,7 mesos (HR = 1,00; IC95%: 0,87–1,17; p = 0,95), per al grup tractat amb cetuximab enfront del grup tractat amb QT. La TRO va ser similar (30 % enfront del 29 %), tot i que la tolerabilitat va ser pitjor en el grup tractat amb cetuxi

	-
	-
	 Estudi REAL-3: en l’estudi de fase III REAL-3, es van aleatoritzar 553 pacients per rebre EOC (epirubicina, oxaliplatí i capecitabina) modificat amb o sense panitumumab (P).85 La SG va ser d’11,3 mesos en el grup tractat amb EOC enfront de 8,8 mesos en el grup tractat amb EOC modificat + panitumumab (EOCm + P) (HR = 1,37; IC95%: 1,07–1,76; p = 0,013). La SLP tampoc va millorar amb l’addició de panitumumab (7,4 enfront de 6,0 mesos), ni la TRO (42 % enfront del 46 % per a EOC i EOCm + P, respectivament). Ta


	 
	 
	 
	Fàrmacs dirigits anti-VEGF 
	-
	-
	-
	 Estudi AVAGAST: en l’estudi de fase III AVAGAST, es va comparar bevacizumab en combinació amb cisplatí i una fluoropirimidina (5-FU en IC o capecitabina) enfront de la mateixa QT més placebo en 774 pacients.86 La SG, objectiu primari, va ser de 12,1 mesos enfront de 10,1 mesos (HR = 0,87; IC95%: 0,73–1,03; p = 0,100) en el grup tractat amb bevacizumab enfront del placebo. Tot i que altres paràmetres d’eficàcia, com la SLP i la TRO, van ser superiors en el grup de bevacizumab, l’estudi es considera negatiu 

	-
	-
	 Estudi AVATAR: l’estudi de fase III AVATAR, multicèntric i realitzat en població xinesa, va incloure 202 pacients tractats amb cisplatí i capecitabina amb o sense bevacizumab.87 Tampoc es van observar diferències estadísticament significatives en la SG, objectiu primari, ni en la SLP. La mediana de SG va ser de 10,5 mesos enfront d’11,4 mesos                                                          (HR = 1,11; IC95%: 0,79–1,56; p = 0,556) en el grup de bevacizumab enfront del placebo, i la mediana de SLP v

	-
	-
	 Estudi RAINFALL: estudi de fase III, multicèntric, que va incloure 645 pacients i va avaluar l’addició de ramucirumab a la QT pal·liativa de primera línia (cisplatí + 5-FU o capecitabina) en CG HER2−.88 L’estudi va assolir el seu objectiu primari de SLP, amb una mediana de 5,4 mesos en el grup control enfront de 5,7 mesos en el grup experimental (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,93; p = 0,01), sense observar-se diferències en la SG entre ambdós braços. 


	 
	Inhibidors de MET: 
	-
	-
	-
	 Rilotumumab és un anticòs monoclonal completament humà dirigit contra el factor de creixement dels hepatòcits (HGF, per les seves sigles en anglès), al qual s’uneix de manera selectiva, neutralitzant-lo i bloquejant-ne la unió al receptor MET, fet que inhibeix la via de senyalització HGF/MET. En l’estudi RILOMET-1 de fase III, es va avaluar rilotumumab en combinació amb ECX enfront d’ECX en 609 pacients.89 No es va observar benefici en la SG, objectiu primari, que va ser de 8,8 mesos en el braç de rilotumu

	-
	-
	 Onartuzumab és un anticòs monoclonal dirigit contra el receptor HGF/MET, l’activitat del qual es va investigar en l’estudi de fase III aleatoritzat METGASTRIC.90 Aquest assaig va avaluar onartuzumab en combinació amb FOLFOX enfront de FOLFOX. L’addició d’onartuzumab a FOLFOX no va millorar els resultats clínics ni en la població amb MET 2+/3+ ni en la població global. La SG va ser d’11,0 enfront d’11,3 mesos (HR = 0,82; IC95%: 0,59–1,15; p = 0,24); la SLP, de 6,7 enfront de 6,8 mesos (p = 0,43); i la RR de
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	TR
	Paràmetres              d'eficàcia 
	Paràmetres              d'eficàcia 

	Grup Exptal.                  (n) 
	Grup Exptal.                  (n) 

	Grup Control  (n) 
	Grup Control  (n) 

	p 
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	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 
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	Paràmetres              d'eficàcia 
	Paràmetres              d'eficàcia 

	Grup Exptal.                  (n) 
	Grup Exptal.                  (n) 

	Grup Control  (n) 
	Grup Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	77 
	77 
	77 
	77 

	Van Cutsem E, et al  
	Van Cutsem E, et al  
	J Clin Oncol.  
	2006 

	Fase II/III, aleatoritzat, multinacional (V325) de pacients amb CG avançat no tractats prèviament 
	Fase II/III, aleatoritzat, multinacional (V325) de pacients amb CG avançat no tractats prèviament 

	445 
	445 

	Experimental:            docetaxel 75 mg/m2 + cisplatí 75 mg/m2 (dia 1) + 5-FU 750 mg/m2/dia            (dies 1 a 5) cada 3 setm. 
	Experimental:            docetaxel 75 mg/m2 + cisplatí 75 mg/m2 (dia 1) + 5-FU 750 mg/m2/dia            (dies 1 a 5) cada 3 setm. 
	Control:                         cisplatí 100 mg/m2 (dia 1) + 5-FU 1.000 mg/m2/dia (dies 1 a 5) cada 4 setm. 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	5,6 (4,9–5,9) 
	5,6 (4,9–5,9) 

	3,7 (3,4–4,5) 
	3,7 (3,4–4,5) 

	< 0,001 
	< 0,001 

	1,47 (1,19–1,82) 
	1,47 (1,19–1,82) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	9,2 (8,4-10,6) 
	9,2 (8,4-10,6) 

	8,6 (7,2–9,5) 
	8,6 (7,2–9,5) 

	0,02 
	0,02 

	1,29 (1,0–1,6) 
	1,29 (1,0–1,6) 


	TR
	TRO 
	TRO 

	37 % (30,3-43,4) 
	37 % (30,3-43,4) 

	25% (19,9–31,7) 
	25% (19,9–31,7) 

	0,01 
	0,01 

	 
	 


	75 
	75 
	75 

	TD
	P
	Kang I-K, et al.  

	Annals of Oncology 
	2009 

	Fase III, obert, multicèntric i aleatoritzat en pacients amb adenocarcinoma gàstric avançat (estadis IIIA-IV), l'objectiu primari del qual era confirmar la no inferioritat de XP vs. FP referent a la SLP 
	Fase III, obert, multicèntric i aleatoritzat en pacients amb adenocarcinoma gàstric avançat (estadis IIIA-IV), l'objectiu primari del qual era confirmar la no inferioritat de XP vs. FP referent a la SLP 
	Els pacients no havien rebut cap QT prèvia diferent dels règims neoadjuvants o adjuvants; cap RT de les lesions diana 

	316 
	316 

	Esquema XP:                      cisplatí 80 mg/m2 IV          de 2 h, dia 1 +     capecitabina 1.000 mg/m 2 via oral 2 vegades al dia (dies 1–14) cada 3 setm. 
	Esquema XP:                      cisplatí 80 mg/m2 IV          de 2 h, dia 1 +     capecitabina 1.000 mg/m 2 via oral 2 vegades al dia (dies 1–14) cada 3 setm. 
	Esquema FP:              cisplatí 80 mg/m2 IV             de 2 h/dia 1 +                           5-FU 800 mg/m2/dia en IC, dies 1-5 cada 3 setm. 
	 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	5,6 (IC95%: 4,8–6,9) 
	5,6 (IC95%: 4,8–6,9) 

	5,0 (IC95%: 3,9–5,7) 
	5,0 (IC95%: 3,9–5,7) 

	< 0,001 
	< 0,001 

	0,80 (0,63–1,03) 
	0,80 (0,63–1,03) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	10,5 (IC95%: 9,3-11,2) 
	10,5 (IC95%: 9,3-11,2) 

	9,3 (IC95%: 7,4-10,6) 
	9,3 (IC95%: 7,4-10,6) 

	0,008 
	0,008 

	0,85 (0,64–1,13) 
	0,85 (0,64–1,13) 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	84 
	84 
	84 

	Lordick F, et al. 
	Lordick F, et al. 
	Lancet Oncol 
	2013 

	Fase III, obert i          aleatoritzat 1:1 
	Fase III, obert i          aleatoritzat 1:1 
	Pacients adults amb adenocarcinoma irresecable (M0) o      metastàtic (M1) LA de l'estómac o de la UGE 

	904 
	904 

	Experimental:  QT de 1a línia ± cetuximab   (cisplatí + capecitabina         ± cetuximab) 
	Experimental:  QT de 1a línia ± cetuximab   (cisplatí + capecitabina         ± cetuximab) 
	Control:  cisplatí + capecitabina 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	4,4 (4,2–5,5) 
	4,4 (4,2–5,5) 

	5,6 (5,1–5,7) 
	5,6 (5,1–5,7) 

	0,32 
	0,32 

	1,09 (0,92–1,29) 
	1,09 (0,92–1,29) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	9,4 (8,3–10,6) 
	9,4 (8,3–10,6) 

	10,7 (9,4–11,3) 
	10,7 (9,4–11,3) 

	0,95 
	0,95 

	1,00 (0,87–1,17) 
	1,00 (0,87–1,17) 


	85 
	85 
	85 

	Waddell T et al.  
	Waddell T et al.  
	Lancet Oncol 
	2013 
	REAL 3 

	Fase III, aleatoritzat, obert        en què es van incloure pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic no tractat, metastàtic o LA 
	Fase III, aleatoritzat, obert        en què es van incloure pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic no tractat, metastàtic o LA 
	Pacients adults amb malaltia mesurable per TC o RM i PS 0–2 

	553 
	553 

	EOC:  epirubicina 50 mg/m²                     + oxaliplatí 130 mg/m²         (dia 1) + capecitabina 1.250 mg/m²/dia              (dies 1–21) 
	EOC:  epirubicina 50 mg/m²                     + oxaliplatí 130 mg/m²         (dia 1) + capecitabina 1.250 mg/m²/dia              (dies 1–21) 
	EOC + panitumumab (EOCm + mP):  epirubicina 50 mg/m²           + oxaliplatí 100 mg/m²           (dia 1) + capecitabina 1.000 mg/m²/dia               (dies 1–21) + panitumumab 9 mg/kg (dia 1) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	8,8 (7,7–9,8) 
	8,8 (7,7–9,8) 

	11,3 (9,6–13,0) 
	11,3 (9,6–13,0) 

	0,013 
	0,013 

	1,37 (1,07–1,76) 
	1,37 (1,07–1,76) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	6,0 (5,5–6,5) 
	6,0 (5,5–6,5) 

	7,4 (6,3–8,5) 
	7,4 (6,3–8,5) 

	0,068 
	0,068 

	1,22 (0,98v1,52) 
	1,22 (0,98v1,52) 


	73 
	73 
	73 

	David Cunningham 
	David Cunningham 
	 
	N Engl J Med 
	 
	REAL-2 

	Fase III, multicèntric i aleatoritzat, obert,              factorial 2×2, que compara          4 combinacions basades en epirubicina per al tractament de 1L de l'adenocarcinoma gastroesofàgic LA irresecable o metastàtic. 
	Fase III, multicèntric i aleatoritzat, obert,              factorial 2×2, que compara          4 combinacions basades en epirubicina per al tractament de 1L de l'adenocarcinoma gastroesofàgic LA irresecable o metastàtic. 
	 
	Avalua la no inferioritat de capecitabina vs. 5-FU i d'oxaliplatí vs. cisplatí en SG 
	 

	1.002 
	1.002 
	 

	ECF/ECX                (epirubicina + cisplatí           + 5-FU o capecitabina) 
	ECF/ECX                (epirubicina + cisplatí           + 5-FU o capecitabina) 
	EOF/EOX                       (epirubicina + oxaliplatí + 5-FU o capecitabina) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	ECX 9,9 
	ECX 9,9 
	 
	EOF 9,3 
	 
	EOX 11,2 
	 
	 

	ECF 9,9 
	ECF 9,9 

	ECX 0,39 
	ECX 0,39 
	 
	EOF 0,61 
	 
	EOX 0,02 

	ECX 0,92              (0,76–1,11) 
	ECX 0,92              (0,76–1,11) 
	 
	EOF 0,96              (0,79–1,15) 
	 
	EOX 0,80         (0,66–0,97) 
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	TR
	Paràmetres                       d'eficàcia 
	Paràmetres                       d'eficàcia 

	Grup Exptal.                                (n) 
	Grup Exptal.                                (n) 

	Grup Ctrl.  (n) 
	Grup Ctrl.  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	86 
	86 
	86 
	86 

	Ohtsu A et al. 
	Ohtsu A et al. 
	Journal of Clinical Oncology 
	2011 
	AVAGAST 

	Fase III, aleatoritzat,          doble cec, que compara l'eficàcia de              bevacizumab + QT vs. placebo + QT en 1L en pacients amb CG LA irresecable o metastàtic 
	Fase III, aleatoritzat,          doble cec, que compara l'eficàcia de              bevacizumab + QT vs. placebo + QT en 1L en pacients amb CG LA irresecable o metastàtic 

	774 
	774 

	bevacizumab 7,5 mg/kg + cisplatí 80 mg/m² (dia 1) + capecitabina 1.000 mg/m²              2 vegades/dia cada 3 setmanes 
	bevacizumab 7,5 mg/kg + cisplatí 80 mg/m² (dia 1) + capecitabina 1.000 mg/m²              2 vegades/dia cada 3 setmanes 
	vs. 
	Placebo + cisplatí 80 mg/m² (dia 1) + capecitabina                  1.000 mg/m² 2 vegades/dia                 x 14 dies cada 3 setmanes 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	12,1 (11,1–13,8) 
	12,1 (11,1–13,8) 

	10,1 (9–11,3) 
	10,1 (9–11,3) 

	0,100 
	0,100 

	0,87 (0,73–1,03) 
	0,87 (0,73–1,03) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	6,7 (5,9–7,1) 
	6,7 (5,9–7,1) 

	5,3 (4,4–5,6) 
	5,3 (4,4–5,6) 

	0,0037 
	0,0037 

	0,80 (0,68–0,93) 
	0,80 (0,68–0,93) 


	87 
	87 
	87 

	Shen L, et al.  
	Shen L, et al.  
	Gastric Cancer. 
	2015 
	AVATAR  

	Fase III, aleatoritzat,   doble cec, controlat amb placebo 
	Fase III, aleatoritzat,   doble cec, controlat amb placebo 

	202 
	202 

	bevacizumab + capecitabina + cisplatí 
	bevacizumab + capecitabina + cisplatí 
	vs. 
	placebo + capecitabina + cisplatí 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	14 hospitals a la Xina. 
	14 hospitals a la Xina. 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	10,5 (8,9–14,1) 
	10,5 (8,9–14,1) 

	11,4 (8,6–16) 
	11,4 (8,6–16) 

	0,5567 
	0,5567 

	1,11 (0,79–1,56) 
	1,11 (0,79–1,56) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	6,3 (5,7–7,4) 
	6,3 (5,7–7,4) 

	6,0 (4,9–7,4) 
	6,0 (4,9–7,4) 

	0,47 
	0,47 

	0.89 (0,66–1,21) 
	0.89 (0,66–1,21) 


	TR
	TR 
	TR 

	41 % 
	41 % 

	34 % 
	34 % 

	0,35 
	0,35 

	 
	 


	89 
	89 
	89 

	Catenacci DVT, et al.  
	Catenacci DVT, et al.  
	Lancet Oncol 
	2017 
	RILOMET-1 

	Fase III, aleatoritzat,                doble cec, controlat amb placebo en 1L en adenocarcinoma gàstric o gastroesofàgic avançat MET+, LA irresecable o metastàtic de la UGE,           ECOG 0-1, tumors                 MET-positius i malaltia avaluable. 
	Fase III, aleatoritzat,                doble cec, controlat amb placebo en 1L en adenocarcinoma gàstric o gastroesofàgic avançat MET+, LA irresecable o metastàtic de la UGE,           ECOG 0-1, tumors                 MET-positius i malaltia avaluable. 

	609 
	609 

	rilotumumab 15 mg/kg + (epirubicina 50 mg/m² IV + cisplatí 60 mg/m² IV + capecitabina 625 mg/m² oral 2 vegades/dia) cada             21 dies, 10 cicles 
	rilotumumab 15 mg/kg + (epirubicina 50 mg/m² IV + cisplatí 60 mg/m² IV + capecitabina 625 mg/m² oral 2 vegades/dia) cada             21 dies, 10 cicles 
	vs. 
	placebo +                      (epirubicina 50 mg/m² IV; cisplatí 60 mg/m² IV; capecitabina 625 mg/m² oral 2 vegades/dia) cada            21 dies, 10 cicles 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	8,8 (7,7–10,2) 
	8,8 (7,7–10,2) 

	10,7 (9,6–12,4) 
	10,7 (9,6–12,4) 

	0,003 
	0,003 

	1,34 (1,10–1,63) 
	1,34 (1,10–1,63) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	5,6 (5,3–5,9) 
	5,6 (5,3–5,9) 

	6,0 (5,7–7,2) 
	6,0 (5,7–7,2) 

	0,016 
	0,016 

	1,26 (1,04–1,51) 
	1,26 (1,04–1,51) 


	TR
	TRO 
	TRO 

	29,8 % (24,3–35,7) 
	29,8 % (24,3–35,7) 

	44,6 %             (38,5–50,8) 
	44,6 %             (38,5–50,8) 

	 
	 

	 
	 
	 




	 
	 
	Taula 4a. HER2– 
	Taula 4a. HER2– 
	Taula 4a. HER2– 
	Taula 4a. HER2– 
	Taula 4a. HER2– 



	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 


	TR
	Paràmetres                      d'eficàcia 
	Paràmetres                      d'eficàcia 

	Grup Exptal.                         (n) 
	Grup Exptal.                         (n) 

	Grup Control                  (n) 
	Grup Control                  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	90 
	90 
	90 

	Shah MA, et al. 
	Shah MA, et al. 
	 
	JAMA Oncol. 
	 
	2017 
	 
	METGASTRIC 

	Fase III, aleatoritzat, doble cec i multicèntric 
	Fase III, aleatoritzat, doble cec i multicèntric 
	Pacients adults amb adenocarcinoma d'estómac o de la UGE amb malaltia metastàtica no susceptible de tractament curatiu 
	S'hi van incloure pacients HER2 negatiu i MET positiu 

	562 
	562 

	Es van aleatoritzar 1:1            per rebre mFOLFOX6                 amb onartuzumab o sense (10 mg/kg). 
	Es van aleatoritzar 1:1            per rebre mFOLFOX6                 amb onartuzumab o sense (10 mg/kg). 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	11,0 
	11,0 

	11,3 
	11,3 

	0,24 
	0,24 

	0,82 (0,59–1,15) 
	0,82 (0,59–1,15) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	6,7 
	6,7 

	6,8 
	6,8 

	0,43 
	0,43 

	 
	 


	TR
	TR 
	TR 

	46 % 
	46 % 

	40,6 % 
	40,6 % 

	0,25 
	0,25 

	 
	 


	78 
	78 
	78 

	M. Dank 
	M. Dank 
	 
	Annals of Oncology 
	 
	2008  

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric 
	Pacients amb adenocarcinoma gàstric o  de la UGE avançat o localment recurrent, amb QTRT pal·liativa no rebuda prèviament 

	333 
	333 

	Experimental:                                    
	Experimental:                                    
	irinotecà 80 mg/m² IV             (30 min) + àcid folínic  500 mg/m² IV (2 h)                 + 5-FU 2.000 mg/m² en IC 22 h, setmanal                          (6 setmanes tractament + 1 setmana descans) 
	 
	Control: 
	cisplatí 100 mg/m² IV                (1–3 h, dia 1) +                        5-FU 1.000 mg/m²/dia                   en IC 24 h (dies 1–5),                cada 4 setmanes 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 


	TR
	THP mediana (m) 
	THP mediana (m) 

	5,0 (IC95%: 3,8–5,8) 
	5,0 (IC95%: 3,8–5,8) 

	4,2 (IC95%: 3,7–5,5) 
	4,2 (IC95%: 3,7–5,5) 

	0,088 
	0,088 

	1,23 (0,97–1,57) 
	1,23 (0,97–1,57) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	9,0 (IC95%: 8,3–10,2) 
	9,0 (IC95%: 8,3–10,2) 

	8,7 (IC95%: 7,8–9,8) 
	8,7 (IC95%: 7,8–9,8) 

	0,53 
	0,53 

	1,08 (0,86–1,35) 
	1,08 (0,86–1,35) 


	TR
	TRO 
	TRO 

	31,8 % 
	31,8 % 

	25,8 % 
	25,8 % 

	0,23 
	0,23 

	 
	 


	TR
	TTF mediana (m) 
	TTF mediana (m) 

	4,0 (IC95%: 3,6–4,8) 
	4,0 (IC95%: 3,6–4,8) 

	3,4 (IC95%: 2,5–3,8) 
	3,4 (IC95%: 2,5–3,8) 

	0,018 
	0,018 

	1,43 (1,14–1,78) 
	1,43 (1,14–1,78) 




	  
	Taula 4a. HER2– 
	Taula 4a. HER2– 
	Taula 4a. HER2– 
	Taula 4a. HER2– 
	Taula 4a. HER2– 



	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 


	TR
	Paràmetres                        d'eficàcia 
	Paràmetres                        d'eficàcia 

	Grup Exptal.                   (n) 
	Grup Exptal.                   (n) 

	Grup Control               (n) 
	Grup Control               (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	79 
	79 
	79 

	Guimbaud et al., 
	Guimbaud et al., 
	J Clin Oncol 
	2014 

	Fase III, prospectiu, multicèntric i                  aleatoritzat (1:1) en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE LA o metastàtic.  
	Fase III, prospectiu, multicèntric i                  aleatoritzat (1:1) en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE LA o metastàtic.  
	Es va permetre encreuament predefinit en segona línia entre FOLFIRI i ECX. 

	416 
	416 

	Experimental (FOLFIRI): irinotecà 180 mg/m² IV             (90 min) + leucovorina            400 mg/m² IV (2 h) +                5-FU 400 mg/m² en bolus + 5-FU 2.400 mg/m² en IC durant 46 h, cada 2 setm. 
	Experimental (FOLFIRI): irinotecà 180 mg/m² IV             (90 min) + leucovorina            400 mg/m² IV (2 h) +                5-FU 400 mg/m² en bolus + 5-FU 2.400 mg/m² en IC durant 46 h, cada 2 setm. 
	Control (ECX):                 epirubicina 50 mg/m² IV   dia 1 + cisplatí 60 mg/m² IV dia 1 + capecitabina                1.000 mg/m² cada 12 h    (dies 2–15), cada 3 setm. 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 
	 


	TR
	TTF mediana             (m) 
	TTF mediana             (m) 

	5,08 
	5,08 
	(IC95%: 4,53–5,68) 

	4,24 
	4,24 
	(IC95%: 3,48–4,65) 

	0,008 
	0,008 

	0,77                       (0,63–0,93) 
	0,77                       (0,63–0,93) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP mediana              (m) 
	SLP mediana              (m) 

	5,75 
	5,75 
	(IC95%: 5,19–6,74) 

	5,29 
	5,29 
	(IC95%: 4,53–6,31) 

	0,96 
	0,96 

	0,99 
	0,99 
	(0,81–1,21) 


	TR
	SG mediana                   (m) 
	SG mediana                   (m) 

	9,72 
	9,72 
	(IC95%: 8,54–11,27) 

	9,49 
	9,49 
	(IC95%: 8,77–11,14) 

	0,95 
	0,95 

	1,01                  (0,82–1,24) 
	1,01                  (0,82–1,24) 


	TR
	TRO 
	TRO 

	37,8 % 
	37,8 % 

	39,2 % 
	39,2 % 

	0,79 
	0,79 

	 
	 


	83 
	83 
	83 

	PRODIGEIX            51-FFCD-GASTFOX 
	PRODIGEIX            51-FFCD-GASTFOX 

	Fase III, obert,                   multicèntric i aleatoritzat, realitzat en 96 centres de França. 
	Fase III, obert,                   multicèntric i aleatoritzat, realitzat en 96 centres de França. 
	Pacients amb adenocarcinoma gàstric o  de la UGE HER2 negatiu, confirmat histològicament, LA irresecable o metastàtic, sense tractament previ, i amb estat funcional                ECOG 0–1. 

	507 
	507 

	Experimental TFOX: 
	Experimental TFOX: 
	docetaxel 50 mg/m² + leucovorina 400 mg/m² + oxaliplatí 85 mg/m² + 5-FU 2.400 mg/m² a IC                             (n = 254) 
	Control (FOLFOX): leucovorina 400 mg/m² + oxaliplatí 85 mg/m² +               5-FU 400 mg/m² en bolus + 5-FU 2.400 mg/m² en IC              (n = 253) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	TFOX vs. FOLFOX 
	TFOX vs. FOLFOX 
	Major toxicitat grau 3-4,                 incloent-hi diarrea                             (15 % vs. 7 %), neuropatia perifèrica                           (32 % vs. 20 %) i neutropènia                  (27 % vs. 18 %) 


	TR
	SLP mediana restringida a  12 m 
	SLP mediana restringida a  12 m 

	7,52 
	7,52 
	(IC95%: 7,06–7,97) 

	6,62                            (IC95%: 6,16-7,09) 
	6,62                            (IC95%: 6,16-7,09) 

	0,0072 
	0,0072 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	15,08 
	15,08 
	(IC95%: 13,7–16,7) 

	12,65 
	12,65 
	(IC95%: 10,9–14) 

	0,048 
	0,048 

	0,82                       (0,68-0,99) 
	0,82                       (0,68-0,99) 


	TR
	TRO 
	TRO 
	 

	62,3 % 
	62,3 % 
	(IC95%: 56-68,3) 

	53,4 % 
	53,4 % 
	(IC95%: 47-59,8) 

	0,045 
	0,045 

	 
	 




	1L: primera línia; 5-FU: 5-fluorouracil; CG: càncer gàstric; ECX: epirubicina + cisplatí + capecitabina; Exptal: experimental; FOLFIRI: irinotecà + àcid folínic + 5-fluorouracil; HER2: receptor 2 del factor de creixement epidèrmic humà; IC: infusió contínua; IV: intravenós; LA: localment avançat; m: mesos; MET: metàstasi; QTRT: quimioradioteràpia; setm.: setmanes; SG: supervivència global;                                            SLP: supervivència lliure de progressió; THP: temps fins a la progressió; TR
	B.3.1.2.1 HER2 negatiu, PD-L1 CPS ≥ 5 
	La immunoteràpia s’ha incorporat amb resultats excel·lents al tractament de múltiples tumors (melanoma, càncer de pulmó, entre d’altres) i, en els darrers anys, ha demostrat un benefici en eficàcia en el càncer gastroesofàgic. 
	La interacció entre el sistema immunitari i la cèl·lula tumoral està ben establerta. Abans de disposar de resultats definitius, els subtipus moleculars de CG que semblaven més sensibles a la immunoteràpia eren aquells amb MSI i els tumors associats al VEB, a causa de les seves característiques biològiques. La utilitat clínica del CPS es va posar de manifest després de la publicació dels resultats de l’estudi KEYNOTE-059.91  
	La TAP quantifica l’expressió de PD-L1 en cèl·lules tumorals i immunes mitjançant la fórmula següent: 
	TAP (%) = [Àrea de cèl·lules PD-L1 positives (tumorals + immunes) / àrea total de tumor viable] × 100 
	En una anàlisi post hoc de l’estudi RATIONALE-305 (n = 997), es va avaluar la correlació entre la TAP i el CPS, i es va observar una prevalença comparable de PD-L1 positiu en els diferents punts de tall (1 %, 5 % i 10 %) entre els grups definits per ambdós mètodes.92  
	Els resultats de la SG i de la SLP segons les puntuacions TAP i CPS van ser similars, i van demostrar un benefici comparable en els subgrups PD-L1 positius amb llindars de l’1 %, 5 % i 10 %. Es va observar una alta concordança entre ambdós sistemes (ICC = 0,81; IC95%: 0,79–0,83) i percentatges de concordança global (OPA, per les seves sigles en anglès) del 95 %, 82 % i 85 % per als punts de tall de l’1 %, 5 % i 10 %, respectivament. 
	Aquests resultats indiquen que la TAP i el CPS presenten una concordança substancial i un valor predictiu equivalent, i que ambdues metodologies són vàlides per avaluar l’expressió de PD-L1 en pacients amb CG i UGE 
	Es va dur a terme un estudi addicional per avaluar la reproductibilitat de la puntuació TAP entre patòlegs.93 Les anàlisis, realitzades tant intraobservador com interobservador, van mostrar una alta precisió, amb acords positius, negatius i globals superiors al 85 %. Així mateix, la TAP va mostrar una elevada concordança amb el CPS en els punts de tall de l’1 % i el 5 %, amb valors superiors al 85 %. El mètode TAP va demostrar ser senzill, reproductible i altament concordant amb el CPS. 
	En el treball de Klempner et al. també es va demostrar concordança entre les tècniques TAP i CPS.94   
	A l'adenocarcinoma gàstric i de la UGE HER2 negatiu, tres inhibidors del punt de control han demostrat eficàcia en primera línia en combinació amb QT en assajos de fase III aleatoritzats i estan aprovats per l'Agència Europea del Medicament (EMA, per les sigles en anglès): nivolumab, pembrolizumab i. Tots ells són anticossos dirigits davant de PD-1 i estan aprovats i finançats a Espanya per a aquesta indicació. 
	En l’adenocarcinoma gàstric i de la UGE HER2 negatiu, tres inhibidors del punt de control immunitari han demostrat eficàcia en primera línia en combinació amb QT en assaigs de fase III aleatoritzats i estan aprovats per l’Agència Europea del Medicament (EMA, per les seves sigles en anglès): nivolumab, pembrolizumab i tislelizumab. Tots ells són anticossos dirigits contra PD-1 i estan aprovats i finançats a Espanya per a aquesta indicació. 
	 
	A continuació, es presenta l’evidència clínica que ha conduït a aquestes aprovacions. 
	Nivolumab 
	L’assaig que va donar lloc a l’aprovació de nivolumab és el CheckMate 649, un assaig de fase III, multicèntric, aleatoritzat i obert, en el qual es van incloure pacients amb adenocarcinoma gàstric, de la UGE o esofàgic avançat o metastàtic, HER2 negatiu i sense tractament previ per a la malaltia avançada.95 
	Els objectius primaris de l’estudi van ser la SG i la SLP, avaluada per un comitè central independent, en pacients amb PD-L1 CPS ≥ 5. 
	El protocol es va modificar durant el seu desenvolupament per centrar l’anàlisi dels objectius coprimaris (SG i SLP) en la població amb CPS ≥ 5, després d’observar-se un major benefici en aquest subgrup en l’estudi CheckMate 032.96  
	Els objectius secundaris van incloure la TRO, la DR, la seguretat, la tolerabilitat i la qualitat de vida. L’estudi va complir ambdós objectius primaris i tots els objectius secundaris avaluats formalment. 
	En pacients amb PD-L1 CPS ≥ 5, nivolumab més QT va demostrar una SG superior en comparació amb QT sola, amb un HR = 0,71 (IC98%: 0,59–0,86; p < 0,0001). La mediana de SG va ser de 14,4 mesos en el grup de nivolumab més QT enfront d’11,1 mesos en el grup de QT. 
	Així mateix, en aquest subgrup es va observar una millora significativa en la SLP, amb un HR = 0,68 (IC98%: 0,56–0,81; p < 0,0001). La mediana de la SLP va ser de 7,7 mesos amb la combinació enfront de 6,0 mesos amb QT. La TRO va ser del 60 % (IC95%: 55–64) en el grup de nivolumab més QT i del 45 % (IC95%: 40–50) en el grup de QT. 
	En una anàlisi de subgrups no preespecificada, es van incloure 44 pacients amb MSI-H, ben equilibrats entre ambdós braços. En aquesta anàlisi, no es va assolir la mediana de SG en el grup de nivolumab més QT, mentre que va ser de 12,3 mesos en el grup de QT, amb un                                                           HR = 0,37 (IC95%: 0,16–0,87). 
	No obstant això, aquests resultats s’han d’interpretar amb cautela, ja que l’anàlisi no estava preespecificada, la mida de la mostra és reduïda i no es va observar una interacció significativa entre subgrups (p = 0,1805), per la qual cosa es consideren exploratoris. Els EA relacionats amb el tractament de grau 3–4 es van produir en el 47 % dels pacients en el grup de nivolumab més QT i en el 36 % en el grup de QT. La majoria dels EA relacionats amb el tractament de possible origen immunomediat van ser de gr
	Sobre la base d’aquests resultats, nivolumab va ser aprovat per l’EMA a l’octubre de 2021, en combinació amb QT basada en fluoropirimidina i platí, com a tractament de primera línia en pacients adults amb adenocarcinoma gàstric, de la UGE o esofàgic avançat o metastàtic, HER2 negatiu i amb PD-L1 CPS ≥ 5. 
	Actualment, a Espanya està aprovat i finançat en aquesta mateixa indicació. 
	Posteriorment a aquesta aprovació, s’han comunicat resultats positius amb altres ICI en primera línia, utilitzant el mateix biomarcador, tot i que amb diferents punts de tall o metodologies d’avaluació. 
	Pembrolizumab 
	L’estudi KEYNOTE-859 és un assaig de fase III, multicèntric, aleatoritzat, doble cec i controlat amb placebo. Es van incloure pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat o metastàtic, HER2 negatiu, sense tractament previ per a malaltia avançada i amb un ECOG 0–1.97 
	Els pacients es van aleatoritzar (1:1) per rebre pembrolizumab (200 mg) o placebo per via intravenosa cada 3 setmanes, en ambdós casos en combinació amb QT basada en fluoropirimidina i platí (cisplatí 80 mg/m² dia 1 cada 3 setmanes + 5-FU 800 mg/m²/dia                          dies 1–5 cada 3 setmanes, o CAPOX: capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 hores dies 1–14 de cada cicle + oxaliplatí 130 mg/m² dia 1 de cada cicle de 3 setmanes). 
	L’objectiu primari va ser la SG, avaluada en la població per intenció de tractar (ITT) i en els subgrups definits per PD-L1 (CPS ≥ 1 i CPS ≥ 10). Els objectius secundaris van incloure la SLP, la TRO, la DR i la seguretat. Amb una mediana de seguiment de 31 mesos, es va observar un benefici en la SG en la població ITT, amb una mediana de 12,9 mesos en el grup de pembrolizumab enfront d’11,5 mesos en el grup placebo (HR = 0,78; IC95%: 0,70–0,87; p < 0,0001). Segons l’expressió de PD-L1, la mediana de la SG va
	La mediana de la SLP en la població ITT va ser de 6,9 mesos (IC95%: 6,3–7,2) en el grup de pembrolizumab + QT enfront de 5,6 mesos (IC95%: 5,5–5,7) en el grup de placebo + QT (HR = 0,76; IC95%: 0,67–0,85; p < 0,0001). 
	La TRO en la població ITT va ser del 51 % en el grup de pembrolizumab (RC 9 %, RP 42 %) enfront del 42 % en el grup placebo (RC 6 %, RP 36 %) (diferència absoluta del 9,3 %; IC95%: 4,4–14,1;                       p < 0,0001). 
	La mediana de la DR en la població ITT va ser de 8,0 mesos enfront de 5,7 mesos. 
	Pel que fa a la seguretat, els EA de grau 3–5 més freqüents van ser l’anèmia (12 % en el grup de pembrolizumab enfront del 10 % en el grup placebo) i la disminució del recompte de neutròfils (10 % enfront del 8 %). Els EA greus relacionats amb el tractament es van produir en el 23 % dels pacients tractats amb pembrolizumab i en el 19 % del grup placebo. Les morts relacionades amb el tractament es van produir en l’1 % i el 2 %, respectivament. 
	Els EA immunomediats van ser més freqüents en el grup de pembrolizumab (27 % enfront del 9 %), amb esdeveniments de grau 3–5 en el 8 % enfront del 2 %. Els més freqüents van ser l’hipotiroïdisme, l’hipertiroïdisme i la colitis. 
	Sobre la base d’aquests resultats, pembrolizumab en combinació amb QT va ser aprovat per l’EMA el desembre de 2023 com a tractament de primera línia en pacients adults amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat, irresecable o metastàtic, HER2 negatiu i amb PD-L1 CPS ≥ 1. 
	A Espanya, pembrolizumab està finançat amb restricció a aquesta indicació, limitant-se el seu ús a pacients amb PD-L1 CPS ≥ 10. 
	 
	 
	 
	Tislelizumab 
	L’aprovació de la combinació en primera línia de CG ve donada per l’estudi RATIONALE-305, un assaig de fase III, aleatoritzat, doble cec i controlat amb placebo, que va avaluar l’eficàcia i la seguretat de tislelizumab a dosis de 200 mg IV cada 3 setmanes en combinació amb QT (5-FU + cisplatí o CAPOX) com a tractament de primera línia en pacients amb CG o de la UGE avançat, irresecable o metastàtic, enfront de la combinació amb placebo.98 
	Es van incloure pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat irresecable o metastàtic, HER2 negatiu, independentment de l’estat d’expressió de PD-L1, que no havien rebut tractament sistèmic previ per a la malaltia avançada i amb un ECOG 0–1. 
	L’objectiu primari de l’estudi va ser la SG en pacients amb PD-L1 TAP ≥ 5 % i en la població ITT. Els objectius secundaris van incloure la SLP, la TRO, la taxa de control de la malaltia i la taxa de benefici clínic. 
	Pel que fa a la SG en pacients amb una puntuació de PD-L1 TAP ≥ 5 %, la mediana va ser de 17,2 mesos en el grup de tislelizumab més QT enfront de 12,6 mesos en el grup de placebo més QT (HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,94; p = 0,006). 
	Així mateix, la mediana de SG en tots els pacients aleatoritzats (població ITT, anàlisi final) va ser de 15,0 mesos en el grup de tislelizumab més QT enfront de 12,9 mesos en el grup de placebo més QT (HR = 0,80; IC95%: 0,70–0,92; p = 0,001). La taxa de SG als 18 mesos va ser del 42 % enfront del 33 % i als 24 mesos del 33 % enfront del 23 %, respectivament. 
	La mediana de la SLP en pacients amb PD-L1 TAP ≥ 5 % va ser superior en el braç de tislelizumab més QT enfront del de placebo més QT (7,2 enfront de 5,9 mesos; HR = 0,67; IC95%: 0,55–0,83; p < 0,001). 
	Pel que fa a la TRO en pacients amb PD-L1 TAP ≥ 5 %, aquesta va ser més elevada en el grup experimental, tot i que sense assolir significació estadística. 
	Els EA relacionats amb el tractament es van notificar en el 97 % dels pacients en el braç de tislelizumab més QT i en el 96 % en el braç de placebo més QT. Els EA de grau 3 o superior es van produir en el 54 % enfront del 50 %, respectivament. Els EA de grau 3–4 més freqüents van ser la disminució del recompte de neutròfils (12 % en ambdós braços), la disminució del recompte de plaquetes (11 % vs. 12 %), la neutropènia (7 % vs. 7 %) i l’anèmia (5 % vs. 7 %). 
	Els EA relacionats amb el tractament van comportar la interrupció del tractament en el 16 % dels pacients en el braç de tislelizumab més QT enfront del 8 % en el braç de placebo més QT. 
	Els EA immunomediats es van produir en 154 pacients (31 %) en el braç de tislelizumab més QT enfront de 58 pacients (12 %) en el braç de placebo més QT, amb EA de grau ≤ 3 en el 8 % enfront del 2 %, respectivament. 
	Sobre la base d’aquests resultats, tislelizumab va ser aprovat per l’EMA el novembre de 2024 en combinació amb QT per al tractament de primera línia en pacients adults amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat irresecable o metastàtic, HER2 negatiu i amb PD-L1 TAP ≥ 5 %. 
	A Espanya, aquest fàrmac està actualment aprovat i finançat en aquesta mateixa indicació. 
	 
	 
	Com a conclusió, els tres inhibidors de PD-1 (pembrolizumab, tislelizumab i nivolumab) han demostrat benefici en la SG en combinació amb QT en l’adenocarcinoma gàstric i de la UGE HER2 negatiu en primera línia, amb perfils de toxicitat manejables. Les comparacions indirectes publicades suggereixen que l’eficàcia dels tres és similar.99 Les aprovacions estan condicionades a l’expressió de PD-L1 (CPS o TAP), amb diferències en els punts de tall requerits per a cada fàrmac. 
	B.3.1.3 Tumors MSI-H/dMMR 
	Per al maneig dels pacients que presenten inestabilitat de microsatèl·lits alta o deficiència del sistema de reparació d’errors d’aparellament (dMMR, per les seves sigles en anglès), vegeu l’apartat D. Poblacions especials. 
	B.3. 1.4 CLDN18.2 
	La claudina 18.2 (CLDN18.2) és una isoforma específica de la claudina 18, una proteïna de les unions estretes (tight junctions), que s’expressa de manera fisiològica en les cèl·lules epitelials de l’estómac, a la mucosa gàstrica, on contribueix a mantenir la integritat epitelial.100 
	En el CG, especialment en l’adenocarcinoma gàstric, la CLDN18.2 pot estar sobreexpressada a la membrana de les cèl·lules tumorals. Això la converteix en una diana terapèutica atractiva, ja que la seva expressió anòmala a la superfície de les cèl·lules tumorals gàstriques en facilita l’accessibilitat als anticossos.100–102 
	Zolbetuximab és un anticòs monoclonal IgG1 dirigit contra CLDN18.2. El seu mecanisme d’acció consisteix en la unió específica a aquesta proteïna, fet que desencadena citotoxicitat cel·lular dependent d’anticossos i activació del complement, i produeix la destrucció de les cèl·lules tumorals que l’expressen.101,103,104 
	Diversos estudis han avaluat l’eficàcia i la seguretat de zolbetuximab en monoteràpia i en combinació amb QT en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat, HER2 negatiu i amb expressió positiva de CLDN18.2. 
	En l’estudi MONO, un assaig de fase IIa que va avaluar zolbetuximab en monoteràpia, es va observar una TRO del 14 % en pacients amb alta expressió de CLDN18.2 (> 70 %).105 
	L’estudi FAST, un assaig de fase IIb aleatoritzat, va avaluar l’addició de zolbetuximab a QT de primera línia (esquema EOX) en adenocarcinomes gàstrics o de la UGE irresecables o metastàtics, HER2 negatiu i CLDN18.2 positiu (> 40 % d’expressió moderada/intensa a la membrana de les cèl·lules tumorals), i va demostrar un benefici significatiu en la TRO, la SLP i la SG en la població amb alta expressió de CLDN18.2 (≥ 70 %).106 
	Dos assaigs de fase III han donat lloc a l’aprovació per part de l’EMA de zolbetuximab en combinació amb QT basada en fluoropirimidines i platí per al tractament de l’adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat irresecable o metastàtic, HER2 negatiu i amb tumors positius per a CLDN18.2 (> 75 % d’expressió moderada/intensa a la membrana de les cèl·lules tumorals).107-108 
	El primer és l’assaig SPOTLIGHT de fase III, aleatoritzat, multicèntric i doble cec, que va avaluar zolbetuximab en combinació amb mFOLFOX6 enfront de placebo més mFOLFOX6. Els pacients que van completar 4 cicles de 42 dies de tractament sense progressió van continuar amb zolbetuximab o 
	placebo, amb o sense 5-FU i leucovorina, a criteri de l’investigador. Els pacients es van aleatoritzar (1:1) i estratificar segons la regió geogràfica (Àsia vs. no Àsia), el nombre de localitzacions metastàtiques    (0–2 vs. > 3) i la gastrectomia prèvia. L’objectiu primari va ser la SLP. Els objectius secundaris van ser la SG, el temps fins al deteriorament, la TRO, la DR, la seguretat i la tolerabilitat, i la qualitat de vida (QLQ-C30 i QLQ-OG25).
	 

	La mediana de la SLP va ser de 10,61 mesos en el grup de zolbetuximab enfront de 8,67 mesos en el grup placebo (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,94; p = 0,0066). La mediana de la SG va ser de 18,23 mesos amb zolbetuximab enfront de 15,54 mesos amb placebo (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,94; p = 0,0053). El benefici en la SLP i la SG amb zolbetuximab enfront de placebo es va mantenir en la majoria dels subgrups preespecificats. 
	No es van observar diferències significatives en la TRO, que va ser del 48 % en ambdós grups. La mediana de la DR va ser de 9 mesos enfront de 8,05 mesos en els braços de zolbetuximab i placebo, respectivament. 
	Es van observar EA de grau ≥ 3 en el 87 % dels pacients en el braç de zolbetuximab enfront del 78 % en el braç de placebo. Els més freqüents van ser nàusees (16 % vs. 6 %), vòmits (16 % vs. 6 %) i disminució de la gana (6 % vs. 3 %), que van aparèixer amb més freqüència durant el primer cicle de tractament i van disminuir en els següents. Els EA van comportar la discontinuació del tractament en el 14 % enfront del 2 % en els braços de zolbetuximab i placebo, respectivament.107 
	El segon és l'assaig GLOW (en aquesta mateixa població). És un assaig de fase III, aleatoritzat, multicèntric i doble cec, que va avaluar zolbetuximab en combinació amb CAPOX enfront de placebo més CAPOX cada 21 dies. Els pacients que van completar 8 cicles de tractament sense progressió van continuar amb zolbetuximab o placebo, amb o sense capecitabina. Els pacients es van aleatoritzar (1:1) i estratificar segons la regió geogràfica (Àsia vs. no Àsia), el nombre d’òrgans metastàtics (0–2 vs. > 3) i la gast
	L’objectiu primari va ser la SLP. Els objectius secundaris van incloure la SG, el temps fins al deteriorament, la TRO, la DR, la seguretat, la tolerabilitat i la qualitat de vida (QLQ-C30 i QLQ-OG25). 
	La mediana de la SLP va ser de 8,21 mesos en el grup de zolbetuximab enfront de 6,8 mesos en el grup placebo (HR = 0,68; IC95%: 0,54–0,86; p = 0,0007). La mediana de SG va ser de 14,39 mesos enfront de 12,16 mesos (HR = 0,77; IC95%: 0,61–0,96; p = 0,0118). El benefici en la SLP i la SG amb zolbetuximab enfront de placebo es va mantenir en la majoria dels subgrups preespecificats. No es van observar diferències significatives en la TRO (42,5 % enfront del 40,3 % per a zolbetuximab i placebo, respectivament),
	Es van observar EA de grau ≥ 3 en el 72,8 % dels pacients en el braç de zolbetuximab enfront del 69,9 % en el braç de placebo. Els més freqüents van ser vòmits (12,2 % vs. 3,6 %), anèmia (10,6 % vs. 11,2 %), neutropènia (10,2 % vs. 9,6 %) i nàusees (8,7 % vs. 2,4 %), que van ser més freqüents durant el primer cicle de tractament i van disminuir posteriorment.108 
	A partir dels resultats d’aquests dos assaigs de fase III, l’EMA va aprovar el setembre de 2024 l’ús de zolbetuximab en combinació amb QT basada en fluoropirimidines i platí per al tractament de primera línia en pacients adults amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat irresecable o metastàtic, HER2 negatiu i amb tumors positius per a CLDN18.2 (≥ 75 % de les cèl·lules tumorals amb tinció moderada/intensa a la membrana).109 Actualment està exclòs del finançament pel SNS.
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	Grup Control                                (n) 
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	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	91 
	91 
	91 

	Fuchs CS et al.  
	Fuchs CS et al.  
	JAMA Oncol. 
	2018 
	KEYNOTE-059 

	Fase II, obert,                 d'un sol braç, multicèntric 
	Fase II, obert,                 d'un sol braç, multicèntric 
	Pacients amb CG i de la UGE avançat prèviament tractat, PD-L1+ 

	259 
	259 

	pembrolizumab             200 mg IV cada                           3 setmanes fins a la progressió de la malaltia, decisió de l'investigador o del pacient, o toxicitat inacceptable. 
	pembrolizumab             200 mg IV cada                           3 setmanes fins a la progressió de la malaltia, decisió de l'investigador o del pacient, o toxicitat inacceptable. 
	 
	 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 


	TR
	TRO 
	TRO 
	PD-L1+ (148 [57,1 %]) 
	PD-L1- (109 [42,1 %]) 

	11,6 % (8,0–16,1) 
	11,6 % (8,0–16,1) 
	15,5 % (10,1–22,4) 
	6,4 % (2,6–12,8) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	Mediana                                      (m; interval) de DR 
	Mediana                                      (m; interval) de DR 
	PD-L1+ 
	PD-L1- 

	 
	 
	 
	16,3 (1,6–17,3) 
	6,9 (2,4–7,0) 

	 
	 

	 
	 


	95 
	95 
	95 

	Janjigian YY et al. 
	Janjigian YY et al. 
	 
	Lancet 
	 
	2021 
	 
	CheckMate 649 

	Fase III multicèntric, aleatoritzat i obert 
	Fase III multicèntric, aleatoritzat i obert 
	Adults amb adenocarcinoma gàstric, de la UGE o esofàgic no tractat prèviament, irresecable i                     no HER2-positiu, independentment de l’expressió de PD-L1. 

	2.687 
	2.687 

	nivolumab 360 mg cada 3 setmanes o  240 mg cada 2 setm. + QT (CAPOX cada                    3 setm. o FOLFOX cada 2 setm.) 
	nivolumab 360 mg cada 3 setmanes o  240 mg cada 2 setm. + QT (CAPOX cada                    3 setm. o FOLFOX cada 2 setm.) 
	vs. 
	nivolumab + ipilimumab 
	vs. 
	QT sola 
	 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 


	TR
	SG PD-L1 
	SG PD-L1 
	CPS ≥ 5 (m) 

	14,4 (IC95%: 13,1–16,2) 
	14,4 (IC95%: 13,1–16,2) 

	11,10 (IC95%: 10,0–12,1) 
	11,10 (IC95%: 10,0–12,1) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	0,71 (IC98%: 0,59–0,86) 
	0,71 (IC98%: 0,59–0,86) 


	TR
	SLP PD-L1 
	SLP PD-L1 
	CPS ≥ 5 (m) 

	7,7 (IC95%: 7,0–9,2) 
	7,7 (IC95%: 7,0–9,2) 

	6,0 (IC95%: 5,6–6,9) 
	6,0 (IC95%: 5,6–6,9) 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	0,68 (IC98%: 0,56–0,81) 
	0,68 (IC98%: 0,56–0,81) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG PD-L1 CPS ≥ 1 m 
	SG PD-L1 CPS ≥ 1 m 

	14 (IC95%: 12,6–15,0) 
	14 (IC95%: 12,6–15,0) 

	11,3 (IC95%: 10,6–12,3) 
	11,3 (IC95%: 10,6–12,3) 

	 
	 

	0,77 (0,64–0,92) 
	0,77 (0,64–0,92) 


	TR
	SLP PD-L1 ≥ 1 m 
	SLP PD-L1 ≥ 1 m 

	7,5 (IC95%: 7,0–8,4) 
	7,5 (IC95%: 7,0–8,4) 

	6,9 (IC95%: 6,1–7,0) 
	6,9 (IC95%: 6,1–7,0) 

	 
	 

	0,74 (0,65–0,85) 
	0,74 (0,65–0,85) 
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	Grup Control                  (n) 
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	97 
	97 
	97 

	Rha SY et al. 
	Rha SY et al. 
	 
	Lancet Oncol 
	 
	2023 
	 
	KEYNOTE-859 

	Fase III, multicèntric, aleatoritzat i doble cec, controlat amb placebo  
	Fase III, multicèntric, aleatoritzat i doble cec, controlat amb placebo  
	 
	Pacients adults amb adenocarcinoma gàstric o           de la UGE HER2 negatiu,                LA irresecable o metastàtic, en 1L, amb expressió de            PD-L1 (CPS ≥ 1) 

	1.579 
	1.579 
	 

	pembrolizumab 200 mg IV cada 3 setmanes + QT               (5-FU 800 mg/m²/dia IV,           dies 1–5 + cisplatí 80 mg/m² IV dia 1, fins a 6 cicles; o capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h, dies 1–14 +              oxaliplatí 130 mg/m² (dia 1) fins a màx. 6 cicles)                             (n = 790) 
	pembrolizumab 200 mg IV cada 3 setmanes + QT               (5-FU 800 mg/m²/dia IV,           dies 1–5 + cisplatí 80 mg/m² IV dia 1, fins a 6 cicles; o capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h, dies 1–14 +              oxaliplatí 130 mg/m² (dia 1) fins a màx. 6 cicles)                             (n = 790) 
	Placebo + QT                            fins a progressió o           toxicitat inacceptable,                     un màxim de 2 anys                   (n = 789) 
	 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 


	TR
	SG PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 
	SG PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 

	13,0 (11,6–14,2) 
	13,0 (11,6–14,2) 

	11,4 (10,5–12,0) 
	11,4 (10,5–12,0) 

	0,74 (0,65–0,84) 
	0,74 (0,65–0,84) 


	TR
	SG PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 
	SG PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 

	15,7 (13,8-19,3) 
	15,7 (13,8-19,3) 

	11,8 (10,3-12,7) 
	11,8 (10,3-12,7) 

	0,65 (0,53-0,79) 
	0,65 (0,53-0,79) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 
	SLP PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 

	6,9 (6,0–7,2) 
	6,9 (6,0–7,2) 

	5,6 (5,4–5,7) 
	5,6 (5,4–5,7) 

	0,72 (0,63–0,82) 
	0,72 (0,63–0,82) 


	TR
	SLP PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 
	SLP PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 

	8,1 (6,8–8,5) 
	8,1 (6,8–8,5) 

	5,6 (5,4–6,7) 
	5,6 (5,4–6,7) 

	0,62 (0,51–0,76) 
	0,62 (0,51–0,76) 


	TR
	TRO PD-L1 CPS ≥ 1 
	TRO PD-L1 CPS ≥ 1 

	52,1 % 
	52,1 % 

	42,6 % 
	42,6 % 

	 
	 


	TR
	TRO PD-L1 CPS ≥ 10 
	TRO PD-L1 CPS ≥ 10 

	60,6 % 
	60,6 % 

	43,0 % 
	43,0 % 

	 
	 


	TR
	DR PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 
	DR PD-L1 CPS ≥ 1 (m) 

	8,3 
	8,3 

	5,6 
	5,6 

	 
	 


	TR
	DR PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 
	DR PD-L1 CPS ≥ 10 (m) 

	10,9 
	10,9 

	5,8 
	5,8 

	 
	 


	110 
	110 
	110 

	Chao et al. 
	Chao et al. 
	JAMA Oncol. 
	2021 
	KEYNOTE-059, KEYNOTE-061 i KEYNOTE-062 
	 

	Anàlisi post hoc de                        1.614 pacients, dels quals 84 amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat MSI-H 
	Anàlisi post hoc de                        1.614 pacients, dels quals 84 amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat MSI-H 

	1.614 
	1.614 

	pembrolizumab (MSI-H) 
	pembrolizumab (MSI-H) 
	vs. 
	pembrolizumab (no MSI-H) 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 


	TR
	TRO KEYNOTE-059 
	TRO KEYNOTE-059 

	57,1 % (18,4–90,1) 
	57,1 % (18,4–90,1) 

	11.6 % (8,0–16,1) 
	11.6 % (8,0–16,1) 

	 
	 


	TR
	TRO KEYNOTE-061 
	TRO KEYNOTE-061 

	46,7 % (21,3–73,4) 
	46,7 % (21,3–73,4) 

	11.1 % (7,8–15,3) 
	11.1 % (7,8–15,3) 

	 
	 


	TR
	TRO KEYNOTE-062 
	TRO KEYNOTE-062 

	57,1 % (28,9–82,3) 
	57,1 % (28,9–82,3) 

	14,8 % (10,7–19,8) 
	14,8 % (10,7–19,8) 

	 
	 




	Taula 4b. HER2– i PD-L1 positiu o CLDN18.2 
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	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 
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	Grup Ctrl.  (n) 
	Grup Ctrl.  (n) 
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	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	98 
	98 
	98 
	98 

	Qiu MZ et al. 
	Qiu MZ et al. 
	BMJ. 
	2024 
	RATIONALE-305 
	 

	Fase III, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo 
	Fase III, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo 
	Adenocarcinoma gàstric o de la UGE LA irresecable o metastàtic. 
	HER2 negatiu. 
	No haver rebut teràpia sistèmica per a la malaltia avançada. 
	ECOG 0-1 

	997 
	997 

	tislelizumab 200 mg + QT d'elecció (capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h dies 1–14 + oxaliplatí 130 mg/m² dia 1 o 5-FU 800 mg/m² dies 1–5 +                  cisplatí 80 mg/m² dia 1) 
	tislelizumab 200 mg + QT d'elecció (capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h dies 1–14 + oxaliplatí 130 mg/m² dia 1 o 5-FU 800 mg/m² dies 1–5 +                  cisplatí 80 mg/m² dia 1) 
	vs. 
	placebo + QT d'elecció (mateix esquema)                                  (capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h dies 1–14 + oxaliplatí 130 mg/m² dia 1 o 5-FU 800 mg/m² dies 1–5 +                        cisplatí 80 mg/m² dia 1) 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 


	TR
	SG PD-L1 TAP ≥ 5 % (m) 
	SG PD-L1 TAP ≥ 5 % (m) 

	16,4 
	16,4 

	11,8 
	11,8 

	0,006 
	0,006 

	0,71 (0,58–0,86) 
	0,71 (0,58–0,86) 


	TR
	SG ITT (m) 
	SG ITT (m) 

	15 
	15 

	12,9 
	12,9 

	0,001 
	0,001 

	0,80 (0,70–0,92) 
	0,80 (0,70–0,92) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP PD-L1 TAP SCORE ≥ 5 % (m) 
	SLP PD-L1 TAP SCORE ≥ 5 % (m) 

	7,2 
	7,2 

	5,9 
	5,9 

	0,001 
	0,001 

	0,67 (0,55–0,83) 
	0,67 (0,55–0,83) 


	TR
	SLP ITT (m) 
	SLP ITT (m) 

	6,9 
	6,9 

	6,2 
	6,2 

	 
	 

	0,78 (0,67–0,90) 
	0,78 (0,67–0,90) 


	111 
	111 
	111 

	Shitara K, et al. 
	Shitara K, et al. 
	JAMA Oncol 
	2020 
	KEYNOTE-062 

	Fase III, aleatoritzat, controlat i parcialment cec 
	Fase III, aleatoritzat, controlat i parcialment cec 
	 
	Pacients amb CG avançat o de la UGE no tractat 
	PD-L1 ≥1. 
	 

	763 
	763 

	pembrolizumab 
	pembrolizumab 
	vs. 
	pembrolizumab + QT 
	vs. 
	QT sola 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	12,5 
	12,5 

	11,1 
	11,1 

	0,05 
	0,05 

	0,85 (0,70–1,03) 
	0,85 (0,70–1,03) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	 
	 

	6,4 
	6,4 

	0,04 
	0,04 

	0,84 (0,70–1,02) 
	0,84 (0,70–1,02) 




	 
	  
	Taula 4b. HER2– i PD –L1 positiu o CLDN18.2 
	 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 



	TBody
	TR
	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	GRUP 1 
	GRUP 1 

	GRUP 2 
	GRUP 2 

	GRUP 3 
	GRUP 3 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	96 
	96 
	96 

	Janjigian YY, et al.  
	Janjigian YY, et al.  
	J Clin Oncol 
	2018 
	CheckMate-032 

	Fase I/II, obert, de dues etapes i de cohorts múltiples 
	Fase I/II, obert, de dues etapes i de cohorts múltiples 
	Pacients amb adenocarcinoma gàstric, de la UGE o esofàgic LA o metastàtic refractari a la QT, HER2 negatiu i sense tractament previ per a la malaltia avançada. 
	PD-L1 ≥ 5.  
	ECOG 0-1 

	160 
	160 

	Grup A:                 nivolumab (n = 59) 
	Grup A:                 nivolumab (n = 59) 
	vs. 
	Grup B:                        nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg (n = 49) 
	vs. 
	Grup C:                   nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg (n = 52) 
	 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Els pacients amb tumors HER2 positius eren elegibles   si havien rebut tractament previ amb trastuzumab. 
	Els pacients amb tumors HER2 positius eren elegibles   si havien rebut tractament previ amb trastuzumab. 


	TR
	TRO 
	TRO 

	12 % 
	12 % 
	NIVO3 

	24 % 
	24 % 
	NIVO1 + IPI3 

	8 % 
	8 % 
	NIVO3 + IPI1 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	6,2 (3,4–12,4) NIVO3 
	6,2 (3,4–12,4) NIVO3 

	6,9 (3,7–11,5) NIVO1 + IPI3 
	6,9 (3,7–11,5) NIVO1 + IPI3 

	4,8 (3,0–8,4) 
	4,8 (3,0–8,4) 
	NIVO3 + IPI1 

	 
	 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	1,4 (1,2–1,5) NIVO3 
	1,4 (1,2–1,5) NIVO3 

	1,4 (1,2–3,8) NIVO1 + IPI3 
	1,4 (1,2–3,8) NIVO1 + IPI3 

	1,6 (1,4–2,6) NIVO3 + IPI1 
	1,6 (1,4–2,6) NIVO3 + IPI1 

	 
	 


	TR
	DR (m) 
	DR (m) 

	7,1 (3,0–13,2) 
	7,1 (3,0–13,2) 
	NIVO3 

	7,9 (2,8–NE) 
	7,9 (2,8–NE) 
	NIVO1+ IPI3 

	NA (2,5-NE) NIVO3 + IPI1 
	NA (2,5-NE) NIVO3 + IPI1 

	 
	 
	 
	 


	107 
	107 
	107 

	Shitara K, et al. 
	Shitara K, et al. 
	Lancet.  
	2023 
	SPOTLIGHT 
	 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric. 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric. 
	Adenocarcinoma gàstric o de la UGE LA irresecable o metastàtic. 
	HER2 negatiu, claudina 18.2 positiu 

	565 
	565 

	zolbetuximab + mFOLFOX6 
	zolbetuximab + mFOLFOX6 
	vs. 
	placebo + mFOLFOX6 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	10,61 
	10,61 

	8,67 
	8,67 

	0,0066 
	0,0066 

	0,75 (0,60–0,94) 
	0,75 (0,60–0,94) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	18,23 
	18,23 

	15,54 
	15,54 

	0,0053 
	0,0053 

	0,75 (0,60–0,94) 
	0,75 (0,60–0,94) 
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	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 



	TBody
	TR
	Paràmetres   d'eficàcia 
	Paràmetres   d'eficàcia 

	Grup Exptal.               (n) 
	Grup Exptal.               (n) 

	Grup Control               (n) 
	Grup Control               (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	108 
	108 
	108 

	Shah MA et al. 
	Shah MA et al. 
	Nat Med. 
	2023 
	GLOW 
	 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cec 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, doble cec 
	Adenocarcinoma gàstric o de la UGE LA irresecable o metastàtic 
	HER2 negatiu 
	Claudina 18.2 positiu 

	507 
	507 

	zolbetuximab + CAPOX 
	zolbetuximab + CAPOX 
	vs. 
	placebo + CAPOX 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	8,21 
	8,21 

	6,8 
	6,8 

	0,0007 
	0,0007 

	0,687 (0,544–0,866) 
	0,687 (0,544–0,866) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	14,39 
	14,39 

	12,16 
	12,16 

	0,0118 
	0,0118 

	0,771 (0,615–0,965) 
	0,771 (0,615–0,965) 




	1L: primera línia; 5-FU: 5-fluorouracil; CAPOX: capecitabina + oxaliplatí; CG: càncer gàstric; CPS: puntuació positiva combinada; DR: durada de la resposta;                                                                          ECX: epirubicina + cisplatí + capecitabina; ECOG: estat funcional de l'Eastern Cooperative Oncology Group; FOLFOX: leucovorina + 5-fluorouracil + oxaliplatí; HER2: receptor 2 del factor de creixement epidèrmic humà; IC: infusió contínua; ITT: intenció de tractar; IV: intravenós; LA
	 
	 
	  
	B.3.2 Tractament de segona línia i posteriors 
	La segona línia de tractament del CG s’associa a una SG d’aproximadament 5–6 mesos, en comparació amb els 2 mesos observats amb el MTS.112–114  
	Fins a l’any 2011, l’evidència disponible procedia principalment de l’estudi del grup alemany AIO, un assaig de fase III multicèntric que va comparar irinotecà enfront del MTS en pacients amb CG metastàtic (CGm), de la unió gastroesofàgica metastàtica (UGEm) o localment avançat, que havien progressat durant o en els 6 mesos posteriors a la primera línia de QT i amb un ECOG-PS 0–2.113 L’estudi es va tancar de manera precoç després d’aproximadament 4 anys a causa del baix reclutament (40 pacients). Es va obse
	Actualment es disposa de més evidència amb la publicació de l’estudi COUGAR-02 l’any 2014, en una població occidental, i l’estudi de Kang en una població asiàtica. L’estudi COUGAR-02 és un assaig de fase III en què 168 pacients amb ECOG-PS 0–2 es van aleatoritzar per rebre docetaxel a dosis de 75 mg/m² cada 21 dies enfront del MTS. L’objectiu primari va ser la SG.112 
	El tractament amb docetaxel es va associar a una major incidència de neutropènia de grau 3–4, infecció i neutropènia febril (7 % enfront del 0 %). Amb una mediana de seguiment de 12 mesos, la mediana de la SG va ser de 5,2 mesos en el grup de docetaxel enfront de 3,6 mesos en el grup control (HR = 0,67; IC95%: 0,49–0,92; p = 0,01), amb un benefici estadísticament significatiu en la disfàgia i el control del dolor abdominal. 
	L’estudi de Kang et al., publicat el 2012, va aleatoritzar 199 pacients per rebre docetaxel a dosis de 60 mg/m² cada 21 dies o irinotecà 150 mg/m² cada 14 dies, a criteri de l’investigador, enfront del MTS.114 L’objectiu primari va ser la SG, amb una mediana de 5,3 mesos en els pacients tractats amb QT enfront de 3,8 mesos en el grup control (HR = 0,65; IC95%: 0,48–0,89; p = 0,007). No es van observar diferències en la SG entre els pacients tractats amb docetaxel i els tractats amb irinotecà (5,2 mesos enfr
	Una metaanàlisi que va incloure 410 pacients va mostrar una reducció del risc de mort amb l’administració d’irinotecà o docetaxel (HR = 0,64; IC95%: 0,52–0,79).116 
	L’esquema FOLFIRI en segona línia és una opció terapèutica en pacients en què no s’hagi utilitzat prèviament. La seva eficàcia es va avaluar en un assaig de fase II que va incloure 40 pacients amb CG recurrent o metastàtic, i va mostrar una TRO del 29 % i una SG mediana de 6,4 mesos.117 En un altre assaig de fase II, amb 59 pacients, es van obtenir resultats similars, amb una TRO del 20 % i una SG de 6,7 mesos.118 
	Seguint els resultats de la primera línia de tractament, s’han avaluat diferents fàrmacs diana en assaigs clínics amb l’objectiu de millorar la SG. No obstant això, fins ara, els resultats han estat negatius en la població HER2 negativa, com en el cas dels anti-EGFR (estudi COG) i els inhibidors de mTOR (estudi GRANITE).119,120  
	 
	Els pacients amb tumors HER2 positius que progressen a la primera línia de tractament amb trastuzumab s’han de considerar una entitat clínica diferenciada, tal com recullen les guies terapèutiques europees actuals. Tot i que els assaigs clínics previs amb estratègies anti-HER2 en aquest context van ser negatius, com l’estudi TYTAN (paclitaxel ± lapatinib) i els estudis amb trastuzumab emtansina, els resultats més recents amb trastuzumab deruxtecan (T-DXd) han mostrat resultats més prometedors. 
	L’eficàcia i la seguretat de T-DXd en l’adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat o metastàtic es van avaluar en l’assaig de fase II DESTINY-Gastric01, que va incloure 188 pacients amb malaltia progressiva després de com a mínim dues línies prèvies de tractament, incloent-hi trastuzumab.121 Els pacients es van aleatoritzar (2:1) per rebre T-DXd o QT a elecció de l’investigador (paclitaxel o irinotecà). La TRO confirmada va ser del 40,5 % en el grup de T-DXd enfront de l’11 % en el grup de QT. La SG (12,5 e
	L’assaig DESTINY-Gastric02 de fase II, multicèntric i d’un sol braç, va avaluar T-DXd en pacients de països occidentals amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE irresecable o metastàtic HER2 positiu que havien progressat durant o després de la primera línia de tractament.122 La TRO va ser del 47,1 % en pacients amb tumors IHQ 3+. La mediana de DR va ser de 8,1 mesos, amb una mediana de la SLP i de la SG de 5,6 i 12,1 mesos, respectivament. 
	Els EA de grau ≥ 3 més freqüents van ser similars als observats en DESTINY-Gastric01, incloent-hi anèmia, neutropènia i nàusees. Es va observar malaltia pulmonar intersticial (EPI)/pneumonitis en vuit pacients, dels quals dos van presentar esdeveniments de grau 5, per la qual cosa cal prestar especial atenció a la selecció de pacients amb comorbiditat pulmonar. 
	Els resultats d’aquests estudis han permès l’aprovació de T-DXd per part de la FDA i l’EMA per al tractament de pacients amb CG o de la UGE HER2 positiu en progressió a trastuzumab. No obstant això, en el moment de la publicació d’aquesta guia, aquesta indicació es troba exclosa del finançament públic pel SNS. 
	Actualment, es disposa d’evidència addicional sobre l’ús de T-DXd en segona línia en el CG HER2+ després de la publicació dels resultats de l’assaig DESTINY-Gastric04.123 
	Es tracta d’un estudi de fase III aleatoritzat que compara T-DXd a dosis de 6,4 mg/kg enfront de paclitaxel més ramucirumab, considerat l’estàndard global en segona línia, en pacients amb CG o de la UGE HER2 positiu que mantenen l’expressió de HER2 en una biòpsia recent després de la progressió a una primera línia basada en trastuzumab. 
	S’hi van incloure 498 pacients i l’objectiu primari de l’estudi va ser la SG, demostrant una millora estadísticament significativa a favor del grup experimental amb T-DXd (14,7 enfront d’11,4 mesos en els pacients tractats amb paclitaxel més ramucirumab), amb una reducció relativa del risc de mort del 30 % (HR = 0,70; IC95%: 0,55–0,90; p = 0,004). També es va observar, en els objectius secundaris, una millora estadísticament significativa en la SLP (HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,92) i en la TRO confirmada (44,3 
	 
	La incidència d’EA relacionats amb el tractament de qualsevol grau va ser del 93,0 % amb T-DXd i del 91,4 % amb ramucirumab més paclitaxel, i de grau ≥ 3 en el 50,0 % i el 54,1 %, respectivament. La toxicitat en forma de pneumonitis es va reportar en el 13,9 % dels pacients tractats amb trastuzumab deruxtecan (grau 1–2 en 33 pacients i grau 3 en 1 pacient) i en l’1,3 % dels tractats amb ramucirumab més paclitaxel (grau 3 en 2 pacients i grau 5 en 1 pacient). 
	En la segona línia de tractament, independentment de l’estat de HER2, es disposa d’evidència de teràpia dirigida anti-VEGF. Ramucirumab compta amb indicació per part de la FDA i de l’EMA, i és el primer fàrmac amb indicació en segona línia de tractament de l’adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat dirigit contra aquesta diana. 
	Ramucirumab s’ha aprovat en monoteràpia i en combinació amb paclitaxel en pacients que hagin rebut en primera línia un règim basat en platí i/o fluoropirimidina, sobre la base de dos estudis de fase III, aleatoritzats i doble cec (RAINBOW i REGARD), en què l’objectiu primari va ser la SG.124,125 
	L’eficàcia de ramucirumab en monoteràpia per al tractament de pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat que han progressat a una primera línia de QT amb platí o fluoropirimidines es basa en l’estudi REGARD. En aquest estudi, 375 pacients amb ECOG 0–1 es van aleatoritzar per rebre ramucirumab 8 mg/kg cada 2 setmanes enfront del MTS, ja que en el moment del seu disseny no es disposava d’un estàndard de tractament en segona línia en CG avançat. 
	Ramucirumab en monoteràpia va demostrar una diferència absoluta estadísticament significativa d’1,3 mesos en la mediana de SG (5,2 enfront de 3,9 mesos), amb (HR = 0,77; IC95%: 0,60–0,99;                          p = 0,047). 
	L’eficàcia de ramucirumab en combinació amb paclitaxel en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE avançat que han progressat a una primera línia de QT amb platí i fluoropirimidines es fonamenta en l’estudi RAINBOW. En aquest estudi, es van aleatoritzar 665 pacients amb ECOG 0–1 per rebre ramucirumab 8 mg/kg els dies 1 i 15 + paclitaxel 80 mg/m² els dies 1, 8 i 15 de cada 28 dies, enfront de placebo els dies 1 i 15 + paclitaxel 80 mg/m² els dies 1, 8 i 15 de cada 28 dies. 
	Ramucirumab en combinació amb paclitaxel va demostrar una diferència absoluta estadísticament significativa en la mediana de SG de 2,2 mesos (9,6 en el braç experimental enfront de 7,4 mesos en el braç control), amb (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,96; p = 0,016). 
	Pel que fa a la qualitat de vida, els resultats obtinguts van ser similars en ambdós braços de tractament, amb una lleugera tendència a millors resultats a favor de ramucirumab més paclitaxel. 
	Cal destacar que en cap dels assaigs clínics s’han avaluat biomarcadors potencials predictors de resposta, com VEGFR2, VEGF o HER2, que permetin identificar els pacients amb més probabilitat de benefici del tractament amb ramucirumab. 
	La Comissió Farmacoterapèutica de Medicació Hospitalària del Servei Català de la Salut considera ramucirumab en monoteràpia i en combinació amb paclitaxel com a fàrmacs d’ús excepcional en el tractament del CG o de la UGE avançat amb progressió després de QT prèvia amb platí i fluoropirimidina. La consideració d’ús excepcional de ramucirumab en combinació amb paclitaxel es fonamenta en criteris d’eficiència.126 
	 
	Gràcies al maneig multidisciplinari, els pacients arriben en millors condicions clíniques quan progressen a la segona línia de tractament, fet que ha facilitat el disseny d’assaigs clínics en tercera línia. 
	Actualment, es disposa de dos assaigs en tercera línia de tractament, excloent-ne els assajos amb immunoteràpia, que es comenten en un apartat posterior. 
	L’any 2016 es van publicar els resultats d’apatinib, que confirmen l’eficàcia de la teràpia antiangiogènica en la malaltia metastàtica avançada.127 Apatinib és un inhibidor de VEGFR-2 que s’ha avaluat en un estudi de fase III aleatoritzat enfront de placebo. S’hi van incloure 267 pacients que havien rebut almenys dues línies de tractament, i es va objectivar un augment significatiu en la SG de 6,5 mesos amb apatinib enfront de 4,7 mesos amb placebo (HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,93; p = 0,015) i en la SLP de 2,6
	Apatinib no disposa actualment d’indicació per part de l’EMA ni de la FDA. 
	En l’àmbit occidental, l’eficàcia clínica de trifluridina/tipiracil en CGm es va avaluar en un estudi de fase III (TAGS), internacional, aleatoritzat, doble cec i controlat amb placebo, en pacients amb CGm (incloent-hi l’adenocarcinoma de la UGE) prèviament tractats amb almenys dos règims de tractament sistèmic per a malaltia avançada, incloent-hi QT basada en fluoropirimidina, platí i taxà o irinotecà, a més de teràpia dirigida contra HER2.128 
	Un total de 507 pacients es van aleatoritzar en una proporció 2:1 per rebre TAS-102 enfront de placebo. Les característiques basals estaven ben equilibrades, amb un 71 % de pacients amb adenocarcinoma gàstric i un 28–29 % de la UGE. El 63 % dels pacients del grup experimental havia rebut més de tres línies de tractament enfront del 62 % en el grup placebo. 
	Es va objectivar un augment estadísticament significatiu de la SG (objectiu primari de l'estudi), amb una mediana de 5,7 mesos amb TAS-102 davant de 3,6 mesos amb placebo                                                         (HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; p = 0,0003); als 12 mesos, el 21 % del grup experimental (31 pacients) davant del 13 % del grup control (10 pacients) romanien vius. Així mateix, es va observar un augment de la SLP, amb una mediana de 2,0 mesos al grup tractat amb TAS-102 davant 1,8 meso
	Es va objectivar un augment estadísticament significatiu de la SG (objectiu primari de l’estudi), amb una mediana de 5,7 mesos amb TAS-102 enfront de 3,6 mesos amb placebo                                                         (HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; p = 0,0003); als 12 mesos, el 21 % del grup experimental (31 pacients) enfront del 13 % del grup control (10 pacients) es mantenien vius. Així mateix, es va observar un augment de la SLP, amb una mediana de 2,0 mesos en el grup tractat amb TAS-102 enfron
	Pel que fa a la toxicitat, els EA més freqüents van ser neutropènia (34 %), anèmia (19 %) i leucopènia (9 %) en els pacients tractats amb TAS-102, i dolor abdominal (9 %), deteriorament de l’estat general (9 %) i anèmia (8 %) en el grup placebo. 
	No obstant això, actualment aquest tractament està exclòs del finançament pel SNS. 
	La immunoteràpia també ha demostrat tenir un paper en segona línia i en línies successives de tractament. Nivolumab ha estat estudiat en CG. ATTRACTION-2 va ser el primer estudi de fase III, aleatoritzat, en una població asiàtica que va demostrar l’eficàcia de nivolumab en pacients amb CG irresecable o recurrent.129 
	En aquest estudi, 493 pacients refractaris o intolerants al tractament estàndard (> 2 línies de tractament) es van assignar aleatòriament per rebre nivolumab o placebo, i es va observar una SG significativament superior en els pacients tractats amb nivolumab (5,26 vs. 4,14 mesos; HR = 0,63; IC95%: 0,50–0,78; p < 0,001), amb una TRO de l’11 %. 
	Pembrolizumab va ser aprovat per la FDA l’any 2017 i per l’EMA l’any 2022 per al tractament de pacients amb tumors sòlids MSI-H o amb dMMR, irresecables o metastàtics, que han progressat després d’un tractament previ i que no tenen opcions terapèutiques alternatives satisfactòries. 
	L’estudi que sustenta l’aprovació de l’ús de pembrolizumab en segona línia en CG, d’intestí prim i biliar irresecable o metastàtic MSI-H/dMMR que ha progressat durant o després d’almenys un tractament previ és l’assaig clínic KEYNOTE-158.130 Aquest assaig és un estudi de fase II, no aleatoritzat, obert, multicohort i multicèntric, que avalua el benefici del tractament amb pembrolizumab en pacients amb diferents tipus de tumors sòlids que havien progressat o eren intolerants a, almenys, una línia prèvia de t
	L’objectiu primari va ser la TRO (revisió centralitzada), definida com la proporció de pacients amb RC i RP. Altres objectius secundaris van ser la DR, la SLP i la SG. Amb una mediana de seguiment de 37,5 mesos (rang: 0,2–29,7 mesos), s’hi van incloure 351 pacients amb un total de 28 tipus tumorals diferents. En una anàlisi actualitzada de la cohort K de l’estudi KEYNOTE-158, en la qual s’incloïa l’adenocarcinoma gàstric, segons una revisió radiològica central independent, la TRO va ser del 30,8 %, amb 27 p
	Tanmateix, no només aquest assaig ha demostrat l’eficàcia dels ICI en tumors MSI-H. En l’assaig de fase II KEYNOTE-059, en una cohort de pacients amb CG i de la UGE recurrent o metastàtic prèviament tractats, quatre de set pacients amb tumors MSI-H van obtenir una resposta objectiva amb pembrolizumab en monoteràpia, amb una TRO del 57,1 %.91 La mediana de la SG i de la SLP no es va assolir en aquests pacients. 
	L’assaig de fase III KEYNOTE-061 va avaluar el tractament en segona línia, en el qual els pacients es van aleatoritzar per rebre pembrolizumab enfront de paclitaxel.131 Entre el 5,3 % dels pacients amb tumors MSI-H, la mediana de SG no es va assolir amb pembrolizumab, en comparació amb 8,1 mesos amb paclitaxel. La mediana de la SLP va ser de 17,8 mesos i la TRO del 46,7 % en els pacients amb tumors MSI-H tractats amb pembrolizumab, enfront de 3,5 mesos i 16,7 %, respectivament, amb paclitaxel en monoteràpia
	Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 
	 Ref. 
	 Ref. 
	 Ref. 
	 Ref. 
	 Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 


	TR
	Paràmetres                       d'eficàcia 
	Paràmetres                       d'eficàcia 

	Grup Exptal.                                (n) 
	Grup Exptal.                                (n) 

	Grup Control  (n) 
	Grup Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	121 
	121 
	121 
	121 

	Shitara K et al.  
	Shitara K et al.  
	N Engl J Med. 
	2020 
	DESTINY-Gastric01 

	Fase II, obert, aleatoritzat 2:1 
	Fase II, obert, aleatoritzat 2:1 
	(≥ 2 línies prèvies) 

	187 
	187 

	Experimental: 
	Experimental: 
	T-Dxd 6,4 mg/kg cada                 3 setm. (n = 125) 
	Control: 
	QT elecció IP                  (irinotecà 150 mg/m2             cada 15 dies [n = 55] o          paclitaxel 80 mg/m2                         dies 1, 8 i 15 cada 28 dies    [n = 7]) 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	Seguretat: 
	Seguretat: 
	Neutropènia G ≥ 3:              51 % en braç    experimental vs.                 24 % en braç control. 
	Anèmia G ≥ 3:                          38 % vs. 23 % 
	Pneumonitis G ≥ 3:              2,4 % en braç experimental. 
	 


	TR
	TRO confirmada % (IC95%) 
	TRO confirmada % (IC95%) 

	43 % (34–52) 
	43 % (34–52) 

	12 % (5–24) 
	12 % (5–24) 

	< 0,001 
	< 0,001 

	 
	 


	TR
	RC (%) 
	RC (%) 
	RP (%) 

	10 (8 %) 
	10 (8 %) 
	41 (34 %) 

	RC 0 (0 %) 
	RC 0 (0 %) 
	RP 7 (12 %) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG (m) (IC95%) 
	SG (m) (IC95%) 

	12,5 (9,6–14,3) 
	12,5 (9,6–14,3) 

	8,4 (6,9–10,7) 
	8,4 (6,9–10,7) 

	0,01 
	0,01 

	0,59 (0,39–0,88) 
	0,59 (0,39–0,88) 


	TR
	SLP (m) (IC95%) 
	SLP (m) (IC95%) 

	5,6 (4,3-6,9) 
	5,6 (4,3-6,9) 

	3,5 (2-4,3) 
	3,5 (2-4,3) 

	 
	 

	0,47 (0,31–0,71) 
	0,47 (0,31–0,71) 


	TR
	DR (m) 
	DR (m) 

	11,3 
	11,3 

	3,9 
	3,9 

	 
	 

	 
	 


	122 
	122 
	122 

	Van Cutsem E et al. 
	Van Cutsem E et al. 
	Lancet Oncol 2023 
	DESTINY-Gastric02 
	 

	Fase II,                     un sol braç 
	Fase II,                     un sol braç 
	(≥ 1 línies prèvies) 

	79 
	79 

	T-Dxd 6,4 mg/kg                    cada 3 setm. 
	T-Dxd 6,4 mg/kg                    cada 3 setm. 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	Seguretat: 
	Seguretat: 
	Neutropènia G ≥ 3: 6 (8 %) 
	Anèmia G ≥ 3: 11 (14 %) 
	Pneumonitis G 5: 2 (3 %) 
	 


	TR
	RO confirmada 
	RO confirmada 
	(% [IC95%]) 

	33 (42 % (30,8–53,4) 
	33 (42 % (30,8–53,4) 
	(IHQ 3+: 47,1 % (34,8‒59,6) 
	IHQ2+/ISH+: 10 % (0,3‒44,5) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RC (%) 
	RC (%) 
	RP (%) 

	4 (5 %) 
	4 (5 %) 
	29 (37 %) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP (m) (IC95%) 
	SLP (m) (IC95%) 

	5,6 (4,2‒8,3) 
	5,6 (4,2‒8,3) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG (m) (IC95%) 
	SG (m) (IC95%) 

	12,1 (9,4‒15,4) 
	12,1 (9,4‒15,4) 

	 
	 

	 
	 


	129 
	129 
	129 

	Kang YK et al. Lancet 
	Kang YK et al. Lancet 
	2017 
	ONO-4538-12, ATTRACTION-2 

	Fase III,              doble cec, aleatoritzat 2:1 (≥ 2 línies prèvies) 
	Fase III,              doble cec, aleatoritzat 2:1 (≥ 2 línies prèvies) 

	493 
	493 

	nivolumab (n = 330) 
	nivolumab (n = 330) 
	o 
	placebo 3 mg/kg                       cada 2 setm. (n = 163) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Toxicitat G 3 o 4 (%):               34 (10 %) en braç experimental vs.                      7 (4 %) en braç control. 
	Toxicitat G 3 o 4 (%):               34 (10 %) en braç experimental vs.                      7 (4 %) en braç control. 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	5,26 
	5,26 

	4,14 
	4,14 

	< 0,0001 
	< 0,0001 

	0,63 (0,51–0,78) 
	0,63 (0,51–0,78) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	1,61 
	1,61 

	1,45 
	1,45 

	0,0001 
	0,0001 

	0,60 (0,49–0,75) 
	0,60 (0,49–0,75) 


	TR
	Taxa SG % 12 m 
	Taxa SG % 12 m 
	Taxa SG % 18 m 

	26,2 % (20,7–32) 
	26,2 % (20,7–32) 
	16,2 % (10–23,7) 

	10,9 % (6,2–17) 
	10,9 % (6,2–17) 
	5 % (1,8–10,6) 

	 
	 

	 
	 
	 
	 




	Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 


	TR
	Paràmetres                                 de eficàcia 
	Paràmetres                                 de eficàcia 

	Grup Exptal.                        (n) 
	Grup Exptal.                        (n) 

	Grup Control  (n) 
	Grup Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	91 
	91 
	91 
	91 

	Fuchs CS et al. 
	Fuchs CS et al. 
	JAMA Oncol 
	2018 
	KEYNOTE059 

	Fase II, obert,                   un sol braç, CG/UGE (≥ 2 línies prèvies) 
	Fase II, obert,                   un sol braç, CG/UGE (≥ 2 línies prèvies) 

	259 
	259 

	pembrolizumab            200 mg cada 3 setm.                 x 35 cicles o fins a progressió o toxicitat inacceptable 
	pembrolizumab            200 mg cada 3 setm.                 x 35 cicles o fins a progressió o toxicitat inacceptable 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	 
	 


	TR
	TRO (%) (IC95%) 
	TRO (%) (IC95%) 

	11,6 % (8,0–16,1)                        (MSI-H [n = 7]:                            57,1 % (18,4-90,1) 
	11,6 % (8,0–16,1)                        (MSI-H [n = 7]:                            57,1 % (18,4-90,1) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RC (%) (IC95%) 
	RC (%) (IC95%) 

	6 (2,3 % [0,9–5,0]) 
	6 (2,3 % [0,9–5,0]) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RP (%)(IC95%) 
	RP (%)(IC95%) 

	24 (9,3 % [6,0–13,5]) 
	24 (9,3 % [6,0–13,5]) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	DR (m) (IC95%) 
	DR (m) (IC95%) 

	8,4 (1,6+ – 17,3+) 
	8,4 (1,6+ – 17,3+) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SLP (m) (IC95%) 
	SLP (m) (IC95%) 

	2,0 (2,0–2,1) 
	2,0 (2,0–2,1) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG (m) (IC95%) 
	SG (m) (IC95%) 

	5,6 (4,3–6,9) 
	5,6 (4,3–6,9) 

	 
	 

	 
	 


	131 
	131 
	131 

	Shitara K et al. 
	Shitara K et al. 
	 
	Lancet 
	 
	2018 
	 
	KEYNOTE-061 

	Fase III,                          aleatoritzat 1:1,    obert a segona línia) 
	Fase III,                          aleatoritzat 1:1,    obert a segona línia) 

	592 
	592 
	(395 PD-L1 CPS ≥ 1) 

	Experimental: pembrolizumab 200 mg cada 3 setm. x 35 cicles o fins a progressió o toxicitat inacceptable     (n = 196) 
	Experimental: pembrolizumab 200 mg cada 3 setm. x 35 cicles o fins a progressió o toxicitat inacceptable     (n = 196) 
	Control:                        paclitaxel 80 mg/m2 dies 1, 8, 15 cicles           cada 28 dies (n = 199) 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	SLP en pacients amb MSI-H:                            17,8 (2,7–NA) vs.                3,5 (2,0–9,8) 
	SLP en pacients amb MSI-H:                            17,8 (2,7–NA) vs.                3,5 (2,0–9,8) 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


	TR
	SG (m) (IC95%) 
	SG (m) (IC95%) 

	9,1 (6,2–10,7) 
	9,1 (6,2–10,7) 

	8,3 (7,6–9,0) 
	8,3 (7,6–9,0) 

	0,0421 
	0,0421 

	0,82 (0,66–1,03) 
	0,82 (0,66–1,03) 


	TR
	SLP (m) (IC95%) 
	SLP (m) (IC95%) 

	1,5 (1,4–2,0) 
	1,5 (1,4–2,0) 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	TRO (%) (IC95%) 
	TRO (%) (IC95%) 

	16 % (11–22) 
	16 % (11–22) 

	14 % (9–19) 
	14 % (9–19) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	DR (m) (IC95%) 
	DR (m) (IC95%) 

	18,0 (8,3–NA) 
	18,0 (8,3–NA) 

	5,2 (3,2–15,3) 
	5,2 (3,2–15,3) 

	 
	 

	 
	 


	112 
	112 
	112 

	Ford HER et al.  
	Ford HER et al.  
	Lancet Oncol  
	2014  
	COUGAR-02 

	Fase III, multicèntric, obert 
	Fase III, multicèntric, obert 

	168 
	168 

	docetaxel                             75 mg/m2 dia 1                   (cicle 21 dies) (n = 84) vs.                      
	docetaxel                             75 mg/m2 dia 1                   (cicle 21 dies) (n = 84) vs.                      
	MTS (n = 84) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	ECOG 0-2 
	ECOG 0-2 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	5,2 
	5,2 

	3,6 
	3,6 

	 
	 

	0,67 (0,49–0,92) 
	0,67 (0,49–0,92) 




	Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	 
	 
	Observacions 
	 



	TBody
	TR
	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	Grup Exptal.       (n) 
	Grup Exptal.       (n) 

	Grup Control                   (n) 
	Grup Control                   (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 


	113 
	113 
	113 

	Thuss-Patience PC et al.  
	Thuss-Patience PC et al.  
	Eur J Cancer 
	2011 
	AIO 

	Fase III, aleatoritzat 
	Fase III, aleatoritzat 

	40 
	40 

	irinotecà en monoteràpia 
	irinotecà en monoteràpia 
	vs. 
	MTS 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 


	TR
	SG (m) IC95% 
	SG (m) IC95% 

	4,0 (3,6-7,5) 
	4,0 (3,6-7,5) 

	2,4 (1,7-4,9) 
	2,4 (1,7-4,9) 

	0,0027 
	0,0027 

	 
	 


	114 
	114 
	114 

	Kang JH et al. 
	Kang JH et al. 
	J Clin Oncol 
	2012 

	Fase III, aleatoritzat, prospectiu, multicèntric, obert 
	Fase III, aleatoritzat, prospectiu, multicèntric, obert 

	202 
	202 

	docetaxel 60 mg/m2                 cada 3 setm. o                       irinotecà 150 mg/m2               cada 2 setm. (n = 133) 
	docetaxel 60 mg/m2                 cada 3 setm. o                       irinotecà 150 mg/m2               cada 2 setm. (n = 133) 
	vs. 
	MTS (n = 69) 

	Objectiu primari  
	Objectiu primari  

	ECOG 0-1 
	ECOG 0-1 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	5,3 
	5,3 

	3,8 
	3,8 

	 
	 

	0,66 
	0,66 
	(0,48–0,89) 


	115 
	115 
	115 

	Hironaka S et al. 
	Hironaka S et al. 
	J Clin Oncol 
	2013 
	WJOG  
	4007 

	Fase III, aleatoritzat, prospectiu, multicèntric, obert 
	Fase III, aleatoritzat, prospectiu, multicèntric, obert 

	219 
	219 

	paclitaxel 80 mg/m2                   dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies) (n = 108) 
	paclitaxel 80 mg/m2                   dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies) (n = 108) 
	vs. 
	irinotecà 150 mg/m2                   dies 1 i 15 (cicle 28 dies) (n = 111) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	ECOG 0-2 
	ECOG 0-2 
	 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	9,5 
	9,5 

	8,4 
	8,4 

	 
	 

	1,13                    (0,86–1,49) 
	1,13                    (0,86–1,49) 


	 
	 
	 
	124


	Wilke H et al. 
	Wilke H et al. 
	Lancet Oncol  
	RAINBOW2014 
	 

	Fase III,                        aleatoritzat (1:1),                 doble cec 
	Fase III,                        aleatoritzat (1:1),                 doble cec 

	665 
	665 

	ramucirumab 8 mg/kg dies 1, 15 +                               paclitaxel 80 mg/m2              dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies) (n = 330) 
	ramucirumab 8 mg/kg dies 1, 15 +                               paclitaxel 80 mg/m2              dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies) (n = 330) 
	vs. 
	placebo +                       paclitaxel 80 mg/m2               dies 1, 8, 15 (cicle 28 dies) (n = 335) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	Augment estadísticament significatiu de SG              per a ramucirumab + paclitaxel vs.                 placebo + paclitaxel 
	Augment estadísticament significatiu de SG              per a ramucirumab + paclitaxel vs.                 placebo + paclitaxel 
	ECOG 0-1 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	9,6 
	9,6 

	7,4 
	7,4 

	 
	 

	0,807                        (0,678–0,962) 
	0,807                        (0,678–0,962) 




	 
	 
	Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 
	   Ref. 
	   Ref. 
	   Ref. 
	   Ref. 
	   Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny                 de l’estudi 
	Disseny                 de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 

	Observacions 
	Observacions 
	 


	TR
	Paràmetres d'eficàcia 
	Paràmetres d'eficàcia 

	Grup Exptal.                                  (n) 
	Grup Exptal.                                  (n) 

	Grup Control  (n) 
	Grup Control  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	 
	 
	 
	 
	125


	Fuchs CS et al.  
	Fuchs CS et al.  
	Lancet 2014  
	REGARD 

	Fase III,              aleatoritzat (2:1),           doble cec 
	Fase III,              aleatoritzat (2:1),           doble cec 

	355 
	355 

	ramucirumab             8 mg/kg IV cada           14 dies + MTS                (n = 238) 
	ramucirumab             8 mg/kg IV cada           14 dies + MTS                (n = 238) 
	vs. 
	placebo + MTS            (n = 117) 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	SG significativament superior amb ramucirumab + MTS vs. placebo + MTS. ECOG 0-1. 
	SG significativament superior amb ramucirumab + MTS vs. placebo + MTS. ECOG 0-1. 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	5,2 
	5,2 

	3,8 
	3,8 

	0,036 
	0,036 

	0,776 (0,60–0,99) 
	0,776 (0,60–0,99) 


	 
	 
	 
	127


	Li J et al.  
	Li J et al.  
	J Clin Oncol. 
	2016 

	Fase III aleatoritzat,                  doble cec 
	Fase III aleatoritzat,                  doble cec 

	273 
	273 

	apatinib               850 mg/24 h 
	apatinib               850 mg/24 h 
	vs. 
	placebo 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 

	 
	 


	TR
	SG mediana (m) 
	SG mediana (m) 

	6,5 
	6,5 

	4,7 
	4,7 

	0,015 
	0,015 

	0,70 (0,53–0,93) 
	0,70 (0,53–0,93) 


	TR
	Objectiu secundari 
	Objectiu secundari 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	2,6 
	2,6 

	1,8 
	1,8 

	< 0,001 
	< 0,001 

	0,44 (0,33–0,59) 
	0,44 (0,33–0,59) 


	 
	 
	 
	130


	Marabelle A, et al. 
	Marabelle A, et al. 
	J Clin Oncol 
	2020 
	KEYNOTE-158 

	Fase II, obert,            un sol braç, multicohort en càncer no colorectal                 MSI-H/dMMR             (≥ 1 línies prèvies) 
	Fase II, obert,            un sol braç, multicohort en càncer no colorectal                 MSI-H/dMMR             (≥ 1 línies prèvies) 

	233 
	233 
	(24 gàstric) 
	 

	pembrolizumab          200 mg cada                     3 setm.. x 35 cicles     o fins a progressió           o toxicitat inacceptable 
	pembrolizumab          200 mg cada                     3 setm.. x 35 cicles     o fins a progressió           o toxicitat inacceptable 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 

	 
	 


	TR
	TRO % (IC95%) 
	TRO % (IC95%) 

	45,8 % (25,6–67,2) 
	45,8 % (25,6–67,2) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RC 
	RC 

	4 
	4 

	 
	 

	 
	 


	TR
	RP 
	RP 

	7 
	7 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP (m) IC95%) 
	SLP (m) IC95%) 

	11,0 (2,1–NA) 
	11,0 (2,1–NA) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	SG (m) (IC95%) 
	SG (m) (IC95%) 

	NA (7,2–NA) 
	NA (7,2–NA) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	DR (m) (IC95%) 
	DR (m) (IC95%) 

	NA (6,3–28,4+) 
	NA (6,3–28,4+) 

	 
	 

	 
	 




	 
	 
	Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 


	TR
	Paràmetres                               d'eficàcia 
	Paràmetres                               d'eficàcia 

	Grup Exptal.                                           (n) 
	Grup Exptal.                                           (n) 

	Grup Control                                  (n) 
	Grup Control                                  (n) 

	p 
	p 

	HR (IC95%) 
	HR (IC95%) 



	128 
	128 
	128 
	128 

	Shitara K, et al.  
	Shitara K, et al.  
	Lancet Oncol 
	2018 
	KEYNOTE-061 

	Fase III, aleatoritzat (1:1), obert, multicèntric, en pacients amb CG o UGE avançat PD-L1 ≥ 1 en progressió a una primera línia 
	Fase III, aleatoritzat (1:1), obert, multicèntric, en pacients amb CG o UGE avançat PD-L1 ≥ 1 en progressió a una primera línia 

	592 
	592 
	(395 
	PD-L1≥ 1) 

	Pembrolizumab 200 mg cada 3 setmanes 
	Pembrolizumab 200 mg cada 3 setmanes 
	vs. 
	paclitaxel 80 mg/m2 dies 1, 8, 15 cada 28 dies 

	Objectius primaris 
	Objectius primaris 


	TR
	SG mediana m) 
	SG mediana m) 

	9,1 (6,2–10,7) 
	9,1 (6,2–10,7) 

	8,3 (7,6–9,0) 
	8,3 (7,6–9,0) 

	0,0421 
	0,0421 

	0,82 (0,66–1,03) 
	0,82 (0,66–1,03) 


	TR
	SLP mediana (m) 
	SLP mediana (m) 

	1,5 (1,4–2,0) 
	1,5 (1,4–2,0) 

	4,1 (3,1–4,2) 
	4,1 (3,1–4,2) 

	 
	 

	1,27 (1,03–1,57) 
	1,27 (1,03–1,57) 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	TS 
	TS 

	16 % (11–22) 
	16 % (11–22) 

	14 % (9–19) 
	14 % (9–19) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	DR (m) 
	DR (m) 

	18,0 (8,3–NA) 
	18,0 (8,3–NA) 

	5,2 (3,2–15,3) 
	5,2 (3,2–15,3) 

	 
	 

	 
	 


	TR
	Seguretat 
	Seguretat 

	 
	 
	EA 53 % 
	EA grau 3-5: 14 % 
	 

	EA 84 % 
	EA 84 % 
	EA grau 3-5: 35 % 

	 
	 

	 
	 




	 
	  
	 
	Taula 5. Tractament de segona línia i posteriors 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny de l’estudi 
	Disseny de l’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 

	Resultats 
	Resultats 


	TR
	Paràmetres                                d'eficàcia 
	Paràmetres                                d'eficàcia 

	Grup Exptal.                                       (n) 
	Grup Exptal.                                       (n) 

	Grup Control  (n) 
	Grup Control  (n) 

	p 
	p 



	117 
	117 
	117 
	117 

	Assersohn L, et al. 
	Assersohn L, et al. 
	Ann Oncol Off J  
	Eur Soc Med Oncol. 
	2004 

	Fase II, d'un sol braç,               en CG, gastroesofàgic o d'esòfag metastàtic o recurrent 
	Fase II, d'un sol braç,               en CG, gastroesofàgic o d'esòfag metastàtic o recurrent 

	38 
	38 

	FOLFIRI                                                     (irinotecà 180 mg/m² + leucovorina                   125 mg/m² + 5-FU 400 mg/m² en bolus +              5-FU 2.400 mg/m² IC durant 48 h),                    cada 14 dies 
	FOLFIRI                                                     (irinotecà 180 mg/m² + leucovorina                   125 mg/m² + 5-FU 400 mg/m² en bolus +              5-FU 2.400 mg/m² IC durant 48 h),                    cada 14 dies 
	 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 


	TR
	TRG (%) 
	TRG (%) 

	29 % 
	29 % 
	(IC95% 15,4–45,9) 

	 
	 


	TR
	Toxicitat                   de grau 3/4 
	Toxicitat                   de grau 3/4 

	neutropènia (26,4 %) 
	neutropènia (26,4 %) 
	anèmia (13,2 %) 
	nàusees/vòmits (13,2 %) 
	diarrea (7,9 %) 

	 
	 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	6,4 (IC95%: 3,2–9,6) 
	6,4 (IC95%: 3,2–9,6) 

	 
	 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	3,7 (IC95%: 2,3–5,1) 
	3,7 (IC95%: 2,3–5,1) 

	 
	 


	118 
	118 
	118 

	Sym SJ et al. 
	Sym SJ et al. 
	Cancer Chemother Pharmacol.  
	2013 

	Fase II: irinotecà vs. FOLFIRI en CG metastàtic o recurrent 
	Fase II: irinotecà vs. FOLFIRI en CG metastàtic o recurrent 

	59 
	59 

	irinotecà 150 mg/m² cada 14 dies 
	irinotecà 150 mg/m² cada 14 dies 
	vs. 
	FOLFIRI                                                         (irinotecà 150 mg/m² +                               leucovorina 20 mg/m² + 5-FU 2.000 mg/m² IC durant 48 h), cada 14 dies 
	 

	Objectiu primari 
	Objectiu primari 


	TR
	TRO (%) 
	TRO (%) 

	20,0 % (IC95%: 5,6–34,3) 
	20,0 % (IC95%: 5,6–34,3) 

	17,2 % (IC95%: 3,4–30,9) 
	17,2 % (IC95%: 3,4–30,9) 

	0,525 
	0,525 


	TR
	Objectius secundaris 
	Objectius secundaris 


	TR
	SLP (m) 
	SLP (m) 

	2,2 
	2,2 

	3,0 
	3,0 

	0,481 
	0,481 


	TR
	SG (m) 
	SG (m) 

	5,8 
	5,8 

	6,7 
	6,7 

	0,514 
	0,514 




	5-FU: 5-fluorouracil; CG: càncer gàstric; CPS: puntuació positiva combinada; dMMR: deficiència del sistema de reparació d’errors d’aparellament de l’ADN; DR: durada de la resposta;                            IC: infusió contínua; ITT: intenció de tractar; IV: intravenós; m: mesos; MSI-H: inestabilitat de microsatèl·lits alta; MTS: millor tractament de suport; NA: no aconseguit; QT: quimioteràpia;     QTRT: quimioradioteràpia; RC: resposta completa; TRO: taxa de resposta objectiva; RC: resposta completa; RP:
	Recomanacions en el tractament de segona línia o posteriors 
	Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com a primera opció. 
	En pacients que presentin MSI-H/dMMR, es recomana el tractament amb pembrolizumab (nivell d’evidència IA), sempre que no hagin rebut immunoteràpia en primera línia.. 
	En la resta de pacients, es recomana tractament amb alguna de les opcions següents: 
	•
	•
	•
	 Primera opció en pacients que no hagin rebut taxans prèviament o que no presentin neurotoxicitat: 


	docetaxel 75 mg/m² cada 21 dies o paclitaxel 80 mg/m² els dies 1, 8 i 15 cada 28 dies (nivell d’evidència IA). 
	•
	•
	•
	 Segona opció: irinotecà en monoteràpia (nivell d’evidència IA) o FOLFIRI                                (nivell d’evidència IIIB). 


	B.4  Radioteràpia pal·liativa 
	La RT pal·liativa en el CG és una modalitat de tractament que té com a objectiu el control dels símptomes en pacients amb aquesta malaltia. L’objectiu primari és controlar símptomes com: 
	-
	-
	-
	 El sagnat tumoral: melenes, hematèmesi, anemització amb requeriment transfusional. 

	-
	-
	 El dolor. 

	-
	-
	 L’obstrucció: disfàgia, sacietat precoç, vòmits i pèrdua de pes, així com millorar la qualitat de vida dels pacients. 


	El principal benefici respecte a d’altres abordatges pal·liatius (laserteràpia endoscòpica, col·locació d’stent, gastrectomia pal·liativa, bypass quirúrgic, QT, etc.) és el seu caràcter no invasiu i la seva accessibilitat per a molts pacients, fins i tot en aquells amb un índex de Karnofsky baix o un ECOG elevat. 
	Aquest benefici ja s’ha demostrat en diversos assaigs aleatoritzats en altres tumors. En CG, l’evidència no és tan sòlida, tot i que es disposa d’estudis prospectius i retrospectius. 
	 
	B.4.1 Conceptes bàsics de la radioteràpia pal·liativa 
	El primer aspecte que cal tenir en compte és que les dosis i, per tant, el nombre de sessions seran inferiors a les emprades en RT a dosis radicals o en el context preoperatori o postoperatori. En conseqüència, els efectes secundaris seran menors. 
	El principal símptoma que cal pal·liar és el sagnat tumoral i l’anemització resultant, que en molts casos condiciona la indicació de QT (tractament d’elecció en pacients metastàtics o inoperables). En molts casos, el control de l’anèmia pot permetre l’administració seqüencial de QT. 
	El sagnat es pot objectivar mitjançant criteris clínics (melenes, hematèmesi o requeriments transfusionals) o endoscòpics. La majoria dels assaigs publicats (vegeu l’apartat B.4.2 Evidència científica) inclouen la gastroscòpia diagnòstica com a criteri d’inclusió, fet que permet identificar amb precisió el punt de sagnat. 
	La irradiació i el dany resultant actuen sobre l’endoteli vascular, provocant agregació plaquetària i el corresponent efecte hemostàtic. 
	Com es detalla en l’apartat següent (B.4.2 Evidència científica), la RT pal·liativa inclou diferents esquemes de tractament, que solen oscil·lar entre 5 i 10 sessions, tot i que existeixen esquemes de fins a 20 sessions o fins i tot tractaments en sessió única. Per poder establir una comparació, s’utilitza el concepte de dosi biològica equivalent (BED, per les seves sigles en anglès), derivat del model lineal/quadràtic sobre l’efecte (mort cel·lular) de la radiació. 
	Es calcula mitjançant la següent fórmula: 
	BED = n · d (1 + [d/{α/β}]) 
	on n és el nombre de sessions i d la dosi per fracció (Gy), assumint un quocient α/β de 10. 
	La BED permet comparar l’efecte de diferents esquemes de tractament. 
	B.4.2  Evidència científica 
	Es presenta l’evidència científica publicada en els darrers 20 anys. En la nostra revisió s’han inclòs assaigs en pacients amb CG metastàtic o inoperable amb clínica associada, especialment sagnat digestiu, tractats amb RT a dosis pal·liatives. 
	A la taula següent (Taula 6) s’inclouen estudis retrospectius i tres estudis prospectius.132–146;147–149 També hi ha dues metaanàlisis rellevants.147,150 La majoria de centres són asiàtics (amb una prevalença més alta de CG) i la gran majoria descriuen l’experiència d’un únic centre hospitalari; només dos són multiinstitucionals.144,149 La majoria presenten percentatges de pacients metastàtics d’entre el 75 % i el 100 % de la sèrie, i pràcticament tots inclouen una endoscòpia diagnòstica amb identificació d
	La indicació de RT és, en tots els casos, a dosis pal·liatives i gairebé sempre amb finalitat hemostàtica, tot i que en alguns estudis es permet la inclusió de pacients amb indicació antiàlgica o desobstructiva.132,133 Habitualment es permet el tractament previ endoscòpic o quimioteràpic; en canvi, la RT prèvia és un criteri d’exclusió. 
	L’esquema de tractament més habitual és de 30 Gy en 10 sessions (3 Gy per fracció), cosa que correspon a una BED de 39. També s’utilitza sovint l’esquema de 20 Gy en 5 sessions (4 Gy per fracció), corresponent a una BED de 28. 
	La valoració de la resposta implica el cessament del sagnat. És en aquest punt on s’observa una major variabilitat entre els diferents estudis, ja que pocs inclouen l’avaluació endoscòpica. Habitualment s’utilitza el control de les xifres d’hemoglobina o dels requeriments transfusionals. Altres variables inclouen la mediana de la SG (en mesos) i la supervivència lliure de ressagnat o la SLE. 
	Les taxes de resposta solen ser elevades, habitualment de l’ordre del 50 %–95 % segons les sèries de casos. Les taxes més baixes s’observen en les publicacions de Tey, amb un 54 %, i de Chaw, amb un 50 %.132,136 La més alta es descriu en l’estudi de Kawabata, amb un 95 %.146 En els tres assaigs prospectius presentats, les taxes de resposta van ser del 80 %, del 80,6 % i del 69 %.130,146-147 
	En molts estudis es té en compte que la valoració de la resposta mitjançant les xifres d’hemoglobina presenta limitacions; en molts casos es produeix amb retard (fet que dificulta la valoració de la resposta aguda) o es veu limitada per factors de confusió relacionats amb l’anèmia, com les comorbiditats del pacient o la toxicitat hematològica derivada del tractament quimioteràpic. 
	La SG es situa habitualment al voltant de 3–4 mesos en la majoria de les publicacions, tot i que alguns autors han demostrat que varia quan s’estratifica segons la resposta al tractament. En la publicació de Tey, els pacients responedors van presentar un HR = 0,20 (IC95%: 0,07–0,57; p < 0,01).148 El risc de mort s’associa a la presència de metàstasis. Per contra, presenten una major supervivència els pacients amb bona qualitat de vida (ECOG o PS baixos) i amb possibilitat de rebre QT, ja sigui concomitant o
	Les taxes de toxicitat són baixes. Molts estudis no reporten toxicitat de grau ≥ 3. En aquest aspecte, destaquen les sis toxicitats de grau 3 descrites en la publicació de Takeda, tot i que representen únicament un 5 % del total (117 pacients).144 
	 
	Existeixen publicacions en què s’avalua la reirradiació. En la sèrie de Chaw es duu a terme amb una dosi única de 8 Gy (dos casos).136 En la de Lee es descriu un únic cas (20 Gy en 10 sessions). Takeda i Kawabata presenten tres casos cadascun; en l’estudi de Kawabata, en dos casos es van administrar 15 Gy en 5 fraccions i, en l’altre, 20 Gy en 10 fraccions.141,144,146 
	En aquest àmbit, la sèrie més nombrosa correspon a l’assaig prospectiu de Tanaka, amb sis casos.147 En tots ells, la zona a tractar es va marcar mitjançant 3–4 clips endoscòpics (per ajustar al màxim el volum de tractament) i els pacients van rebre 15 Gy en 5 fraccions (2,5 Gy per fracció), corresponent a una BED de 19,9. En relació amb la reirradiació, la recomanació dels autors és evitar una BED total > 50 (sumant ambdues irradiacions) per reduir la toxicitat i el risc associat, especialment la perforació
	 
	B.4.3 Escalada de dosis 
	Existeixen diferents publicacions que han avaluat el paper de l’escalada de dosis en RT pal·liativa. Kim demostra que una BED < 41 s’associa a un pitjor control local.133 Hashimoto obté millors resultats amb BED ≥ 50 (p = 0,04).134 Tey descriu una major taxa de ressagnat en pacients amb BED ≤ 39 (36,1 %) enfront de BED > 39 (només 22,2 %), tot i que sense assolir significació estadística (p = 0,78).137  Mitsuhashi tampoc no observa diferències estadísticament significatives en estratificar per límit inferio
	Per contra, Yu obté resultats estadísticament significatius:142 l’anàlisi multivariant demostra que el temps lliure de ressagnat augmenta a mesura que s’incrementa la BED emprada                                          (HR = 0,871; IC95%: 0,788–0,963; p = 0,007). En l’estudi de Takeda també s’assoleix significació estadística, i s’observa una millor hemostàsia amb BED altes: BED ≥ 39 Gy: 71,1 % enfront de BED < 39 Gy: 32,4 % (p < 0,0001).144 
	En aquest context, destaca la metaanàlisi de Viani.150 Partint de la hipòtesi que el control del sagnat és un factor pronòstic de supervivència, s’analitza la possible relació amb l’esquema de RT hemostàtica emprat. S’hi inclouen nombrosos estudis prèviament esmentats a la Taula 6, concretament 11 (10 retrospectius i 1 prospectiu). Inclouen pacients amb CG en progressió local tractats amb RT hemostàtica, estratificats segons el nivell de BED: 
	-
	-
	-
	 BED ≥ 40 Gy 

	-
	-
	 BED entre 30 i 39 Gy 

	-
	-
	 BED < 30 Gy 


	L’esquema més freqüent va ser 30 Gy en 10 fraccions. La BED mitjana va ser de 39 Gy                                     (rang: 7,2–50 Gy). S’hi van incloure 409 pacients. La mediana de la supervivència va ser de 3,31 mesos (IC95%: 2,73–3,9). Es va obtenir una resposta hemostàtica > 75 %. Quatre estudis (230 pacients) van demostrar diferències en la supervivència entre pacients responedors i no responedors, amb una diferència de 75,8 dies (IC95%: 51–99; p < 0,0001). 
	 
	 
	 
	Supervivència estratificada per BED: 
	-
	-
	-
	 BED < 30 Gy: 0,64 (IC95%: 0,5–0,7; p = 0,001) 

	-
	-
	 BED 30–39 Gy: 0,79 (IC95%: 0,7–0,8) 

	-
	-
	 BED > 39 Gy: 0,79 (IC95%: 0,7–0,8) 


	El temps lliure de ressagnat va ser d’una mitjana de 2,26 mesos (IC95%: 1,5–2,9). 
	Una altra conclusió rellevant és que les BED més altes s’associen a una major taxa de resposta. El llindar no està clarament definit, tot i que la resposta és superior amb BED > 30 Gy. En termes quantitatius: BED₁₀ > 30 Gy: 92 % enfront de BED₁₀ ≤ 30 Gy: 53 %; p = 0,001. 
	QT, etc.). 
	Una altra conclusió és que els pacients responedors presenten una major supervivència: 113,5 dies enfront de 47 dies (p < 0,001), cosa que suposa una diferència de 2,5 mesos. No obstant això, no queda clar si aquest benefici es deu a un efecte directe del tractament (resposta tumoral local) o a un efecte indirecte (millor control del sagnat, millora de l’índex de Karnofsky, possibilitat d’administrar QT, etc.). 
	B.4.4  Dosi única 
	En relació amb el paper de la dosi única de RT, destaca l’assaig prospectiu JROSG 17-3, ja esmentat en la referència de Saito et al.149 Aquest assaig japonès inclou 15 centres hospitalaris i és de caràcter prospectiu. Sekii et al. van publicar una anàlisi secundària en què avaluen el paper de l’administració d’una única fracció de 8 Gy.151  Es té en compte l’índex pronòstic pal·liatiu, considerant variables com el PS, la ingesta oral, l’edema, la dispnea en repòs o la presència de deliri. Els autors conclou
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Recomanacions 
	Es recomana, sempre que sigui possible, la inclusió del pacient en un assaig clínic com a primera opció. 
	Es recomana considerar la radioteràpia a dosis pal·liatives en el càncer gàstric per al control de la simptomatologia local, especialment en pacients amb sagnat actiu o anèmia amb requeriment transfusional. 
	-
	-
	-
	 Com a opció inicial, es recomana emprar esquemes de tractament amb una dosi biològicament equivalent (BED) ≥ 30 Gy. Es pot considerar en pacients oligometastàtics, amb bon estat funcional i estabilitat hemodinàmica. 

	-
	-
	 En pacients fràgils o amb comorbiditats importants, es poden considerar esquemes amb BED < 30 Gy o una dosi única de 8 Gy. 


	En el context de reirradiació, es recomana utilitzar esquemes amb BED baixa, com una dosi única de 8 Gy (BED de 14,4) o 15 Gy en 5 fraccions (BED de 19,9). 
	 
	 
	 Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny                    de l’estudi 
	Disseny                    de l’estudi 

	n 
	n 

	Esquema RT 
	Esquema RT 

	BED10 (Gy) 
	BED10 (Gy) 

	Tècnica RT 
	Tècnica RT 

	Reirradiació 
	Reirradiació 

	Resposta 
	Resposta 

	SG 
	SG 

	Toxicitat                     G ≥ 3 
	Toxicitat                     G ≥ 3 

	Observacions 
	Observacions 



	141 
	141 
	141 
	141 

	Lee et al. 
	Lee et al. 
	 
	2021 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 
	 
	Yonsei Cancer Center 

	57 pacients confirmació endoscòpica de sagnat gàstric 
	57 pacients confirmació endoscòpica de sagnat gàstric 
	 
	50 pacients metastàtics (87,7 %) 
	 
	46 pacients (80,7 %) amb tractament endoscòpic previ 

	Diferents règims: 
	Diferents règims: 
	 
	25 Gy a 5 fx (29,8 %) 
	20 Gy a 5 fx (24,6 %) 
	30 Gy a 10 fx (22,8 %) 

	Mitjana               37,5                   (23,6–58,5) 
	Mitjana               37,5                   (23,6–58,5) 

	3D 
	3D 

	Sí; 
	Sí; 
	1 cas:                        20 Gy a 10 fx (prèviament: 30 Gy en 10 fx) 

	43 pacients van respondre (75,4 %) 
	43 pacients van respondre (75,4 %) 
	Ressagnat:                         Hb < 7,0 g/dl o requeriment transfusional 
	Hb mitjana (g/dL):  
	1 mes pre-RT:           6,6 ± 1,3 
	en finalitzar RT:             9,7 ± 1,0 
	1 mes post-RT:             10,3 ± 1,1 
	2 mesos post-RT: 9,7 ± 1,6 

	Mediana de seguiment:                       3,3 mesos; 
	Mediana de seguiment:                       3,3 mesos; 
	SG en responedors  a 3 mesos:                               25 vs. 10 setmanes (p = 0,048) 
	Temps lliure de  ressagnat:              mitjana de                    6,4 setmanes 
	60,2 % pacients lliures de     ressagnat a                       3 mesos. 

	No 
	No 

	Es va permetre QT concomitant,            pre-RT i post-RT. 
	Es va permetre QT concomitant,            pre-RT i post-RT. 
	Resposta radiològica avaluada mitjançant TC: les RP van ser més freqüents en pacients responedors (25,0 % vs. 10,8 %;          p = 0,023); sense diferències en el ressagnat segons  BED10 37,5 Gy                  (p = 0,134), fracció            de 4 Gy (p = 0,348) o nombre de fraccions             (p = 0,303). 


	142 
	142 
	142 

	Yu et al. 
	Yu et al. 
	 
	2021 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 
	 
	Asian Medical Center Seoul 

	61 pacients 
	61 pacients 
	41 (67,2 %) metastàtics 
	Confirmació endoscòpica de sagnat gàstric 
	Només RT pal·liativa hemostàtica 

	Diferents règims 
	Diferents règims 
	Dosi mitjana:                      30 Gy (12,5–50) 
	Dosi diària: 1,8–3 Gy 

	Mitjana              39 
	Mitjana              39 
	(16–60) 

	RT 4D               amb            control respiratori 
	RT 4D               amb            control respiratori 

	No 
	No 

	54 pacients van respondre (88,5 %);  
	54 pacients van respondre (88,5 %);  
	Hb mitjana (g/dL): 
	Pre-RT:                   7,1 (3,3–10,4) 
	1 mes post-RT:               10,1 (5,4–14,2) 
	3 mesos post-RT:                   10,2 (5,7–15,1) 
	3 mesos post-RT: 10,4 (5,4–14,5) 

	Mediana seguiment:                       4,8 mesos                                      (IC95%: 3,7–5,9) 
	Mediana seguiment:                       4,8 mesos                                      (IC95%: 3,7–5,9) 
	Ressagnat en                 19 casos (35,2 %) 
	Mitjana de temps d’aparició: 6 mesos. 

	1 pacient: nàusees que van motivar la suspensió del tractament (dosi acumulada 18 Gy) 
	1 pacient: nàusees que van motivar la suspensió del tractament (dosi acumulada 18 Gy) 

	Es va permetre QT pre-RT i/o post-RT; 49,2 % de pacients van rebre QT            post-RT. 
	Es va permetre QT pre-RT i/o post-RT; 49,2 % de pacients van rebre QT            post-RT. 
	L'anàlisi multivariada va mostrar més temps lliure de ressangrat amb més BED10 (HR = 0,871;        p = 0,007) i amb QT post-RT (HR = 0,276; p = 0,004). 
	 




	 
	 
	 
	 
	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny                      de l’estudi 
	Disseny                      de l’estudi 

	n 
	n 

	Esquema RT 
	Esquema RT 

	BED10 (Gy) 
	BED10 (Gy) 

	Tècnica RT 
	Tècnica RT 

	Reirradiació 
	Reirradiació 

	Resposta 
	Resposta 

	SG 
	SG 

	Toxicitat                             G ≥ 3 
	Toxicitat                             G ≥ 3 

	Observacions 
	Observacions 



	143 
	143 
	143 
	143 

	Mitsuhashi                  et al. 
	Mitsuhashi                  et al. 
	2021 

	Retropectiu 
	Retropectiu 
	Hitachinaka General Hospital 

	28 pacients           15 (53 %) metastàtics  
	28 pacients           15 (53 %) metastàtics  
	Només RT pal·liativa hemostàtica 

	Diferents règims 
	Diferents règims 
	Dosi mitjana:              30 Gy (12,5–50);  
	Dosi diària:                  1,8–3 Gy. 
	Diferents règims; dosi mitjana: 30 Gy (20–40); esquema més freqüent: 30 Gy a 10 fx (17/28 pac.) 

	≤ 39 a 19 pac. (68 %) 
	≤ 39 a 19 pac. (68 %) 
	 
	≥ 39 a          9 pac. (32 %) 

	RT 4D             amb control respiratori 
	RT 4D             amb control respiratori 

	No 
	No 

	Hb mitjana durant el tractament (g/dL): 
	Hb mitjana durant el tractament (g/dL): 
	No transfosos: 
	Pre-RT: 9,5 ± 1,5 
	1 mes post-RT: 9,9 ± 2,0 
	Transfosos: 
	Pre-RT: 7,5 ± 0,9 
	Post-RT: 9,7 ± 0,9 
	1 mes post-RT: 10,0 ± 1,1 

	Supervivència lliure de transfusió                a 1 any:               69,4 % 
	Supervivència lliure de transfusió                a 1 any:               69,4 % 
	SG (mediana) 3,7 mesos 
	SG a 1 any: 12,1 % 

	1 cas G 5 (hemorràgia massiva) 
	1 cas G 5 (hemorràgia massiva) 

	Es va permetre QT concomitant,                     pre-RT i post-RT. 
	Es va permetre QT concomitant,                     pre-RT i post-RT. 
	Sense diferències significatives en SG segons BED10 39 Gy  i/o ús de QT. 


	144 
	144 
	144 

	Takeda et al. 
	Takeda et al. 
	2022 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 
	Multiinstitucional realitzat a                       4 hospitals                               del Japó 

	117 pacients 
	117 pacients 
	91 (75,8 %) metastàtics 
	Només RT pal·liativa hemostàtica 

	Esquema més utilitzat: 30 Gy a 10 fx (3,0 Gy/fx) al 64,2 % de pac. 
	Esquema més utilitzat: 30 Gy a 10 fx (3,0 Gy/fx) al 64,2 % de pac. 
	També: 20 Gy a 5 fx (19,2 %) 

	39 
	39 

	RT 3D 
	RT 3D 
	 
	RT 4D            amb control respiratori             si disponible 

	3 casos 
	3 casos 
	 
	Mitjana de temps entre tract.: 141 dies. 

	71 pacients van respondre                          (59,6 %; n = 120,              incloent-hi                                   3 reirradiacions) 
	71 pacients van respondre                          (59,6 %; n = 120,              incloent-hi                                   3 reirradiacions) 
	Hb mitjana (g/dL): 
	Inici de RT: 8,2 
	4 setmanes post-RT:             8,9 (p = 0,006) 
	Requeriments transfusionals: 
	1 mes pre-RT: 716 mL 
	1 mes post-RT: 230 mL           (p <0,0001) 

	Supervivència  
	Supervivència  
	a 6 mesos:       37,3 % 
	a 12 mesos: 18,6 % 

	6 casos (5 %) 
	6 casos (5 %) 
	5 pacients amb obstrucció i requeriment de nutrició parenteral 
	1 pacient amb perforació gàstrica que  va precisar cirurgia 
	 

	L'anàlisi multivariada va mostrar millor hemostàsia amb BED10 ≥ 39 Gy vs.             < 39 Gy (71,1 % vs. 32,4 %; p < 0,0001). 
	L'anàlisi multivariada va mostrar millor hemostàsia amb BED10 ≥ 39 Gy vs.             < 39 Gy (71,1 % vs. 32,4 %; p < 0,0001). 
	Factors associats a menor SG:            presència de metàstasi, albúmina sèrica baixa, nivells elevats d'urea i relació neutròfils/limfòcits elevada. 




	 
	 
	 
	 
	 Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny                 de l’estudi 
	Disseny                 de l’estudi 

	n 
	n 

	Esquema RT 
	Esquema RT 

	BED 10 (Gy) 
	BED 10 (Gy) 

	Tècnica RT 
	Tècnica RT 

	Reirradiació 
	Reirradiació 

	Resposta 
	Resposta 

	SG 
	SG 

	Toxicitat                         G ≥ 3 
	Toxicitat                         G ≥ 3 

	Comentaris 
	Comentaris 



	145 
	145 
	145 
	145 

	Sugita et al. 
	Sugita et al. 
	 
	2022 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 
	 
	Realitzat al Saitama Medical Center (Japó). 

	33 pacients; 30 (91 %) metastàtics; només RT pal·liativa hemostàtica; tots amb confirmació endoscòpica de sagnat 
	33 pacients; 30 (91 %) metastàtics; només RT pal·liativa hemostàtica; tots amb confirmació endoscòpica de sagnat 

	Esquema més utilitzat:  30 Gy en 10 fx (3,0 Gy/fx) en 25 pacients (75 %) 
	Esquema més utilitzat:  30 Gy en 10 fx (3,0 Gy/fx) en 25 pacients (75 %) 

	39 en 25 pacients 
	39 en 25 pacients 

	RT 3D 
	RT 3D 

	No 
	No 

	24 pacients van respondre (73 %) 
	24 pacients van respondre (73 %) 
	 
	Hb mitjana (g/dL):  
	Pre-RT: 6,3 (4,3–11,0) 
	Post- RT: 9,7 (6,1–14,2) (increment significatiu;                   p = 0,0001) 
	Mitjana de temps lliure de ressagnat: 149,5 dies 

	3,7 mesos 
	3,7 mesos 
	 
	La supervivència va ser significativament més gran en el subgrup de pacients responedors                       (p = 0,0026). 

	No 
	No 

	15 pacients van rebre QT post-RT (45 %). 
	15 pacients van rebre QT post-RT (45 %). 
	 
	L'anàlisi multivariada va mostrar benefici en pacients amb bon ECOG/PS                  (p = 0,008), resposta a RT                (p = 0,005) i QT post-RT (p = 0,006). 


	146 
	146 
	146 

	Kawabata et al. 
	Kawabata et al. 
	 
	2022 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 
	 
	Realitzat al Kyoto Okamoto Memorial Hospital (Japó) 

	20 pacients;                    9 (45 %) metastàtics; només RT pal·liativa hemostàtica 
	20 pacients;                    9 (45 %) metastàtics; només RT pal·liativa hemostàtica 

	Esquema més utilitzat:  30 Gy en               10 fx                      (3,0 Gy/fx) en                       20 pacients (80 %) 
	Esquema més utilitzat:  30 Gy en               10 fx                      (3,0 Gy/fx) en                       20 pacients (80 %) 

	Dosi mitjana: 39,9 Gy  (14,1–39,9) 
	Dosi mitjana: 39,9 Gy  (14,1–39,9) 

	RT 3D 
	RT 3D 

	3 casos: 
	3 casos: 
	 
	2 amb 15 Gy a 5 fx (BED: 19,9) 
	 
	1 amb 20 Gy a 10 fx (BED: 24) 
	 
	Mitjana de temps entre tractaments: 361 dies. 

	19 de 20 pacients van respondre (95 %) 
	19 de 20 pacients van respondre (95 %) 
	 
	Hb mitjana (g/dL):                      
	1 mes pre-RT:                                                     8,0 ± 1,1                                           
	1 mes post-RT:                    9,8 ± 1,3 (increment significatiu; p = 0,01) 
	Concentrats d'hematies:                    
	1 mes pre-RT: 6,8 ± 3,3                  
	1 mes post-RT: 0,6 ± 1,5                  (p < 0,01). 
	 

	12 mesos 
	12 mesos 

	2 casos: 
	2 casos: 
	 
	1 d'obstrucció i 1 de perforació 

	Es va permetre        QT concomitant,             pre-RT i post-RT. 
	Es va permetre        QT concomitant,             pre-RT i post-RT. 
	 
	Perforació en tots els pacients reirradiats als               80 dies, amb BED acumulada de     58,9 Gy, propera a la TD5/5 de 60 Gy descrita a la literatura. 




	  
	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	 


	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	Taula 6. Radioteràpia pal·liativa 
	 


	  Ref. 
	  Ref. 
	  Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny                      de l’estudi 
	Disseny                      de l’estudi 

	n 
	n 

	Esquema RT 
	Esquema RT 

	BED10 (Gy) 
	BED10 (Gy) 

	Tècnica RT 
	Tècnica RT 

	Reirradiació 
	Reirradiació 

	Resposta 
	Resposta 

	SG 
	SG 

	Toxicitat                   G ≥ 3 
	Toxicitat                   G ≥ 3 

	Comentaris 
	Comentaris 


	  Ref. 
	  Ref. 
	  Ref. 

	Estudi 
	Estudi 

	Disseny                      de l’estudi 
	Disseny                      de l’estudi 

	n 
	n 

	Esquema RT 
	Esquema RT 

	BED10 (Gy) 
	BED10 (Gy) 

	Tècnica RT 
	Tècnica RT 

	Reirradiació 
	Reirradiació 

	Resposta 
	Resposta 

	SG 
	SG 

	Toxicitat                   G ≥ 3 
	Toxicitat                   G ≥ 3 

	Comentaris 
	Comentaris 
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	Tey et al. 
	Tey et al. 
	 
	2019 

	Estudi prospectiu 
	Estudi prospectiu 
	Realitzat al National Cancer Institute (Singapur) 

	52 pacients;                37 (74 %) metastàtics només RT pal·liativa hemostàtica 
	52 pacients;                37 (74 %) metastàtics només RT pal·liativa hemostàtica 

	36 Gy a 12 fx (3 Gy/fx) 
	36 Gy a 12 fx (3 Gy/fx) 
	Òrgans de risc:             V15 ronyons ≤ 50 %, V27 fetge ≤ 60 % i            Dmàx medul·la ≤ 36 Gy 

	48,6 
	48,6 

	RT 3D 
	RT 3D 

	No 
	No 

	40 de 50 pacients van respondre                (80 %) 
	40 de 50 pacients van respondre                (80 %) 
	Durada mitjana   de la resposta:   102 dies 
	1 cas amb dolor (resolt) 
	2 casos amb disfàgia a sòlids (resolts) 

	12 mesos; mediana:  2,8 mesos 
	12 mesos; mediana:  2,8 mesos 
	36 de 50 pacients vius        1 mes després de finalitzar la RT (72 %) 
	Mitjana de temps: 83 dies 
	 

	2 casos (5 %): 
	2 casos (5 %): 
	1 anorèxia i                                                            1 gastritis (ingrés                    d’1 setmana) 

	Es van excloure pacients amb RT abdominal prèvia i es va evitar la QT concomitant 
	Es van excloure pacients amb RT abdominal prèvia i es va evitar la QT concomitant 
	El risc de mort es va associar a la presència de metàstasi                                   (HR = 3,7;                             IC95%: 1,05–13,07;                        p = 0,04) i a la resposta a la RT hemostàtica                    (HR = 0,20;                       IC95%: 0,07–0,57;                      p < 0,01). 
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	Tanaka et al. 
	Tanaka et al. 
	2020 

	Estudi prospectiu 
	Estudi prospectiu 
	Realitzat a l' Asahi University Hospital (Mizuho, Japó) 

	33 pacients;              4 metastàtics 
	33 pacients;              4 metastàtics 
	Criteris d'inclusió: confirmació endoscòpica de sagnat +                    Hb < 8 g/dl. 

	Tractament inicial: 20 Gy a 5 fx 
	Tractament inicial: 20 Gy a 5 fx 
	Dmàx. intestí < 20 Gy 
	Fetge:                                  dosi mitjana  < 20 Gy 
	Ronyons:                       dosi mitjana < 15 Gy 

	28 
	28 

	RT 3D 
	RT 3D 

	6 casos 
	6 casos 
	15 Gy en                  5 fraccions 

	25 de 31 pacients van respondre (80,6 %) 
	25 de 31 pacients van respondre (80,6 %) 
	Durada mitjana  de la resposta:             63 dies 

	Mediana:                  3 mesos 
	Mediana:                  3 mesos 
	Mitjana de temps: 91 dies 

	No 
	No 
	El 100 % presenten nàusees 
	20 de 31    (64,5 %) van rebre domperidona profilàctica (10 mg/dia durant la RT) 

	En la reirradiació, es recomana el marcatge endoscòpic del tumor amb 3–4 clips per ajustar el CTV. 
	En la reirradiació, es recomana el marcatge endoscòpic del tumor amb 3–4 clips per ajustar el CTV. 
	Reirradiació a 15 Gy per mantenir una BED10 total < 50 Gy i reduir la toxicitat i el risc de perforació. 
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	Saito et al. 
	Saito et al. 
	2022  
	JROSG 17-3 
	 

	Prospectiu 
	Prospectiu 
	i multiinstitucional 
	(15 centres)                 al Japó 

	55 pacients;   42 (76 %) metastàtics; criteris d'inclusió: confirmació endoscòpica de sagnat +  Hb < 8 g/dl. 
	55 pacients;   42 (76 %) metastàtics; criteris d'inclusió: confirmació endoscòpica de sagnat +  Hb < 8 g/dl. 

	Diferents esquemes 
	Diferents esquemes 
	30 Gy en 10 fx                   (20 pacients, 38 %) 
	20 Gy en 5 fx                     (17 pacients, 32 %); 
	Sessió única de 8 Gy (11 pacients, 21 %) 

	39 (38 %) 
	39 (38 %) 
	28 (32 %) 

	RT 3D 
	RT 3D 

	No 
	No 

	38/55 pacients van respondre (69 %) 
	38/55 pacients van respondre (69 %) 
	Taxa de resposta per protocol (denominador: pacients que van completar la RT planificada i van seguir vius): 
	a 2 setmanes: 56 % 
	a 4 setmanes: 78 % 
	a 8 setmanes: 90 % 

	3,8 mesos (IC95%:                   2,8–6,1 mesos) 
	3,8 mesos (IC95%:                   2,8–6,1 mesos) 

	1 cas (2 %) 
	1 cas (2 %) 
	Anorèxia de grau 3 

	Exclusió: RT prèvia o tractament sistèmic recent (≤ 2 setmanes abans de RT). 
	Exclusió: RT prèvia o tractament sistèmic recent (≤ 2 setmanes abans de RT). 
	36 pacients van rebre tractament sistèmic previ (65 %). 
	La BED no es va associar significativament amb el ressagnat                        (HR = 0,98;                           IC95%: 0,92–1,04;                    p = 0,49). 




	BED: dosi biològicament efectiva; CTV: volum clínic objectiu; ECOG: estat funcional de l'Eastern Cooperative Oncology Group; fx: fraccions; Hb: hemoglobina; pac.: pacients; PS: estat funcional;                               RT: radioteràpia; tract.: tractament. 
	C. Tractament mèdic i amb irradiació del càncer de la unió gastroesofàgica 
	 
	Introducció 
	Segons la classificació anatòmica de Siewert, les neoplàsies de la UGE es divideixen en tres subtipus, que s’han de tenir en compte en el maneig dels pacients:14 
	-
	-
	-
	 Tipus I: adenocarcinoma de l'esòfag distal, que normalment apareix en un esòfag de Barrett i pot infiltrar la UGE des de proximal. Es localitza a una distància d’1 a 5 cm per sobre de la UGE. Teòricament s'origina a l'epiteli glandular esofàgic o en àrees de metaplàsia intestinal. La prevalença d'esòfag de Barrett en pacients amb tumors tipus I és més gran que en els tipus II i III. 

	-
	-
	 Tipus II: es tracta del veritable adenocarcinoma de càrdies, que s'origina a l'epiteli cardial. Es localitza entre 1 cm proximal i 2 cm distals a la UGE. Alguns estudis suggereixen que les característiques del tipus II són més semblants a les del tipus III. 

	-
	-
	 Tipus III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE i es localitza entre 2 i 5 cm per sota de la UGE. Té el seu origen a la mucosa gàstrica i s'associa a la infecció per Helicobacter pylori i a gastritis atròfica 


	Les guies de la UICC i la 8a edició del TNM recomanen que als tumors Siewert I i II s'utilitzi l'estadificació del càncer d'esòfag, mentre que als Siewert III, és a dir, tumors l'epicentre dels quals està a més de 2 cm distals de la UGE, s'utilitzi l'estadificació del C.152 
	 
	C.1 Quimioradioteràpia radical 
	El tractament estàndard dels tumors de la UGE localment avançats es basa en el tractament oncològic perioperatori i la cirurgia; no obstant això, hi ha pacients que no són candidats al tractament quirúrgic, ja sigui per inoperabilitat, per comorbiditats o perquè la neoplàsia és irresecable (T4b). En aquests pacients es pot valorar el tractament amb QTRT amb intenció definitiva. 
	Part de l’evidència científica disponible per al tractament radical amb QTRT en tumors de la UGE prové principalment d’estudis dissenyats per al carcinoma d’esòfag toràcic. Malgrat aquesta limitació, l’extrapolació dels esquemes terapèutics està justificada per la similitud anatomopatològica i el comportament biològic entre l’adenocarcinoma d’esòfag distal i els tumors Siewert I–II. Els estudis més recents amb tècniques modernes com la radioteràpia d’intensitat modulada (IMRT, per les seves sigles en anglès
	L’estudi RTOG 85-01 va reclutar pacients amb carcinoma escamós o adenocarcinoma en                        estadis cT1–3N0–1M0 i amb un índex de Karnofsky ≥ 50, amb l’objectiu de demostrar el benefici de la QTRT concomitant amb intenció definitiva en comparació amb la RT exclusiva en la SG.153 El règim de QTRT concomitant definitiva va consistir en 50 Gy administrats en 25 fraccions durant 5 setmanes, juntament amb infusió de cisplatí els dies inicials de les setmanes 1, 5, 8 i 11, i una infusió contínua de 
	Els pacients tractats amb QTRT concomitant definitiva van presentar una menor tolerància, completant el tractament el 68 % dels pacients, i un 10 % van patir efectes tòxics potencialment mortals (enfront del 2 % en el grup de RT exclusiva). La supervivència als 12 i 24 mesos va ser, en el grup de tractament combinat, del 50 % i del 38 %, respectivament, mentre que en el grup tractat amb RT exclusiva va ser del 33 % i del 10 % (p < 0,001). Les dades a llarg termini van mostrar un benefici significatiu en la 
	L’assaig RTOG 85-01 no només va ser clau en establir el benefici en la SG del tractament combinat amb QTRT concomitant definitiva com a tractament d’elecció en el carcinoma esofàgic i de la unió gastroesofàgica no candidats a cirurgia, sinó també un referent per a futurs estudis clínics. Tot i que va incloure majoritàriament pacients amb càncer d’esòfag toràcic, els seus resultats donen suport a la dosi de RT prèviament esmentada en combinació amb QT en aquest context.153 
	Posteriorment, l’estudi INT 0123 (RTOG 94-05) va reclutar una població similar de pacients utilitzant el mateix esquema de QT, amb l’objectiu d’avaluar l’impacte en la supervivència de dosis altes de RT (64,8 Gy) enfront de la dosi estàndard (50,4 Gy). L’assaig es va interrompre després d’una anàlisi provisional a causa d’un nombre de morts superior en el braç de dosis altes. Tot i que en l’anàlisi posterior no es va poder establir una relació causal directa, es va concloure que l’escalada de dosi no aporta
	Versteijne et al. van reportar recurrències locoregionals en el 41 % dels pacients. D’aquestes, el 86 % es van produir durant el primer any, localitzant-se principalment al llit tumoral. Les recurrències ganglionars extraregionals es van presentar en un 22 %, mentre que les regionals es van observar en només un 1 %. Aquests resultats van posar de manifest la necessitat d’optimitzar els esquemes de tractament, amb dosis de RT més altes dirigides al tumor primari i l’ús de tècniques més avançades.156 
	L’estudi ARTDECO va avaluar dosis altes de RT (61,6 Gy) mitjançant IMRT o VMAT, combinades amb QT setmanal amb carboplatí i paclitaxel. Tot i que el compliment del tractament va ser elevat, no es va observar una millora en la SLP local, amb taxes a 3 anys del 73 % per al grup de dosis alta i del 70 % per al grup de dosis estàndard (50,4 Gy en 28 fraccions d’1,8 Gy). No es van observar diferències significatives entre adenocarcinomes i carcinomes escamosos.157 
	L’assaig CONCORDE (PRODIGE-26) va reclutar pacients en estadis I–III, assignant-los a rebre 50 Gy en 25 fraccions (dosi estàndard) o 66 Gy en 33 fraccions (dosi alta), ambdós en combinació amb QT FOLFOX-4. Les taxes de SLP local a 2 anys van ser similars: 42,7 % (IC95%: 33,2 %–51,8 %) per a la dosi estàndard i 43,8 % (IC95%: 34,1 %–54,1 %) per a la dosi alta, sense diferències en toxicitat tardana.158 
	 
	Segons una metaanàlisi recent d’estudis aleatoritzats publicada per Wang et al., tant la dosi estàndard de 50 Gy en fraccions de 2 Gy com la de 50,4 Gy en fraccions d’1,8 Gy proporcionen una SG i una SLP local comparables a les obtingudes amb dosis més altes, però amb menor toxicitat. Fins i tot amb tècniques modernes de RT, els esquemes amb dosis altes no han demostrat un benefici clínic addicional significatiu. Per tant, la dosi de 50,4 Gy administrada en fraccions d’1,8 Gy continua sent l’esquema estànda
	 
	 
	 
	 
	  
	C.2 Quimioradioteràpia neoadjuvant 
	El tractament neoadjuvant està indicat en tumors cT3–T4 i/o qualsevol T N1, sobre la base de l’evidència científica que es desenvolupa a continuació. 
	La QTRT neoadjuvant seguida de cirurgia és una opció terapèutica per al tractament de l’adenocarcinoma localment avançat i resecable de la UGE. Diverses metaanàlisis avalen el benefici en supervivència de la QTRT concomitant neoadjuvant en comparació amb la cirurgia directa en càncer d’esòfag i de la UGE.158-159 
	L’estudi GERMAN POET és un assaig en tumors de la UGE amb histologia d’adenocarcinoma que va demostrar el benefici de la QTRT neoadjuvant enfront de la QT neoadjuvant. El reclutament inicialment previst era de 354 pacients, però l’estudi es va tancar de manera prematura després d’incloure 126 pacients, que es van aleatoritzar en dos braços: 64 pacients van rebre QT neoadjuvant tipus PLF (cisplatí, 5-FU i leucovorina) i 62 pacients van ser tractats amb QT PLF neoadjuvant seguida de RT (30 Gy en fraccions de 
	L’any 2017 es va publicar una actualització dels resultats amb dades de supervivència a 5 anys. La taxa de SG a 5 anys va ser del 40 % en el grup tractat amb QTRT neoadjuvant i del 24 % en el grup tractat amb QT neoadjuvant, tot i que aquestes diferències tampoc no van assolir significació estadística (p = 0,055).162,163 
	Els assaigs aleatoritzats més rellevants que avalen la QTRT enfront de la cirurgia directa són els següents: 
	Assaig de fase III CROSS164 
	Es tracta d’un estudi realitzat als Països Baixos, en què 363 pacients amb tumors potencialment resecables de l’esòfag distal (89 %) o de la UGE (11 %) van ser assignats aleatòriament a rebre QTRT seguida de cirurgia o cirurgia sola. La majoria dels pacients presentaven adenocarcinoma (75 %), mentre que la resta presentava carcinoma escamós (23 %) o carcinoma indiferenciat de cèl·lules grans (2 %). 
	Els pacients que van rebre QTRT neoadjuvant van ser tractats amb paclitaxel setmanal a dosis baixes (50 mg/m²) més carboplatí (àrea sota la corba [AUC] de 2) i RT concomitant (41,4 Gy en 23 fraccions d’1,8 Gy, cinc fraccions per setmana). 
	Amb una mediana de seguiment de 45 mesos, l’addició de QTRT neoadjuvant a la cirurgia va millorar la SG en la població global de l’estudi (mediana de SG: 49 enfront de 24 mesos;                                                                HR = 0,66; IC95%: 0,50–0,87), incloent-hi els pacients amb adenocarcinoma                                                             (HR = 0,73; IC95%: 0,52–1,00). Amb un seguiment més prolongat, el benefici en SG es va mantenir en tota la població (SG a 5 anys: 47 % en
	La QTRT neoadjuvant també va millorar la taxa de resecció R0 (92 % enfront de 69 %). Entre els pacients tractats amb QTRT neoadjuvant, la taxa de RPc va ser del 29 % (23 % en adenocarcinomes i 
	49 % en carcinomes escamosos). Tot i que la QTRT neoadjuvant va reduir les recaigudes locoregionals aïllades i les combinades (locoregional + a distància), la taxa de recaiguda a distància aïllada va ser similar entre ambdós braços. La QTRT neoadjuvant va ser ben tolerada, amb una taxa de compliment del 91 %. Les toxicitats de grau ≥ 3 més freqüents associades a la QTRT van ser leucopènia (6 %), anorèxia (5 %), fatiga (3 %) i neutropènia (2 %). 
	Assaig de fase III (CALGB 9781)165 
	Estudi en què 56 pacients amb càncer d'esòfag i de la UGE Siewert I (77 % amb adenocarcinoma) van ser assignats aleatòriament a rebre QTRT neoadjuvant seguida de cirurgia o cirurgia sola. Els pacients tractats amb QTRT neoadjuvant van rebre cisplatí (100 mg/m² els dies 1 i 29) i 5-FU en infusió contínua (1.000 mg/m²/dia durant 96 hores, els dies 1 a 4 i 29 a 32, després de l'administració de cisplatí), juntament amb RT concomitant (50,4 Gy en 28 fraccions d’1,8 Gy, cinc fraccions per setmana). 
	L’estudi es va tancar de manera prematura a causa de la baixa taxa d’inclusió. L’addició de QTRT neoadjuvant a la cirurgia va millorar la SG (mediana de SG: 4,48 enfront d’1,79 anys; taxa de SG a 5 anys: 39 % enfront de 16 %). En els pacients tractats amb QTRT neoadjuvant, la taxa de RPc va ser del 40 %. La morbiditat i la mortalitat perioperatòries van ser similars entre ambdós grups. 
	Un altre assaig aleatoritzat realitzat a Irlanda també va demostrar un benefici en la SG amb QTRT neoadjuvant basada en cisplatí i 5-FU.166  No obstant això, actualment existeix controvèrsia respecte a l’ús de la QTRT preoperatòria en el context de QT perioperatòria, ja que estudis recents no han demostrat un benefici en la supervivència en afegir RT respecte a la QT sola.  
	Els assaigs aleatoritzats més rellevants en aquest sentit són els següents: 
	Assaig multicèntric de fase III Neo-AEGIS167 
	Estudi en què es van aleatoritzar pacients amb adenocarcinoma d’esòfag o de la UGE localment avançat per rebre tractament perioperatori amb QT basada en règims acceptats (majoritàriament ECF) o QTRT preoperatòria amb carboplatí i paclitaxel i RT a 41,4 Gy en 23 fraccions. Dels 362 pacients inclosos, el 84 % presentaven malaltia en estadi clínic T3, el 58 % eren ganglis positius, el 69 % presentaven tumors primaris esofàgics o Siewert tipus I, i el 31 % presentaven tumors Siewert tipus II de la UGE. 
	En el braç de QT perioperatòria, el 90 % dels pacients van completar tota la QT preoperatòria i el 59 % van completar almenys un cicle postoperatori. En el braç de QTRT, el 99 % va completar la RT planificada i el 87 % va completar la QT concomitant. 
	L’objectiu primari, la SG, va ser similar en ambdós grups: mediana de 48,0 mesos en el grup de QT perioperatòria enfront de 49,2 mesos en el grup de QTRT (HR = 1,03; IC95%: 0,77–1,38; p = 0,82), sense diferències estadísticament significatives. Així mateix, la SLM va ser de 32,4 mesos amb QT enfront de 24,0 mesos amb QTRT (HR = 0,89; IC95%: 0,68–1,17; p = 0,41), sense significació estadística. 
	La taxa de RPc va ser més elevada en el grup de QTRT (12 % enfront de 4 %; p = 0,012), igual que la taxa de resecció R0 (96 % enfront de 82 %; p = 0,0003). No es van identificar noves senyals de toxicitat ni problemes de seguretat. La toxicitat hematològica de grau ≥ 3, com la neutropènia, va ser més freqüent en el grup de QT perioperatòria (27 % enfront de 6 %), sense diferències rellevants en la mortalitat quirúrgica (3 % enfront de 2 %). 
	Assaig multicèntric de fase III TOPGEAR23 
	Estudi en què es van aleatoritzar pacients amb adenocarcinoma resecable d’estómac o de la UGE per rebre QT perioperatòria o QTRT preoperatòria seguida de QT perioperatòria. Dels 574 pacients inclosos, 286 van ser assignats al grup de QTRT preoperatòria i 288 al grup de QT perioperatòria. Tots els pacients van rebre QT basada en règims estàndard, incloent-hi epirubicina, cisplatí i 5-FU, o bé 5-FU, leucovorina, oxaliplatí i docetaxel. 
	El grup de QTRT preoperatòria va rebre, a més, RT a una dosi de 45 Gy en 25 fraccions, juntament amb infusió de 5-FU. En el braç de QT perioperatòria, el 90 % dels pacients van completar tota la QT preoperatòria i el 60 % van completar la QT postoperatòria. En el braç de QTRT preoperatòria, el 85 % va completar la RT planificada i el 58 % va completar la QT postoperatòria. 
	L’objectiu primari, la SG, no va mostrar diferències significatives entre els grups. La mediana de SG va ser de 46 mesos en el grup de QTRT preoperatòria enfront de 49 mesos en el grup de QT perioperatòria (HR = 1,05; IC95%: 0,83–1,31; p = 0,72). El benefici en la supervivència amb QT perioperatòria es va observar en tots els subgrups predefinits. 
	Així mateix, la SLP a 3 anys va ser similar entre els grups (31 mesos amb QTRT preoperatòria enfront de 32 mesos amb QT perioperatòria; HR = 1,02; IC95%: 0,79–1,22). No obstant això, la taxa de RPc va ser més elevada en el grup de QTRT preoperatòria (17 % enfront de 8 %). 
	No es van identificar noves senyals de toxicitat ni problemes de seguretat. Els efectes tòxics relacionats amb el tractament van ser similars en ambdós grups. 
	Assaig multicèntric de fase III ESOPEC168 
	Estudi en què es van aleatoritzar pacients amb adenocarcinoma d’esòfag o de la UGE per rebre tractament perioperatori amb QT FLOT o QTRT preoperatòria amb carboplatí, paclitaxel i RT (41,4 Gy). Dels 438 pacients inclosos, el 80 % presentava malaltia en estadi clínic T3–T4, el 80 % eren ganglis positius, el 46 % presentaven tumors primaris esofàgics o Siewert tipus I, i el 31 % presentava tumors Siewert tipus II de la UGE. 
	En el braç FLOT, el 89 % dels pacients va completar tota la QT preoperatòria i el 53 % va completar tota la QT postoperatòria. En el braç de QTRT, el 89 % va completar la RT planificada i el 68 % va completar la QT planificada. L’objectiu primari, la SG, va ser superior en el grup FLOT enfront del grup QTRT tant als 3 anys (57,4 % enfront de 50,7 %; HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,92; p = 0,01) com als 5 anys (50,6 % enfront de 38,7 %). 
	El benefici en supervivència amb FLOT es va observar en tots els subgrups predefinits, excepte en el subgrup Siewert II–III. En aquesta anàlisi de subgrups es va observar una interacció entre subgrups (p = 0,022) a favor dels pacients amb tumors esofàgics i Siewert I, que van presentar un HR = 0,48 (IC95%: 0,32–0,71), en comparació amb el subgrup Siewert II–III, que va presentar un HR = 0,99 (IC95%: 0,63–1,64). Així mateix, la SLP a 3 anys també va ser superior amb FLOT (51,6 % enfront de 35,0 %; HR = 0,66;
	No obstant això, alguns experts suggereixen que, atès l’avenç en estratègies terapèutiques combinades, com la incorporació d’immunoteràpia a la QTRT neoadjuvant, la comparació entre QT perioperatòria amb FLOT i QTRT neoadjuvant (segons l’esquema de l’estudi CROSS) podria no 
	reflectir completament les opcions de tractament més actuals.
	 

	L’assaig clínic de fase III CheckMate-577 va avaluar la seguretat i l’eficàcia de nivolumab (n = 532) enfront de placebo (n = 262) en pacients amb càncer de la UGE que havien rebut QTRT neoadjuvant seguida de resecció quirúrgica, però amb evidència de malaltia patològica residual.169 Els resultats principals, amb una mediana de seguiment de 24,4 mesos, van mostrar que la mediana de la SLM va ser significativament superior en el grup de nivolumab enfront del grup placebo (22,4 enfront d’11 mesos; HR = 0,69; 
	És important destacar que, tot i que l’estudi va demostrar una millora significativa en la SLM, inicialment no es van proporcionar dades sobre la SG. Posteriorment, en el congrés anual de l’ASCO 2025, es va confirmar que es mantenia el benefici en SLM enfront de placebo                                                           (HR = 0,76; IC95%: 0,63–0,91) i es va observar una mediana de SG superior amb nivolumab que amb placebo (51,7 enfront de 35,3 mesos), tot i que sense assolir significació estadística 
	L’anàlisi de SG per subgrups presentada a l’ASCO 2025 va mostrar que el subgrup amb PD-L1 ≥ 1 presentava resultats estadísticament superiors al subgrup amb PD-L1 < 1, amb una p d’interacció < 0,1. La histologia escamosa també va presentar millors resultats numèrics, si bé sense interacció entre grups.171 
	C.3  Quimioteràpia perioperatòria 
	En els tumors de la UGE, es disposa d’estudis de fase III que han avaluat la QT preoperatòria basada en cisplatí i 5-FU en comparació amb la cirurgia, incloent-hi principalment o de manera exclusiva pacients amb aquests tumors.172–175 
	En dos d’aquests estudis, la taxa de resecció R0 va ser significativament superior en el grup tractat amb QT, i en un d’ells es va observar, a més, un increment de la supervivència.172-173 
	Dos estudis de fase III també han avaluat el paper de la QT perioperatòria enfront de la cirurgia exclusiva en tumors del terç inferior esofàgic, tumors gàstrics i tumors de la UGE. En un d’ells, l’estudi MAGIC, un 11,5 % dels pacients inclosos presentaven tumors de la UGE, i es va utilitzar l’esquema ECF.19 En el segon estudi, un 64 % dels pacients presentava tumors de la UGE i el règim utilitzat va ser cisplatí + 5-FU.20 Els resultats d’ambdós estudis van ser similars i van demostrar un increment signific
	Diverses metaanàlisis han avaluat el paper de la QT neoadjuvant en pacients amb càncer d’esòfag resecable, indicant un increment de la SG amb la seva addició en comparació amb la cirurgia exclusiva en aquest grup de pacients.160,176,177  
	L’estudi FLOT4, ja comentat a l’apartat B.1 Tractament neoadjuvant, va demostrar un benefici en la SG respecte a l’estàndard en aquell moment (ECF/ECX/EOF/EOX, segons l’esquema MAGIC i les seves modificacions).22 Cal destacar que, dels 716 pacients inclosos, 398 (56 %) estaven diagnosticats de càncer de la UEG: 165 de tipus Siewert I i 233 de tipus Siewert II–III. 
	Actualment, es disposa de resultats preliminars d’estudis que avaluen el paper de la quimioimmunoteràpia en aquest context: 
	L’estudi PANDA de fase II va incloure 21 pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE resecable i no metastàtic.178 L’objectiu primari va ser avaluar la seguretat i la viabilitat del tractament neoadjuvant amb atezolizumab (anti-PD-L1) en combinació amb QT (docetaxel, oxaliplatí i capecitabina), i com a objectius secundaris es van analitzar l’eficàcia del tractament mitjançant la resposta patològica i els resultats clínics, com la SLM i la SG. 
	El tractament va ser ben tolerat. Es van observar EA immunorelacionats de grau 3 en el 10 % dels pacients, sense esdeveniments de grau 4 o 5. En termes d’eficàcia, es va obtenir una RPm (≤ 10 % de tumor viable residual) en el 70 % dels pacients, amb una taxa de RPc (0 % de tumor viable residual) del 45 %. L’estudi conclou que el tractament neoadjuvant amb atezolizumab en combinació amb QT és segur i mostra una elevada taxa de resposta patològica en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UEG resecable. 
	L’estudi DANTE de fase II/III va incloure 295 pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic (≥ cT2 o cN1), que van ser aleatoritzats per rebre tractament preoperatori amb FLOT en combinació amb atezolizumab, seguit de 8 cicles de manteniment amb atezolizumab, en comparació amb FLOT perioperatori. Els pacients es van estratificar segons la localització tumoral (unió Siewert I, unió Siewert II–III i gàstric), i el 60 % presentaven adenocarcinoma de la unió. 
	Fins ara només s’han presentat dades exploratòries de resposta: ypT0, 23 % vs. 15 %; ypT0–T2, 61 % vs. 48 %; ypN0, 68 % vs. 54 %, respectivament. La taxa de RPc, o TRG1a, va ser superior amb FLOT més atezolizumab (A: 24 %; B: 15 %; p = 0,032; test unilateral), i la diferència va ser més pronunciada en les subpoblacions amb PD-L1 CPS ≥ 10 (A: 33 %; B: 12 %) i MSI (A: 63 %; B: 27 %).179 
	L’estudi KEYNOTE-585 és un assaig de fase III que inclou pacients amb adenocarcinoma gastroesofàgic no tractat, localment avançat i resecable. Un total de 804 pacients van ser assignats aleatòriament per tal de rebre pembrolizumab neoadjuvant (200 mg) o placebo, en combinació amb QT doble basada en cisplatí cada 3 setmanes durant 3 cicles (dels quals 293 pacients van rebre FLOT), seguida de cirurgia i tractament adjuvant amb pembrolizumab o placebo més QT durant 3 cicles, seguit de tractament adjuvant amb p
	En la cohort principal, després d’una mediana de seguiment de 47,7 mesos (IQR: 38–54,8), pembrolizumab va ser superior a placebo pel que fa a la RPc (52 [12,9 %; IC95%: 9,8–16,6] de 402 vs. 8 [2,0 %; IC95%: 0,9–3,9] de 402; diferència del 10,9 %; IC95%: 7,5–14,8; p < 0,00001). 
	La mediana de la SLE va ser superior amb pembrolizumab respecte a placebo (44,4 mesos [IC95%: 33–NA] vs. 25,3 mesos [IC95%: 20,6–33,9]; HR = 0,81; IC95%: 0,67–0,99; p = 0,0198), tot i que no es va assolir el llindar de significació estadística predefinit (p = 0,0178). La mediana de la SG va ser de 60,7 mesos (IC95%: 51,5–NA) en el grup de pembrolizumab en comparació amb 58,0 mesos (IC95%: 41,5–NA) en el grup placebo (HR = 0,90; IC95%: 0,73–1,12; p = 0,174).25  
	L’estudi de fase III MATTERHORN va avaluar 948 pacients, dels quals un 32 % presentaven tumors de la UGE, que van ser assignats per rebre durvalumab a dosis fixa de 1.500 mg en combinació amb QT FLOT o placebo + QT FLOT cada 4 setmanes durant 2 cicles abans de la cirurgia, seguit de durvalumab o placebo cada 4 setmanes fins a completar 12 cicles després de la cirurgia.27 L’objectiu primari va ser la SLE, i els objectius secundaris van incloure la taxa de RPc i la SG. 
	Amb una mediana de seguiment de 31,5 mesos (26,7–36,6), l’assaig va assolir el seu objectiu primari: la SLE a 2 anys va ser del 67,4 % en el grup de durvalumab i del 58,5 % en el grup placebo (HR = 0,71; IC95%: 0,58–0,86; p < 0,001). Així mateix, es van observar diferències estadísticament significatives en els objectius secundaris, amb una taxa de RPc més elevada en el grup de durvalumab (19,2 % vs. 7,2 %; RR = 2,69; IC95%: 1,86–3,90). També es va observar una millora en la SG, amb una mediana de seguiment
	Existeix un estudi asiàtic de fase II, d’un sol braç, que va incloure 29 pacients i va avaluar l’eficàcia i la seguretat de la combinació de camrelizumab (inhibidor de PD-1), oxaliplatí i S-1 com a tractament neoadjuvant en pacients amb CG o de la UGE localment avançat i resecable. Pel que fa als resultats, es va observar una RPc en 3 pacients (10,3 %), una RPm en 20 pacients (69,0 %) i una taxa de resecció R0 en 28 pacients (96,6 %). No es va assolir la mediana de la SG. Pel que fa a la seguretat, es van o
	Existeixen dues metaanàlisis asiàtiques que avaluen el paper de la immunoteràpia en aquest context: 
	-
	-
	-
	 Metaanàlisi de Danzhu Wu (2024): avalua l’eficàcia i la seguretat de la immunoteràpia neoadjuvant en termes de taxa de RPc, taxa de RPm i taxa de conversió ganglionar (ypN0) en pacients amb càncer de la UGE resecable, mitjançant una revisió sistemàtica i una metaanàlisi de 21 estudis amb 753 pacients.181 


	Les principals immunoteràpies utilitzades van ser avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, sintilimab, tislelizumab, nivolumab, ipilimumab i LP002. La immunoteràpia neoadjuvant va mostrar taxes més elevades de RPc (26 %) i RPm (45 %) en comparació amb la QT neoadjuvant o la QTRT neoadjuvant, amb valors inferiors al 30 % i al 17 %, respectivament. 
	La taxa de conversió ganglionar (ypN0) va ser del 60 %, superior als valors observats amb QT neoadjuvant o QTRT neoadjuvant (21 %–29 %). La incidència d’EA relacionats amb el tractament va ser del 66 %, similar a la toxicitat observada amb QTRT neoadjuvant (67 %). Els EA més freqüents van ser anèmia, leucopènia i neutropènia, considerats manejables. 
	La taxa de complicacions quirúrgiques va ser del 48 %, incloent-hi fístules i vessaments pleurals, tot i que amb bon pronòstic global. La taxa de retard quirúrgic va ser baixa (9 %) i la taxa de resecció quirúrgica va ser elevada (90 %), comparable a la de QT neoadjuvant o QTRT neoadjuvant (85 %–95 %). 
	Com a limitació, cal destacar que la majoria dels estudis inclosos són assaigs d’un sol braç i que alguns encara estan en curs, fet que limita l’avaluació de resultats a llarg termini, com la SG. 
	 
	-
	-
	-
	 Metaanàlisi de Jincheng Wang (2024): avalua l’eficàcia i la seguretat de la immunoteràpia neoadjuvant en tumors gàstrics i de la UGE resecables. Es van incloure 33 estudis (les principals immunoteràpies utilitzades van ser avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, sintilimab, tislelizumab, nivolumab i durvalumab), amb un total de 1.074 pacients, dels quals 1.015 van ser sotmesos a cirurgia i 847 van assolir una resecció R0.182 


	Es van observar taxes de RPc del 24 % (IC95%: 19 %–28 %) i una taxa de resecció R0 del 96 % (IC95%: 95 %–98 %). Els autors conclouen que la immunoteràpia neoadjuvant, especialment en combinació amb QT o amb immunoteràpia dual, mostra resultats prometedors en termes de RPc i de taxes de resecció R0, superant els estàndards d’estudis previs com CROSS i FLOT4-AIO. La tolerabilitat va ser acceptable i les taxes de complicacions postoperatòries van ser baixes. L’expressió del PD-L1 (CPS ≥ 1) i de la dMMR podrien
	La principal limitació és que la majoria dels estudis presenten un seguiment curt i dades escasses sobre la supervivència a llarg termini. Es requereixen més assaigs clínics aleatoritzats i multicèntrics per confirmar els beneficis en supervivència i optimitzar els règims de tractament. 
	C.4  Quimioimmunoteràpia adjuvant 
	La informació corresponent a aquest apartat es troba a l’apartat B.2 Tractament adjuvant. 
	En el càncer d'esòfag i de la UGE, la immunoteràpia adjuvant només ha demostrat beneficis a l'assaig CheckMate-577 després de del tractament neoadjuvant amb QTRT. 
	Aquest assaig clínic de fase III va avaluar la seguretat i l’eficàcia de nivolumab (n = 532) enfront de placebo (n = 262) en pacients amb càncer de la UGE que havien rebut QTRT neoadjuvant seguida de resecció quirúrgica, però amb evidència de malaltia patològica residual. 
	Després d’una mediana de seguiment de 24,4 mesos, la mediana de la SLM va ser significativament superior en el grup de nivolumab en comparació amb el grup placebo (22,4 vs. 11 mesos;                                        HR = 0,69; IC95%: no reportat; p < 0,001). 
	En l’anàlisi actualitzada presentada al congrés ASCO 2025, amb un seguiment mínim de 5 anys, es va confirmar el manteniment del benefici en la SLM. La mediana de la SLM es va duplicar amb nivolumab (21,8 vs. 10,8 mesos; HR = 0,76; IC95%: 0,63–0,91). Pel que fa a la SG, es va observar un augment de la mediana en el braç de nivolumab enfront del grup control, tot i que aquestes diferències no van assolir significació estadística (51,7 vs. 35,3 mesos; HR = 0,85; IC95%: 0,70–1,04; p = 0,106). En l’anàlisi per s
	Els EA de grau 3–4 es van observar en el 13 % dels pacients tractats amb nivolumab enfront del 6 % en el grup placebo. Els EA més freqüents en el grup de nivolumab van ser fatiga, erupció cutània, dolor musculoesquelètic i pruïja.169 
	 
	 
	C.5 Malaltia avançada 
	 
	La informació corresponent a aquest apartat, així com les seves recomanacions, es troba a l’apartat B.3 Tractament del càncer gàstric avançat i metastàtic. 
	 
	 
	D.  Poblacions especials 
	D.1  Inestabilitat de microsatèl·lits i deficiència del sistema de reparació de l'ADN  
	Els tumors que presenten MSI i dMMR constitueixen un subgrup diferent, tot i que relativament petit, de tumors gàstrics, que representa aproximadament el 9 % dels casos.11 
	Cal destacar que la prevalença de tumors dMMR o MSI és més elevada en la malaltia en estadis inicials en comparació amb els estadis avançats (10,2 % [IC95%: 8,2–12,4] enfront del                                                                5,6 % [IC95%: 3,9–7,6]).183,184 
	La dMMR/MSI ha emergit com un factor pronòstic favorable en tumors en estadis inicials, així com un biomarcador predictiu positiu per als ICI i negatiu per a la QT doble basada en fluoropirimidines i platí (FP).185 
	Una proporció rellevant dels pacients amb malaltia localitzada dMMR/MSI són d’edat avançada i, en molts casos, poden no ser candidats a cirurgia amb elevada morbimortalitat o a QT perioperatòria intensiva.186 
	En l’assaig MAGIC, es va disposar de dades de l’estat dels microsatèl·lits en 303 dels 503 pacients inicialment inclosos que van ser sotmesos a cirurgia. D’aquests, 20 pacients (6,6 %) presentaven tumors MSI-H. Cal destacar que tots els tumors MSI-H es localitzaven a l’estómac i no a la UGE o a l’esòfag distal. En el braç de cirurgia, els pacients amb tumors MSI-H/dMMR van presentar una SG superior en comparació amb els pacients amb MSS/inestabilitat de microsatèl·lits baixa (MSI-L)/MMR competent (no es va 
	Aquests resultats confirmen que l’estat MSI-H/dMMR en CG és un factor de bon pronòstic i suggereixen que el benefici de la QT perioperatòria en aquest subgrup és limitat i fins i tot podria ser perjudicial.187 
	En l’estudi CLASSIC, es va dur a terme una anàlisi post hoc no planificada en què es va avaluar l’estat dels microsatèl·lits i de l’expressió del PD-L1 com a possibles biomarcadors pronòstics i predictius.188  Dels 592 pacients analitzats (dels 1.035 inclosos en l’estudi CLASSIC), 40 (6,8 %) presentaven tumors MSI-H. En l’anàlisi multivariable de la SLM, tant MSI-H com PD-L1 es van identificar com a factors pronòstics independents favorables. En la població MSS, es va observar un clar benefici de la QT adju
	Les dades individuals d’aquests dos assaigs, juntament amb les dels assaigs ARTIST i ITACA-S, han estat analitzades en una metaanàlisi que ha confirmat l’absència de benefici de la QT afegida a la cirurgia en els tumors MSI-H (HR per a la SLM = 1,27; IC95%: 0,53–3,04;                                                                       HR per a la SG = 1,50; IC95%: 0,55–4,12).185   
	 
	Malgrat que l’evidència és limitada, les guies ESMO recomanen evitar la QT adjuvant en els                             CG MSI-H. Pel que fa al tractament perioperatori de la malaltia MSI-H, els assaigs clínics antics que no utilitzaven taxans no van mostrar un benefici de la QT perioperatòria en aquests pacients; tanmateix, si es requereix una resposta per reduir l’estadi tumoral MSI-H abans de la cirurgia, es recomana FLOT, d’acord amb els resultats de l’estudi DANTE.24   
	L’estudi NEONIPIGA, un assaig clínic de fase II realitzat a França, va avaluar la combinació d’immunoteràpia neoadjuvant amb nivolumab i ipilimumab, seguida de nivolumab adjuvant, en pacients amb adenocarcinoma gàstric o de la UGE localment avançat i resecable amb dMMR o                    MSI-H.189 Els objectius primaris van ser la taxa de RPc i la seguretat. El 59 % dels pacients sotmesos a cirurgia van assolir una RPc, superant l’objectiu inicial de l’estudi (20 %). Pel que fa a la seguretat, els EA de g
	En l’estudi INFINITY de fase II, 15 pacients amb dMMR o MSI van rebre una dosi única de tremelimumab i tres dosis de durvalumab com a tractament neoadjuvant, seguides de cirurgia. La taxa de RPc va ser del 60 %.190   
	Les dades més recents donen suport a l’ús d’immunoteràpia sense QT en aquest subgrup i plantegen la possibilitat d’evitar la cirurgia en pacients amb resposta clínica completa. 
	Al congrés AACR Annual Meeting 2025 es van presentar els resultats d’un estudi de fase II en què pacients amb tumors sòlids dMMR en estadis I, II o III susceptibles de cirurgia curativa van rebre tractament neoadjuvant amb dostarlimab durant 6 mesos. La resposta al tractament es va avaluar en dues cohorts: els pacients de la cohort 1 presentaven dMMR i càncer rectal localment avançat, mentre que els de la cohort 2 presentaven tumors sòlids dMMR no rectals. Els pacients amb resposta clínica completa podien o
	Entre els 117 pacients inclosos en el conjunt de l’estudi, la supervivència lliure de recurrència a 2 anys va ser del 92 % (IC95%: 86–99), amb una mediana de seguiment de 20,0 mesos (rang: 0–60,8). 
	Pel que fa a la població metastàtica amb MSI o dMMR, es tracta d’un subgrup biològicament diferent, caracteritzat per una alta càrrega mutacional i un microambient immunogènic, fet que els fa particularment sensibles a la immunoteràpia. La freqüència d’aquesta alteració se situa entorn del 3 %–7 % en malaltia avançada o metastàtica.95,97,111  
	Anàlisis de subgrups d’estudis aleatoritzats en primera línia, com CheckMate-649, KEYNOTE-062 i KEYNOTE-859, han demostrat un benefici clínic substancial amb l’ús d’inhibidors del punt de control PD-1 en pacients amb CG o de la UGE.95,111,97 
	Aquests resultats han estat reforçats per anàlisis agrupades de múltiples estudis amb immunoteràpia.110 
	 
	Malgrat l’eficàcia observada, persisteix la incertesa sobre si els inhibidors de PD-1 s’han d’administrar en monoteràpia o en combinació amb QT. 
	No obstant això, atès el benefici observat en aquest subgrup de pacients, es recomana considerar la inclusió d’un inhibidor de PD-1 en el tractament d’aquests pacients. 
	 
	 
	 
	  
	E. Suport nutricional 
	 
	La prevalença de desnutrició en els pacients amb CG és elevada i variable, en funció de l’estadi de la malaltia en què es troben. Una metaanàlisi de 2025 mostra una prevalença de desnutrició del 78 % en pacients amb càncer esofàgic i del 75 % en CG. La desnutrició duplica el risc de mort en els pacients amb càncer gastrointestinal. 191 
	En pacients oncològics amb malnutrició poden coexistir diferents alteracions que interactuen entre si: una ingesta oral inadequada que condueix a pèrdua de pes, la disminució de la massa muscular amb impacte negatiu en la capacitat funcional i la qualitat de vida, i una síndrome d’inflamació sistèmica amb alteració de les vies metabòliques. 192 
	L’impacte negatiu de la desnutrició en l’eficàcia, la tolerància i la resposta als tractaments oncoespecífics està ben establert. La desnutrició redueix la tolerància als tractaments i augmenta la toxicitat dels quimioteràpics a causa de canvis en la seva distribució i eliminació. 193 
	La pèrdua d’almenys un 3 % del pes corporal s’associa a una reducció del 40 % en la probabilitat de completar la QT planificada. El 78 % dels pacients amb CG avançat i un estat funcional ECOG ≥ 2 requereixen reducció de dosis de QT, amb una mediana de SG de 5,2 enfront de 9,8 mesos en comparació amb els pacients amb ECOG 0–1.194 
	Percentatges més elevats de pèrdua de pes i valors més baixos de l’índex de massa corporal (IMC) s’associen a una pitjor supervivència.195,196  El càncer gastrointestinal s’associa a un deteriorament més gran de la qualitat de vida (dolor, pèrdua de gana i nàusees) en comparació amb altres tipus de càncer (OR = 2,3; IC95%: 1,1–4,8), amb una prevalença superior.197 
	Els objectius de l’avaluació i la intervenció nutricional en el CG i en la UGE són mantenir o restablir l’estat nutricional i minimitzar els efectes adversos dels tractaments antitumorals. Un suport nutricional precoç i intensiu, des del diagnòstic i durant el tractament oncoespecífic, permet reduir la pèrdua de pes abans, durant i després del tractament.198 En aquest sentit, afavoreix el compliment del tractament sense comprometre’n la continuïtat ni requerir modificacions degudes a la malnutrició, i pot i
	 
	E.1  Cribratge nutricional 
	Les guies de la Societat Europea de Nutrició Clínica i Metabolisme (ESPEN, per les seves sigles en anglès) i de la Societat Americana de Nutrició Enteral i Parenteral (ASPEN, per les seves sigles en anglès) recomanen realitzar de manera precoç un cribratge nutricional inicial en tots els pacients oncològics. Si el resultat és negatiu, s’ha de repetir periòdicament; si és positiu, es recomana dur a terme una valoració nutricional completa i iniciar una intervenció nutricional.192,199  
	L’experiència demostra que el cribratge nutricional en pacients, tant hospitalitzats com ambulatoris, no es realitza amb freqüència per manca de coneixement, de temps o per la dificultat en la seva realització i interpretació, fet que pot comportar un retard en el diagnòstic i el tractament nutricional. Es recomana que els mètodes de cribratge nutricional en pacients oncològics siguin senzills i ràpids, de manera que puguin ser aplicats per professionals sanitaris no especialitzats en nutrició, i que 
	Span
	incloguin aspectes clínics com l’IMC, la pèrdua de pes no intencionada i els canvis en la ingesta alimentària
	. 

	Existeixen diverses eines de cribratge validades i fiables per a la identificació del risc nutricional en la població oncològica ambulatòria. La seva implementació és econòmica, requereix poc temps i pot ser eficient.200 No existeix consens sobre quina eina de cribratge utilitzar. Entre les més emprades es troben el Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), el Malnutrition Screening Tool (MST) i el NUTRISCORE, que combinen variables qualitatives i quantitatives per obtenir una puntuació global de risc d
	En aquesta guia es proposa l’ús del mètode de cribratge NUTRISCORE, desenvolupat a l’ICO, basat en quatre variables (vegeu l’Annex IV. Nutriscore).201 
	L
	LI
	Lbl
	Pèrdua de pes involuntària i el seu percentatge en els darrers 3 mesos. 
	- 


	LI
	Lbl
	Reducció de la ingesta. 
	- 


	LI
	Lbl
	Localització del tumor. 
	- 


	LI
	Lbl
	Tipus de tractament planificat. 
	- 



	Un resultat positiu (puntuació ≥ 5) implica la necessitat de derivació al servei de nutrició per a una valoració nutricional completa del pacient. 
	Des de l’any 2018, s’han proposat els criteris de la Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) (vegeu l’Annex V. Criteris GLIM), un consens internacional que té com a objectiu unificar els criteris diagnòstics de desnutrició. Aquests criteris permeten establir el diagnòstic de desnutrició a partir de la combinació d’almenys 3 criteris fenotípics i 2 d’etiològics, i requereixen, com a mínim, 1 criteri fenotípic i 1 d’etiològic alterats per diagnosticar la desnutrició.202 El seu ús ha estat validat 
	E.2  Valoració nutricional 
	La valoració de l’estat nutricional permet establir el tipus i el grau de desnutrició existent. D’acord amb les guies ESPEN sobre nutrició i càncer, es recomana realitzar valoracions nutricionals periòdiques per facilitar una intervenció nutricional precoç en pacients oncològics que presentin un dèficit nutricional.192 
	La valoració nutricional inicial ha d’incloure una revisió de la història clínica i social del pacient, la medicació actual, els canvis de pes, la història dietètica i la presència de símptomes amb impacte en l’estat nutricional (nàusees, vòmits, diarrea, mucositis, disfàgia, odinofàgia, etc.). Així mateix, ha de contemplar la valoració de paràmetres antropomètrics, la composició corporal i la valoració funcional. 
	Les determinacions analítiques han d’incloure paràmetres d’inflamació sistèmica, com la proteïna C reactiva i l’albúmina, aquesta última considerada un reactant negatiu de fase aguda i no un marcador específic de desnutrició.204 
	La valoració global subjectiva i la valoració global subjectiva generada pel pacient són eines útils per classificar l’estat nutricional, també validades en pacients oncològics.205 
	 
	En absència de tècniques com la calorimetria indirecta, l’estimació de la despesa energètica es pot realitzar mitjançant equacions predictives, amb ajustos segons el nivell d’activitat i el grau d’estrès metabòlic. La despesa energètica total també es pot estimar al voltant de 25–30 kcal/kg/dia. Les necessitats proteiques no estan ben establertes, però se situen entre 1,2–1,5 g/kg/dia, i poden arribar fins a 2 g/kg/dia en situacions de catabolisme elevat.206 
	E.3  Intervenció nutricional 
	Algorisme d’intervenció nutricional: vegeu Annex VI. Suport nutricional en el CG i de la UGE. 
	La intervenció nutricional vindrà condicionada per: 
	L
	LI
	Lbl
	L’estat nutricional del pacient en el moment del diagnòstic (estat nutricional adequat o desnutrició). 
	- 


	LI
	Lbl
	La funcionalitat del tub digestiu (estenosi, obstrucció o sense afectació) i la capacitat per cobrir les necessitats nutricionals. 
	- 


	LI
	Lbl
	L'objectiu del tractament (curatiu o pal·liatiu). 
	- 



	El CG i el càncer de la UGE es consideren entitats d’alt risc nutricional, ateses les manifestacions pròpies de la malaltia i la toxicitat del tractament oncoespecífic, que poden tenir un impacte negatiu en la ingesta.  
	El primer pas de la intervenció nutricional és el consell dietètic, centrat en ajudar a controlar els símptomes digestius relacionats amb la ingesta i a garantir un aport energètic i proteic adequat. S’ha de prioritzar la via oral sempre que sigui possible, promovent una alimentació amb enriquiment calòric i proteic que faciliti la tolerància digestiva, així com una hidratació adequada. La suplementació nutricional oral s’ha de considerar en aquells pacients que, malgrat una alimentació enriquida, no assole
	En pacients incapaços de mantenir una ingesta adequada malgrat el consell dietètic i la suplementació nutricional oral (ingesta < 60 % dels requeriments durant 1–2 setmanes o ingesta pràcticament nul·la durant 1 setmana), s’ha de considerar el suport nutricional per via enteral o parenteral. La primera opció ha de ser la nutrició enteral, i la nutrició parenteral s’ha de reservar per a aquells casos en què la via digestiva no sigui possible o resulti insuficient. 
	Els pacients desnodrits o amb dejunis prolongats han d’iniciar una renutrició progressiva, independentment de la via utilitzada, per evitar la síndrome de realimentació, que pot influir negativament en els resultats clínics.54,207 Un estudi de 2017 estima que el risc de síndrome de realimentació en pacients amb càncer és del 32 %, enfront del 8 % en pacients ingressats en medicina interna.208   
	Les guies ESPEN de nutrició i càncer recomanen, amb un alt nivell d’evidència, mantenir o incrementar l’activitat física mitjançant exercici aeròbic i de resistència, amb l’objectiu d’optimitzar la massa muscular i la capacitat funcional i metabòlica.192   
	 
	E.3.1 Tipus d’intervenció nutricional 
	E.3.1.1 Consell dietètic 
	El CG i el càncer de la UGE poden ser asimptomàtics o associar-se a símptomes que condueixen a una reducció de la ingesta. En el CG és freqüent la presència d’anorèxia, molèsties epigàstriques, sacietat precoç, plenitud postprandial, pirosi, nàusees i vòmits, entre d’altres. En el cas de la UGE, s’hi poden afegir símptomes com la disfàgia esofàgica, la regurgitació o la sialorrea, que requereixen un maneig dietètic específic. D’altra banda, hi ha múltiples factors que modulen els requeriments nutricionals d
	La clau del consell nutricional és transmetre al pacient els objectius i la justificació de les recomanacions dietètiques, així com fomentar-ne la implicació en l’adopció de canvis que permetin cobrir les necessitats nutricionals augmentades en el context de la malaltia. Aquest aspecte és especialment rellevant en pacients sotmesos a tractaments amb intenció curativa. 
	Cal evitar els consells dietètics no basats en l’evidència científica, ja que el seu benefici no està demostrat i poden donar lloc a restriccions innecessàries que contribueixin a la malnutrició en el pacient oncològic. 
	S’ha demostrat en pacients amb càncer de diferents localitzacions que el consell dietètic té un benefici sostingut, amb impacte positiu en l’estat nutricional i en la qualitat de vida.199 En pacients amb CG, el suport nutricional s’associa a una reducció de complicacions i a una millora tant de la qualitat de vida com de la supervivència.199,209  
	E.3.1.2 Suplementació nutricional 
	La seva finalitat és complementar la dieta oral per cobrir la totalitat de les necessitats energètiques. Les guies ESPEN recomanen iniciar la suplementació nutricional oral quan la ingesta se situa entre el 50 % i el 75 % dels requeriments del pacient.192 
	No obstant això, no hi ha una recomanació clara sobre el tipus de suplement més adequat per cobrir les necessitats nutricionals. En general, es recomana l’ús de fórmules hipercalòriques, normoproteiques o hiperproteiques en funció de les necessitats i la tolerància del pacient, prioritzant aquelles de menor volum. 
	Alguns estudis que avaluen els beneficis d’afegir suplementació nutricional oral al consell dietètic han mostrat millors resultats nutricionals, com ara augment de pes, increment de l’IMC o millors puntuacions en escales de valoració nutricional.210,211 En situacions en què el tumor presenta característiques estenosants, la suplementació nutricional oral es pot utilitzar com a dieta líquida completa. 
	 
	 
	E.3.1.3 Nutrició enteral 
	La nutrició enteral està indicada en pacients que no són capaços de cobrir almenys el 50 % de les seves necessitats nutricionals per via oral i en els quals la via digestiva és funcional. En pacients amb CG i de la UGE, la via d’accés al tub digestiu es pot realitzar mitjançant una sonda nasoentèrica o bé mitjançant una ostomia de nutrició, en funció de l’estadi de la malaltia, del tipus de tractament i de la seva durada estimada (neoadjuvant o radical). 
	En el cas de tractament radical amb RT (tumors Siewert tipus I), vegeu l’apartat corresponent a la guia ICO-ICSPraxis en neoplàsia d’esòfag.212 
	Durant el tractament adjuvant, l’alimentació oral es pot complementar amb nutrició enteral si el pacient disposa d’una sonda o d’una ostomia de nutrició col·locada durant l’acte quirúrgic. L’elecció de la fórmula de nutrició enteral dependrà de les necessitats del pacient. L’administració es pot realitzar en perfusió contínua o de manera cíclica. 
	E.3.1.4 Nutrició parenteral 
	L’ús de la nutrició parenteral es reserva a pacients amb impossibilitat d’utilitzar el tub digestiu (per exemple, per obstrucció alta, vòmits incoercibles o ili paralític), en espera d’iniciar algun tipus de tractament oncoespecífic, i que presentin desnutrició moderada/greu, amb l’objectiu de reiniciar l’alimentació oral quan sigui possible. 
	La nutrició parenteral està indicada en casos de contraindicació de la nutrició enteral, quan no hi ha possibilitat de sobrepassar l’estenosi o quan no es cobreixen els requeriments. En pacients amb CG sotmesos a tractament quirúrgic (gastrectomia), l’ús de nutrició parenteral en el postoperatori depèn de la situació del pacient i de l’experiència de cada centre.213 
	La nutrició parenteral domiciliària es pot considerar en pacients amb obstrucció gastrointestinal, expectativa de vida superior a 1–3 mesos i pronòstic vital condicionat per dèficits nutricionals.192,214  
	Els requisits que han de complir aquests pacients són: 
	L
	LI
	Lbl
	Índex de Karnofsky > 50. 
	- 


	LI
	Lbl
	Capacitat per entendre el procediment. 
	- 


	LI
	Lbl
	Autonomia i/o suport per dur a terme el tractament. 
	- 



	En qualsevol cas, s’ha de valorar individualment cada situació, definir els objectius i pactar els criteris de retirada de la nutrició parenteral abans d’iniciar el tractament. 
	 
	 
	 
	 
	 
	E.3.2  Intervenció nutricional segons la intenció del tractament 
	E.3.2.1 Tractament neoadjuvant 
	Durant el tractament neoadjuvant s’ha d’oferir consell dietètic i/o suplementació nutricional ajustats als símptomes, així com establir un seguiment periòdic que faciliti la continuïtat del tractament. 
	La nutrició enteral no està indicada de manera rutinària en pacients que reben QT; no obstant això, cal valorar el grau d’intolerància digestiva abans d’iniciar el tractament neoadjuvant. Si es preveu que no es podran cobrir els requeriments nutricionals, s’ha de considerar la col·locació d’una ostomia de nutrició com a alternativa de suport nutricional. 
	En els pacients amb càncer de la UGE candidats a tractament amb QTRT, aquesta estratègia és especialment rellevant per tal de garantir un compliment terapèutic adequat. 
	Els pacients candidats a intervenció quirúrgica han de seguir un programa de recuperació intensiva multimodal (RICA), ja que també en CG ha demostrat millors resultats.215,216 
	D’acord amb les guies clíniques ESPEN i ASPEN, l’optimització nutricional del pacient candidat a cirurgia en el programa RICA ha d’incloure: suplementació preoperatòria i postoperatòria amb fórmules enriquides amb immunonutrients (àcids grassos ω-3, arginina, glutamina i nucleòtids), sobrecàrrega d’hidrats de carboni la nit prèvia a la cirurgia, reducció del temps de dejuni preoperatori i inici precoç de la nutrició oral en el període perioperatori.217,218 
	En cas que no sigui possible la via oral pel tipus de cirurgia, cal iniciar de manera precoç la nutrició per via enteral o parenteral, en funció de la situació clínica del pacient i de la pràctica habitual de cada centre.192 En el postoperatori, tant per via oral com enteral, els pacients poden beneficiar-se de l’ús de fórmules immunomoduladores. 
	La progressió de l’alimentació variarà en funció del tipus d’intervenció quirúrgica realitzada, per a la qual es proporcionaran les indicacions corresponents. 
	E.3.2.2 Tractament adjuvant 
	Les possibilitats de suport nutricional durant la fase de tractament adjuvant depenen de la presència d’una ostomia d’alimentació, fet que pot variar segons la pràctica de cada centre. 
	Existeixen sèries de pacients en què la nutrició enteral mitjançant jejunostomia durant el tractament adjuvant ha permès mantenir el tractament sense incidències i amb un menor impacte en l’estat nutricional.219   
	La suplementació nutricional en aquesta fase pot ser més difícil de tolerar a causa de l’aparició de la síndrome de l’adollament o diarrea. En general, les fórmules millor tolerades són les normoproteiques o hiperproteiques i normocalòriques (màxim 1,25 kcal/mL). Un estudi recent proposa l’ús de fórmules específiques per a la diabetis mellitus per millorar el control de la síndrome de l’adollament.220 
	 
	 
	En pacients sotmesos a gastrectomia total o parcial, cal tenir en compte possibles dèficits de vitamina B12, ferro, calci, calcidiol (vitamina D), coure i zinc, que s'han de monitorar almenys de forma anual per a la seva suplementació en cas necessari. 
	 
	Una altra possible complicació de la gastrectomia és l'esteatorrea, que requereix tractament dietètic intensiu i, en alguns casos, la introducció d'enzims pancreàtics. 
	E.3.2.3 Tractament pal·liatiu 
	En pacients en tractament antitumoral pal·liatiu, la intervenció nutricional depèn del grau de tolerància alimentària i es basa habitualment en el consell dietètic i la suplementació nutricional. Cal considerar l’ús de nutrició artificial mitjançant sonda nasogàstrica, jejunostomia o pròtesi, depenent de la localització del tumor, quan la via oral no sigui possible i la funcionalitat del tub digestiu ho permeti. 
	La indicació de nutrició parenteral es pot valorar en el context d’un abordatge multidisciplinari, tenint en compte els objectius i les limitacions del tractament, així com el consentiment informat del pacient. No obstant això, la nutrició parenteral rarament està indicada en pacients amb malaltia avançada i expectativa de vida curta.192,214  
	Si la supervivència estimada és inferior a 3 mesos, el tractament s’ha de centrar en el control de símptomes. Un dels símptomes més freqüents és l’anorèxia, que es pot tractar amb fàrmacs orexígens. Entre els diferents fàrmacs disponibles, l’acetat de megestrol i els glucocorticoides han mostrat una major eficàcia per augmentar la gana i afavorir l’augment de pes.192 Ambdós presenten potencials efectes adversos que cal tenir en compte. 
	Totes les indicacions de suport nutricional mitjançant nutrició artificial s’han de valorar de manera individualitzada en el context d’un abordatge multidisciplinari. 
	 
	  
	F. Cures d'Infermeria 
	 
	El personal d’infermeria de pràctica avançada, com a part de l’equip de la Unitat Funcional de Tumors Esofagogàstrics (UTEG), constitueix la figura de referència per al pacient i la seva família al llarg de tot el procés oncològic. El seu rol es basa en una formació especialitzada, un coneixement expert, habilitats per a la presa de decisions complexes i competències clíniques avançades.221 
	Proporciona una atenció personalitzada, empoderant el pacient i promovent la seva participació en la presa de decisions.222 Així mateix, acompanya el pacient durant el procés assistencial, aportant seguretat i confiança.223 Es tracta d’una figura clau en la coordinació interprofessional i entre els diferents nivells assistencials, fet que resulta essencial per garantir la continuïtat de les cures i una atenció integral.224 
	Funció assistencial  
	Primera visita d´Infermeria 
	Tots els pacients diagnosticats de CG i de la UGE són citats a una primera visita amb el personal d’infermeria de pràctica avançada. 
	En aquesta primera visita es realitza l’acollida, que inclou la presentació de la institució i de l’equip de la unitat, així com de les funcions de cadascun dels seus integrants. Així mateix, s’informa el pacient i la seva família dels circuits assistencials i dels telèfons de contacte disponibles davant l’aparició de símptomes o qualsevol dubte. 
	Es duu a terme una valoració integral del pacient i del seu entorn familiar, tenint en compte aspectes físics, emocionals, sociofamiliars i nutricionals, amb l’objectiu d’identificar possibles necessitats. A partir d’aquesta valoració, s’estableix un pla de cures individualitzat, coordinant i derivant aquells casos que requereixen un abordatge multidisciplinari. 
	L’educació sanitària del pacient i/o de la seva família constitueix un element clau des d’aquesta primera visita i es manté al llarg de tot el procés oncològic. Es proporciona informació, tant oral com escrita, sobre la malaltia, les proves diagnòstiques i els tractaments (QT i/o RT), incloent-hi aspectes com la via d’administració, la durada i la periodicitat. Així mateix, s’aborden els accessos venosos centrals, les toxicitats associades més freqüents i les recomanacions per a la seva prevenció i maneig e
	Visites seguiment 
	Durant les visites de seguiment, es dur a terme el monitoratge dels símptomes relacionats amb la malaltia i/o amb la toxicitat del tractament. Aquestes visites inclouen cures i atencions específiques de la patologia, així com assessorament al pacient i a la seva família, amb l’objectiu de fomentar-ne l’autonomia, facilitar la detecció precoç de signes d’alarma i promoure una actuació adequada. 
	Les visites poden ser presencials o telefòniques, programades o a demanda, en funció de les necessitats específiques de cada pacient i família. 
	 
	 
	Funció de gestió 
	Les funcions de gestió del personal d’infermeria de pràctica avançada durant el procés oncològic inclouen diverses activitats, entre les quals destaquen la gestió de casos en el comitè, l’agilització del procés diagnòstic i d’estadificació, el control de la programació i la realització de proves i visites en els intervals previstos, la coordinació dels plans de cures, la gestió d’accessos venosos centrals i la connexió entre els diferents serveis hospitalaris i extrahospitalaris. 
	Funció de formació, docència i investigació 
	La investigació i la pràctica basada en l’evidència afavoreixen el desenvolupament del pensament crític i promouen la innovació, aspectes imprescindibles per oferir cures de millor qualitat.225 
	El personal d’infermeria de pràctica avançada col·labora en el desenvolupament de guies, protocols i publicacions, participa en la formació d’altres membres de l’equip i professionals sanitaris, i contribueix a la difusió del coneixement mitjançant la seva participació en jornades i congressos nacionals i internacionals. 
	 
	  
	G.  Cures Pal·liatives 
	El CG i el càncer de la UGE són malalties oncològiques associades a una elevada morbiditat i mortalitat. Malauradament, molts casos es diagnostiquen en estadis avançats, quan la intenció curativa ja no és viable. En aquest context, és important realitzar una derivació precoç a la Unitat de Cures Pal·liatives (UCP), amb l’objectiu de millorar la qualitat de vida i facilitar l’accés a tractaments oncològics.226–228 
	Les principals societats científiques internacionals, com l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) i l’European Society for Medical Oncology (ESMO), coincideixen en la necessitat d’una integració precoç i estructurada de les cures pal·liatives en el tractament oncològic habitual. 
	L’ASCO recomana que els pacients amb tumors sòlids avançats siguin derivats a equips interdisciplinaris especialitzats en cures pal·liatives des del moment del diagnòstic, tant en l’àmbit ambulatori com hospitalari. Aquesta atenció inclou el control actiu dels símptomes físics i emocionals, el suport en la presa de decisions mèdiques, l’educació sobre la malaltia i l’acompanyament en la planificació anticipada de cures, integrant també els cuidadors en el procés assistencial.226 
	Per la seva banda, l’ESMO subratlla la importància de realitzar una valoració periòdica del dolor i d’altres símptomes, així com d’adaptar les vies d’administració dels tractaments en funció de l’estat funcional del pacient. Així mateix, considera la sedació pal·liativa com una eina legítima per al control de símptomes refractaris en fases terminals, sempre en el marc d’una planificació anticipada centrada en la dignitat i la voluntat del pacient.228   
	Ambdues guies destaquen que l’atenció pal·liativa no s’ha de limitar a les darreres etapes de la vida, sinó que ha de formar part activa i complementària del pla terapèutic des de les fases inicials del diagnòstic de la malaltia incurable, amb l’objectiu de millorar la qualitat de vida i l’experiència global del pacient oncològic.226–228 En aquest sentit, la integració entre cures pal·liatives i oncologia representa un canvi de paradigma cap a una atenció centrada en la persona, adaptada a les seves necessi
	G.1  Càrrega simptomàtica i tractaments 
	G.1.1  Obstrucció gàstrica 
	És una complicació freqüent, especialment quan el tumor afecta la meitat inferior de l’estómac. Pot provocar nàusees, vòmits, dolor abdominal, desnutrició i deshidratació. 
	Es recomana realitzar una valoració endoscòpica per determinar la localització i la gravetat de l’obstrucció, així com per establir la millor opció terapèutica (quirúrgica o endoscòpica amb col·locació d’stents).230–232 
	1. Gastroenteroanastomosi endoscòpica: consisteix a crear una comunicació entre l’estómac i una ansa intestinal mitjançant pròtesis metàl·liques autoexpandibles guiades per ecografia endoscòpica. L’objectiu és permetre el pas dels aliments més enllà de la zona obstruïda, especialment en aquells pacients en què la cirurgia no és viable. 
	 
	Pel que fa als avantatges, es tracta d’una tècnica menys invasiva, amb un temps de recuperació més curt, una elevada taxa d’èxit i una menor probabilitat de reobstrucció. En la majoria dels pacients permet reiniciar la ingesta oral de manera precoç després del procediment. 
	Com a contraindicació, no es recomana en pacients amb ascites greu. 
	2. Stents metàl·lics (SEMS): opció menys invasiva, amb alleujament simptomàtic ràpid. Es recomanen principalment en pacients amb una esperança de vida limitada. 
	-
	-
	-
	 Coberts: eviten el creixement tumoral a l’interior de l’stent, però presenten un major risc de migració. 

	-
	-
	 No coberts: menor risc de migració, però major risc d’obstrucció.230,231,233 


	3. Gastrojejunostomia: indicada en pacients amb millor pronòstic i condicions generals que permetin la cirurgia. És una solució més duradora i amb menor risc de reobstrucció. Es pot realitzar per via oberta o laparoscòpica, amb una menor taxa de complicacions en centres amb experiència. Com a principal inconvenient, presenta un temps de recuperació més llarg.230,233,234 
	Durant l’ingrés, cal realitzar una valoració conjunta amb l’equip de nutrició. En funció de la situació clínica i funcional del pacient, es pot considerar l’inici de nutrició parenteral o enteral per via jejunal si l’obstrucció és greu i la cirurgia no és viable. 
	Per al tractament de l’oclusió intestinal maligna (especialment en el context de carcinomatosi peritoneal), a l’ICO es disposa del protocol: Oclusió intestinal maligna en el pacient oncològic avançat. Protocol de tractament i actuació (2022). 
	 
	G.1.2 Hemorràgia digestiva 
	És una complicació freqüent, especialment en tumors ulcerats. El sagnat pot ser sobtat i greu, fins i tot potencialment mortal. Els símptomes inclouen anèmia, melenes i hematèmesi. 
	Un estudi amb 127 pacients amb CG inoperable va avaluar si el lansoprazole prevenia el sagnat tumoral. Tot i que es va observar una lleugera reducció en les taxes d’hemorràgia, la diferència respecte al placebo no va ser significativa. Els autors suggereixen investigar l’ús d’inhibidors de la bomba de protons en fases més precoces del tractament amb QT.230–232 
	Tractaments disponibles: 
	-
	-
	-
	 Endoscòpia: tractament de primera línia, amb taxes d’èxit entre el 31 % i el 100 %. No obstant això, presenta una elevada taxa de ressagnat (41 %–80 %). 

	-
	-
	 Radioteràpia hemostàtica: és l’opció amb major nivell d’evidència. Permet el control de l’hemorràgia en el 69 %–91 % dels pacients i una millora ràpida dels nivells d’hemoglobina.  

	-
	-
	 Embolització arterial: útil quan es localitza el focus de sagnat. Es recomana en casos refractaris en què la RT no és factible o resulta ineficaç. Presenta una eficàcia del 40 %–65 % dels casos.227,233 
	-
	-
	-
	 Ascites secundària a malaltia oncològica avançada. 

	-
	-
	 Múltiples paracentesis prèvies (habitualment ≥ 5). 

	-
	-
	 Presència de carcinomatosi peritoneal. 

	-
	-
	 Símptomes que comprometen la qualitat de vida (distensió abdominal, dispnea, nàusees, edema, etc.).236 

	-
	-
	 Permeti el maneig domiciliari. 

	-
	-
	 Millori la qualitat de vida. 

	-
	-
	 Redueixi les hospitalitzacions i les visites a urgències. 





	 
	G.1.3  Ascites maligna 
	És una manifestació freqüent en estadis avançats. Chung i Kozuch van revisar el tractament de l’ascites maligna i assenyalen que l’ús de diürètics té un paper limitat.235 Tot i que poden ser útils en casos seleccionats, especialment en presència d’hipoalbuminèmia o d’un component d’hipertensió portal, en general no són eficaços per controlar l’ascites associada al càncer. Per aquest motiu, sovint es prefereixen altres opcions com la paracentesi repetida o el drenatge peritoneal.235 
	Hi ha estudis que avaluen la viabilitat, la seguretat i l’eficàcia del drenatge peritoneal mitjançant la col·locació de catèters peritoneals tunelitzats, com els utilitzats en diàlisi peritoneal o hemodiàlisi. Ambdós han demostrat ser eficaços per al maneig pal·liatiu de l’ascites maligna, amb taxes elevades de permeabilitat i taxes baixes de complicacions.230–232,236–238 
	Ascites maligna refractària (criteris segons la literatura): 
	En aquests casos, cal considerar la col·locació d'un catèter peritoneal permanent, que: 
	Contraindicacions: coagulopatia no corregible, ascites loculada o infecció peritoneal activa. 
	Durada funcional: mediana de 77–113 dies, amb alguns casos superiors a 1 any.236,238 
	G.1.4 Dolor 
	Per al tractament del dolor oncològic, es recomana que consultar la guia ICO-ICSPraxi per al tractament del dolor oncològic.239 
	G.1.5  Planificació anticipada de cures i situació de final de vida 
	En diferents estudis de qualitat moderada s’ha analitzat l’efecte de la integració precoç de les cures pal·liatives en pacients amb CG avançat. S’ha observat una lleugera millora en la qualitat de vida, tot i que sense assolir significació estadística.230,231 
	Cal emfatitzar que les cures pal·liatives també ajuden pacients i professionals a establir objectius terapèutics realistes i assolibles, així com a facilitar la presa de decisions mitjançant la provisió d’informació adequada i la valoració dels valors i les preferències del pacient.240 
	Com a part del maneig òptim, es recomana consultar la guia ICO-ICSPraxi per a l’atenció al final de la vida.241 
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	Annex I. Esquemes de tractament 
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	Annex I. Esquemes de tractament 
	Annex I. Esquemes de tractament 
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	Protocol 
	Protocol 
	Protocol 

	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 

	Freqüència 
	Freqüència 


	Protocol 
	Protocol 
	Protocol 

	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 

	Freqüència 
	Freqüència 


	Protocol 
	Protocol 
	Protocol 

	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 

	Freqüència 
	Freqüència 



	Esquema FLOT 
	Esquema FLOT 
	Esquema FLOT 
	Esquema FLOT 

	Docetaxel 50 mg/m2 IV, dia 1 
	Docetaxel 50 mg/m2 IV, dia 1 
	Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 
	Àcid folínic 200 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 2.600 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 24 hores 

	Cada 14 dies 
	Cada 14 dies 
	4 cicles en tractament neoadjuvant i                                   4 cicles en tractament adjuvant postcirurgia 


	Esquema CF (LA/metastàtic) 
	Esquema CF (LA/metastàtic) 
	Esquema CF (LA/metastàtic) 

	Cisplatí 75-100 mg/m2 IV, dia 1 
	Cisplatí 75-100 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 750-1.000 mg/m2/dia IV, en IC de 4 dies 

	Cada 28 dies 
	Cada 28 dies 


	Carboplatí + 5-FU 
	Carboplatí + 5-FU 
	Carboplatí + 5-FU 

	Carboplatí 5 AUC IV, dia 1 
	Carboplatí 5 AUC IV, dia 1 
	5-FU 1.000 mg/m2/dia IV en IC de 2 a 4 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 


	Esquema CAPOX 
	Esquema CAPOX 
	Esquema CAPOX 
	(Classic) 

	Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 
	Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia durant 14 dies 
	En pacients més grans de 70 anys considereu una dosis d'inici de 850 mg/m2 oral 2 vegades al dia* 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 


	Esquema FOLFOXm 
	Esquema FOLFOXm 
	Esquema FOLFOXm 

	Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 
	Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 
	Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dia 1 
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 46 hores 

	Cada 14 dies 
	Cada 14 dies 


	Esquema de McDonald modificat 
	Esquema de McDonald modificat 
	Esquema de McDonald modificat 

	Quimioteràpia: 
	Quimioteràpia: 
	L
	LI
	Lbl
	- Àcid folínic 20 mg/m2 IV, dia 1 

	LI
	Lbl
	- 5-FU 425 mg/m2/dia IV, dia 1 en IC de 5 dies 

	LI
	Lbl
	- QTRT: 5-FU 200 mg/m2/dia IV, dia 1 en IC de           5 dies concomitant amb RT (25 sessions) 
	-
	-
	-
	 Estadificació. 

	-
	-
	 Valoració de la resposta. 

	-
	-
	 Sospita de recaiguda amb TC TA negativa.






	QT: 1 cicle de 28 dies abans de la RT (setmana 1–4) 
	QT: 1 cicle de 28 dies abans de la RT (setmana 1–4) 
	QTRT: setmana 5-9 +                         4 setmanes de descans (setmanes 10-13) 
	QT post-RT: 2 cicles cada           28 dies (setmanes 14 i 18) 


	Trastuzumab + cisplatí +          5-FU 
	Trastuzumab + cisplatí +          5-FU 
	Trastuzumab + cisplatí +          5-FU 

	Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 (dosi de càrrega cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg) 
	Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 (dosi de càrrega cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg) 
	Cisplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 1.000 mg/m2/dia IV, en IC de 4 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 
	Cisplatí i 5-FU durant un màxim de 6 cicles* 


	Trastuzumab + cisplatí + capecitabina 
	Trastuzumab + cisplatí + capecitabina 
	Trastuzumab + cisplatí + capecitabina 

	Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg 
	Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg 
	Cisplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia durant 14 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 
	Cisplatí i capecitabina durant un màxim de                    6 cicles* 


	Trastuzumab + FOLFOX 
	Trastuzumab + FOLFOX 
	Trastuzumab + FOLFOX 

	Trastuzumab 6 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega cicle 1 i posteriorment 4 mg/kg  
	Trastuzumab 6 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega cicle 1 i posteriorment 4 mg/kg  
	Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 
	Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dia 1 
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 46 hores 

	Cada 14 dies 
	Cada 14 dies 
	Oxaliplatí fins a toxicitat inacceptable o un màxim de 12 cicles* 


	Trastuzumab + CAPOX 
	Trastuzumab + CAPOX 
	Trastuzumab + CAPOX 

	Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg 
	Trastuzumab 8 mg/kg IV, dia 1 dosi de càrrega cicle 1 i posteriorment 6 mg/kg 
	Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia durant 14 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 
	Oxaliplatí fins a toxicitat inacceptable o un màxim de 8 cicles* 


	Esquema ECF 
	Esquema ECF 
	Esquema ECF 

	Epirubicina 50 mg/m2 IV, dia 1 
	Epirubicina 50 mg/m2 IV, dia 1 
	Cisplatí 60 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 200 mg/m2/dia en IC de 21 dies                            (= 1.400 mg/m2 en IC de 7 dies, dies 1, 8 i 15) 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 


	Esquema TPF 
	Esquema TPF 
	Esquema TPF 

	Docetaxel 75 mg/m2 IV, dia 1 
	Docetaxel 75 mg/m2 IV, dia 1 
	Cisplatí 75 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 750 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 5 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 


	 
	 
	 
	Esquema TFOX


	Docetaxel 50 mg/m2 IV, dia 1  
	Docetaxel 50 mg/m2 IV, dia 1  
	Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 
	Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1  
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en infusor de 46 hores  

	Cada 14 dies  
	Cada 14 dies  


	Nivolumab + FOLFOX 
	Nivolumab + FOLFOX 
	Nivolumab + FOLFOX 

	Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg de pes fins a un màxim de 240 mg) dia 1 
	Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg de pes fins a un màxim de 240 mg) dia 1 
	Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dia 1 
	Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dia 1 
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 46 hores 

	Cada 14 dies 
	Cada 14 dies 
	Oxaliplatí fins a toxicitat inacceptable o un màxim de 12 cicles* 


	Nivolumab + CAPOX 
	Nivolumab + CAPOX 
	Nivolumab + CAPOX 

	Nivolumab 360 mg IV (o 4,5 mg/kg de pes fins a un màxim de 360 mg) dia 1 
	Nivolumab 360 mg IV (o 4,5 mg/kg de pes fins a un màxim de 360 mg) dia 1 
	Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia durant 14 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 
	Oxaliplatí fins a toxicitat inacceptable o un màxim de 6 cicles* 


	Nivolumab monoteràpia 
	Nivolumab monoteràpia 
	Nivolumab monoteràpia 

	Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg fins a un màxim de 240 mg) dia 1, o  
	Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg fins a un màxim de 240 mg) dia 1, o  
	Nivolumab 480 mg IV (o 6 mg/kg fins a un màxim de 480 mg) dia 1 

	240 mg cada 14 dies 
	240 mg cada 14 dies 
	480 mg cada 28 dies 


	Pembrolizumab + FOLFOX  
	Pembrolizumab + FOLFOX  
	Pembrolizumab + FOLFOX  

	Pembrolizumab 400 mg IV, dia 1  
	Pembrolizumab 400 mg IV, dia 1  
	Oxaliplatí 85 mg/m2 IV, dies 1, 15 i 29  
	Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dies 1, 15 i 29   
	5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dies 1, 15 i 29  
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, dies 1, 15 i 29 en infusor  de 46 hores  

	Cada 42 dies  
	Cada 42 dies  
	  
	*Oxaliplatí fins a toxicitat inacceptables o 6 cicles  
	 


	Pembrolizumab + cisplatí + 5-FU 
	Pembrolizumab + cisplatí + 5-FU 
	Pembrolizumab + cisplatí + 5-FU 
	 

	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Cisplatí 80 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 800 mg/m2/dia IV, en IC de 5 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 
	Cisplatí i 5-FU durant un màxim de 6 cicles* 


	Pembrolizumab + CAPOX 
	Pembrolizumab + CAPOX 
	Pembrolizumab + CAPOX 
	 

	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia durant 14 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 
	Oxaliplatí fins a toxicitat inacceptable o un màxim de 6 cicles* 


	Pembrolizumab monoteràpia 
	Pembrolizumab monoteràpia 
	Pembrolizumab monoteràpia 

	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 

	Cada 14 dies 
	Cada 14 dies 


	Tislelizumab + cisplatí + 5-FU 
	Tislelizumab + cisplatí + 5-FU 
	Tislelizumab + cisplatí + 5-FU 

	Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Cisplatí 80 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 800 mg/m2/dia IV, en IC de 5 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 
	Cisplatí i 5-FU durant un màxim de 6 cicles* 


	Tislelizumab + CAPOX 
	Tislelizumab + CAPOX 
	Tislelizumab + CAPOX 

	Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de pes fins a un màxim de 200 mg) dia 1 
	Oxaliplatí 130 mg/m2 IV, dia 1 
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, 2 vegades al dia durant 14 dies 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 
	Oxaliplatí fins a toxicitat inacceptable o un màxim de 6 cicles* 


	Docetaxel 
	Docetaxel 
	Docetaxel 

	Docetaxel 60 mg/m2 IV, dia 1 
	Docetaxel 60 mg/m2 IV, dia 1 

	Cada 21 dies 
	Cada 21 dies 


	Irinotecà 
	Irinotecà 
	Irinotecà 

	Irinotecà 150 mg/m2 IV, dia 1 
	Irinotecà 150 mg/m2 IV, dia 1 

	Cada 14 dies 
	Cada 14 dies 


	Esquema FOLFIRI 
	Esquema FOLFIRI 
	Esquema FOLFIRI 

	Iriotecà 180 mg/m2 IV, dia 1 
	Iriotecà 180 mg/m2 IV, dia 1 
	Àcid folínic 400 mg/m2 IV, dia 1 
	5-FU 400 mg/m2 bolus IV, dia 1 
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, dia 1 en IC de 46 hores 

	Cada 14 dies 
	Cada 14 dies 




	IC: infusió contínua; 5-FU: 5-fluorouracil; IV: via intravenosa; LA: localment avançat; QT: quimioteràpia;                                               QTRT: quimioradioteràpia; RT: radioteràpia; tract: tractament. 
	* McDonald: el tractament consisteix en un primer cicle de QT amb 5-FU i àcid folínic per via intravenosa, administrats del dia 1 al 5. Als 28 dies des de l’inici del tractament, s’inicia la QTRT concomitant, que consisteix en 25 fraccions de RT (5 setmanes), juntament amb QT administrada els 4 primers i els 3 últims dies del cicle. Posteriorment, es realitza un període de descans de 4 setmanes. A continuació, s’administren 2 cicles addicionals de QT amb 5-FU i àcid folínic, administrats del dia 1 al 5 cada
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	TC TA: tomografia computada toracoabdominal. 
	* En cas de gastrectomia subtotal. 
	** En cas de gastrectomia total, de forma anual: vitamines B1, B9 i B12, ferro, ferritina, albúmina, prealbúmina i proteïna C reactiva. 
	PET: UGE, tipus I i II segons la classificació de Siewert 
	Annex III. Estadificació segons la UICC-TNM 8a edició 
	Càncer gàstric 
	Tumor primari (T): 
	-
	-
	-
	Tx: el tumor primari no es pot avaluar. 
	 


	-
	-
	T0: no hi ha evidència de tumor primari. 
	 


	-
	-
	Tis: carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sense invasió de la làmina pròpia. 
	 


	-
	-
	T1: el tumor envaeix la làmina pròpia, la muscularis mucosae o la submucosa. 
	 


	•
	•
	T1a: el tumor envaeix la làmina pròpia o la muscularis mucosae. 
	 


	•
	•
	T1b: el tumor envaeix la submucosa. 
	 


	-
	-
	T2: el tumor envaeix la muscularis mucosa pròpia. 
	 


	-
	-
	T3: el tumor envaeix la subserosa.* 
	 


	-
	-
	T4: el tumor envaeix la serosa (peritoneu visceral) o estructures adjacents. 
	 


	•
	•
	T4a: el tumor perfora la serosa. 
	 


	•
	•
	T4b: el tumor envaeix estructures adjacents.**/*** 
	 



	* Nota: el tumor que afecta els lligaments gastrocòlics o gastrohepàtics, o l’epipló major o menor, sense perforar el peritoneu visceral, es classifica com a T3. 
	** Nota: les estructures adjacents de l’estómac inclouen la melsa, el còlon transvers, el fetge, el diafragma, el pàncrees, la paret abdominal, la glàndula suprarenal, el ronyó, l’intestí prim i el retroperitoneu. 
	*** Nota: l’extensió intramural cap al duodè o l’esòfag es classifica segons la major profunditat d’invasió en qualsevol d’aquestes localitzacions. 
	 
	Ganglis limfàtics regionals (N) 
	Els ganglis limfàtics regionals inclouen els ganglis perigàstrics, situats al llarg de les curvatures major i menor, així com els localitzats al llarg de l’artèria gàstrica esquerra, l’artèria hepàtica comuna, l’artèria esplènica i el tronc celíac, i els ganglis hepatoduodenals. L’afectació d’altres ganglis limfàtics intraabdominals, com els retropancreàtics, mesentèrics o paraaòrtics, es classifica com a metàstasi a distància. 
	-
	-
	-
	Nx: els ganglis limfàtics regionals no es poden avaluar. 
	 


	-
	-
	N0: no hi ha metàstasi en els ganglis limfàtics regionals.* 
	 


	-
	-
	N1: metàstasi en 1–2 ganglis limfàtics regionals. 
	 


	-
	-
	N2: metàstasi en 3–6 ganglis limfàtics regionals. 
	 


	-
	-
	N3: metàstasi en ≥ 7 ganglis limfàtics regionals. 
	 


	•
	•
	N3a: metàstasi en 7–15 ganglis limfàtics regionals. 
	 


	•
	•
	N3b: metàstasi en ≥ 16 ganglis limfàtics regionals. 
	 



	* Nota: cal utilitzar la designació pN0 quan tots els ganglis limfàtics examinats són negatius, independentment del nombre total de ganglis extirpats i analitzats. 
	Metàstasis a distància (M) 
	-
	-
	-
	 M0: no hi ha metàstasi a distància.  

	-
	-
	 M1: metàstasi a distància.  


	* Nota: la metàstasi a distància inclou la citologia peritoneal positiva i l’afectació omental no deguda a contigüitat. 
	 
	Agrupació per estadis clínics del càncer gàstric 
	-
	-
	-
	 Estadi 0:  Tis, N0, M0 

	-
	-
	 Estadi IA:  T1, N0, M0 

	-
	-
	 Estadi IB:  T1, N1, M0 


	  T2, N0, M0 
	-
	-
	-
	  Estadi IIA:  T1, N2, M0 


	  T2, N1, M0 T3, N0, M0 
	-
	-
	-
	 Estadi IIB:  T1, N3a, M0 


	  T2, N2, M0 T3, N1, M0 T4a, N0, M0 
	-
	-
	-
	 Estadi IIIA:  T2, N3a, M0 


	  T3, N2, M0 
	  T4a, N1, M0 T4b, N0, M0 
	-
	-
	-
	 Estadi IIIB:  T1 o T2, N3b, M0 


	  T3 o T4a, N3a, M0 T4b, N1-N2, M0 
	-
	-
	-
	 Estadi IIIC:  T3 o T4a, N3b, M0 


	  T4b, N3a- N3b, M0 
	-
	-
	-
	 Estadi IV:  Qualsevol T, qualsevol N (metàstasis a distància), M1 


	 
	 
	 
	  
	Càncer de la unió gastroesofàgica 
	Tumor primari (T): 
	-
	-
	-
	 Tx: el tumor primari no es pot avaluar. 

	-
	-
	 T0: no hi ha evidència de tumor primari. 

	-
	-
	 Tis: carcinoma in situ (displàsia d'alt grau), definit com a cèl·lules malignes confinades a l'epiteli per la membrana basal. 

	-
	-
	 T1: el tumor envaeix la làmina pròpia, la muscularis mucosae o la submucosa. 

	•
	•
	 T1a: el tumor envaeix la làmina pròpia o la muscularis mucosae. 

	•
	•
	 T1b: el tumor envaeix la submucosa. 

	-
	-
	 T2: el tumor envaeix la muscularis mucosae pròpia. 

	-
	-
	 T3: el tumor envaeix l'adventícia. 

	-
	-
	 T4: el tumor envaeix estructures adjacents. 

	•
	•
	 T4a: el tumor envaeix la pleura, el pericardi, la vena àziga, el diafragma o el peritoneu. 

	•
	•
	 T4b: el tumor envaeix estructures adjacents, com ara l'aorta, els cossos vertebrals o la via aèria. 


	Ganglis limfàtics regionals (N) 
	-
	-
	-
	Nx: els ganglis limfàtics regionals no es poden avaluar. 
	 


	-
	-
	N0: no hi ha metàstasi als ganglis limfàtics regionals.* 
	 


	-
	-
	N1: metàstasi en 1–2 ganglis limfàtics regionals. 
	 


	-
	-
	N2: metàstasi en 3–6 ganglis limfàtics regionals. 
	 


	-
	-
	N3: metàstasi en ≥ 7 ganglis limfàtics regionals. 
	 



	 
	Metàstasi a distància (M) 
	-
	-
	-
	M0: no hi ha metàstasi a distància. 
	 


	-
	-
	M1: metàstasi a distància. 
	 



	Agrupació per estadis (TNM) de la UGE 
	 
	Adenocarcinoma 
	Adenocarcinoma 
	Adenocarcinoma 
	Adenocarcinoma 
	Adenocarcinoma 



	Estadio 0 
	Estadio 0 
	Estadio 0 
	Estadio 0 

	Tis, N0, M0 
	Tis, N0, M0 


	Estadio I 
	Estadio I 
	Estadio I 

	T1, N0, M0 
	T1, N0, M0 


	Estadio IIA 
	Estadio IIA 
	Estadio IIA 

	T2, N0, M0 
	T2, N0, M0 


	Estadio IIB 
	Estadio IIB 
	Estadio IIB 

	T1, N1, M0 
	T1, N1, M0 
	T3, N0, M0 


	Estadio IIIA 
	Estadio IIIA 
	Estadio IIIA 

	T1, N2 M0 
	T1, N2 M0 
	T2, N1, M0 


	Estadio IIIB 
	Estadio IIIB 
	Estadio IIIB 

	TD
	P
	T2, N2, MO 

	P
	T3, N1-N2, M0  

	P
	T4a, N0-N1, M0 



	Estadio IVA 
	Estadio IVA 
	Estadio IVA 

	TD
	P
	TT4a, N2, M0 

	P
	T4b, N0-N2, M0 

	Qualsevol T, N3, M0 


	Estadio IVB 
	Estadio IVB 
	Estadio IVB 

	Qualsevol T, qualsevol N, M1 
	Qualsevol T, qualsevol N, M1 




	Classificació simplificada basada en la UICC-TNM 8a edició. 
	En el cas de tumors escamosos de l’esòfag distal amb afectació de la UGE, se segueix la classificació del carcinoma escamós de l’esòfag. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Annex IV. Nutriscore 
	 
	NUTRISCORE      
	Aplicar el nou mètode de cribratge al pacient (0-9 punts). 
	 
	A. Ha perdut pes de manera involuntària en els darrers 3 mesos? 
	•
	•
	•
	 No    0 

	•
	•
	 No ho sé   2 


	 
	Sí. Quants quilos ha perdut? 
	•
	•
	•
	 1-5    1 

	•
	•
	 6-10   2 

	•
	•
	 11-15   3 

	•
	•
	 > 15   4 

	•
	•
	 No n’estic segur/a  2 


	 
	B. Ha menjat menys durant la darrera setmana a causa d'una disminució de la gana? 
	•
	•
	•
	 No    0 

	•
	•
	 Sí    1 


	 
	Localització / neoplàsies 
	Localització / neoplàsies 
	Localització / neoplàsies 
	Localització / neoplàsies 
	Localització / neoplàsies 

	Risc nutricional 
	Risc nutricional 

	Puntuació 
	Puntuació 



	Cap i coll 
	Cap i coll 
	Cap i coll 
	Cap i coll 
	Tracte digestiu superior: esòfag, estómac, pàncrees, intestinal Limfomes amb afectació del tub digestiu 

	Alt* 
	Alt* 

	+2 
	+2 


	Pulmó 
	Pulmó 
	Pulmó 
	Abdomen i pelvis: fetge, via biliar, ronyó, ovari, endometri 

	Mitjà 
	Mitjà 

	+1 
	+1 


	Mama 
	Mama 
	Mama 
	Sistema nerviós central 
	Bufeta, pròstata 
	Colorectal 
	Leucèmies, altres limfomes 
	Altres 

	Baix 
	Baix 

	0 
	0 


	Tractament 
	Tractament 
	Tractament 

	Sí (+2) 
	Sí (+2) 

	No (+0) 
	No (+0) 


	El pacient rep RT i QT concomitant 
	El pacient rep RT i QT concomitant 
	El pacient rep RT i QT concomitant 

	 
	 

	 
	 


	El pacient està rebent RT hiperfraccionada 
	El pacient està rebent RT hiperfraccionada 
	El pacient està rebent RT hiperfraccionada 

	 
	 

	 
	 


	Trasplantament de progenitors hematopoètics 
	Trasplantament de progenitors hematopoètics 
	Trasplantament de progenitors hematopoètics 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	Sí (+1) 
	Sí (+1) 

	No (+0) 
	No (+0) 


	El pacient està rebent QT 
	El pacient està rebent QT 
	El pacient està rebent QT 

	 
	 

	 
	 


	El pacient rep únicament RT 
	El pacient rep únicament RT 
	El pacient rep únicament RT 

	 
	 

	 
	 


	 
	 
	 

	Sí (+0) 
	Sí (+0) 

	No (+0) 
	No (+0) 


	Altres tractaments o tractaments exclusivament simptomàtics 
	Altres tractaments o tractaments exclusivament simptomàtics 
	Altres tractaments o tractaments exclusivament simptomàtics 

	 
	 

	 
	 




	* Aquest cribratge s'ha de repetir setmanalment en pacients amb risc nutricional elevat. 
	Resultat de la prova: ________ punts. 
	Si la puntuació és ≥ 5, el pacient presenta risc de desnutrició i ha de ser derivat a la Unitat de Nutrició. 
	Annex V. Criteris GLIM 
	El diagnòstic de desnutrició relacionada amb la malaltia s’estableix amb la presència d’almenys un criteri fenotípic i un criteri etiològic, segons els criteris GLIM. 
	 
	Criteris fenotípics  
	Criteris fenotípics  
	Criteris fenotípics  
	Criteris fenotípics  
	Criteris fenotípics  

	Criteris etiològics  
	Criteris etiològics  



	Pèrdua de pes  
	Pèrdua de pes  
	Pèrdua de pes  
	Pèrdua de pes  

	Reducció de la ingesta o de l’absorció de nutrients  
	Reducció de la ingesta o de l’absorció de nutrients  


	> 5 % en els darrers 6 mesos o > 10 % en més de 6 mesos  
	> 5 % en els darrers 6 mesos o > 10 % en més de 6 mesos  
	> 5 % en els darrers 6 mesos o > 10 % en més de 6 mesos  

	Ingesta ≤ 50 % dels requeriments energètics durant                                > 1 setmana o qualsevol reducció durant ≥ 2 setmanes 
	Ingesta ≤ 50 % dels requeriments energètics durant                                > 1 setmana o qualsevol reducció durant ≥ 2 setmanes 


	> 10 % en els darrers 6 mesos o > 20 % en més de 6 mesos  
	> 10 % en els darrers 6 mesos o > 20 % en més de 6 mesos  
	> 10 % en els darrers 6 mesos o > 20 % en més de 6 mesos  

	Qualsevol afecció gastrointestinal que alteri l’assimilació dels aliments 
	Qualsevol afecció gastrointestinal que alteri l’assimilació dels aliments 


	IMC baix  
	IMC baix  
	IMC baix  

	Estat d'inflamació  
	Estat d'inflamació  


	< 20 kg/m2 si < 70 anys o                     < 22 kg/m2 si ≥ 70 anys  
	< 20 kg/m2 si < 70 anys o                     < 22 kg/m2 si ≥ 70 anys  
	< 20 kg/m2 si < 70 anys o                     < 22 kg/m2 si ≥ 70 anys  
	Àsia: < 18,5 kg/m2 si < 70 anys o < 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  

	Relacionada amb malaltia aguda o cirurgia  
	Relacionada amb malaltia aguda o cirurgia  


	< 18,5kg/m2 si < 70 anys o                      < 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  
	< 18,5kg/m2 si < 70 anys o                      < 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  
	< 18,5kg/m2 si < 70 anys o                      < 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  

	Relacionat amb malaltia crònica  
	Relacionat amb malaltia crònica  


	Massa muscular reduïda*  
	Massa muscular reduïda*  
	Massa muscular reduïda*  

	 
	 


	* Segons una tècnica validada de mesura de la composició corporal (DEXA, BIA, etc.) 
	* Segons una tècnica validada de mesura de la composició corporal (DEXA, BIA, etc.) 
	* Segons una tècnica validada de mesura de la composició corporal (DEXA, BIA, etc.) 




	 
	 
	Classificació de la gravetat de desnutrició segons els criteris fenotípics 
	   
	   
	   
	   
	   

	Pèrdua de pes  
	Pèrdua de pes  

	IMC baix  
	IMC baix  

	Massa muscular reduïda  
	Massa muscular reduïda  



	Desnutrició moderada  
	Desnutrició moderada  
	Desnutrició moderada  
	Desnutrició moderada  

	> 5 % en els darrers 6 mesos o > 10 % en més de 6 mesos  
	> 5 % en els darrers 6 mesos o > 10 % en més de 6 mesos  

	< 20 kg/m2 si < 70 anys o < 22 kg/m2 si ≥ 70 anys  
	< 20 kg/m2 si < 70 anys o < 22 kg/m2 si ≥ 70 anys  
	Àsia: < 18,5 kg/m2  

	Dèficit lleu/moderat  
	Dèficit lleu/moderat  


	Desnutrició greu  
	Desnutrició greu  
	Desnutrició greu  

	> 10 % en els darrers 6 mesos o > 20 % en més de 6 mesos  
	> 10 % en els darrers 6 mesos o > 20 % en més de 6 mesos  

	< 18,5 kg/m2 si < 70 anys o < 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  
	< 18,5 kg/m2 si < 70 anys o < 20 kg/m2 si ≥ 70 anys  

	Dèficit greu  
	Dèficit greu  




	  
	  
	  
	Annex VI. Suport nutricional en el CG i de la UGE 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	Annex VII. Proposta d’indicadors per avaluar el seguiment dels resultats 
	S’estableixen els indicadors de qualitat que es detallen a continuació per avaluar els resultats derivats de la implantació de la ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del càncer gàstric i de la unió gastroesofàgica, a partir de la data d’inici de la seva aplicació. 
	Es recomana que l’avaluació i el seguiment d’aquests indicadors els duguin a terme els membres responsables de l’elaboració d’aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col·laboració necessària en cada cas (gestor de dades clíniques, comitè d’avaluació extern, etc.). 
	 
	Indicadors de resultat 
	1.
	1.
	1.
	 Taxa de cirurgia R0. 

	2.
	2.
	 Taxa de recaiguda locoregional o a distància. 

	3.
	3.
	 Morbiditat i mortalitat postquirúrgica a 30 dies. 

	4.
	4.
	 Supervivència a 1, 3 i 5 anys. 

	5.
	5.
	 Percentatge de pacients que completen el tractament neoadjuvant. 

	6.
	6.
	 Percentatge de pacients que completen el tractament perioperatori. 

	7.
	7.
	 Percentatge de pacients que segueixen l'algorisme terapèutic proposat en la ICO-ICSPraxi              (> 90 %). 


	Indicadors de procés 
	1.
	1.
	1.
	 Interval de temps per completar l'estadificació. 

	2.
	2.
	 Interval entre el final del tractament neoadjuvant i la cirurgia. 

	3.
	3.
	 Interval entre la cirurgia i l'inici del tractament adjuvant. 

	4.
	4.
	 Interval entre la primera visita i l'inici del tractament en pacients amb bon estat nutricional. 

	5.
	5.
	 Percentatge de pacients amb valoració nutricional inicial. 

	6.
	6.
	 Percentatge de pacients avaluats en comitè abans d’iniciar el tractament i abans de la cirurgia. 

	7.
	7.
	 Percentatge de pacients metastàtics simptomàtics amb valoració per la unitat de Cures Pal·liatives.  


	Annex VIII. Tomografia computada multidetector i PET-TC 
	La tomografia computada multidetector (TCMD) és la tècnica d’elecció en l’estadificació del càncer CG. La seva precisió varia en funció de l’estadi i augmenta amb l’ús de reconstruccions multiplanars. 
	Paràmetres tècnics 
	El pacient ha d’estar en dejú durant almenys 6 hores abans de la prova per garantir el buidament gàstric complet. 
	Alguns grups administren una injecció intramuscular o intravenosa de butilbromur d’hioscina (Buscapina®) 10–15 minuts abans de la prova, si no hi ha contraindicacions (glaucoma, arrítmies cardíaques, antecedents d’al·lèrgia, obstrucció del tracte urinari, ili paralític). 
	El contrast oral utilitzat per distendre l’estómac és neutre (aigua). L’administració de contrast positiu (bari diluït o contrast oral hidrosoluble) dificulta la valoració del realç de la mucosa gàstrica després de l’administració de contrast intravenós i la visualització de les lesions, i els contrastos orals negatius són molt menys habituals. 
	Es recomana la ingesta d’1–1,5 litres d’aigua 15–30 minuts abans de la prova. Per optimitzar la distensió gàstrica, es pot col·locar el pacient en decúbit pron en tumors del càrdies i de l’antre. 
	Es realitza una TCMD toracoabdominal després de l’administració de contrast intravenós iodinat hidrosoluble no iònic, a una dosi de 2 ml/kg de pes i a una velocitat d’injecció de 3–4 ml/s mitjançant un injector automàtic. 
	L’evidència bibliogràfica dona suport a la realització d’un estudi dinàmic multicèntric basat en l’adquisició de dues o tres fases: 
	-
	-
	-
	Fase arterial: TC toracoabdominal amb talls axials des dels vèrtexs pulmonars fins a les crestes ilíaques en fase arterial als 40 segons. 
	 


	-
	-
	Fase portal: aproximadament 70 segons després de l’administració del contrast intravenós, des de les bases pulmonars fins a la símfisi púbica. 
	 


	-
	-
	Fase tardana o d’equilibri abdominal: útil per a la millor caracterització de les lesions hepàtiques i per a la detecció de lesions amb patró lític. Ha d’incloure l’abdomen superior. Aproximadament entre els 120 i 180 segons. 
	 
	-
	-
	-
	 Valoració de la resposta: en pacients amb PET basal en l’estudi d’extensió, intentant replicar les mateixes condicions d’adquisició d’imatge (dosi, temps) de l’estudi inicial. 

	-
	-
	 Sospita de recidiva: en pacients amb clínica suggestiva de recurrència tumoral i amb una TC que no evidencia malaltia. 

	-
	-
	 En pacients oligometastàtics: per descartar disseminació a altres localitzacions que contraindiquin un tractament locoregional amb intenció local. 





	La fase arterial s’utilitza principalment per a la valoració de la lesió mucosa i de possibles anomalies vasculars de la vascularització gàstrica, i la fase portal per a la valoració d’adenopaties i metàstasis. 
	Es recomana que la TCMD disposi d’almenys 16 detectors per permetre adquisicions amb col·limació inferior a 1,25 mm, que permetin fer reconstruccions multiplanars. 
	La TCMD toracoabdominal permet l’estadificació local i a distància. Els talls axials amb reconstruccions multiplanars abdominals posteriors permeten avaluar la localització, la profunditat i l’extensió local del tumor. 
	 
	 
	En funció de la histologia tumoral i del component fibrós, el realç en l’adquisició arterial pot ser més o menys intens. La sensibilitat i l’especificitat de la TCMD en la detecció de metàstasis hepàtiques (les més freqüents) són del 74 % i del 99 %, respectivament. La principal limitació de la TCMD és la dificultat per detectar la disseminació peritoneal subtil. 
	En l’estadificació del CG, la realització de la PET-TC amb ¹⁸F-FDG no està indicada en la pràctica clínica habitual, a causa de la baixa avidesa pel radiofàrmac que presenten sovint determinats subtipus histològics, en particular els tumors de tipus difús segons la classificació de Lauren i els carcinomes de cèl·lules d’anell sigil·lar. Tanmateix, aquesta tècnica està indicada en l’estadificació dels tumors de la UGE, on permet una valoració adequada tant del tumor primari (en termes d’extensió i activitat 
	Paràmetres tècnics 
	El pacient ha de romandre en dejú durant almenys 6 hores abans de l’administració del radiofàrmac, així com mantenir una hidratació adequada (1–1,5 litres d’aigua). Abans de la injecció, cal controlar la glucèmia per assegurar que no superi els valors recomanats (180–200 mg/dL), ja que nivells elevats poden competir amb la captació del radiofàrmac marcat amb fluor-18 i disminuir el rendiment diagnòstic de la prova. 
	La dosi de 18F-FDG administrada és aproximadament de 0,1 mCi/kg de pes. El pacient ha de romandre en repòs durant aproximadament 60 minuts; a continuació, s’adquireixen imatges en un equip híbrid PET-TC des de la base del crani fins al terç mitjà de les cuixes. Posteriorment, les imatges són reconstruïdes pel personal tècnic i interpretades pel metge especialista en medicina nuclear. 
	En cas que el pacient no disposi d’un estudi previ de TC amb contrast iodat, la PET-TC amb 18F-FDG per a l’estadificació es pot realitzar amb contrast, amb adquisició de cos sencer en fase arterial i fase portal hepàtica tardana, amb l’objectiu de descartar la presència de metàstasis hepàtiques en aquesta localització. 
	Altres indicacions inclouen: 
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