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paliativos, profesionales de enfermería, farmacéuticos, tanto de los centros de referencia como de la 

Red Comarcal. 

Previsión sobre la actualización de la guía 

Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guía, según los criterios 

empleados en el momento de su elaboración, cada tres años o cuando se disponga de nueva evidencia 

que implique un cambio relevante en la práctica clínica diaria. 
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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico 

Justificación y objetivos 

La Red Catalana de Atención Oncológica es el resultado de un acuerdo estratégico entre dos 

entidades públicas: el Institut Català de la Salut (ICS) y el Institut Català d’Oncologia (ICO), con el 

objetivo de garantizar una atención clínica integral a los pacientes oncológicos y mejorar su 

capacidad para hacer frente a los retos de la medicina de precisión en el tratamiento. 

Entre los valores que guían las actuaciones del ICS y del ICO destacan: el posicionamiento de la 

ciudadanía como eje central del sistema sanitario, en el que los profesionales constituyen la pieza 

clave de la organización; el compromiso con la sostenibilidad económica y social; la simplificación 

organizativa; el fomento del diálogo y la transparencia; la atención integral a las personas; y la 

integración activa, respetuosa y responsable en el sistema sanitario de Cataluña. 

Actualmente, se están produciendo cambios significativos en el mundo del tratamiento oncológico, 

con la introducción de nuevos fármacos y nuevas dianas terapéuticas. Por ello, es necesario 

garantizar el mejor uso posible de los recursos disponibles, basado en la evidencia científica más 

sólida. El gran reto actual es evaluar estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnológicas con 

criterios de eficiencia, acompañado de un esfuerzo constante de análisis de los resultados obtenidos. 

En este contexto, uno de los objetivos clave de la Red Catalana de Atención Oncológica es lograr un 

liderazgo clínico sólido, sustentado en un modelo basado en el consenso profesional y en la 

capacidad de colaboración entre los distintos centros. Las Guías de Práctica Clínica (GPC) son una 

herramienta fundamental para garantizar una atención basada en la evidencia y mantener la 

equidad terapéutica entre los pacientes. Por ello, su desarrollo, implementación y evaluación de 

resultados se consideran esenciales para una práctica clínica rigurosa basada en la evidencia. 

Además, las GPC constituyen un elemento esencial en el diálogo terapéutico con el paciente, ya que 

promueven una toma de decisiones compartida. En nuestro entorno, estas guías se conocen como 

guías terapéuticas de la Red Catalana de Atención Oncológica, también denominadas ICO-ICSPraxis. 

El punto de partida de las guías conjuntas ICO-ICS son las ICOPraxis, las guías terapéuticas 

desarrolladas por el ICO entre 2007 y 2016. En 2007, la dirección del ICO decidió iniciar la elaboración 

de las GPC propias, a partir de las oncoguías catalanas existentes. La particularidad de las ICOPraxis 

radicaba en que buscaban el consenso entre los profesionales del ICO, respaldado por el máximo 

grado de evidencia científica disponible. Dos de sus principales objetivos, y también una de las 

razones por las que fueron creadas, eran reducir la variabilidad en el tratamiento de los pacientes 

del ICO y, como consecuencia, facilitar la comunicación de resultados globales en la práctica clínica 

habitual. Desde su creación, las ICOPraxis han sido una herramienta muy útil tanto para la gestión 

clínica como para la evaluación e incorporación de nuevas tecnologías, así como para la gestión del 

conocimiento. En 2016, se incorporaron los centros del ICS, y a partir de entonces, las guías pasaron 

a denominarse ICO-ICSPraxis. 

Desde 2021, otros hospitales de Cataluña se han ido incorporando progresivamente a la elaboración 

de las guías, lo que ha reforzado el consenso y enriquecido los acuerdos alcanzados. En algunas 

guías, la participación ha llegado a cubrir hasta el 80 % del área de atención oncológica y 

hematológica de Cataluña. 
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Gracias a la implicación de todos y todas las profesionales de la institución, así como de otros centros 

participantes, se han elaborado 18 guías y se han llevado a cabo diversas actualizaciones, con la 

participación de más de 400 profesionales. 

Las guías ICO-ICSPraxis han tenido una gran acogida y no solo se han consolidado como una 

herramienta fundamental dentro de la institución, sino también se ha convertido en una pieza clave 

para orientar los resultados en salud. 

Descripción de la condición clínica objeto de la GPC 

El cáncer gástrico (CG) es actualmente el décimo tipo de cáncer más prevalente en la Unión 

Europea (UE). Según las estimaciones disponibles, en 2022 se diagnosticaron aproximadamente 

136.000 casos en ambos sexos, con una tasa estimada de incidencia estandarizada por edad de 

11 y 5,7 casos por cada 100.000 habitantes en hombres y mujeres, respectivamente.1–5  

En los países occidentales, la incidencia global del CG ha disminuido de forma sustancial en las 

últimas cuatro décadas, mientras que la incidencia de tumores de la unión gastroesofágica ha 

aumentado considerablemente durante este mismo período.6   

Estos cambios no tienen una explicación completamente definida, pero probablemente están 

relacionados con los cambios en los hábitos alimentarios y con el reflujo gastroesofágico patológico. 

En España, según datos de incidencia y mortalidad del proyecto GLOBOCAN y de la Sociedad Española 

de Oncología Médica (SEOM) correspondientes a 2022, el CG se sitúa entre los diez tumores más 

frecuentes. En concreto, el CG ocupa el noveno lugar entre los cánceres más diagnosticados en 

hombres y en el décimo en mujeres. La incidencia total estimada fue de 6.868 nuevos casos de CG, 

con 4.321 nuevos diagnósticos en hombres y 2.547 en mujeres.  

En el ámbito estatal existen áreas de mayor riesgo como Burgos, por ejemplo, con 65,3 casos en 

hombres y 33,4 casos en mujeres, por 100.000 habitantes/año. 

En Cataluña, durante el período 2013-2017, la incidencia fue de 14,64 casos por cada 100.000 

habitantes/año (tasa bruta) en hombres y de 9,27 casos por cada 100.000 habitantes/año (tasa bruta) 

en mujeres. Esta cifra representa una reducción notable respecto al período 2008-2012 (17,20 en 

hombres y 11,25 en mujeres), lo que confirma el descenso progresivo de este tipo de cáncer en la 

región.  

A escala mundial también se observan grandes diferencias, con países como Japón, Colombia, Costa 

Rica y Rusia que presentan una elevada incidencia de CG. En Japón es la primera causa de muerte 

por enfermedad maligna, con una incidencia de 60 casos por cada 100.000 habitantes/año. 

En cuanto al pronóstico, la supervivencia media en enfermedad avanzada o metastásica no supera 

los 11-13 meses.7 En términos de mortalidad, se estima que en 2022 el CG fue la sexta causa de muerte 

por cáncer en la UE (5,3 % de todas las muertes por cáncer) y la séptima en España, con 5.609 muertes 

registradas en 2018 (5,25 %).1 En Cataluña, la mortalidad es de 13,7 en hombres y 8,5 en mujeres por 

cada 100.000 habitantes.  

Identificación de la población de estudio 

Pacientes adultos diagnosticados de cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica. 
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Metodología de revisión sistemática de la evidencia científica y gradación de la evidencia 

Las distintas preguntas clínicas de la patología se distribuyen entre los autores. 

En general, se prefiere clasificar los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas: una que 

describe el nivel de evidencia científica y otra, el grado de recomendación. 

Niveles de evidencia según ESMO8 

Nivel Tipo de evidencia 

I 

Evidencia como mínimo de un ensayo clínico de calidad metodológica, 

aleatorizado, controlado, con poco potencial de sesgo o de metanálisis de 

ensayos clínicos bien diseñados sin heterogeneidad. 

II 

Ensayos clínicos aleatorizados, pequeños o grandes, pero de baja calidad 

metodológica (potencialmente sesgados), metanálisis de estos ensayos o 

ensayos con heterogeneidad. 

III Estudios prospectivos de cohortes. 

IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos-control. 

V Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos. 

 

 Grados de recomendación según ESMO 

Grado Origen de la evidencia 

A 
Nivel de evidencia alto en cuanto a la eficacia, con un beneficio clínico 

sustancial. Altamente recomendable. 

B 
Nivel de evidencia alto o moderado en cuanto a la eficacia, pero con un 

beneficio clínico limitado. Generalmente recomendado. 

C 

Evidencia insuficiente en cuanto a la eficacia o cuando el beneficio no 

compensa los riesgos o las desventajas (acontecimientos adversos y costes). 

Opcional. 

D 

Nivel de evidencia moderado (o evidencia no consistente) en cuanto a la 

eficacia, con falta de eficacia o un resultado final adverso. Generalmente no 

recomendado.  

E 
Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) en cuanto a la eficacia, 

con falta de eficacia o resultado final adverso. No se debe recomendar.  
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Abreviaciones 

Abreviación Descripción 

5-FU Fluorouracilo 

ACRG Asian Cancer Research Group 

ADC Conjugados anticuerpo-fármaco 

AF Ácido folínico 

ASPEN Sociedad Americana de Nutrición Enteral y Parenteral 

BED Dosis biológica equivalente 

CAPOX Capecitabina + oxaliplatino 

CG Cáncer gástrico 

CGm Cáncer gástrico metastásico 

CLDN18.2 Claudina 18.2 

CPS Puntuación positiva combinada 

TPF Docetaxel + cisplatino + 5-FU 

dMMR Deficiencia del sistema de reparación de errores de apareamiento del ADN 

DR Duración de la respuesta 

ECF Epirrubicina + cisplatino + 5-FU 

ECX Epirrubicina + cisplatino + capecitabina 

EMA Agencia Europea del Medicamento 

EOC Epirrubicina + oxaliplatino + capecitabina 

EOF Epirrubicina + oxaliplatino + 5-FU 

EOX Epirrubicina + oxaliplatino + capecitabina 

ESPEN Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo 

FGS Fibrogastroscopia 

FISH Hibridación fluorescente in situ 

FLO 5-FU + leucovorina (ácido folínico) + oxaliplatino 

FLOT 5-FU + leucovorina (ácido folínico] + oxaliplatino + docetaxel 

FLP Ácido folínico + cisplatino 

FOLFIRI 5-FU + leucovorina (ácido folínico) + irinotecán 

FOLFOX 5-FU + leucovorina + oxaliplatino 

FP 5-FU + Cisplatino 

GIST Tumor del estroma gastrointestinal 

GLIM Global Leadership Initiative on Malnutrition 

GPC Guías de Práctica Clínica 

IC Infusión continua 

ICI Inhibidores de puntos de control inmunitario 

IF Irinotecán + 5-FU 
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Abreviaciones 

Abreviación Descripción 

IHQ Inmunohistoquímica 

IMC Índice de masa corporal 

IQ Intervención quirúrgica 

ITT Intención de tratar 

LA Localmente avanzado 

LNR Ratio de afectación ganglionar 

MMR Reparación de errores de apareamiento del ADN 

MSI Inestabilidad de microsatélites 

MSI-H Inestabilidad de microsatélites alta 

MSI-L Inestabilidad de microsatélites baja 

MST Malnutrition Screening Tool 

MTS Mejor tratamiento de soporte 

MUST Malnutrition Universal Screening Tool 

OMS Organización Mundial de la Salud 

OPA Porcentaje de concordancia global 

P Panitumumab 

PD-L1 Ligando 1 de muerte programada 

PET-TC Tomografía computarizada por emisión de positrones 

PLF Cisplatino + leucovorina + 5-FU 

QT Quimioterapia 

QTRT Quimiorradioterapia 

RC Respuesta completa 

RPc Respuesta patológica completa 

RPm Respuesta patológica mayor 

RT Radioterapia 

SEOM Sociedad Española de Oncología Médica 

SG Supervivencia global 

SLA Supervivencia libre de acontecimientos 

SLE Supervivencia libre de enfermedad 

SLP Supervivencia libre de progresión 

SLR Supervivencia libre de recaída 

SNS Sistema Nacional de Salud 

SOX S-1 + oxaliplatino 

SOXRT SOX + QTRT 

SP Estado funcional 
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Abreviaciones 

Abreviación Descripción 

 

TAP 

 

Positividad del área tumoral 

TCGA The Cancer Genome Atlas 

TCMD Tomografía computarizada multidetector 

T-DXd Trastuzumab deruxtecán 

TFOX Docetaxel + 5-FU + oxaliplatino 

TRG Tasa de respuesta global 

TRO Tasa de respuesta objetiva 

UE Unión Europea 

UGE Unión gastroesofágica 

UGEm Unión gastroesofágica metastásica 

UICC Union for International Cancer Control 

USE Ultrasonografía endoscópica 

VEB Virus de Epstein-Barr 

XP Capecitabina + cisplatino 

XPRT Capecitabina + cisplatino, seguido de radioterapia 
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A. Introducción  

Generalidades sobre el diagnóstico y el tratamiento quirúrgico del 
cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica 

El enfoque diagnóstico y terapéutico del cáncer gástrico es multidisciplinar. El tratamiento del CG y 

de la UGE se basa en la cirugía, la quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT). A continuación, se 

incluyen aspectos generales sobre el diagnóstico y el tratamiento quirúrgico de esta patología, 

aunque no constituyen el objeto principal de esta GPC. 

El adenocarcinoma constituye más del 90 % de los casos de CG y de UGE. Otros tipos histológicos 

menos frecuentes son el linfoma, el tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en 

inglés), el tumor carcinoide y, con menor frecuencia, el carcinoma escamoso, el carcinoma de célula 

pequeña y el leiomiosarcoma. 

Tradicionalmente, el CG se ha clasificado en dos subtipos histológicos principales: tipo intestinal y 

tipo difuso, de acuerdo con la clasificación de Lauren (1965).9 

1) Tipo intestinal: está relacionado con factores ambientales como Helicobacter pylori, y con lesiones 

precursoras que incluyen gastritis crónica atrófica, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma 

in situ y, finalmente, carcinoma invasivo. 

2) Tipo difuso: predomina en las mujeres y es más frecuente en pacientes jóvenes. Presenta un 

comportamiento más agresivo y, a diferencia del tipo intestinal, no suele desarrollarse sobre 

lesiones precursoras. Tiene una asociación familiar y genética, con una fuerte correlación con el 

grupo sanguíneo A. 

Además de la clasificación de Lauren, se han propuesto otras clasificaciones histopatológicas más 

modernas para el CG. La más utilizada actualmente es la clasificación de la OMS (2010), que divide 

el CG en cinco subtipos principales según el patrón histológico predominante: adenocarcinoma 

tubular, adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma pobremente cohesivo, 

carcinoma con células en anillo de sello y otros carcinomas indiferenciados.10 De estos subtipos, 

los dos primeros se incluyen dentro del subtipo intestinal, mientras que los dos últimos corresponden 

al subtipo difuso según la clasificación de Lauren, y la histología mucinosa puede encontrarse tanto 

en el tipo intestinal como en el difuso. 

Estas clasificaciones histopatológicas son ampliamente utilizadas, pero no permiten identificar qué 

pacientes se beneficiarán de una terapia o estrategia determinada. En este sentido, considerando que 

el CG es una enfermedad muy heterogénea desde el punto de vista molecular, en los últimos años se 

han realizado importantes esfuerzos para su clasificación molecular. 

Los trabajos del grupo The Cancer Genome Atlas (TCGA), publicados en 2014, y del grupo Asian Cancer 

Research Group (ACRG), publicados en 2015, constituyen las contribuciones más relevantes en este 

ámbito.11-12 

La clasificación de TCGA divide el CG en cuatro subtipos moleculares: tumores positivos para virus 

de Epstein-Barr (VEB), inestabilidad de microsatélites (MSI, por sus siglas en inglés), genómicamente 

estable (GS, por sus siglas en inglés) e inestabilidad cromosómica (CIN, por sus siglas en inglés).  
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Estos cuatro subtipos están representados en todo el estómago, aunque con frecuencia variable. 

El grupo más frecuente es el subtipo CIN, que representa hasta el 50 % de las muestras. Este subtipo 

presenta una marcada aneuploidía, frecuentes amplificaciones focales de receptores tirosina quinasa 

y alteraciones del ciclo celular como características principales. En este subtipo se encuentran los 

pacientes HER2 positivos. Cabe destacar que en el estudio del TCGA sobre cáncer de esófago se ha 

observado que el adenocarcinoma del esófago distal y de la UGE presenta características moleculares 

similares a las del subtipo CIN del CG.13 

Así pues, desde el punto de vista molecular, el cáncer de la UGE puede valorarse de forma equivalente 

al CG. Sin embargo, desde el punto de vista anatómico-quirúrgico la UGE representa un área 

independiente, con territorios específicos de drenaje linfático. Por este motivo, el manejo y el 

tratamiento del cáncer de UGE localmente avanzado (LA) resecable difieren parcialmente de los del 

CG, aunque son similares en el caso de la enfermedad localmente avanzada irresecable o 

metastásica.  

Según la clasificación anatómica de Siewert, las neoplasias de la UGE se dividen en tres subtipos:14  

- Tipo I: adenocarcinoma del esófago distal, que suele aparecer en un esófago de Barrett y puede 

infiltrar la UGE desde proximal. Se localiza entre 1 y 5 cm por encima de la UGE. Teóricamente 

se origina en el epitelio glandular esofágico o en áreas de metaplasia intestinal. La prevalencia 

de esófago de Barrett en pacientes con tumores tipo I es mayor que en los tipos II y III. 

- Tipo II: se trata del verdadero adenocarcinoma del cardias, que se origina en el epitelio cardial. 

Se localiza entre 1 cm proximal y 2 cm distales a la UGE. Algunos estudios indican que las 

características del tipo II son más similares a las del tipo III. 

- Tipo III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE y se localiza entre 2 y 5 cm por debajo 

de la UGE. Se origina en la mucosa gástrica y se asocia a la infección por Helicobacter pylori y a la 

gastritis atrófica. 

Más de la mitad de los pacientes presentan tumores de la UGE con extensión transmural. Las lesiones 

del esófago distal (Siewert I) se diseminan predominantemente a los ganglios mediastínicos y a los 

ganglios de la arteria gástrica izquierda, mientras que los tumores cardiales y subcardiales 

(Siewert II y III) drenan preferentemente hacia los ganglios abdominales (paracardiales, arteria 

gástrica izquierda y curvatura menor). 

Actualmente, las guías de la Union for International Cancer Control (UICC) y la 8.ª edición del TNM15 

recomiendan que en los tumores Siewert I y II (tumores cuyo epicentro se encuentra dentro de 

los 2 cm proximales al cardias) se utilice el sistema de estadificación del cáncer de esófago, mientras 

que en los tumores Siewert III (tumores cuyo epicentro se sitúa a más de 2 cm distales de la UGE) se 

utilice el sistema de estadificación del cáncer gástrico. 

El diagnóstico es anatomopatológico y se basa en la realización de una fibrogastroscopia (FGS) con 

toma de biopsias. Para la estadificación se requiere una TCMD toracoabdominopélvica. Debe 

realizarse una endoscopia (USE) cuando pueda condicionar un cambio en la estrategia terapéutica, 

especialmente en estadios más precoces o cuando existan dudas en la valoración mediante TCMD. 

La estadificación tumoral se establece según la clasificación TNM (Tumor, Nódulos, Metástasis). 
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Si el diagnóstico corresponde a un tumor de la UGE Siewert I o II, y dado que su patrón de 

diseminación y su tratamiento son similares a los del cáncer de esófago, el estudio debe completarse 

con una tomografía computarizada por emisión de positrones (PET-TC). 

La laparoscopia desempeña un papel importante como técnica diagnóstica en el momento inicial de 

la estadificación en tumores T3 y/o con afectación adenopática significativa, ya que presentan una 

elevada probabilidad de carcinomatosis peritoneal debida a la descamación de células tumorales en 

la cavidad abdominal (30 %-60 % según las series). Por esta razón se recomienda realizar una 

laparoscopia exploradora con citología de lavados peritoneales en tumores de estas características o 

cuando existan dudas en las pruebas radiológicas. 

Antes de valorar cualquier tratamiento oncoespecífico se debe realizar una analítica con hemograma 

y estudio de la función renal y hepática, además de la determinación de marcadores tumorales 

(CEA, CA19.9 y, opcionalmente, CA72.4). 

La intervención quirúrgica (IQ) del CG con intención curativa implica una resección R0 que incluye 

la exéresis en bloque del tumor con márgenes libres y una linfadenectomía completa. La técnica de 

elección para la reconstrucción del tránsito digestivo es la Y de Roux.  

Los criterios de resecabilidad o irresecabilidad en el CG localmente avanzado candidato a IQ 

neoadyuvante son los siguientes: 

- Tumor irresecable: invasión de la cabeza del páncreas, el hilio hepático, el mesocolon 

transverso, la arteria mesentérica o la aorta.  

- Tumor resecable: invasión del lóbulo hepático izquierdo, el colon transverso, el cuerpo o la 

cola del páncreas o el bazo.  

En cuanto a los márgenes libres de seguridad, según la última actualización europea de la guía ESMO 

2022 para el tratamiento quirúrgico del cáncer, en los tumores localmente avanzados (T ≥ 2), se 

recomienda una distancia mínima entre el tumor y la línea de sección de 3 cm en histología intestinal 

y de 5 cm en adenocarcinomas de tipo difusos.15 

De acuerdo con estas modificaciones se recomienda practicar una gastrectomía total en los 

siguientes casos:  

1. Tumores localizados a menos de 5 cm del cardias.  

2. Presencia de adenopatías patológicas en el grupo ganglionar 10, que obliguen a realizar una 

esplenectomía para completar la linfadenectomía.  

En las situaciones restantes se recomienda practicar una gastrectomía subtotal. 

Se debe realizar de forma sistematizada el análisis anatomopatológico perioperatorio del margen de 

sección para confirmar la ausencia de infiltración tumoral. 

Respecto al tipo de linfadenectomía, se recomienda una D2, que presupone la extirpación de los 

grupos ganglionares perigástricos y del tronco celíaco y sus tres ramas: hepática, coronaria y 

esplénica (corresponde en extensión hasta el grupo 12). Únicamente en pacientes de edad avanzada, 

obesidad importante o comorbilidades graves hay que practicar una linfadenectomía D1 con exéresis 

de los grupos ganglionares perigástricos. 
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Respecto a la UGE, la cirugía depende de la extensión del tumor en el esófago o el estómago. Si se 

trata de una UGE Siewert I, el tratamiento quirúrgico es la de cáncer de esófago (esofagectomía 

transtorácica o transhiatal con la correspondiente linfadenectomía). Si se trata de Siewert II o III, 

tratamiento quirúrgico es el del CG (gastrectomía total). 

Por último, debe tenerse en cuenta que diversos tratamientos neoadyuvantes y adyuvantes se han 

incorporado al tratamiento quirúrgico con el objetivo de mejorar los resultados oncológicos. 
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B. Tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico 
 
El tratamiento de los pacientes con cáncer gástrico debe incluir una valoración integral en el seno de 

un comité multidisciplinar. En cualquier escenario clínico, debe evaluarse siempre la posible 

inclusión del paciente en un ensayo clínico. 

B.1 Tratamiento neoadyuvante 

En la enfermedad potencialmente resecable se han estudiado diferentes estrategias de tratamiento 

sistémico complementarias a la cirugía, es decir, tratamiento neoadyuvante, como la QT con o sin 

RT en el contexto perioperatorio. 

Las ventajas esperadas del tratamiento neoadyuvante incluyen la reducción del volumen tumoral, lo 

que puede facilitar una cirugía más eficaz, con una mayor proporción de resecciones completas y 

la posibilidad de aplicar técnicas quirúrgicas más conservadoras, así como un mejor control de 

la enfermedad a distancia que permita reducir el riesgo de aparición de metástasis. 

Actualmente, los estudios disponibles en el contexto neoadyuvante muestran un mayor porcentaje 

de resecciones completas, lo que se asocia a un incremento de la supervivencia y a un aumento del 

tiempo hasta la recaída. En relación con la tolerancia, los diferentes estudios han observado que el 

tratamiento neoadyuvante es bien tolerado y no se asocia a un aumento de la morbimortalidad 

operatoria. 

Varios estudios de fase III han demostrado que la QT puede incrementar la resecabilidad en pacientes 

con adenocarcinoma gástrico, incluso en aquellos casos previamente considerados irresecables, con 

medianas de supervivencia a dos y tres años superiores a las observadas en los controles               

históricos.16–18 

En el contexto del tratamiento neoadyuvante, el estudio MAGIC fue el primer ensayo de fase III que 

exploró el beneficio de la QT perioperatoria en el adenocarcinoma gástrico y de la UGE.19 Un total de 

503 pacientes fueron aleatorizados a recibir la combinación de epirrubicina, cisplatino y 5-FU (ECF) 

por 3 ciclos antes y después de la cirugía, en comparación con cirugía sola. En el grupo tratado con 

QT perioperatoria se observaron mejoras estadísticamente significativas en la tasa de resecciones 

curativas, la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG), sin incremento de 

las complicaciones quirúrgicas. 

Un año más tarde, el grupo francés ACCORD, en el estudio FFCD 9703, también publicó los beneficios 

de la QT perioperatoria con 5-FU y cisplatino frente a la cirugía sola, con mejoras en la SLP y la SG en 

pacientes con enfermedad gástrica resecable.20,21 

En 2019 se publicaron los resultados del esquema que actualmente se ha establecido como estándar: 

el esquema FLOT (5-FU + leucovorina [ácido folínico] + oxaliplatino + docetaxel). La QT perioperatoria 

con FLOT mejora de forma significativa la SLP y la SG en pacientes con CG potencialmente resecable 

en comparación con el tratamiento estándar previo con ECF o epirrubicina, cisplatino y capecitabina 

(ECX). 
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El estudio FLOT4 es un ensayo multicéntrico, aleatorizado y de fase III realizado en pacientes 

diagnosticados de adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable (cT2-4/cualquier N o cualquier 

T/cN+).22 Se reclutaron un total de 716 pacientes que fueron aleatorizados a recibir 3 ciclos 

preoperatorios y 3 posoperatorios de ECF/ECX (360 pacientes) o 4 ciclos preoperatorios y 

4 posoperatorios de FLOT (356 pacientes). El 91 % y el 37 % de los pacientes tratados con ECF/ECX, y 

el 90 % y el 46 % de los tratados con FLOT, completaron el tratamiento preoperatorio y posoperatorio 

previstos, respectivamente. Tras una mediana de seguimiento de 43 meses, la mediana de SG fue de 

35 meses con ECF/ECX y de 50 meses con FLOT (HR = 0,77; IC95%: 0,63-0,94; p = 0,012). La SG a 3 años 

fue del 48 % para ECF/ECX y del 57 % para FLOT. El esquema FLOT también mejoró de forma 

significativa la SLP (p = 0,004), con una mediana de 30 meses frente a 18 meses con ECF/ECX. En 

cuanto a las complicaciones perioperatorias, fueron similares en ambos brazos. Se observaron más 

casos de náuseas y vómitos de grado 3-4 con ECF/ECX y más casos de neutropenia de grado 3-4 con 

el esquema FLOT. 

En el caso de los tumores T2N0, en el estudio FLOT4 se reporta globalmente un 14 % de tumores T2 

y un 22 % de pacientes N0, por lo que no queda claramente definido el porcentaje de pacientes T2N0. 

En el estudio MAGIC se incluyeron pacientes a partir de estadio II (T2N0 corresponden al estadio IB).19  

Se trata de un subgrupo de pacientes pequeño. En las guías europeas publicadas en 2024 se 

recomienda la neoadyuvancia en tumores T2N0, por lo que se recomienda valorar su indicación de 

forma individualizada en un comité multidisciplinar.15 

En 2024 se publicaron los resultados del estudio TOPGEAR, un ensayo aleatorizado de fase III que 

evaluó si la quimiorradioterapia (QTRT) preoperatoria mejoraba los resultados en pacientes con CG 

y de la UGE.23 Un total de 574 pacientes fueron aleatorizados a recibir QTRT preoperatoria (ECF/ECX 

o FLOT más 45 Gy) o QT perioperatoria sola (ECF/ECX o FLOT). Aunque un mayor porcentaje de 

pacientes en el grupo tratado con QTRT preoperatoria alcanzó una respuesta patológica completa 

(RPc), en comparación con el grupo de QT perioperatoria, la adición de QTRT preoperatoria a la QT 

perioperatoria no mejoró la SLP ni la SG en comparación con la QT perioperatoria sola. La mediana 

de SG fue de 46 meses en el grupo tratado con QTRT preoperatoria y de 49 meses en el grupo tratado 

con QT perioperatoria (HR = 1,05; IC95%: 0,83–1,31), y la mediana de SLP fue de 31 y 32 meses, 

respectivamente. La tasa de supervivencia a 5 años fue de aproximadamente del 45 % en ambos 

grupos. Por lo tanto, ante estos datos no se recomienda de forma rutinaria añadir RT a la QT 

perioperatoria. 

En cuanto al papel de la inmunoterapia en el tratamiento perioperatorio, con los datos actuales se 

prevé que en un futuro próximo los inhibidores de punto de control inmunitario (ICI) se incorporen 

al esquema FLOT. 

El estudio DANTE, un ensayo de fase II/III, demostró que la adición de atezolizumab a la QT FLOT en 

pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico resecable aumentó la tasa de RPc y mejoró la 

reducción tumoral.24 En la fase II, que incluyó 295 pacientes (146 tratados con FLOT más 

atezolizumab y 149 tratados con FLOT solo), se observó una tasa de RPc significativamente mayor en 

el grupo tratado con FLOT más atezolizumab (24 % frente al 15 %, p = 0,032), especialmente en 

subgrupos con alta expresión de PD-L1 (CPS ≥ 10: 33 % vs. 12 %) y tumores con inestabilidad de 

microsatélites (63 % vs. 27 %).  

 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

  

21 
 

Asimismo, se observó una mayor tasa de reducción tumoral, con mayor frecuencia de estadios ypT0 

(23 % frente al 15 %, p = 0,044), ypN0 (68 % frente al 54 %, p = 0,012) y ypT0-T2 (61 % frente al 48 %, 

p = 0,015).  La seguridad fue comparable entre los grupos, sin aumento significativo de la morbilidad 

quirúrgica (45 % frente al 42 %) ni de la mortalidad a 60 días (3 % frente al 2 %). Estos resultados 

sugieren que atezolizumab potencia la regresión tumoral en este contexto, aunque la fase III del 

estudio sigue en marcha para evaluar el posible beneficio en supervivencia. 

El estudio de fase III KEYNOTE-585 comparó el tratamiento perioperatorio con pembrolizumab más 

QT (doblete basado en cisplatino o esquema FLOT tras una enmienda posterior del protocolo) frente 

a placebo más QT en pacientes con CG o de la UGE resecable.25 

En un análisis intermedio presentado recientemente de la cohorte principal del ensayo 

(804 pacientes), que recibió un doblete basado en cisplatino en combinación con pembrolizumab o 

placebo, la adición de pembrolizumab a la QT perioperatoria mejoró significativamente la tasa de 

RPc, en comparación con el estándar de tratamiento, con una diferencia absoluta del 10,9 % 

(12,9 % frente a 2,0 %; p < 0,00001). Sin embargo, el beneficio observado en la supervivencia libre de 

acontecimientos (SLA) (44,4 frente a 25,3 meses; HR = 0,81; IC95%: 0,67-0,99; p = 0,0198) no alcanzó el 

umbral establecido de significación estadística (p = 0,0178) para este análisis intermedio. 

Existe un tercer ensayo en esta población, el estudio MATTERHORN, un ensayo clínico de fase III, 

doble ciego y controlado con placebo, en el que se incluyeron 948 pacientes con diagnóstico de 

adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable en estadios II-IVA. Los pacientes fueron aleatorizados 

en una proporción 1:1 a recibir durvalumab o placebo en combinación con el esquema FLOT.26-27 

El tratamiento consistió en 8 ciclos de FLOT (4 antes de la cirugía y 4 después), combinados con 

durvalumab o placebo cada 4 semanas, seguidos de 10 ciclos adicionales de durvalumab o placebo 

en monoterapia. 

Los objetivos primarios del estudio fueron la SLA, mientras que la SG y la RPc se definieron como 

objetivos secundarios. 

El estudio fue positivo para su objetivo primario, demostrando una mejoría estadísticamente 

significativa en la SLA a dos años, del 67,4 % en el grupo tratado con durvalumab frente al 58,5 % en 

el grupo placebo (HR = 0,71; IC95%: 0,58-0,86; p < 0,001). Además, se observó un aumento significativo 

en la tasa de RPc (19,2 % frente a 7,2 % en los grupos de durvalumab y placebo, respectivamente; 

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

La tasa de SG con una mediana de seguimiento de 43 meses se presentó en ESMO 2025 con un 68,6 % 

de pacientes vivos en la rama de FLOT + durvalumab frente al 61,9 % en la rama estándar con un 

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

En cuanto a la tolerancia y seguridad, el perfil observado fue consistente con el de cada agente por 

separado, lo que indica que la combinación no incrementó de forma relevante la toxicidad. Se registró 

una mayor incidencia de acontecimientos adversos (AA) inmunomediados en el grupo tratado con 

durvalumab (23,2 %) en comparación con el grupo placebo (7,2 %), lo cual es esperable dado su 

mecanismo de acción. 
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Dados los beneficios en supervivencia observados en pacientes HER-2 positivos con la adición de 

trastuzumab a la QT en enfermedad metastásica, se diseñó el estudio de fase II INNOVATION, que 

evalúa QT perioperatoria sola o combinada con trastuzumab, o con trastuzumab más pertuzumab, 

en pacientes con CG o de la UGE HER-2 positivo resecable (estadios IB-III).28 El estudio incluyó 

172 pacientes, asignados a tres grupos: QT en monoterapia (n = 35), QT más trastuzumab (n = 67) y 

QT más trastuzumab y pertuzumab (n = 70). Inicialmente la QT consistió en cisplatino y capecitabina, 

aunque posteriormente se modificó a FLOT tras la publicación de los resultados del estudio FLOT4. 

Tras 4,3 años de seguimiento, los resultados presentados en ASCO-GI 2025 mostraron que la adición 

de trastuzumab se asoció a una ligera mejoría en la SLP y SG, aunque sin alcanzar significación 

estadística, mientras que la adición de pertuzumab se asoció a peores resultados. Por lo tanto, esta 

combinación no se recomienda. 

Estos resultados pueden contextualizarse con los del estudio de fase II PETRARCA, que sugieren que 

la combinación de trastuzumab y pertuzumab podría ser excesivamente tóxica en el contexto del 

tratamiento perioperatorio del CG. Sin embargo, se han comunicado resultados preliminares 

prometedores con la combinación de FLOT más trastuzumab y pembrolizumab en este mismo 

contexto. Sin embargo, se han reportado resultados preliminares esperanzadores con la combinación 

de FLOT + trastuzumab + pembrolizumab en este contexto.29  

Algunos de los pacientes pueden presentar inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), lo que implica 

consideraciones específicas en su manejo que se recogen en el apartado D. Poblaciones especiales. 

 

 

Recomendación 

Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico 

como primera opción.  

Los pacientes con tumores T2N0 (estadio IB) deben valorarse de forma individualizada, 

teniendo en cuenta la comorbilidad para indicar tratamiento neoadyuvante. 

Los pacientes con tumores localmente avanzados según las pruebas de imagen o la 

evaluación endoscópica (cT3-T4 o N+) son candidatos a quimioterapia neoadyuvante:   

- Primera elección: FLOT x 4 ciclos antes y después de la cirugía (nivel de evidencia IA).   

- Alternativa en pacientes no candidatos a recibir un triplete de quimioterapia debido 

a edad avanzada o comorbilidades: cisplatino + 5-FU (nivel de evidencia IA) o 

carboplatino + 5-FU en ciclos de 21 días (nivel de evidencia IB).   

En pacientes con tumores MSI-H, debe considerarse cirugía directa (nivel de evidencia VB), 

excepto en aquellos casos en los que sea necesario un downstaging tumoral (reducción del 

estadio tumoral) para garantizar una resección R0, en los que debe valorarse tratamiento 

con FLOT (nivel de evidencia VB). 
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Tabla 1. Tratamiento perioperatorio 

  Ref. Estudio Diseño                     
del estudio 

n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones Parámetros             
de eficacia 

Grupo 
Exptal.              

(n) 

Grupo 
Control 

(n) 
p HR (IC95%) 

27 Janjigian Y, et al.  

Future Oncol.  

2022 

MATTERHORN 

Fase III, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado  

con placebo, 

multicéntrico 

CG/UGE 

resecable 

900 FLOT + durvalumab                

(2 ciclos pre-CIR y               

2 ciclos post-CIR, 

seguido de 10 ciclos 

de durvalumab solo) 

vs. 

FLOT + placebo                       

(2 ciclos pre-CIR y                

2 ciclos post-CIR, 

seguido de 10 ciclos 

de placebo solo) 

Objetivo primario  

 
Tasa SLA               
a 2 años 

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

Objetivo secundario 

Tasa SG               
a 2 años 

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

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

Meses 12 en 
adelante            
(0,67 [0,5–0,9]) 

24 Lorenzen S, et al.  

J Clin Oncol.  

2023 

DANTE/IKF-s633 

 

Fase II/III, 

aleatorizado, 

multicéntrico, 

abierto 

CG/UGE 

resecable  

295 FLOT + 

atezolizumab                     

(4 ciclos pre-CIR y                 

4 ciclos post-CIR, 

seguido de 8 ciclos 

de atezolizumab 

solo (n = 146) 

vs. 

FLOT                        

(4 ciclos pre-CIR y                    

4 ciclos post-CIR              

(n = 149) 

Objetivo primario  De momento, se dispone 

de los resultados del 

estudio de fase II.  

La variable principal del 

estudio era la SLP.                       

Al convertirse en estudio 

de fase III (con n = 556, 

incluyendo pacientes del 

estudio de fase II) la 

variable principal 

cambió a SLE y la 

variable principal de 

fase II pasó a ser 

exploratoria, utilizando 

variables de patología 

quirúrgica.  

SLE ND ND   

Objetivos secundarios: estudio de fase II 

% R0  96 % 95 %   

% RPc  24 % 15 % 0,032  
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Tabla 1. Tratamiento perioperatorio 

   Ref. Estudio 
Diseño                       

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones Parámetros                   
de eficacia 

Grupo 
Exptal.          

(n) 

Grupo 
Control 

(n) 
p HR (IC95%) 

25 Shitara K, et al. 

Lancet Oncol.  

2024 

KEYNOTE-585 

Fase III, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
doble ciego, 
controlado 
con placebo 

CG/UGE LA, 
resecable 

804 

 

QT + pembrolizumab             
(3 ciclos pre-CIR y 3 
ciclos post-CIR, 
seguido de 11 ciclos de 
pembrolizumab solo)        
(n = 402) 

vs. 

QT + placebo                             
(3 ciclos pre-CIR y           
3 ciclos post-CIR, 
seguido de 11 ciclos      
de placebo solo)                            
(n = 402) 

Objetivos primarios (cohorte principal) QT: doblete 
basado en 
platino. 

Después de 
enmienda, se 
añade cohorte 
nueva: 

FLOT + 
pembrolizumab
/placebo 

 (n = 203) 

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

SLE (meses) 44,4  25,3  0,0198 0,81 (0,67–0,99) 

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

23 Leong T, et al.  

N Engl J Med.  

2024 

TOPGEAR 

Fase III, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
abierto 

CG/UGE 
resecable 

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

vs. 

QT (3-4 ciclos pre-CIR 
y 3-4 ciclos post-CIR)                  
(n = 288) 

 

Objetivo primario Antes de 2017,        
la QT era ECF o 
ECX.  

Tras los 
resultados del 
FLOT4 (2017), el 
protocolo del 
ensayo se 
modificó para 
incluir FLOT.  

Dos tercios de 
pacientes de 
cada grupo 
recibieron ECF o 
ECX y un tercio 
recibió FLOT. 

SG (meses) 46 49 NS 1,05 (0,83–1,31) 

Objetivos secundarios 

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

% R0 92 % 88 %   
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Tabla 1. Tratamiento perioperatorio 

   Ref. Estudio 
Diseño                       

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones Parámetros                   
de eficacia 

Grupo 
Exptal.          

(n) 

Grupo Control 
(n) 

HR (IC95%) 

28 Wagner AD, et al.  

Sesión de 
comunicaciones 
orales                  
(ASCO-GI 2025) 

EORTC-1203-
GITC 
"INNOVATION" 

Fase II, 
aleatorizado, 
multicéntrico, 
abierto, 
CG/UGE 
resecable 
HER2 positivo 

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

vs. 

QT + T                                         
(pre-CIR y post-CIR,    
seguido de T hasta 
completar 17 ciclos)              
(n = 67) 

vs. 

QT + T + P                           
(pre-CIR y post-CIR, 
seguido de T + P hasta 
completar 17 ciclos)             
(n = 70) 

 

 

Objetivos primarios Aleatorización 

1:2:2 

La QT fue 

inicialmente 

cisplatino + 5-FU 

/capecitabina             

3 ciclos pre-CIR y          

3 ciclos post-CIR. 

Tras resultados  

del estudio FLOT4, 

el protocolo fue 

modificado para 

pacientes 

europeos. La QT 

cambió a 4 ciclos 

de FLOT, con 

FOLFOX o CAPOX 

como alternativa 

para pacientes no 

elegibles para 

FLOT.  

Los pacientes de 

Asia continuaron 

con la QT inicial. 

% Rpm 
(después de la 
enmienda) 

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

% Rpm             
(antes de la 
enmienda) 

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

Objetivos secundarios 

SLP a 3 años  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 años  51,9 % 61 % 47,9 % 

SG a 3 años  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 años  60,5 % 67,5 % 62,6 % 

CAPOX: capecitabina + oxaliplatino,; CG: cáncer gástrico; CIR: cirugía; ECF: epirrubicina, cisplatino, 5-FU; ECX: epirrubicina, cisplatino, capecitabina; FLOT: docetaxel, oxaliplatino, 5-FU/leucovorina; 

FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; LA: localmente avanzado; ND: no disponible; NS: no significativo; P: pertuzumab; QT: quimioterapia; R0: resección completa;                     

RPc: respuesta patológica completa; RPm: respuesta patológica mayor; RT: radioterapia; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresión;                      

T: trastuzumab; UGE: cáncer unión gastroesofágica.  
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B.2 Tratamiento adyuvante 

La cirugía es el tratamiento de elección en el CG localizado. Sin embargo, a pesar de los avances en 

las técnicas quirúrgicas, aproximadamente el 60 % de los pacientes sometidos a cirugía presentan 

recaída. 

Con el objetivo de mejorar estos resultados, se ha investigado la eficacia del tratamiento 

complementario mediante QT, RT o la combinación de ambas (QTRT). 

Un factor limitante del tratamiento adyuvante es la situación clínica del paciente tras la cirugía. En 

pacientes frágiles, debido a la edad, las comorbilidades o el estado funcional (PS, por sus siglas en 

inglés), puede no ser posible administrar tratamiento adicional después de la intervención quirúrgica. 

B.2.1 Quimioterapia e inmunoterapia adyuvante 

Los resultados de dos estudios asiáticos de fase III han demostrado el beneficio de la QT adyuvante, 

y sus resultados se han extrapolado parcialmente a otras poblaciones.  

El estudio asiático CLASSIC demostró la eficacia del tratamiento adyuvante con 8 ciclos de CAPOX 

(combinación de capecitabina + oxaliplatino) frente a observación después de gastrectomía con 

linfadenectomía D2, mostrando un beneficio significativo en SLP.16,18,30,31 La SG estimada a 5 años fue 

del 78 % (IC95%: 74–82) en los pacientes tratados con QT frente al 69 % (IC95%: 64–73) en el grupo de 

observación.  

El estudio ACTS-GC demostró la superioridad de la fluoropirimidina oral S-1 (tegafur [profármaco de 

5-FU], gimeracilo [5-cloro-2,4-dihidropirimidina] y oxonato de potasio) en pacientes japoneses con CG 

localmente avanzado sometidos a linfadenectomía D2.32 El estudio se cerró prematuramente porque 

se observaron diferencias significativas en la SG entre los grupos de estudio. Los datos de seguimiento 

mostraron una SG a 3 años del 80,1 % en el grupo con S-1 frente al 70,1 % en el grupo tratado 

únicamente con cirugía. Actualmente, no existen estudios que comparen directamente CAPOX frente 

a S-1. 

Se han publicado diversos metanálisis sobre el efecto de la QT adyuvante en el CG, que muestran un 

beneficio modesto en la SG para los pacientes que reciben QT posoperatoria frente a cirugía sola, 

especialmente en pacientes con afectación ganglionar y en aquellos tratados con esquemas basados 

en 5-FU.33–35 

En población occidental, salvo el estudio liderado por el oncólogo catalán Dr. Lluís Cirera, publicado 

en el Journal of Clinical Oncology en 1999, que mostró superioridad de la QT adyuvante con mitomicina 

y tegafur, no existen estudios recientes bien diseñados y con suficiente poder estadístico que 

demuestren un beneficio claro en supervivencia.36 

Un estudio de cohorte observacional multicéntrico internacional presentado en ESMO 2024                  

(SPACE-FLOT) sugirió que la respuesta patológica al tratamiento neoadyuvante con FLOT podría 

predecir la eficacia terapéutica de FLOT adyuvante, observándose beneficio principalmente en los 

pacientes con respuesta parcial.37 

Por otro lado, la inmunoterapia adyuvante tras QT neoadyuvante no ha demostrado beneficio clínico. 
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Recientemente se han publicado los resultados del ensayo de fase II VESTIGE, que evaluó el papel de 

la inmunoterapia adyuvante en pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico operados tras QT 

preoperatoria con alto riesgo de recurrencia (ypN+ y/o R1).38 

Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1 para recibir nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas) 

más ipilimumab (1 mg/kg intravenoso cada 6 semanas) durante un año frente a QT adyuvante (mismo 

esquema utilizado en neoadyuvancia). El objetivo primario fue la SLE, mientras que los objetivos 

secundarios incluyeron SG, tasas de recurrencia y seguridad. 

El ensayo se interrumpió por futilidad en los resultados. Tras una mediana de seguimiento de 

25,3 meses, la mediana de SLE fue de 11,4 meses (IC95%: 8,4–16,8) en el grupo tratado con nivolumab 

+ ipilimumab frente a 20,8 meses (IC95%: 15,0–29,9) en el grupo tratado con QT, con 

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

El ensayo ATTRACTION-5 es un estudio de fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y 

controlado con placebo, realizado en 96 hospitales de Japón, Corea del Sur, Taiwán y China.39 Incluyó 

755 pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE en estadio IIIA-C, sometidos a gastrectomía 

con linfadenectomía D2, con disponibilidad de tejido tumoral para el análisis de PD-L1. 

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir QT (S-1 o                                        

capecitabina + oxaliplatino) con o sin nivolumab 360 mg cada 3 semanas. El objetivo primario fue la 

supervivencia libre de recaída (SLR). Con una mediana de seguimiento de 49,1 meses, la SLR a 3 años 

fue del 68,4 % (IC95%: 63,0–73,2) en el grupo de nivolumab más QT y del 65,3 % (IC95%: 59,9–70,2) en 

el grupo placebo más QT (HR = 0,90; IC95%: 0,69–1,18; p = 0,44).  

Por lo tanto, no se ha demostrado beneficio al añadir inmunoterapia (nivolumab o                         

nivolumab + ipilimumab) a la QT adyuvante. 

B.2.2 Quimiorradioterapia adyuvante 

Si se analiza la evolución de los pacientes con CG, se observa que aproximadamente el 60 % presentan 

una recaída y, de estos, alrededor del 30 % corresponden a recaídas exclusivamente locorregionales, 

incluso tras una cirugía realizada con intención curativa.40 

En el ensayo de fase III INT-0116 (SWOG 9008), publicado en 2001, se evaluó el impacto en la SG de 

la QTRT adyuvante administrada tras la cirugía en pacientes con tumores gástricos y de la UGE, en 

comparación con cirugía sola. Se incluyeron 582 pacientes con CG o tumores de la UGE en estadios 

IB-IV. Los resultados mostraron que tanto la SG como la SLR fueron superiores en los pacientes que 

recibieron tratamiento combinado posoperatorio.41 

En 2012 se publicó un reanálisis de este estudio con un seguimiento de 10 años, que confirmó la 

persistencia del beneficio del tratamiento quimiorradioterápico posoperatorio en la mejora de la SG, 

con HR = 1,32 (IC95%: 1,10–1,60; p = 0,0046), así como en la SLR, con HR = 1,51 (IC95%: 1,25–1,83;                  

p < 0,001). Este beneficio fue más evidente en los pacientes con tumores T3-4 y/o N+. No obstante, 

deben destacarse dos aspectos del estudio: solo el 10 % de los pacientes habían sido sometidos a una 

linfadenectomía D2 y la mejoría en la supervivencia no se observó en los pacientes con tumores 

difusos pobremente diferenciados.42 
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El objetivo del estudio CALGB 80101 (Alliance) fue evaluar un esquema de QT más eficaz que el                

5-FU + LV utilizado en el INT-0116. Se trató de un ensayo de fase III con 546 pacientes en el que se 

comparó la evolución de los pacientes tratados con 5-FU combinado con RT con la de aquellos 

tratados con ECF también combinado con RT. No se observaron diferencias entre ambos grupos ni en 

SG a 5 años (HR = 0,98; IC95%: 0,78-1,24; p = 0,69) ni en SLE a 5 años                                                                           

(HR = 0,96; IC95%: 0,77-1,20; p = 0,94).43 

En 2012 se publicó el estudio ARTIST, que fue el primero en evaluar la efectividad del tratamiento 

quimiorradioterápico posoperatorio frente al tratamiento quimioterápico adyuvante en 

458 pacientes con CG, todos ellos tratados mediante cirugía con linfadenectomía D2. La estrategia 

quimioterápica consistió en la administración de 6 ciclos de capecitabina + cisplatino (XP), mientras 

que la estrategia quimiorradioterápica consistió en la administración de dos ciclos de                

capecitabina + cisplatino, seguidos de RT (45 Gy) concomitante con capecitabina (XPRT) y, 

finalmente, dos ciclos adicionales de XP. 

No se demostraron diferencias significativas en la tasa de SLP a 3 años entre ambos grupos 

(78,2 % con XPRT frente a 74,2 % con XP; p = 0,0862). No obstante, cuando se analizó el subgrupo de 

396 pacientes con afectación ganglionar, la SLE a 3 años fue del 77,5 % en el grupo XPRT y del 72,3 % 

en el grupo XP (p = 0,036). Por lo tanto, se puede concluir que añadir RT al esquema de QT tipo XP 

aumenta la tasa de SLE a 3 años en los pacientes N+ (HR = 0,69; IC95%: 0,47-0,99;  p = 0,0471).44 

Posteriormente se realizó un reanálisis de este estudio en el que se evaluó el impacto en la evolución 

de los pacientes con N+ teniendo en cuenta la ratio de ganglios infiltrados. En los pacientes con ratio 

N+ > 25 %, la estrategia XPRT prolongó significativamente la SLE en comparación con el tratamiento 

exclusivo con QT tipo XP (HR = 0,53; IC95%: 0,31-0,90; p = 0,02). Sin embargo, esta mejoría no alcanzó 

significación estadística en términos de SG (HR = 0,58; IC95%: 0,34-1,00; p = 0,052).45 

En 2018 se publicó un estudio retrospectivo que comparaba el tratamiento quimioterápico adyuvante 

con el tratamiento quimiorradioterápico adyuvante. En este estudio se volvió a poner en valor el 

papel del tratamiento combinado, especialmente en los pacientes con una ratio de ganglios 

infiltrados ≥ 10 % (considerando que la media de ganglios analizados era de 15).46 El tratamiento 

QTRT mejoraba la supervivencia en los pacientes con una ratio de afectación ganglionar (LNR, por 

sus siglas en inglés) entre 10 % y 25 % (HR = 0,62; IC95%: 0,46–0,83) y de forma más marcada en los 

pacientes con > 25 % (HR = 0,67; IC95%: 0,56-0,80). 

Siguiendo este argumento, cabe destacar el estudio prospectivo observacional de Kim S et al., 

publicado en 2005, en el que se analizó la evolución de 990 pacientes con CG tratados mediante 

cirugía con linfadenectomía D2.47 Se analizaron dos cohortes: una de 544 pacientes tratados con 

cirugía seguida de QTRT adyuvante y otra de 446 pacientes tratados únicamente con cirugía sin 

tratamiento adyuvante. El estudio demostró una reducción relativa del 20 % en la mortalidad en el 

grupo de pacientes tratados con QTRT adyuvante. Este beneficio también se reflejó en un mejor 

control local y en una mayor SLR (75,6 meses frente a 52,7 meses; p = 0,0160). 

El estudio CRITICS, publicado en abril de 2018, ha contribuido a situar el tratamiento QTRT con mayor 

precisión en el marco de la estrategia de QT perioperatoria.48 Este ensayo de fase III demostró que la 

QTRT adyuvante tras QT preoperatoria no mejora la supervivencia en comparación con la QT 

adyuvante, con una mediana de SG de 43 meses frente a 37 meses (p = 0,9). 
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También se han publicado tres metanálisis con objetivos y resultados diversos. En 2009, 

V. Valentini et al. publicaron un metanálisis en el que se demostró que la RT posoperatoria mejora la 

supervivencia a 3 y 5 años en comparación con la cirugía sola.49 Qiang Dai et al. publicaron en 2015 

un análisis para evaluar la eficacia del tratamiento QTRT adyuvante frente a la QT adyuvante.50 En 

dicho análisis se observó que el tratamiento combinado QTRT mejora la SLE a 5 años y el control 

local, aunque esta mejoría no se traduce en una ventaja en SG. 

Por último, Fiorica F et al. publicaron en 2018 un metanálisis que demostró que el tratamiento QTRT 

adyuvante mejora la tasa de SLE a 5 años en comparación con la QT adyuvante, y también presenta 

ventajas en la SG a 3 años.51 Otro escenario que se plantea en el tratamiento adyuvante del CG es la 

actitud terapéutica en relación con la cirugía R1. 

En 2010, Dikken JL et al. publicaron un estudio retrospectivo en el que evaluaron la supervivencia y el 

patrón de recaída del conjunto de pacientes incluidos en dos estudios de fase I/II y de los pacientes 

reclutados en el ensayo de fase III Dutch Gastric Cancer Group Trial, que aleatorizó a los pacientes 

para linfadenectomía D1 frente a linfadenectomía D2. El análisis de esta cohorte de pacientes 

demostró que el tratamiento QTRT reduce en un 16 % la recaída local en los pacientes tratados con 

linfadenectomía D1. El tratamiento combinado también reduce la recaída local  (6 % frente a 26 %) y 

mejora la SG a 2 años (66 % frente a 29 %) en los pacientes tratados con cirugía R1.52  

Posteriormente, el estudio ARTIST-2, continuación del ensayo ARTIST original, comparó tres 

regímenes adyuvantes (monoterapia con S-1, S-1 + oxaliplatino [SOX] y SOX + QTRT [SOXRT]) en 

pacientes con CG resecado tras disección D2, en estadios II/III y con ganglios positivos.53 

Los resultados mostraron que SOX (HR = 0,69; IC95%: 0,48-0,99; p = 0,042) mejoró significativamente 

la SLE frente a S-1 en monoterapia, mientras que este beneficio no alcanzó significación estadística 

en la comparación con SOXRT (HR = 0,72; IC95%: 0,51-1,02; p = 0,074). Tampoco se observaron 

diferencias significativas entre SOX y SOXRT (HR = 0,97; IC95%: 0,67-1,40; p = 0,879) en esta población, 

con una ratio mediana de ganglios positivos del 13 % (sin subanálisis para ratios > 25 %). 

Todos los estudios que hacen referencia a la estrategia terapéutica en R1 son retrospectivos. Entre 

ellos destacan dos análisis, de Gertler R et al. y Stiekema J et al., en los que se observa que el 

tratamiento QTRT posoperatorio tras cirugía R1 mejora la supervivencia en comparación con la 

observación.54,55 

Algunos de los pacientes pueden presentar MSI-H, lo que implica consideraciones específicas en su 

manejo que se recogen en el apartado D. Poblaciones especiales. 
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Recomendación 

Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico 

como primera opción.       

En pacientes que no han recibido tratamiento neoadyuvante:   

- Resecciones R0 con linfadenectomía D2: se recomienda QT adyuvante con el 

esquema capecitabina + oxaliplatino (CAPOX) según el estudio CLASSIC (nivel de 

evidencia IA). 

- Cuando la linfadenectomía es D1: se recomienda QTRT adyuvante con el esquema 

McDonald modificado (nivel de evidencia IC), tras discusión en comité multidisciplinar. 

- Cuando el margen quirúrgico es R1: la decisión entre QT adyuvante o QTRT 

adyuvante debe tomarse de manera individualizada en un comité multidisciplinar. 

En pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante y no han presentado progresión 

a la QT, se recomienda QT adyuvante con el mismo esquema utilizado en el tratamiento 

adyuvante.   

- En tumores MSI-H, la QT adyuvante no está recomendada (nivel de evidencia IVD).  
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Tabla 2. Tratamiento adyuvante 

  Ref. Estudio 
Diseño                 

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados  

Observaciones 

 
Parámetros                                      
de eficacia 

Grupo 
Exptal.                           

(n) 

Grupo 
Control                 

(n) 
p HR (IC95%) 

39 Yoon-Koo Kang et al. 

Lancet Gastroenterol 

Hepatol.  

2024 

ATTRACTION-5 

Fase III, 
aleatorizado, 
multicéntrico  

Estadio IIIA-C 
gástrico o UGE 
con 
gastrectomía D2 

755  S-1 o CAPOX                         
+/- nivolumab  

Objetivo primario Mediana de 
seguimiento:                  
49,1 meses. 

 

Estudio negativo. 

SLP a 3 años 
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 años de 
seguimiento 

Fase III, 
aleatorizado, 
multicéntrico 

Estadios II-IIIB 
CG con 
gastrectomía 
D2 

1.035 CAPOX 6 meses  

vs.  

Observación 

Objetivos primarios Mediana de 
seguimiento:                    
64,2 meses. 

SLP 3 años (CLASSIC) 

SLP estimada a 5 años 

75 %                 
(71–79) 

68 %               
(63–73) 

60 %                 
(56–65) 

53 %                
(47–58) 

< 0,0001 

 

0,58 (0,47–0,72) 

 

Objetivos secundarios 

SG 3 años (CLASSIC) 

SG estimada 5 años 

80 % 

78 %                
(74–82) 

73 % 

69 %            
(64–73) 

0,0015 

 

0,66 (0,51–0,85) 

 

42 Smalley SR, et al.  

JCO  

2012  

Actualización 
INT0116 SWOG 

 

Fase III, 
aleatorizado, 
multicéntrico 

CG y UGE 

Estadios Ib-IV 

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

vs.  

IQ 

Objetivo primario Seguimiento 
superior a                
10 años. 

9,6 % cirugía D2. 

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

Objetivo secundario 

SLR mediana (m) 27 19 < 0,001 1,51 (1,25–1,83) 
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Tabla 2. Tratamiento adyuvante 

  Ref. Estudio 
Diseño                 

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados  

Observaciones 

 
Parámetros                                      
de eficacia 

Grupo 
Exptal.                           

(n) 

Grupo 
Control                 

(n) 
p HR (IC95%) 

43 Fuchs CS, et al.  

JCO  

2017 

CALGB 80101 
Alliance 

Fase III, 
aleatorizado 

CG y UGE           
estadios Ib-IV 

 QTRT post-IQ 

5-FU + LV antes y 
después 
combinado con   
5-FU + RT  

vs.  

ECF antes y 
después + RT 

Objetivo primario Estudio negativo. 

Mediana de 

seguimiento:                       

6,5 años. 

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

Objetivo secundario 

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

44 Lee J, et al. 

Journal of Gastric 

Cancer  

2016 

ARTIST  

Fase III, 

aleatorizado 

CG con 

gastrectomía D2 

458 XP + Capecitabina 

+ RT (XP/XRT/XP)  

vs.  

capecitabina + 

cisplatino (XP)  

Objetivos primarios Mediana de 

seguimiento: 

53,2 meses. 

No se analizó la 

variable 

secundaria SG. 

 

SLP a 3 años estimada 

SLP a 3 años estimada 
en subgrupo con 
ganglios afectados 

78,2 % 

77,5 % 

74,2 % 

72,3 % 

0,0862 

0,0365 
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Tabla 2. Tratamiento adyuvante 

CAPOX: oxaliplatino, capecitabina; CG: cáncer gástrico; CIR: cirugía; ECF: epirrubicina, cisplatino, 5-FU; ECX: epirrubicina, cisplatino, capecitabina;                                                                                                          

FLOT: 5-FU + leucovorina (ácido folínico) + oxaliplatino + docetaxel; FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; ND: no disponible; NS: no significativo;                                                             

P: pertuzumab; QT: quimioterapia; R0: resección completa; RPc: respuesta patológica completa; RPm: respuesta patológica mayor; RT: radioterapia; SG: supervivencia global; SLA: supervivencia 

libre de acontecimientos; SLP: supervivencia libre de progresión; T: trastuzumab; UGE: cáncer unión gastroesofágica. 

 

Ref. Estudio 
Diseño                              

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados  

Observaciones 

 
Parámetros                            
de eficacia 

Grupo 
Exptal.                 

(n) 

Grupo 
Control               

(n) 
p HR (IC95%) 

48 Cats A, et al. 

Lancet oncology  

2018 

CRITICS 

Fase III,   

aleatorizado y 

multicéntrico 

CG estadios Ib-IV 

788 QT pre-IQ + QTRT 

post-IQ  

vs.  

QT peri-IQ 

Objetivo primario Mediana de 
seguimiento: 
61,4 meses. Mediana SG (m) 37 (30–48) 43 (31–57)   0,90 1,01 (0,84–1,22) 

Objetivo secundario  

Mediana SLA (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, aleatorizado 

y multicéntrico 

CG y UGE con QT 

preoperatoria con 

alto riesgo de 

recurrencia ypN+ 

y/o R1 

195 nivolumab + 

ipilimumab  

vs.  

QT (misma que en la 

preoperatoria) 

Objetivo primario Estudio 
negativo. 

SLP mediana (m) 
11,4                           

(8,4–16,8) 
20,8    

(15,29,9) 
0,02 1,55 (1,07–2,25) 

Objetivo secundario 

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 Tratamiento del cáncer gástrico avanzado y metastásico 

B.3.1 Tratamiento de primera línea 
 

La mayoría de los pacientes con CG son diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad o 

cuando el tumor es irresecable. Muchos de los pacientes diagnosticados de CG avanzado presentan 

un deterioro significativo del estado general, a menudo asociado a comorbilidades, lo que puede 

plantear dudas sobre el posible beneficio de un tratamiento con QT. 

Diversos estudios aleatorizados prospectivos de fase III han evaluado el impacto de la QT en 

comparación con el mejor tratamiento sintomático de soporte (MTS). En este sentido, se ha 

demostrado que la QT aporta un beneficio en términos de SG, SLP y calidad de vida, por lo que el 

tratamiento debe iniciarse en el momento del diagnóstico de la enfermedad avanzada.56–58 

El metanálisis de Wagner et al. demostró que la QT aumenta significativamente la SG en comparación 

con el MTS   (HR = 0,30; IC95%: 0,24-0,55), lo que se traduce, en términos absolutos, en una mediana 

de SG de aproximadamente 9 meses.59 No obstante, debe tenerse en cuenta que este metanálisis no 

incluía tratamientos de segunda y tercera línea, que actualmente se sabe que también aportan un 

beneficio en términos de SG y calidad de vida. 

Actualmente se acepta como estándar de tratamiento en primera línea, dados los datos de eficacia y 

el perfil de toxicidad, la combinación de un agente basado en platino y una fluoropirimidina como 

base del tratamiento con QT.60 

La elección del esquema depende del perfil del paciente, su estado funcional y las comorbilidades. 

En cualquier caso, es imprescindible disponer de la determinación de HER2, PD-L1, reparación de 

errores de apareamiento del ADN (MMR, por sus siglas en inglés)/MSI y claudina 18.2, que han 

demostrado ser biomarcadores predictivos de respuesta en el CG y de la UGE.  

B.3.1.1 HER2+ 

El receptor transmembrana erbB-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, HER2) 

es un miembro de la familia de receptores tirosina quinasa del factor de crecimiento epidérmico y 

constituye el primer biomarcador aprobado para el tratamiento del CG o de la UGE avanzado o 

metastásico desde 2010. 

En el CG avanzado o metastásico, la sobreexpresión y/o amplificación de HER2 se observa en el                  

10–40 % de los casos, existiendo una buena concordancia entre la sobreexpresión detectada mediante 

inmunohistoquímica (IHQ) y la amplificación determinada mediante hibridación fluorescente in situ 

(FISH).  

La expresión de HER2 varía en función de la localización tumoral y del subtipo histológico, siendo 

notablemente superior en los tumores de la UGE y en el subtipo intestinal en comparación con los 

carcinomas gástricos difusos. La sobreexpresión de HER2 constituye un factor pronóstico 

independiente, correlacionándose con una menor SG y con una mayor sensibilidad al tratamiento 

con trastuzumab.56,57 En paralelo, han surgido nuevos conceptos relacionados con diferentes niveles 

de expresión de HER2, como la categoría HER2-low, cuya relevancia clínica en CG se encuentra 

actualmente en investigación. 
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La incorporación de trastuzumab en primera línea de tratamiento del CG metastásico se estableció a 

partir del estudio ToGA, un ensayo de fase III, abierto, que comparó cisplatino más 5-FU o 

capecitabina, con o sin la adición de trastuzumab.61 De los 3.807 pacientes evaluados, el 22 % 

resultaron HER2 positivos, lo que permitió la aleatorización de 594 pacientes. El estudio demostró un 

beneficio significativo en la SG en el brazo tratado con trastuzumab, con una mediana de 13,8 meses 

frente a 11,1 meses en el grupo control (HR = 0,74; IC95%: 0,60–0,91; p = 0,0046). 

Además, también se observó una mejoría significativa en la tasa de respuesta (47 % frente a 35 %;          

p = 0,0017), en la duración de la respuesta (DR) (6,9 frente a 4,8 meses; HR = 0,54; IC95%: 0,40–0,73;                            

p < 0,0001) y en la SLP (6,7 frente a 5,5 meses; HR = 0,71; IC95%: 0,59–0,85; p = 0,0002). Todo ello con 

un perfil de toxicidad aceptable, sin diferencias significativas en AA de grado 3–4 entre los grupos, 

salvo un ligero aumento de la incidencia de diarrea en el grupo tratado con trastuzumab (9 % frente 

a 4 %). 

Existe un dictamen de la Comisión Farmacoterapéutica de CatSalut de 2011, en el que se recomienda 

su uso según criterios clínicos.62 

Un análisis exploratorio post hoc mostró que el beneficio en SG era más pronunciado en los pacientes 

con alta expresión de HER2 (IHQ 2+ y FISH+ o IHQ 3+), con una mediana de supervivencia de 

16,0 meses frente a 11,8 meses en los pacientes con baja expresión (HR = 0,65; IC95%: 0,51–0,83). 

De forma similar, el análisis de la SLP mediante regresión de Cox demostró diferencias 

estadísticamente significativas favorables al subgrupo IHQ 3+/FISH+, con una mediana de 7,6 meses 

frente a 5,5 meses en los subgrupos IHQ 0/FISH+, IHQ 1+/FISH+ e IHQ 2+/FISH+ (p = 0,0008;  p = 0,0008 

y p = 0,0002, respectivamente). 

En pacientes no candidatos a cisplatino, o con contraindicación para su uso y/o intolerancia a 

la vía oral, los esquemas CAPOX + trastuzumab o FOLFOX                                                                   

(leucovorina + 5-FU + oxaliplatino) + trastuzumab constituyen alternativas válidas, tal como se ha 

demostrado en diversos estudios de fase II.63–66 

Tras los resultados positivos del estudio ToGA, se investigaron diferentes estrategias terapéuticas en 

primera línea, como la inhibición dual de HER2 mediante trastuzumab y pertuzumab (estudio JACOB) 

o la adición de lapatinib al doblete de platino y fluoropirimidina (estudio LOGIC). No obstante, ambos 

ensayos de fase III mostraron resultados negativos. Estas discrepancias respecto a los resultados 

obtenidos en el cáncer de mama HER2 positivo metastásico podrían explicarse, en parte, por la 

heterogeneidad de la expresión de HER2 en el CG en comparación con el cáncer de mama.67,68 

B.3.1.1.1 Coexistencia de HER2 y PD-L1 en el cáncer gástrico: implicaciones terapéuticas    

La inmunoterapia se ha incorporado con excelentes resultados al tratamiento de muchos tipos de 

tumores y, en los últimos años, también ha llegado al CG.69,70 

En el CG, la expresión de PD-L1, evaluada mediante la puntuación positiva combinada (CPS, por sus 

siglas en inglés) o mediante la puntuación de Positividad del Área Tumoral (TAP, por sus siglas en 

inglés), ha emergido como un factor adicional que influye en la respuesta al tratamiento y en la 

supervivencia de estos pacientes. La coexistencia de ambos biomarcadores ha planteado 

interrogantes sobre las estrategias terapéuticas más eficaces y ha sido objeto de investigación en 

diversos ensayos clínicos, como se comentará a continuación. 
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El ensayo clínico AIO-INTEGA (NCT03409848) es un estudio de fase II, multicéntrico y aleatorizado, 

diseñado para evaluar la eficacia de nivolumab y trastuzumab en primera línea en combinación con 

ipilimumab (grupo ipilimumab) o en combinación con mFOLFOX6 (grupo FOLFOX) en pacientes con 

adenocarcinoma gastroesofágico avanzado HER2 positivo. El objetivo primario del estudio fue 

mejorar la tasa de SG a 12 meses del 55 % (régimen ToGA) al 70 % en cada brazo. La eficacia de ambos 

regímenes se analizó de forma independiente. Se aleatorizaron 88 pacientes.  

En el grupo FOLFOX, la SG fue de 21,8 meses y la tasa de SG a 12 meses fue del 70 %, resultados que 

mostraron una mejoría significativa en comparación con el control histórico del ensayo ToGA. 

En el grupo ipilimumab, la SG fue de 16,4 meses y la tasa de SG a 12 meses fue del 57 %, resultados 

similares a los del régimen ToGA, sin significación estadística.69   

Con una mediana de seguimiento mayor (18,8 meses) del ensayo AIO-INTEGA, la mediana de SG fue 

de 22,1 meses en el brazo FOLFOX y de 23,3 meses en el brazo con ipilimumab. Son necesarios más 

estudios para analizar de forma más exhaustiva los resultados en función del nivel de CPS y para 

identificar con mayor precisión el subgrupo de pacientes que podría beneficiarse de la combinación 

de nivolumab, trastuzumab e ipilimumab.69 

Otro estudio de gran relevancia ha sido el ensayo clínico KEYNOTE-811 (NCT03615326). Se trata de 

un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, que evaluó la combinación de 

trastuzumab y QT (5-FU + cisplatino o CAPOX) con pembrolizumab, frente a trastuzumab y QT con 

placebo, en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE HER2 positivo no tratado 

previamente. Los pacientes recibieron tratamiento hasta progresión de la enfermedad, toxicidad 

inaceptable o retirada por parte del paciente o del investigador, con un máximo de 35 ciclos. 

Los dos objetivos primarios de este ensayo fueron la SLP y la SG, mientras que la tasa de respuesta 

global (TRG), la DR y la seguridad se definieron como objetivos secundarios. Se aleatorizaron 

698 pacientes. Los resultados finales mostraron una mediana de SG de 20,0 meses en el grupo de 

pembrolizumab frente a 16,8 meses en el grupo placebo, con una reducción relativa del riesgo de 

muerte del 20 % (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,94; p = 0,004). 

La SLP también fue superior en el grupo tratado con pembrolizumab (mediana de 10,0 frente a 

8,1 meses; HR = 0,73; IC95%: 0,61-0,87). La tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 72,6 % en el brazo 

experimental (17 % de respuestas completas [RC]), en comparación con el 60,1 % en el brazo control 

(11,8 % de RC). Las respuestas al régimen que incluía pembrolizumab también fueron más duraderas, 

con una tasa de DR a 3 años del 24 % frente al 15 % en el grupo control (mediana de DR: 11,3 frente 

a 9,5 meses). Estos beneficios fueron más pronunciados en pacientes con tumores que expresaban 

PD-L1 con CPS ≥1, que es el subgrupo en el que existe indicación terapéutica.70 

Sin embargo, actualmente esta combinación se encuentra excluida de la financiación en el Sistema 

Nacional de Salud (SNS). 

En el ASCO GI 2026 se presentaron los resultados del estudio de fase III HERIZON-GEA-01, en el que 

se comparó el tratamiento estándar de QT (cisplatino + 5-FU o CAPOX) combinado con trastuzumab 

en primera línea de cáncer gastroesofágico HER2+ frente a dos ramas experimentales que 

incorporaban zanidatamab (anticuerpo biespecífico frente a HER2) a la QT, ± tislelizumab. 
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El estudio presentó como objetivos primarios la SLP y la SG. 

La mediana de SLP fue de 8,1 meses en el brazo control, frente a 12,4 meses en el brazo de 

zanidatamab + QT (HR = 0,65; IC95%: 0,52–0,81; p < 0,0001) y 12,4 meses en el brazo de triple terapia 

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

La mediana de SG fue de 19,2 meses en el brazo control, frente a 24,4 meses en el brazo de 

zanidatamab + QT (HR = 0,80; IC95%: 0,64–1,01; p = 0,0564) y 26,4 meses en el brazo de triple terapia 

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

B.3.1.1.2 HER2-low en cáncer gástrico 

Recientemente se ha definido la categoría HER2-low (expresión baja de HER2), que incluye tumores 

con expresión inmunohistoquímica (IHQ) 1+ o 2+ sin amplificación del gen HER2 (FISH negativo). 

Aunque en el cáncer de mama el HER2-low ha emergido como una entidad biológicamente relevante 

y con opciones terapéuticas específicas, en el CG su relevancia clínica aún no está claramente 

establecida. 

En la actualidad no existe una indicación aprobada para terapias anti-HER2 en pacientes con CG 

metastásico HER2-low, y su manejo se basa en los mismos principios terapéuticos que los tumores 

HER2 negativos. No obstante, se están desarrollando nuevos agentes, como los conjugados 

anticuerpo-fármaco (ADC, por sus siglas en inglés), que podrían ofrecer oportunidades terapéuticas 

futuras para este subgrupo de pacientes. 
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Tabla 3.  Estudios en primera línea de tratamiento del cáncer gástrico avanzado o metastásico HER2+ 

  Ref. Estudio 
Diseño                     

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 
Observaciones 

 Parámetros                                                     
de eficacia 

Grupo  
Exptal.             

(n) 

Grupo 
Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

61 Bang, Y.J.  

Lancet 

2010 

ToGA 

Fase III 

Aleatorizado 1:1, 

abierto 

ECOG 0–2 

594 

 

Trastuzumab + QT 

(cisplatino + 

capecitabina/5-FU) 

vs. 

QT                         

(cisplatino + 

capecitabina/5-FU)     

c/3 sem. x 6 ciclos 

Objetivos primarios 
La combinación de 
trastuzumab + QT 
es el tratamiento 
estándar para 
pacientes con CG o 

UGE avanzado  
HER2 positivo. 

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

SG subgrupo IHQ 2+ 
con FISH positiva o 
IHQ 3+ (m) 

16 11,8  0,65 (0,51–0,83) 

Objetivos secundarios 

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

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

63 RyuMH 

Eur J 

Cancer 

2015 

Fase II, 

prospectivo, 

brazo único 

ECOG 0–1 

 

55 Trastuzumab + 

CAPOX 

Objetivo primario 
La combinación de 
trastuzumab + 
CAPOX es bien 
tolerada y efectiva 
en CGA. 

TRO 67 % (IC95%: 54–80 %)   

Objetivos secundarios 

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, 

retrospectivo 

ECOG 0–1 

 

34 

 

Trastuzumab + 

CAPOX/FOLFOX 

Objetivo primario 
Las 
combinaciones de 
trastuzumab con 
CAPOX o FOLFOX 
son efectivas y 
bien toleradas en 
CGA. 

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

Objetivos secundarios 

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

TRG 47 % (IC95%: 29–65)   
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Tabla 3.  Estudios en primera línea de tratamiento del cáncer gástrico avanzado o metastásico HER2+ 

   Ref. Estudio 
Diseño            

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 
 

Observaciones 

 
Parámetros                            
de eficacia 

Grupo Exptal.                       
(n) 

Grupo Control                                          
(n) 

p HR (IC95%) 

67 Hecht JR 

JCO  

2015 

LOGIC 

Fase III, 

prospectivo, 

aleatorizado 

ECOG 0-2 

545 

 

Lapatinib + 

CAPOX 

vs. 

Placebo + 

CAPOX 

Objetivo primario 
Diferencia en 
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) 

 Objetivos secundarios 

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, 

prospectivo, 

de brazo 

único 

ECOG 0–2 

51 

 

Trastuzumab + 

CAPOX 

Objetivo primario 
La combinación 
de trastuzumab 
y CAPOX fue 
bien tolerada y 
efectiva en 
CGA. 

TRO 66,7 %   

Objetivos secundarios 

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

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

68 Tabernero 
et al.  

Lancet 
Oncol  

2018  

JACOB 

Fase III, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado 

con placebo 

780 

 

Pertuzumab + 

trastuzumab + 

cisplatino +          

5-FU 

/capecitabina 

vs. 

Placebo + 

trastuzumab + 

cisplatino +           

5-FU 

/capecitabina 

Objetivo secundario 
Añadir 
pertuzumab 
al tratamiento 
no augmenta 
la SG en el CG 
avanzado. 

SG 17,5 m 14,2 m 0,057 0,84 (0,71–1,00) 
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Tabla 3.  Estudios en primera línea de tratamiento del cáncer gástrico avanzado o metastásico HER2+ 

Ref. Estudio 
Diseño                 

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 
 

Observaciones 

 
Parámetros                
de eficacia 

Grupo Exptal.                                                           
(n) 

Grupo Control                                                 
(n) 

66 Rivera F, 
et al. 

Cancer 
Chemother 
Pharmacol.  

2019 

HERXO  

Fase II, 
prospectivo, 
brazo único 

ECOG 0–2 

45 

 

Trastuzumab + CAPOX Objetivo primario La combinación de 
trastuzumab con 
CAPOX fue bien 
tolerada y efectiva 
en CGA. 

TRO 46,7 % (IC95%: 31,9–62,0) 

Objetivos secundarios 

SLP mediana (m) 7,1 (IC95%: 5,5–8,7) 

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

72 Li N 

Med J.  

2024 

Fase II, 
aleatorizado, 
doble ciego 

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

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

Brazo C: placebo + 
HLX02 + XELOX 

Objetivos primarios La adición de un 
segundo anti-HER2 
en desarrollo 
(HLX22) a 
trastuzumab 
biosimilar + QT fue 
bien tolerada y 
mostró beneficio en 
términos de mejora 
de la SLP. 

Serán necesarios 
más estudios. 

SLP 
Brazo A vs. brazo C:               

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

Brazo 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, 
aleatorizado 
1:1  

Dos brazos 
experimentales 
+ brazo control 
histórico 

ECOG 0–2   

97 

 

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

vs. 

Brazo FOLFOX:  
nivolumab + 
trastuzumab + FOLFOX 

Comparador histórico: 
trastuzumab + FP                   
En ambos brazos 
experimentales, el uso            
de nivolumab se limitó a             
12 m. 

Objetivos primarios La adición de NIVO 
a trastuzumab y 
FOLFOX mostró 
una eficacia 
favorable en 
comparación con 
los datos históricos 
del estudio ToGA. 

Tasa 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 + oxaliplatino; CG: cáncer gástrico; CGA: cáncer gástrico avanzado; FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatino; FP: fluoropirimidina + platino; 5-FU: 5-fluorouracilo;                                 

ICI: inhibidores de los puntos de control inmunitario; m: meses; NA: no alcanzada; NS: no significativo; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; THP: tiempo hasta 

progresión; TRG: tasa de respuesta global; TRO: tasa de respuesta objetiva; UGE: unión gastroesofágica. 

Tabla 3.  Estudios en primera línea de tratamiento del cáncer gástrico avanzado o metastásico HER2+ 

Ref. Estudio 
Diseño         

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados  
Observaciones 

 
Parámetros             
de eficacia 

Grupo Exptal.                                      
(n) 

Grupo Control                   
(n) 

p HR (IC95%) 

70 Janjigian YY  

The Lancet  

2023   

KEYNOTE-

811  

Janjigian YY  

Nature  

2021  

 

Fase III, 

aleatorizado 1:1 

Doble ciego, 

controlado con 

placebo 

ECOG 0–1 

698 Pembrolizumab 

200 mg  

vs.  

Placebo + 

trastuzumab +               

QT estándar        

(cisplatino + 5-FU 

o CAPOX) cada 3 

semanas durante 

un máximo de                      

35 ciclos o hasta 

progresión de la 

enfermedad 

Objetivos primarios Los resultados y el 
análisis de eficacia 

en los que se basa la 
indicación 
autorizada proceden 

del 2.º análisis 
intermedio de los 
datos. 

La adición de 
pembrolizumab a 
trastuzumab + QT 

mejoró de forma 
significativa la SLP 
en toda la población 

estudiada. 

En el subgrupo de 
pacientes con PD-L1 

CPS ≥ 1 se observó 
un beneficio 
estadísticamente 

significativo en 
ambas variables. 

SLP mediana 

(m) 

2.º análisis provisional:  

10,0 (IC95% 8,6–11,7) 
En población con PD-L1 ≥ 1:  
10,8 (8,5–12,5)  

 
3.er análisis provisional:  
10,0 (8,6–12,2) 

En población con PD-L1 ≥ 1: 
10,8 (8,5–12,5) 

2.º análisis provisional:  

8,1 (7,0–8,5) 
En población con                
PD-L1 ≥ 1:  

7,2 (6,8–8,4)  
 
3.er análisis provisional:  

8,1 (7,1–8,6) 
En población con 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) 

2.º análisis provisional:  
20,0 (17,8–23,2) 
En población con PD-L1 ≥ 1:  

20,5 (IC95% 18,2–24,3)  
 
3.er análisis provisional:  

20,0 (17,8–22,1) 
En población con PD-L1 ≥ 1: 
20,0 (17,9–22,7) 

2.º análisis provisional:  
16,9 (15,0–19,8) 
En población con                  

PD-L1 ≥ 1:  
15,6 (IC95% 13,5–18,6)  
 

3.er análisis provisional:  
16,8 (15,0–18,7 
En población con 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) 

Objetivos secundarios No se demostró 
superioridad de IF 
vs. CF en SLP ni en 

SG; la no inferioridad 
en SLP fue marginal. 
Por ello, IF puede 

considerarse una 
alternativa sin 
platino en el 

tratamiento de 
primera línea. 

TRO                 

(3.er análisis 

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 como se ha comentado en apartados previos, la combinación de un agente platinado y una 

fluoropirimidina está aceptada como base del tratamiento de primera línea en pacientes con CG 

metastásico o irresecable. Con el objetivo de aumentar las tasas de respuesta y la supervivencia en 

esta población, se han publicado diversos estudios que evalúan la adición de otros tratamientos. 

Esta guía se centra en la descripción de los siguientes estudios occidentales: 

En el estudio REAL-2, diseñado como un ensayo de fase III de no inferioridad, se comparó capecitabina 

frente a 5-FU y oxaliplatino frente a cisplatino. El esquema de referencia fue ECF, sobre la base de 

estudios previos. El estudio aleatorizó a 1.002 pacientes para recibir cuatro esquemas de tratamiento: 

ECF, ECX, EOX (epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina) y EOF (epirrubicina, oxaliplatino y                              

5-FU).73,74 El objetivo primario fue demostrar la no inferioridad en SG de los tripletes que contenían 

capecitabina frente a los que contenían 5-FU, así como de los tripletes con oxaliplatino frente a los 

que contenían cisplatino. Este objetivo se alcanzó en ambas comparaciones. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en SLP ni en la tasa de respuesta; sin 

embargo, el esquema EOX demostró una mejora significativa en SG en comparación con ECF 

(11,2 meses frente a 9,9 meses; p < 0,02). Se observaron diferencias en el perfil de toxicidad entre los 

distintos esquemas, aunque, en general, todos fueron bien tolerados. 

El estudio de fase III de no inferioridad ML17032 comparó el uso de dobletes con cisplatino y 5-FU 

frente a cisplatino y capecitabina. Se aleatorizaron 316 pacientes para recibir XP o FP                                        

(5-FU + cisplatino). El objetivo primario fue la SLP. La mediana de SLP fue de 5,6 meses para XP y 

5,0 meses para FP. La mediana de SG también fue comparable (10,5 meses frente a 9,3 meses, 

respectivamente), aunque se observó una mayor tasa de respuesta en la rama con capecitabina 

(41 % frente a 29 %). Los perfiles de toxicidad fueron similares en ambos grupos, excepto el eritema 

palmoplantar, más frecuente en la rama XP.75 

Okines et al. desarrollaron un metanálisis de los estudios REAL-2 y ML17032 para evaluar las 

combinaciones con capecitabina frente a 5-FU en el tratamiento del cáncer gastroesofágico 

avanzado.76 Se incluyeron todos los pacientes aleatorizados en ambos estudios (n = 1.318). 

Se calcularon las HR de SG y SLP mediante regresión de Cox multivariante y las TRO mediante 

regresión logística. 

La SG fue superior en los pacientes tratados con combinaciones con capecitabina en comparación 

con los tratados con 5-FU (HR = 0,87; IC95%: 0,77–0,98; p = 0,02). Un estado funcional deteriorado, la 

edad < 60 años y la enfermedad metastásica se identificaron como factores predictivos 

independientes de peor supervivencia. No se observaron diferencias en la SLP entre los grupos. 

Los pacientes evaluables tratados con combinaciones con capecitabina presentaron una mayor 

probabilidad de respuesta objetiva que los tratados con 5-FU (HR = 1,38; IC95%: 1,10–1,73; p = 0,006). 

El estudio multicéntrico internacional de fase II/III V325 comparó el esquema 

TPF (docetaxel, cisplatino y 5-FU) frente a FP en 445 pacientes.77 Se observaron diferencias 

significativas en la variable principal de eficacia, la SLP, así como en la SG y en la tasa de respuesta, 

a favor del esquema TPF. Sin embargo, en términos de toxicidad, TPF presentó un perfil más 

desfavorable, con una mayor incidencia de neutropenia de grado 3–4 (29 % frente a 12 %). 
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En cuanto a las combinaciones con irinotecán, el estudio de fase III V306 comparó la combinación de 

irinotecán con 5-FU y ácido folínico (AF) frente al esquema FP en 333 pacientes.78 No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en SLP ni en SG; sin embargo, en comparación con  IF 

(irinotecán + 5-FU), el esquema FP se asoció a una mayor incidencia de muertes relacionadas con el 

tratamiento, así como a una mayor frecuencia de suspensiones por toxicidad, neutropenia grave, 

trombocitopenia y estomatitis. Por el contrario, la diarrea de grado 3–4 fue más frecuente en el grupo 

tratado con IF.79 Por otra parte, el estudio de Guimbaud et al. demostró la no inferioridad del régimen 

FOLFIRI (5-FU + ácido folínico [leucovorina] + irinotecán) frente a ECF, con un perfil de toxicidad más 

favorable. 

En cuanto a las combinaciones con oxaliplatino, el estudio alemán de fase III AIO, liderado por                 

Al-Batran et al., evaluó la sustitución de cisplatino por oxaliplatino.80 Se aleatorizaron 220 pacientes 

para recibir 5-FU en infusión continua (IC) de 24 horas, ácido folínico y oxaliplatino (FLO) cada dos 

semanas, o bien 5-FU en IC de 24 horas, AF y cisplatino (FLP) cada dos semanas durante 6 semanas, 

seguido de 2 semanas de descanso. 

El estudio no alcanzó su objetivo primario de demostrar una mejora en la SLP con el esquema 

FLO frente a FLP, ni tampoco evidenció diferencias en SG (objetivo secundario). Ambos esquemas 

fueron, en general, bien tolerados; no obstante, FLO se asoció a una mayor incidencia de neuropatía 

de grado 3–4 y elevación de transaminasas, mientras que FLP se asoció a mayor toxicidad 

hematológica, náuseas y vómitos, eventos tromboembólicos y alopecia. 

En el análisis de subgrupos, en pacientes mayores de 65 años, el esquema FLO mostró una mejor tasa 

de respuesta (41,3 % frente a 16,7 %), así como una mayor SLP (6,0 frente a 3,1 meses) y SG (13,9 frente 

a 7,2 meses). 

Existe evidencia que respalda el uso de dosis ajustadas de CAPOX en población oncogeriátrica, sin 

detrimento de la calidad de vida ni del control de la enfermedad.81 

El estudio FLAGS comparó S-1 frente a 5-FU en IC, ambos en combinación con cisplatino                    

(cisplatino + S-1 frente a FP), empleando dosis reducidas debido a toxicidades limitantes de dosis 

(principalmente diarrea de grado 3–4) observadas en ensayos de fase I japoneses previos.79 El estudio 

incluyó a 1.053 pacientes y tuvo como objetivo primario la SG. Los resultados mostraron que no 

existían diferencias estadísticamente significativas en SG entre ambos brazos de tratamiento, ni 

tampoco en SLP. En cuanto a la seguridad, los pacientes tratados con cisplatino + S-1 presentaron 

una menor incidencia de neutropenia de grado 3–4, estomatitis, hipopotasemia y muertes 

relacionadas con el tratamiento, en comparación con el brazo tratado con FP.82 

En resumen, la QT aumenta significativamente la supervivencia en comparación con el MTS. No 

obstante, se ha demostrado que la QT en combinación ofrece mejores resultados que la monoterapia 

con 5-FU. La combinación más aceptada, tanto por su eficacia como por su perfil de toxicidad, es un 

doblete basado en un agente platinado y una fluoropirimidina. 

Los tratamientos que evalúan QT en combinación en forma de tripletes, como el régimen TPF del 

estudio V325, o los esquemas basados en epirrubicina, cisplatino u oxaliplatino y 5-FU, no se 

recomiendan de forma general debido al incremento de toxicidad que conllevan, a pesar del modesto 

beneficio en supervivencia observado. Estos esquemas quedan reservados para pacientes con CG 

metastásico en primera línea de tratamiento que requieran una respuesta tumoral rápida, siempre 
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que presenten un PS 0–1 y baja carga de comorbilidad, y pueden considerarse como alternativa a los 

esquemas de doblete mencionados previamente. 

El estudio PRODIGE 51-FFCD-GASTFOX es un ensayo francés de fase III que comparó el triplete TFOX 

(5-FU + oxaliplatino + docetaxel) frente a FOLFOX.83 Con una n = 507, el objetivo primario fue la SLP; 

sin embargo, no se pudo calcular el HR, ya que el riesgo no fue constante a lo largo del tiempo                      

(p = 0,013), lo que impide la aplicación del modelo de regresión de Cox. Debido a ello, se estimó la 

mediana de SLP a 12 meses, que fue de 7,52 meses (IC95%: 7,06–7,97) en el grupo TFOX frente a 

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

La SG mostró un incremento absoluto en la mediana de 2,4 meses (15,1 frente a 12,7 meses), que fue 

estadísticamente significativo (HR = 0,82; IC95%: 0,68–0,99; p = 0,048). La TRO fue del 62,3 % para 

TFOX y del 53,4 % para FOLFOX.   

Los AA de grado 3–4 fueron más frecuentes en el grupo tratado con el triplete, siendo los más 

relevantes la diarrea (15 % frente a 7 %), la neuropatía periférica (23 % frente a 20 %), la neutropenia 

(27 % frente a 18 %) y la astenia (16 % frente a 8 %) en los grupos TFOX y FOLFOX, respectivamente. 

El CG presenta sobreexpresión y/o amplificación de proteínas y/o genes implicados en los fenómenos 

de transducción de señales, lo que lo convierte en un candidato potencial para terapias dirigidas 

contra dianas celulares. No obstante, a pesar de los múltiples esfuerzos realizados en los últimos 

años, muchos de los fármacos evaluados en ensayos clínicos dirigidos a pacientes HER2 negativo no 

han demostrado beneficio en términos de supervivencia. 

Fármacos dirigidos sin beneficio demostrado en cáncer gástrico HER2 negativo: 

Anti-EGFR 

- Estudio EXPAND: en el estudio de fase III EXPAND, se aleatorizaron 904 pacientes para recibir 

cisplatino + capecitabina con o sin cetuximab.84 La SLP fue de 4,4 meses frente a 5,6 meses                     

(HR = 1,09; IC95%: 0,92–1,29; p = 0,32) y la SG de 9,4 meses frente a 10,7 meses                                                

(HR = 1,00; IC95%: 0,87–1,17; p = 0,95), para el grupo tratado con cetuximab frente al grupo tratado 

con QT. La TRO fue similar (30 % frente a 29 %), aunque la tolerabilidad fue peor en el grupo 

tratado con cetuximab, con una mayor proporción de AA de grado 3–4 (83 % frente a 77 %). 

Las reacciones cutáneas de grado 3–4, incluyendo el rash acneiforme, fueron más frecuentes en el 

grupo tratado con cetuximab. 

- Estudio REAL 3: en el estudio de fase III REAL-3, se aleatorizaron 553 pacientes para recibir EOC 

(epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina) modificado con o sin panitumumab (P).85 La SG fue de 

11,3 meses en el grupo tratado con EOC frente a 8,8 meses en el grupo tratado con EOC modificado 

+ panitumumab (EOCm + P) (HR = 1,37; IC95%: 1,07–1,76; p = 0,013). La SLP tampoco mejoró con la 

adición de panitumumab (7,4 frente a 6,0 meses), ni la TRO (42 % frente a 46 % para EOC y 

EOCm + P, respectivamente). Sin embargo, el esquema con panitumumab se asoció a una mayor 

incidencia de AA de grado 3–4, incluyendo diarrea (17 % frente a 11 %), rash (11 % frente a 1 %), 

mucositis (5 % frente a 0 %) e hipomagnesemia (5 % frente a 0 %). 
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Fármacos dirigidos anti-VEGF  

- Estudio AVAGAST: en el estudio de fase III AVAGAST, se comparó bevacizumab en combinación 

con cisplatino y una fluoropirimidina (5-FU en IC o capecitabina) frente a la misma QT más 

placebo en 774 pacientes.86 La SG, objetivo primario, fue de 12,1 meses frente a 10,1 meses 

(HR = 0,87; IC95%: 0,73–1,03; p = 0,100) en el grupo tratado con bevacizumab frente a placebo. 

Aunque otros parámetros de eficacia, como la SLP y la TRO, fueron superiores en el grupo de 

bevacizumab, el estudio se considera negativo al no alcanzar su objetivo primario de SG. No se 

identificaron nuevas señales de seguridad asociadas a bevacizumab. 

- Estudio AVATAR: el estudio de fase III AVATAR, multicéntrico y realizado en población china, 

incluyó 202 pacientes tratados con cisplatino y capecitabina con o sin bevacizumab.87 Tampoco 

se observaron diferencias estadísticamente significativas en la SG, objetivo primario, ni en la SLP. 

La mediana de SG fue de 10,5 meses frente a 11,4 meses (HR = 1,11; IC95%: 0,79–1,56; p = 0,556) 

en el grupo de bevacizumab frente a placebo, y la mediana de SLP fue de 6,3 frente a 6,0 meses 

(p = 0,47). La TRO también fue similar (41 % frente a 34 %; p = 0,35). 

- Estudio RAINFALL: Estudio de fase III, multicéntrico que incluyó a 645 pacientes y evaluó la 

adición de ramucirumab a la QT paliativa de primera línea (cisplatino + 5-FU o capecitabina) en 

CG HER2−.88 El estudio alcanzó su objetivo primario de SLP, con una mediana de 5,4 meses en el 

grupo control frente a 5,7 meses en el grupo experimental (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,93; p = 0,01), 

sin observarse diferencias en SG entre ambos brazos. 

 

Inhibidores de MET: 

- Rilotumumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano dirigido contra el factor de 

crecimiento de los hepatocitos (HGF, por sus siglas en inglés), al que se une de forma selectiva, 

neutralizándolo y bloqueando su unión al receptor MET, lo que inhibe la vía de señalización 

HGF/MET. En el estudio RILOMET-1 de fase III, se evaluó rilotumumab en combinación con ECX 

frente a ECX en 609 pacientes.89 No se observó beneficio en la SG, objetivo primario, que fue de 

8,8 meses en el brazo de rilotumumab frente a 10,7 meses en el brazo control                                                   

(HR = 1,34; IC95%: 1,10–1,63; p = 0,003). La SLP (5,6 frente a 6,0 meses; p = 0,016) y la tasa de 

respuestas (30 % frente a 45 %) también fueron inferiores en el grupo tratado con rilotumumab. 

El estudio se interrumpió de forma precoz tras observarse un mayor número de muertes en el 

grupo de rilotumumab, según un comité independiente de monitorización de datos. 

- Onartuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor HGF/MET, cuya actividad 

se investigó en el estudio de fase III aleatorizado METGASTRIC.90 Este ensayo evaluó 

onartuzumab en combinación con FOLFOX frente a FOLFOX. La adición de onartuzumab a 

FOLFOX no mejoró los resultados clínicos ni en la población con MET 2+/3+ ni en la población 

global. La SG fue de 11,0 frente a 11,3 meses (HR = 0,82; IC95%: 0,59–1,15; p = 0,24); la SLP, de 

6,7 frente a 6,8 meses (p = 0,43); y la RR, del 46 % frente al 40,6 % (p = 0,25) en la rama con 

onartuzumab frente a la rama placebo.
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Tabla 4a. HER2– 

  Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 

 Parámetros                 
de eficacia 

Grupo Exptal.              
(n) 

Grupo Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

77 Van Cutsem E, 

et al. 

J Clin Oncol.  

2006 

Fase II/III, aleatorizado, 

multinacional (V325) de 

pacientes con CG 

avanzado no tratados 

previamente 

445 Experimental:                  

docetaxel 75 mg/m2 + 

cisplatino 75 mg/m2      

(día 1) +                                

5-FU 750 mg/m2/día        

(días 1 a 5) cada 3 sem. 

Control:                          

cisplatino 100 mg/m2 

(día 1) +                              

5-FU 1.000 mg/m2/día 

(días 1 a 5) cada 4 sem. 

Objetivo primario 

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

Objetivos secundarios 

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, abierto, 

multicéntrico y 

aleatorizado en pacientes 

con adenocarcinoma 

gástrico avanzado 

(estadios IIIA-IV), cuyo 

objetivo primario era 

confirmar la no 

inferioridad de XP frente a 

FP en cuanto a SLP 

Los pacientes no habían 

recibido ninguna pre-QT 

distinta de los regímenes 

neoadyuvantes o 

adyuvantes; ninguna RT 

de las lesiones diana 

316 Esquema XP:    

cisplatino 80 mg/m2         

IV de 2 h, día 1 + 

capecitabina 1.000 

mg/m2 vía oral 2 veces al 

día (días 1–14) cada           

3 sem. 

Esquema FP:            

cisplatino 80 mg/m2        

IV de 2 h/día 1 +                                    

5-FU 800 mg/m2/día en        

IC, días 1-5 cada 3 sem. 

 

 

 

 

 

Objetivo primario 

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) 

Objetivos secundarios 

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) 



                        ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

47 
 

Tabla 4a. HER2– 

  Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 

 Parámetros                 
de eficacia 

Grupo Exptal.              
(n) 

Grupo Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

84 Lordick F, et al. 

Lancet Oncol  

2013 

Fase III, abierto y 
aleatorizado 1:1 
 
Pacientes adultos con 
adenocarcinoma 
irresecable (M0) o 
metastásico (M1) LA del 
estómago o de la UGE 

904 Experimental: 
QT de 1.ª línea ± cetuximab 
(cisplatino + capecitabina   
± cetuximab)  
 
Control: 
cisplatino + capecitabina 

Objetivo primario 

 
SLP mediana (m) 4,4 (4,2–5,5) 5,6 (5,1–5,7) 0,32 1,09 (0,92–1,29) 

Objetivos secundarios 

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, aleatorizado, abierto 
en el que se incluyeron 
pacientes con 
adenocarcinoma 
gastroesofágico no tratado, 
metastásico o LA 
 
Pacientes adultos con 
enfermedad medible por 
TC o RM y PS 0–2 

553 EOC: 
epirrubicina 50 mg/m² + 
oxaliplatino 130 mg/m² 
(día 1) + capecitabina 
1.250 mg/m²/día            
(días 1–21)  
 
EOC + panitumumab 
(EOCm + mP): 
epirrubicina 50 mg/m² + 
oxaliplatino 100 mg/m² 
(día 1) + capecitabina 
1.000 mg/m²/día             
(días 1–21) + 
panitumumab 9 mg/kg 
(día 1) 

Objetivo primario 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

SG mediana (m) 8,8 (7,7–9,8) 11,3 (9,6–13,0) 0,013 1,37 (1,07–1,76) 

Objetivo secundario 

SLP mediana (m) 6,0 (5,5–6,5) 7,4 (6,3–8,5) 0,068 1,22 (0,98–1,52) 

73 David 
Cunningham  

N Engl J Med  

REAL-2 

Fase III, multicéntrico y 
aleatorizado, abierto, 
factorial 2×2, que compara 4 
combinaciones basadas en 
epirrubicina para el 
tratamiento de 1L del 
adenocarcinoma 
gastroesofágico LA 
irresecable o metastásico. 
 
Evalúa la no inferioridad de 
capecitabina vs. 5-FU y de 
oxaliplatino vs. cisplatino en 
SG 

1.002 
 

ECF/ECX                
(epirrubicina + cisplatino 
+ 5-FU o capecitabina) 
 
EOF/EOX         
(epirrubicina + 
oxaliplatino + 5-FU o 
capecitabina) 

Objetivo primario 

 
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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Tabla 4a. HER2– 

 Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados  

Observaciones 

 
Parámetros          
de eficacia 

Grupo Exptal.                           
(n) 

Grupo Ctrl.  
(n) 

p HR (IC95%) 

86 Ohtsu A et al.  

Journal of 
Clinical 
Oncology 

2011  

AVAGAST 

Fase III, aleatorizado, 

doble ciego, que compara 

la eficacia de  

bevacizumab + QT vs. 

placebo + QT en 1L en 

pacientes con CG LA 

irresecable o metastásico 

774 Bevacizumab 7,5 mg/kg + 
cisplatino 80 mg/m² (día 1) + 
capecitabina 1.000 mg/m² dos 
veces/día cada 3 semanas 

vs. 

Placebo + cisplatino 80 mg/m² 
(día 1) + capecitabina             
1.000 mg/m² dos veces/día x  
14 días cada 3 semanas 

Objetivo primario 

 

SG (m) 12,1 (11,1-13,8) 10,1 (9-11,3)  0,100 0,87 (0,73-1,03) 

Objetivos secundarios 

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, aleatorizado, 

doble ciego, controlado 

con placebo 

202 Bevacizumab + 
capecitabina + cisplatino 

vs. 

Placebo + capecitabina + 
cisplatino 

Objetivo primario 

14 hospitales en 

China. 
SG (m) 10,5 (8,9-14,1) 11,4 (8,6-16) 0,5567 1,11 (0,79–1,56) 

Objetivos secundarios 

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, aleatorizado, doble 

ciego, controlado con 

placebo en 1L en 

adenocarcinoma gástrico o 

gastroesofágico avanzado 

MET+, LA irresecable o 

metastásico de la UGE, 

ECOG 0-1, tumores            

MET-positivos y enfermedad 

evaluable. 

609 Rilotumumab 15 mg/kg + 
(epirrubicina 50 mg/m² IV + 
cisplatino 60 mg/m² IV + 
capecitabina 625 mg/m² 
oral dos veces/día) cada         
21 días, 10 ciclos 

vs. 

Placebo +               
(epirrubicina 50 mg/m² IV; 
cisplatino 60 mg/m² IV; 
capecitabina 625 mg/m² 
oral 2 veces/día) cada        
21 días, 10 ciclos 

Objetivo primario 

 

SG mediana (m) 8,8 (7,7-10,2) 10,7 (9,6-12,4) 0,003 1,34 (1,10-1,63) 

Objetivos secundarios 

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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Tabla 4a. HER2– 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros                              
de eficacia 

Grupo Exptal.                    
(n) 

Grupo Control                  
(n) 

p HR (IC95%) 

90 Shah MA, et al. 
 
JAMA Oncol. 
 
2017 
 
METGASTRIC 

Fase III, aleatorizado,    
doble ciego y multicéntrico  
 
Pacientes adultos con 
adenocarcinoma de 
estómago o de la UGE con 
enfermedad metastásica 
no susceptible de 
tratamiento curativo.  
Se incluyeron pacientes 
HER2 negativo y MET 
positivo 

562 Se aleatorizaron 1:1               
para recibir mFOLFOX6          
con o sin onartuzumab            
(10 mg/kg) 

Objetivo primario 

SG (m) 11,0 11,3 0,24 0,82 (0,59–1,15) 

Objetivos secundarios 

SLP (m) 6,7 6,8 0,43  

TR 46 % 40,6 % 0,25 

 

78 M. Dank  
 
Annals of 
Oncology  
 
2008  

Fase III, aleatorizado, 
multicéntrico. 

Pacientes con 
adenocarcinoma gástrico o 
de la UGE avanzado o 
localmente recurrente,         
sin QTRT paliativa previa 

333 Experimental:                                    

irinotecán 80 mg/m² IV 
(30 min) + ácido folínico 
500 mg/m² IV (2 h)                      
+ 5-FU 2.000 mg/m² en IC 
22 h, semanal                          
(6 semanas tratamiento + 
1 semana descanso) 

 
Control:       

cisplatino 100 mg/m² IV 
(1–3 h, día 1)                                       
+ 5-FU 1.000 mg/m²/día          
en IC 24 h (días 1–5),          
cada 4 semanas 

Objetivo primario 

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) 

Objetivos secundarios 

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) 



                        ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

50 
 

1L: primera línea; 5-FU: 5-fluorouracilo; CG: cáncer gástrico; ECX: epirrubicina + cisplatino + capecitabina; Exptal: experimental; FOLFIRI: irinotecán + ácido folínico + 5-fluorouracilo; HER2: receptor 

2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IC: infusión continua; IV: intravenoso; LA: localmente avanzado; m: meses; MET: metástasis; QTRT: quimiorradioterapia; sem.: semanas;                                         

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; THP: tiempo hasta la progresión; TRO: tasa de respuesta objetiva; TTF: tiempo hasta el fracaso del tratamiento; UGE: unión 

gastroesofágica. 

 

Tabla 4a. HER2– 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 
Observaciones 

 Parámetros           
de eficacia 

Grupo Exptal.                   
(n) 

Grupo Control                    
(n) 

p HR (IC95%) 

79 Guimbaud et al.,       

J Clin Oncol  

2014 

Fase III, prospectivo, 
multicéntrico y 
aleatorizado (1:1) en 
pacientes con 
adenocarcinoma gástrico o 
de la UGE LA o 
metastásico. Se permitió 
cruce predefinido a segunda 
línea entre FOLFIRI y ECX. 

416 Experimental (FOLFIRI): 
irinotecán 180 mg/m² IV  
(90 min) + leucovorina         
400 mg/m² IV (2 h) +                
5-FU 400 mg/m² en bolo + 
5-FU 2.400 mg/m² en IC 
durante 46 h, cada 2 sem. 

Control (ECX):          
epirrubicina 50 mg/m² IV 
día 1 + cisplatino 60 mg/m² 
IV día 1 + capecitabina 
1.000 mg/m² cada 12 h 
(días 2–15), cada 3 sem.  

Objetivo primario 

 

 

TTF mediana (m)s) 
5,08 

(IC95%: 4,53–5,68) 
4,24 

(IC95%: 3,48–4,65) 
0,008 

0,77                
(0,63–0,93) 

Objetivos secundarios 

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 PRODIGE                
51-FFCD-
GASTFOX 

Fase III, abierto, 
multicéntrico y 
aleatorizado, realizado en 96 
centros de Francia.  

Pacientes con 
adenocarcinoma gástrico o 
de la UGE HER2 negativo, 
confirmado 
histológicamente, LA 
irresecable o metastásico, 
sin tratamiento previo, y 
con estado funcional                  
ECOG 0–1. 

507 Experimental TFOX:  

docetaxel 50 mg/m² + 
leucovorina 400 mg/m² + 
oxaliplatino 85 mg/m² +         
5-FU 2.400 mg/m² en IC. 

(n = 254) 

 

Control (FOLFOX): 
leucovorina 400 mg/m² + 
oxaliplatino 85 mg/m² +          
5-FU 400 mg/m² en bolo + 
5-FU 2.400 mg/m² en IC. 

(n = 253) 

Objetivo primario TFOX vs. FOLFOX  

Mayor toxicidad 

grado 3-4, 
incluyendo 
diarrea                 

(15 % vs. 7 %), 
neuropatía 
periférica              

(32 % vs. 20 %) y 
neutropenia           
(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 
 

Objetivos secundarios 

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 negativo, PD-L1 CPS ≥ 5 

La inmunoterapia se ha incorporado con resultados excelentes al tratamiento de múltiples tumores 

(melanoma, cáncer de pulmón, entre otros) y, en los últimos años, ha demostrado beneficio en 

eficacia en el cáncer gastroesofágico. 

La interacción entre el sistema inmunitario y la célula tumoral está bien establecida. Antes de 

disponer de resultados definitivos, los subtipos moleculares de CG que parecían más sensibles a la 

inmunoterapia eran aquellos con MSI y los tumores asociados al VEB, debido a sus características 

biológicas. La utilidad clínica del CPS se puso de manifiesto tras la publicación de los resultados del 

estudio KEYNOTE-059.91  

La TAP cuantifica la expresión de PD-L1 en células tumorales e inmunes mediante la siguiente 

fórmula: 

TAP (%) = [Área de células PD-L1 positivas (tumorales + inmunes) / área total de tumor viable] × 100 

En un análisis post hoc del estudio RATIONALE-305 (n = 997), se evaluó la correlación entre TAP y 

el CPS, observándose una prevalencia comparable de PD-L1 positivo en los distintos puntos de corte 

(1 %, 5 % y 10 %) entre los grupos definidos por ambos métodos.92  

Los resultados de SG y SLP según las puntuaciones TAP y CPS fueron similares, demostrando un 

beneficio comparable en los subgrupos PD-L1 positivos con umbrales del 1 %, 5 % y 10 %. Se observó 

una alta concordancia entre ambos sistemas (ICC = 0,81; IC95%: 0,79–0,83) y porcentajes de 

concordancia global (OPA, por sus siglas en inglés) del 95 %, 82 % y 85 % para los puntos de corte del 

1 %, 5 % y 10 %, respectivamente. 

Estos resultados indican que TAP y CPS presentan una concordancia sustancial y un valor predictivo 

equivalente, siendo ambas metodologías válidas para evaluar la expresión de PD-L1 en pacientes con 

CG y UGE. 

Se llevó a cabo un estudio adicional para evaluar la reproducibilidad de la puntuación TAP entre 

patólogos.93 Los análisis, realizados tanto intraobservador como interobservador, mostraron una alta 

precisión, con acuerdos positivos, negativos y globales superiores al 85 %. Asimismo, la TAP mostró 

una elevada concordancia con el CPS en los puntos de corte del 1 % y 5 %, con valores superiores 

al 85 %. El método TAP demostró ser sencillo, reproducible y altamente concordante con el CPS. 

En el trabajo de Klempner et al. también se demostró concordancia entre las técnicas TAP y CPS.94   

En el adenocarcinoma gástrico y de la UGE HER2 negativo, tres inhibidores del punto de control han 

demostrado eficacia en primera línea en combinación con QT en ensayos de fase III aleatorizados y 

están aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés): nivolumab, 

pembrolizumab y tislelizumab. Todos ellos son anticuerpos dirigidos frente a PD-1 y están aprobados 

y financiados en España para esta indicación. 
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A continuación, se presenta la evidencia clínica que ha llevado a dichas aprobaciones. 

Nivolumab 

El ensayo que dio lugar a la aprobación de nivolumab es el CheckMate 649, un ensayo de fase III, 

multicéntrico, aleatorizado y abierto, en el que se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico, 

de la UGE o esofágico avanzado o metastásico, HER2 negativo y sin tratamiento previo para 

enfermedad avanzada.95 

Los objetivos primarios del estudio fueron la SG y la SLP, evaluada por un comité central 

independiente, en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5. 

El protocolo fue enmendado durante su desarrollo para centrar el análisis de los objetivos 

coprimarios (SG y SLP) en la población con CPS ≥ 5, tras observarse un mayor beneficio en este 

subgrupo en el estudio CheckMate 032.96  

Los objetivos secundarios incluyeron la TRO, la DR, la seguridad, la tolerabilidad y la calidad de vida. 

El estudio cumplió ambos objetivos primarios y todos los objetivos secundarios evaluados 

formalmente. 

En pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5, nivolumab más QT demostró una SG superior en comparación con 

QT sola, con un HR = 0,71 (IC98%: 0,59–0,86; p < 0,0001). La mediana de SG fue de 14,4 meses en el 

grupo de nivolumab más QT frente a 11,1 meses en el grupo de QT. 

Asimismo, en este subgrupo se observó una mejora significativa en la SLP, con una                                  

HR = 0,68 (IC98%: 0,56–0,81; p < 0,0001). La mediana de SLP fue de 7,7 meses con la combinación 

frente a 6,0 meses con QT. La TRO fue del 60 % (IC95%: 55–64) en el grupo de nivolumab más QT y 

del 45 % (IC95%: 40–50) en el grupo de QT. 

En un análisis de subgrupos no preespecificado, se incluyeron 44 pacientes con MSI-H, bien 

balanceados entre ambos brazos. En este análisis, no se alcanzó la mediana de SG en el grupo de 

nivolumab más QT, mientras que fue de 12,3 meses en el grupo de QT, con un                                                          

HR = 0,37 (IC95%: 0,16–0,87). 

No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que el análisis no estaba 

preespecificado, el tamaño muestral es reducido y no se observó interacción significativa entre 

subgrupos (p = 0,1805), por lo que se consideran exploratorios. Los AA relacionados con el tratamiento 

de grado 3–4 se produjeron en el 47 % de los pacientes en el grupo de nivolumab más QT y en el 36 % 

en el grupo de QT. La mayoría de los AA relacionados con el tratamiento de posible origen 

inmunomediado fueron de grado 1–2, siendo los de grado 3–4 ≤ 5 %. 

En base a estos resultados, nivolumab fue aprobado por la EMA en octubre de 2021, en combinación 

con QT basada en fluoropirimidina y platino, como tratamiento de primera línea en pacientes adultos 

con adenocarcinoma gástrico, de la UGE o esofágico avanzado o metastásico, HER2 negativo y con 

PD-L1 CPS ≥ 5. 

Actualmente, en España está aprobado y financiado en esta misma indicación.  

Posteriormente a esta aprobación, se han comunicado resultados positivos con otros ICI en primera 

línea, utilizando el mismo biomarcador, aunque con distintos puntos de corte o metodologías de 

evaluación. 
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Pembrolizumab 

El estudio KEYNOTE-859 es un ensayo de fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado 

con placebo. Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado 

o metastásico, HER2 negativo, sin tratamiento previo para enfermedad avanzada y con un                            

ECOG 0–1.97 

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir pembrolizumab (200 mg) o placebo por vía 

intravenosa cada 3 semanas, en ambos casos en combinación con QT basada en fluoropirimidina y 

platino (cisplatino 80 mg/m² día 1 cada 3 semanas + 5-FU 800 mg/m²/día días 1–5 cada 3 semanas, o 

CAPOX: capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 horas días 1–14 de cada ciclo + oxaliplatino 130 mg/m² 

día 1 cada ciclo de 3 semanas). 

El objetivo primario fue la SG, evaluada en la población por intención de tratar (ITT) y en los 

subgrupos definidos por PD-L1 (CPS ≥ 1 y CPS ≥ 10). Los objetivos secundarios incluyeron la SLP, la 

TRO, la DR y la seguridad. Con una mediana de seguimiento de 31 meses, se observó un beneficio en 

la SG en la población ITT, con una mediana de 12,9 meses en el grupo de pembrolizumab frente a 

11,5 meses en el grupo de placebo (HR = 0,78; IC95%: 0,70–0,87; p < 0,0001). Según la expresión de                    

PD-L1, la mediana de la SG fue de 13,0 meses frente a 11,4 meses en el subgrupo de CPS ≥ 1 

(HR = 0,74; IC95%: 0,65–0,84; p < 0,0001) y de 15,7 meses frente a 11,8 meses en el subgrupo de 

CPS ≥ 10 (HR = 0,65; IC95%: 0,53–0,79; p < 0,0001). 

La mediana de SLP en la población ITT fue de 6,9 meses (IC95%: 6,3–7,2) en el grupo de 

pembrolizumab + QT frente a 5,6 meses (IC95%: 5,5–5,7) en el grupo de placebo + QT 

(HR = 0,76; IC95%: 0,67–0,85; p < 0,0001). 

La TRO en la población ITT fue del 51 % en el grupo de pembrolizumab (RC 9 %, RP 42 %) frente al 

42 % en el grupo de placebo (RC 6 %, RP 36 %) (diferencia absoluta 9,3 %; IC95%: 4,4–14,1; p < 0,0001). 

La mediana de DR en la población ITT fue 8,0 meses frente a 5,7 meses. 

En cuanto a seguridad, los AA de grado 3–5 más frecuentes fueron anemia (12 % en el grupo de 

pembrolizumab frente al 10 % en el grupo de placebo) y disminución del recuento de neutrófilos 

(10 % frente al 8 %). Los AA graves relacionados con el tratamiento se produjeron en el 23 % de los 

pacientes tratados con pembrolizumab y en el 19 % del grupo placebo. Las muertes relacionadas con 

el tratamiento se produjeron en el 1 % y el 2 %, respectivamente. 

Los AA inmunomediados fueron más frecuentes en el grupo de pembrolizumab (27 % frente al 9 %), 

con acontecimientos de grado 3–5 en el 8 % frente al 2 %. Los más frecuentes fueron hipotiroidismo, 

hipertiroidismo y colitis. 

Con base en estos resultados, pembrolizumab en combinación con QT fue aprobado por la EMA en 

diciembre de 2023 como tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE localmente avanzado, irresecable o metastásico, HER2 negativo y con PD-L1 

CPS ≥ 1. 

En España, pembrolizumab está financiado con restricción a esta indicación, limitándose su uso a 

pacientes con PD-L1 CPS ≥ 10. 
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Tislelizumab 

La aprobación de la combinación en primera línea de CG viene dada por el estudio RATIONALE-305, 

un ensayo de fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que evaluó la eficacia y 

seguridad de tislelizumab a dosis de 200 mg IV cada 3 semanas en combinación con QT                                       

(5-FU + cisplatino o CAPOX) como tratamiento de primera línea en pacientes con CG o de la UGE 

avanzado, irresecable o metastásico, frente a la combinación con placebo.98 

Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable 

o metastásico, HER2 negativo, independientemente del estado de expresión de PD-L1, que no habían 

recibido tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada y con un ECOG 0–1. 

El objetivo primario del estudio fue la SG en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5% y en la población ITT. 

Los objetivos secundarios incluyeron la SLP, la TRO, la tasa de control de la enfermedad y la tasa de 

beneficio clínico. 

Respecto a la SG en pacientes con una puntuación de PD-L1 TAP ≥ 5 %, la mediana fue de 17,2 meses 

en el grupo de tislelizumab más QT frente a 12,6 meses en el grupo de placebo más QT                                                          

(HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,94; p = 0,006). 

Asimismo, la mediana de SG en todos los pacientes aleatorizados (población ITT, análisis final) fue 

de 15,0 meses en el grupo de tislelizumab más QT frente a 12,9 meses en el grupo de placebo más QT                      

(HR = 0,80; IC95%: 0,70–0,92; p = 0,001). La tasa de SG a los 18 meses fue del 42 % frente al 33 % y a 

los 24 meses del 33 % frente al 23 %, respectivamente. 

La mediana de SLP en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5% fue superior en el brazo de tislelizumab más QT 

frente al de placebo más QT (7,2 frente a 5,9 meses; HR = 0,67; IC95%: 0,55–0,83; p < 0,001). 

Respecto a la TRO en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5 %, esta fue mayor en el grupo experimental, aunque 

sin alcanzar significación estadística. 

Los AA relacionados con el tratamiento se notificaron en el 97 % de los pacientes en el brazo de 

tislelizumab más QT y en el 96 % en el brazo de placebo más QT. Los AA de grado 3 o superior se 

produjeron en el 54 % frente al 50 %, respectivamente. Los AA de grado 3–4 más frecuentes fueron 

disminución del recuento de neutrófilos (12 % en ambos brazos), disminución del recuento de 

plaquetas (11 % vs. 12 %), neutropenia (7 % vs. 7 %) y anemia (5 % vs. 7 %). 

Los AA relacionados con el tratamiento llevaron a la interrupción del tratamiento en el 16 % de los 

pacientes en el brazo de tislelizumab más QT frente al 8 % en el brazo de placebo más QT. 

Los AA inmunomediados se produjeron en 154 pacientes (31 %) en el brazo de tislelizumab más QT 

frente a 58 pacientes (12 %) en el brazo de placebo más QT, con AA de grado ≤3 en el 8 % frente al 

2 %, respectivamente. 

Con base en estos resultados, tislelizumab fue aprobado por la EMA en noviembre de 2024 en 

combinación con QT para el tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo y con                                     

PD-L1 TAP ≥ 5 %. 

En España, este fármaco está actualmente aprobado y financiado en esta misma indicación.  

Como conclusión, los tres inhibidores de PD-1 (pembrolizumab, tislelizumab y nivolumab) han 

demostrado beneficio en SG en combinación con QT en el adenocarcinoma gástrico y de la UGE HER2 
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negativo en primera línea, con perfiles de toxicidad manejables. Las comparaciones indirectas 

publicadas sugieren que la eficacia de los tres es similar.99 Las aprobaciones están condicionadas a 

la expresión de PD-L1 (CPS o TAP), con diferencias en los puntos de corte requeridos para cada 

fármaco. 

B.3.1.3 Tumores MSI-H/dMMR 

Para el manejo de pacientes que presentan inestabilidad de microsatélites alta o deficiencia del 

sistema de reparación de apareamientos erróneos (dMMR, por sus siglas en inglés) véase el apartado 

D. Poblaciones especiales. 

B.3.1.4 CLDN18.2 

La claudina 18.2 (CLDN18.2) es una isoforma específica de la claudina 18, una proteína de las uniones 

estrechas (tight junctions), que se expresa de forma fisiológica en las células epiteliales del estómago, 

en la mucosa gástrica, donde contribuye a mantener la integridad epitelial.100 

En el CG, especialmente en el adenocarcinoma gástrico, la CLDN18.2 puede estar sobreexpresada en 

la membrana de las células tumorales. Esto la convierte en una diana terapéutica atractiva, ya que 

su expresión anómala en la superficie de las células tumorales gástricas facilita su accesibilidad a 

anticuerpos.100–102 

Zolbetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido contra CLDN18.2. Su mecanismo de acción 

consiste en la unión específica a esta proteína, lo que desencadena citotoxicidad celular dependiente 

de anticuerpos y activación del complemento, produciendo la destrucción de las células tumorales 

que la expresan.101,103,104 

Diversos estudios han evaluado la eficacia y seguridad de zolbetuximab en monoterapia y en 

combinación con QT en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado, HER2 negativo 

y con expresión positiva de CLDN18.2. 

En el estudio MONO, un ensayo de fase IIa que evaluó zolbetuximab en monoterapia, se observó una 

TRO del 14 % en pacientes con alta expresión de CLDN18.2 (> 70 %).105 

El estudio FAST, un ensayo de fase IIb aleatorizado, evaluó la adición de zolbetuximab a QT de 

primera línea (esquema EOX) en adenocarcinomas gástricos o de la UGE irresecables o metastásicos, 

HER2 negativo y CLDN18.2 positivo (> 40 % de expresión moderada/intensa en la membrana de las 

células tumorales), demostrando un beneficio significativo en TRO, SLP y SG en la población con alta 

expresión de CLDN18.2 (≥ 70 %).106 

Dos ensayos de fase III han dado lugar la aprobación por parte de la EMA de zolbetuximab en 

combinación con QT basada en fluoropirimidinas y platinos para el tratamiento del adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo y con tumores 

positivos para CLDN18.2 (> 75 % de expresión moderada/intensa en la membrana de las células 

tumorales).107,108 

El primero es el ensayo SPOTLIGHT de fase III, aleatorizado, multicéntrico y doble ciego, que evaluó 

zolbetuximab en combinación con mFOLFOX6 frente a placebo más mFOLFOX6. Los pacientes que 

completaron 4 ciclos de 42 días de tratamiento sin progresión continuaron con zolbetuximab o 
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placebo, con o sin 5-FU y leucovorina, a criterio del investigador. Los pacientes fueron aleatorizados 

(1:1) y estratificados por región geográfica (Asia vs. no Asia), número de localizaciones metastásicas                             

(0–2 vs. > 3) y gastrectomía previa. El objetivo primario fue la SLP. Los objetivos secundarios fueron 

la SG, el tiempo hasta el deterioro, la TRO, la DR, la seguridad y tolerabilidad, y la calidad de vida                    

(QLQ-C30 y QLQ-OG25). 

La mediana de SLP fue de 10,61 meses en el grupo de zolbetuximab frente a 8,67 meses en el grupo 

de placebo (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,94; p = 0,0066). La mediana de SG fue de 18,23 meses con 

zolbetuximab frente a 15,54 meses con placebo (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,94; p = 0,0053). El beneficio 

en la SLP y la SG con zolbetuximab frente a placebo se mantuvo en la mayoría de los subgrupos 

preespecificados. 

No se observaron diferencias significativas en la TRO, siendo del 48 % en ambos grupos. La mediana 

de la DR fue de 9 meses frente a 8,05 meses en los brazos de zolbetuximab y placebo, 

respectivamente. 

Se observaron AA de grado ≥ 3 en el 87 % de los pacientes en el brazo de zolbetuximab frente al 78 % 

en el brazo de placebo. Los más frecuentes fueron náuseas (16 % vs 6 %), vómitos (16 % vs 6 %) y 

disminución del apetito (6 % vs 3 %), apareciendo con mayor frecuencia durante el primer ciclo de 

tratamiento y disminuyendo en los siguientes. Los AA condicionaron la discontinuación del 

tratamiento en el 14 % frente al 2 % en los brazos de zolbetuximab y placebo, respectivamente.107 

El segundo es el ensayo GLOW (en esta misma población). Se trata de un ensayo de fase III, 

aleatorizado, multicéntrico y doble ciego, que evaluó zolbetuximab en combinación con CAPOX 

frente a placebo más CAPOX cada 21 días. Los pacientes que completaron 8 ciclos de tratamiento sin 

progresión continuaron con zolbetuximab o placebo, con o sin capecitabina. Los pacientes fueron 

aleatorizados (1:1) y estratificados por región geográfica (Asia vs. no Asia), número de órganos 

metastásicos (0–2 vs. > 3) y gastrectomía previa (sí vs. no). 

El objetivo primario fue la SLP. Los objetivos secundarios incluyeron la SG, el tiempo hasta deterioro, 

la TRO, la DR, la seguridad, la tolerabilidad y la calidad de vida (QLQ-C30 y QLQ-OG25). 

La mediana de la SLP fue de 8,21 meses en el grupo de zolbetuximab frente a 6,8 meses en el grupo 

placebo (HR = 0,68; IC95%: 0,54–0,86; p = 0,0007). La mediana de SG fue de 14,39 meses frente a 

12,16 meses (HR = 0,77; IC95%: 0,61–0,96; p = 0,0118). El beneficio en la SLP y SG con zolbetuximab 

frente a placebo se mantuvo en la mayoría de los subgrupos preespecificados. 

No se observaron diferencias significativas en la TRO (42,5 % frente a 40,3 % para zolbetuximab y 

placebo, respectivamente), ni en la mediana de la DR (6,14 meses frente a 6,08 meses). 

Se observaron AA de grado ≥ 3 en el 72,8 % de los pacientes en el brazo de zolbetuximab frente al 

69,9 % en el brazo de placebo. Los más frecuentes fueron vómitos (12,2 % vs. 3,6 %), anemia (10,6 % 

vs. 11,2 %), neutropenia (10,2 % vs. 9,6 %) y náuseas (8,7 % vs. 2,4 %), que fueron más frecuentes 

durante el primer ciclo de tratamiento y disminuyeron posteriormente.108 

A partir de los resultados de estos dos ensayos de fase III, la EMA aprobó en septiembre de 2024 el 

uso de zolbetuximab en combinación con QT basada en fluoropirimidina y platino para el 

tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico o de la UGE 

localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo y con tumores positivos para 

CLDN18.2 (≥ 75 % de las células tumorales con tinción moderada/intensa en la membrana).109 

Actualmente está excluido de la financiación por el SNS.
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     Tabla 4b. HER2– y PD-L1 positivo o CLDN18.2 

 

 

 

 
 
 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros                                       
de eficacia 

Grupo Exptal.                        
(n) 

Grupo Control                                       
(n) 

p HR (IC95%) 

91 Fuchs CS et al.  

JAMA Oncol.  

2018  

KEYNOTE-059 

Fase II, abierto, de 

un solo brazo, 

multicéntrico 

Pacientes con CG y  

de la UGE avanzado 

previamente tratado, 

PD-L1+ 

259 pembrolizumab             

200 mg IV cada                   

3 semanas hasta 

progresión de la 

enfermedad, decisión 

del investigador o del 

paciente, o toxicidad 

inaceptable. 

 

 

Objetivos primarios 

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) 

  

Objetivos secundarios 

Mediana                            
(m; intervalo) 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 

multicéntrico, 

aleatorizado y 

abierto 

Adultos con 

adenocarcinoma 

gástrico, de la UGE 

o esofágico no 

tratado 

previamente, 

irresecable y no 

HER2-positivo, 

independientement

e de la expresión de 

PD-L1. 

2.687 nivolumab 360 mg 

cada 3 semanas o               

240 mg cada 2 sem. + 

QT (CAPOX cada                      

3 sem. o FOLFOX cada 

2 sem.) 

 

vs. 

 

nivolumab + 

ipilimumab 

vs. 

QT sola 

 

Objetivos primarios 

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) 

Objetivos secundarios 

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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Tabla 4b. HER2– y PD-L1 positivo o CLDN18.2 

 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros                    de 
eficacia 

Grupo Exptal.                      
(n) 

Grupo Control                   
(n) 

HR (IC95%) 

97 Rha SY et al. 

 

Lancet Oncol 

 

2023 

 

KEYNOTE-859 

Fase III, multicéntrico, 

aleatorizado y doble ciego, 

controlado con placebo 

 

Pacientes adultos con 

adenocarcinoma gástrico o 

de la UGE HER2 negativo,            

LA irresecable o metastásico, 

en 1L, con expresión de              

PD-L1 (CPS ≥ 1)  

1.579 

 
pembrolizumab 200 mg IV 

cada 3 semanas + QT              

(5-FU 800 mg/m²/día IV,         

días 1–5 +                       

cisplatino 80 mg/m² IV día 1, 

hasta 6 ciclos; o             

capecitabina 1.000 mg/m² 

cada 12 h, días 1–14 +  

oxaliplatino 130 mg/m²          

(día 1) hasta  máx. 6 ciclos)                               

(n = 790) 

Placebo + QT                        

hasta progresión o 

toxicidad inaceptable,          

un máximo de 2 años.          

(n = 789) 

 

Objetivos primarios 

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) 

Objetivos secundarios 

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 y 
KEYNOTE-062 

 

Análisis post hoc de                   

1.614 pacientes, de los 

cuales 84 con 

adenocarcinoma gástrico o 

de la UGE avanzado MSI-H 

1.614 pembrolizumab (MSI-H)  

vs. 

pembrolizumab (no MSI-H) 

Objetivos primarios 

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)  



                        ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

59 
 

Tabla 4b. HER2– y PD-L1 positivo o CLDN18.2 

Ref. Estudio 
Diseño                 

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de eficacia 
Grupo Exptal.                           

(n) 
Grupo Ctrl. 

(n) 
p HR (IC95%) 

98 Qiu MZ et al. 

BMJ.  

2024 

RATIONALE-305  

 

Fase III, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo 

Adenocarcinoma 

gástrico o de la 

UGE LA 

irresecable o 

metastásico. 

HER2 negativo.  

No haber 

recibido terapia 

sistémica para la 

enfermedad 

avanzada. 

ECOG 0-1 

997 tislelizumab 200 mg + QT de elección                        

(capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h 

días 1–14 + oxaliplatino 130 mg/m²        

día 1 o 5-FU 800 mg/m² días 1–5 +            

cisplatino 80 mg/m² día 1) 

vs. 

placebo + QT de elección (mismo 

esquema)                                      

(capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 h 

días 1–14 + oxaliplatino 130 mg/m²        

día 1 o 5-FU 800 mg/m² días 1–5 +            

cisplatino 80 mg/m² día 1) 

Objetivos primarios 

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) 

Objetivos secundarios 

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, 

aleatorizado, 

controlado y 

parcialmente 

ciego  

 

Pacientes con CG 

avanzado o de la 

UGE no tratado   

PD-L1 ≥1. 

 

763 pembrolizumab  

vs. 

pembrolizumab + QT  

vs.  

QT sola 

Objetivo primario 

SG (m) 12,5 11,1 0,05 0,85 (0,70-1,03) 

Objetivo secundario 

SLP (m)  6,4  0,04 0,84 (0,70-1,02) 
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     Tabla 4b. HER2– y PD-L1 positivo o CLDN18.2 

 

 

  

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados  

Observaciones 

 
Parámetros 
de eficacia 

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 HR (IC95%) 

96 Janjigian YY, et al.  

J Clin Oncol 

2018 

CheckMate-032 

Fase I/II, abierto, de dos 

etapas y de cohortes 

múltiples 

Pacientes con 

adenocarcinoma gástrico, 

de la UGE o esofágico LA           

o metastásico refractario a 

la QT, HER2 negativo y sin 

tratamiento previo para la 

enfermedad avanzada. 

PD-L1 ≥ 5.  

ECOG 0-1 

160 Grupo A:             

nivolumab (n = 59) 

vs. 

Grupo B:                

nivolumab 1 mg/kg + 

ipilimumab 3 mg/kg                            

(n = 49) 

vs. 

Grupo C:            

nivolumab 3 mg/kg + 

ipilimumab 1 mg/kg                        

(n = 52) 

 

Objetivo primario Los pacientes 

con tumores 

HER2 positivos 

eran elegibles  

si habían 

recibido 

tratamiento 

previo con 

trastuzumab. 

TRO  
12 % 

NIVO3 

24 % 

NIVO1 + IPI3 

8 % 

NIVO3 + IPI1 
 

Objetivos secundarios 

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, aleatorizado, 

multicéntrico. 

Adenocarcinoma gástrico o 

de la UGE LA irresecable o 

metastásico. 

HER2 negativo, claudina 

18.2 positivo 

565 zolbetuximab + 

mFOLFOX6  

vs.  

placebo + mFOLFOX6 

Objetivo primario 

 

SLP (m) 10,61 8,67 0,0066 0,75 (0,60–0,94) 

Objetivo secundario 

SG (m) 18,23 15,54 0,0053 0,75 (0,60–0,94) 
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Tabla 4b. HER2– y PD-L1 positivo o CLDN18.2 

Ref. Estudio Diseño                                         
del estudio 

n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros                           
de eficacia 

Grupo Exptal.                     
(n) 

Grupo Control              
(n) 

p HR (IC95%) 

108 Shah MA et al. 

Nat Med. 

2023  

GLOW  

 

Fase III, 

aleatorizado, 

multicéntrico,  

doble ciego 

Adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE 

LA irresecable o 

metastásico 

HER2 negativo 

Claudina 18.2 

positivo 

507 zolbetuximab + CAPOX  

vs. 

placebo + CAPOX 

Objetivo primario 

SLP (m) 

 

8,21 

 

 

6,8 

 

 

0,0007 

 

0,687 (0,544–0,866) 

Objetivo secundario 

SG (m) 

 

14,39 

 

 

12,16 

 

 

0,0118 

 

0,771 (0,615–0,965) 

1L: primera línea; 5-FU: 5-fluorouracilo; CAPOX: capecitabina + oxaliplatino; CG: cáncer gástrico; CPS: puntuación positiva combinada; DR: duración de la respuesta;                                                      

ECX: epirrubicina + cisplatino + capecitabina; ECOG: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; FOLFOX: leucovorina + 5-fluorouracilo + oxaliplatino; HER2: receptor 2 del factor 

de crecimiento epidérmico humano; IC: infusión continua; ITT: intención de tratar; IV: intravenoso; LA: localmente avanzado; m: meses; MET: metástasis; MSI-H: inestabilidad de 

microsatélites alta; QT: quimioterapia; TR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; TAP: positividad del área tumoral; TRO: tasa de respuesta 

objetiva; TTF: tiempo hasta el fracaso del tratamiento; UGE: unión gastroesofágica. 
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Recomendaciones. Primera línea en enfermedad avanzada o metastásica 

Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera 

opción. 

En pacientes con enfermedad avanzada o metastásica: 

- Tumores con sobreexpresión de HER2 (IHQ 3+ o IHQ 2+ / FISH+):  

Primera opción, independientemente del estado de PD-L1: 

• Cisplatino + 5-FU + trastuzumab o cisplatino + capecitabina + trastuzumab (nivel de evidencia 

IA). 

• En pacientes no candidatos a cisplatino, o con contraindicación para su uso,                              

CAPOX + trastuzumab o FOLFOX + trastuzumab constituyen alternativas válidas                            

(nivel de evidencia IIIB). 

• Los pacientes HER2 positivo no candidatos a trastuzumab deben valorarse de forma 

individualizada en comité multidisciplinar. 

- Tumores sin sobreexpresión de HER2: 

• Si PD-L1 CPS/TAP < 5: 

o Como primera opción, se recomienda:  

➢ Un doblete basado en platino y fluoropirimidina (cisplatino + 5-FU o capecitabina) 

(nivel de evidencia IA) o  

➢ FOLFOX/CAPOX (nivel de evidencia IIIB). 

o En pacientes con buen estado funcional, pueden considerarse tripletes como TPF o           

TFOX (nivel de evidencia IA). 

o Como alternativa en pacientes con neuropatía periférica: carboplatino + 5-FU (nivel de 

evidencia IIB). 

• Si PD-L1 CPS/TAP ≥ 5 y < 10: 

o Como primera opción, se recomienda inmunoquimioterapia con los siguientes esquemas:  

➢ nivolumab + QT (FOLFOX o CAPOX) (nivel de evidencia IA) o  

➢ tislelizumab + QT (cisplatino + 5-FU o CAPOX) (nivel de evidencia IA) o FOLFOX (nivel de 

evidencia IIA). 

o En esta población, ambas opciones se consideran alternativas terapéuticas equivalentes. 

• Si PD-L1 CPS/TAP ≥ 10: 

o Como primera opción, se recomienda inmunoquimioterapia con los siguientes esquemas: 

➢ nivolumab + QT (FOLFOX o CAPOX) (nivel de evidencia IA). 

➢ tislelizumab + QT (cisplatino + 5-FU o CAPOX) (nivel de evidencia IA) o FOLFOX                    

(nivel de evidencia IIA). 

➢ pembrolizumab + QT (cisplatino + 5-FU o CAPOX) (nivel de evidencia IA] o                      

FOLFOX (nivel de evidencia IIA). 

o En esta población, estas opciones se consideran alternativas terapéuticas equivalentes. 
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B.3.2 Tratamiento de segunda línea y posteriores 

La segunda línea de tratamiento del CG se asocia a una SG de aproximadamente 5–6 meses, en 

comparación con los 2 meses observados con el MTS.112–114  

Hasta 2011, la evidencia disponible procedía principalmente del estudio del grupo alemán AIO, un 

ensayo de fase III multicéntrico que comparó irinotecán frente al MTS en pacientes con CG 

metastásico (CGm), de la unión gastroesofágica metastásico (UGEm) o localmente avanzado, que 

habían progresado durante o en los 6 meses posteriores a la primera línea de QT y con un                            

ECOG-PS 0–2.113 El estudio se cerró de forma precoz tras aproximadamente 4 años debido al bajo 

reclutamiento (40 pacientes). Se observó una mejora de los síntomas relacionados con el tumor en el 

50 % de los pacientes tratados frente al 7 % en el grupo control. El riesgo de muerte se redujo 

significativamente en el brazo de irinotecán (HR = 0,48; IC95%: 0,25–0,92; p = 0,012), con una mediana 

de SG de 4,0 meses frente a 2,4 meses. 

Actualmente se dispone de mayor evidencia con la publicación del estudio COUGAR-02 en 2014, en 

población occidental, y el estudio de Kang en población asiática. El estudio COUGAR-02 es un ensayo 

de fase III en el que 168 pacientes con ECOG-PS 0–2 fueron aleatorizados para recibir docetaxel a dosis 

de 75 mg/m² cada 21 días frente a MTS. El objetivo primario fue la SG.112 

El tratamiento con docetaxel se asoció a una mayor incidencia de neutropenia de grado 3–4, infección 

y neutropenia febril (7 % frente al 0 %). Con una mediana de seguimiento de 12 meses, la mediana de 

SG fue de 5,2 meses en el grupo de docetaxel frente a 3,6 meses en el grupo control                                                       

(HR = 0,67; IC95%: 0,49–0,92; p = 0,01), con un beneficio estadísticamente significativo en la disfagia y 

el control del dolor abdominal. 

El estudio de Kang et al., publicado en 2012, aleatorizó a 199 pacientes para recibir docetaxel a dosis 

de 60 mg/m² cada 21 días o irinotecán 150 mg/m² cada 14 días, a criterio del investigador, frente a 

MTS.114 El objetivo primario fue la SG, con una mediana de 5,3 meses en los pacientes tratados con 

QT frente a 3,8 meses en el grupo control (HR = 0,65; IC95%: 0,48–0,89; p = 0,007). No se observaron 

diferencias en la SG entre los pacientes tratados con docetaxel y los tratados con irinotecán 

(5,2 meses frente a 6,5 meses; p = 0,116).115 En el mismo sentido, el estudio WJOG4007 comparó 

irinotecán y paclitaxel, sin diferencias en la SG ni en la TRO, aunque con un mejor perfil de seguridad 

para paclitaxel.115 

Un metanálisis que incluyó 410 pacientes mostró una reducción del riesgo de muerte con la 

administración de irinotecán o docetaxel (HR = 0,64; IC95%: 0,52–0,79).116 

El esquema FOLFIRI en segunda línea es una opción terapéutica en pacientes en los que no se haya 

utilizado previamente. Su eficacia se evaluó en un ensayo de fase II que incluyó 40 pacientes con CG 

recurrente o metastásico, mostrando una TRO del 29 % y una SG mediana de 6,4 meses.117 En otro 

ensayo de fase II, con 59 pacientes, se obtuvieron resultados similares, con una TRO del 20 % y una 

SG de 6,7 meses.118 

Siguiendo los resultados de la primera línea de tratamiento, se han evaluado diferentes fármacos 

diana en ensayos clínicos con el objetivo de mejorar la SG. No obstante, hasta la fecha, los resultados 

han sido negativos en la población HER2 negativa, como en el caso de los anti-EGFR (estudio COG) y 

los inhibidores de mTOR (estudio GRANITE).119,120   
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Los pacientes con tumores HER2 positivos que progresan a la primera línea de tratamiento con 

trastuzumab deben considerarse una entidad clínica diferenciada, tal como recogen las guías 

terapéuticas europeas actuales. Aunque los ensayos clínicos previos con estrategias anti-HER2 en 

este contexto fueron negativos, como el estudio TYTAN (paclitaxel ± lapatinib) y los estudios con 

trastuzumab emtansina, los resultados más recientes con trastuzumab deruxtecán (T-DXd) han 

mostrado resultados más prometedores. 

La eficacia y seguridad de T-DXd en el adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado o metastásico 

se evaluaron en el ensayo de fase II DESTINY-Gastric01, que incluyó 188 pacientes con enfermedad 

progresiva tras al menos dos líneas previas de tratamiento, incluyendo trastuzumab.121 Los pacientes 

fueron aleatorizados (2:1) para recibir T-DXd o QT a elección del investigador (paclitaxel o irinotecán). 

La TRO confirmada fue del 40,5 % en el grupo de T-DXd frente al 11 % en el grupo de QT. La SG 

(12,5 frente a 8,4 meses; p = 0,0097), la mediana de SLP (5,6 frente a 3,5 meses) y la DR (11,3 frente a 

3,9 meses) también fueron superiores en el grupo de T-DXd.  

El ensayo DESTINY-Gastric02 de fase II, multicéntrico y de un solo brazo, evaluó T-DXd en pacientes 

de países occidentales con adenocarcinoma gástrico o de la UGE irresecable o metastásico HER2 

positivo que habían progresado durante o tras la primera línea de tratamiento.122 La TRO fue del 

47,1 % en pacientes con tumores IHQ 3+. La mediana de DR fue de 8,1 meses, con una mediana de 

SLP y SG de 5,6 y 12,1 meses, respectivamente. 

Los AA de grado ≥ 3 más frecuentes fueron similares a los observados en DESTINY-Gastric01, 

incluyendo anemia, neutropenia y náuseas. Se observó enfermedad pulmonar intersticial 

(EPI)/neumonitis en ocho pacientes, de los cuales dos presentaron acontecimientos de grado 5, por lo 

que debe prestarse especial atención a la selección de pacientes con comorbilidad pulmonar. 

Los resultados de estos estudios han permitido la aprobación de T-DXd por parte de la FDA y la EMA 

para el tratamiento de pacientes con CG o de la UGE HER2 positivo en progresión a trastuzumab. Sin 

embargo, en el momento de la publicación de esta guía, esta indicación se encuentra excluida de la 

financiación pública por el SNS. 

Actualmente, se dispone de evidencia adicional sobre el uso de T-DXd en segunda línea en el CG 

HER2+  tras la publicación de los resultados del ensayo DESTINY-Gastric04.123  

Se trata de un estudio de fase III aleatorizado que compara T-DXd a dosis de 6,4 mg/kg frente a 

paclitaxel más ramucirumab, considerado el estándar global en segunda línea, en pacientes con CG 

o de la UGE HER2 positivo que mantienen la expresión de HER2 en una biopsia reciente tras 

progresión a una primera línea basada en trastuzumab. 

Se incluyeron 498 pacientes y el objetivo primario del estudio fue la SG, demostrando una mejora 

estadísticamente significativa a favor del grupo experimental con T-DXd (14,7 frente a 11,4 meses en 

los pacientes tratados con paclitaxel más ramucirumab), con una reducción relativa del riesgo de 

muerte del 30 % (HR = 0,70; IC95%: 0,55–0,90; p = 0,004). También se observó, en los objetivos 

secundarios, una mejora estadísticamente significativa en la SLP (HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,92) y en la 

TRO confirmada (44,3 % de los pacientes en el grupo T-DXd frente al 29,1 % en el grupo de 

ramucirumab más paclitaxel).  
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La incidencia de AA relacionados con el tratamiento de cualquier grado fue del 93,0 % con T-DXd y 

del 91,4 % con ramucirumab más paclitaxel, siendo de grado ≥ 3 en el 50,0 % y el 54,1 %, 

respectivamente. La toxicidad en forma de neumonitis fue reportada en el 13,9 % de los pacientes 

tratados con trastuzumab deruxtecán (grado 1–2 en 33 pacientes y grado 3 en 1 paciente) y en el 1,3 % 

de los tratados con ramucirumab más paclitaxel (grado 3 en 2 pacientes y grado 5 en 1 paciente). 

En la segunda línea de tratamiento, independientemente del estado de HER2, se dispone de evidencia 

de terapia dirigida anti-VEGF. Ramucirumab cuenta con indicación por parte de la FDA y la EMA, 

siendo el primer fármaco con indicación en segunda línea de tratamiento del adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE avanzado dirigido contra esta diana. 

Ramucirumab se ha aprobado en monoterapia y en combinación con paclitaxel en pacientes que 

hayan recibido en primera línea un régimen basado en platino y/o fluoropirimidina, sobre la base de 

dos estudios de fase III, aleatorizados y doble ciego (RAINBOW y REGARD), en los que el objetivo 

primario fue la SG.124,125 

La eficacia de ramucirumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE avanzado que han progresado a una primera línea de QT con platino o 

fluoropirimidinas se basa en el estudio REGARD. En este estudio, 375 pacientes con ECOG 0–1 se 

aleatorizaron para recibir ramucirumab 8 mg/kg cada 2 semanas frente a MTS, dado que en el 

momento de su diseño no se disponía de un estándar de tratamiento en segunda línea en CG 

avanzado. 

Ramucirumab en monoterapia demostró una diferencia absoluta estadísticamente significativa de 

1,3 meses en la mediana de SG (5,2 vs. 3,9 meses), con (HR = 0,77; IC95%: 0,60–0,99; p = 0,047). 

La eficacia de ramucirumab en combinación con paclitaxel en pacientes con adenocarcinoma 

gástrico o de la UGE avanzado que han progresado a una primera línea de QT con platino y 

fluoropirimidinas se fundamenta en el estudio RAINBOW. En este estudio, se aleatorizaron 

665 pacientes con ECOG 0–1 para recibir ramucirumab 8 mg/kg los días 1 y 15 + paclitaxel 80 mg/m² 

los días 1, 8 y 15 de cada 28 días, frente a placebo los días 1 y 15 + paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 

de cada 28 días. 

Ramucirumab en combinación con paclitaxel demostró una diferencia absoluta estadísticamente 

significativa en la mediana de SG de 2,2 meses (9,6 en el brazo experimental frente a 7,4 meses en el 

brazo control), con (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,96; p = 0,016). 

En cuanto a la calidad de vida, los resultados obtenidos fueron similares en ambos brazos de 

tratamiento, con una ligera tendencia a mejores resultados a favor de ramucirumab más paclitaxel. 

Cabe destacar que en ninguno de los ensayos clínicos se han evaluado biomarcadores potenciales 

predictores de respuesta, como VEGFR2, VEGF o HER2, que permitan identificar a los pacientes con 

mayor probabilidad de beneficio del tratamiento con ramucirumab. 

La Comisión Farmacoterapéutica de Medicación Hospitalaria del Servicio Catalán de Salud considera 

ramucirumab en monoterapia y en combinación con paclitaxel como fármacos de uso excepcional 

en el tratamiento del CG o de la UGE avanzado con progresión tras QT previa con platino y 

fluoropirimidina. La consideración de uso excepcional de ramucirumab en combinación con 

paclitaxel se fundamenta en criterios de eficiencia.126 
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Gracias al manejo multidisciplinar, los pacientes llegan en mejores condiciones clínicas cuando 

progresan a la segunda línea de tratamiento, lo que ha facilitado el diseño de ensayos clínicos en 

tercera línea. 

Actualmente, se dispone de dos ensayos en tercera línea de tratamiento, excluyendo los ensayos con 

inmunoterapia, que se comentan en un apartado posterior. 

En 2016 se publicaron los resultados de apatinib, que confirman la eficacia de la terapia 

antiangiogénica en la enfermedad metastásica avanzada.127 Apatinib es un inhibidor de VEGFR-2 que 

se ha evaluado en un estudio de fase III aleatorizado frente a placebo. Se incluyeron 267 pacientes 

que habían recibido al menos dos líneas de tratamiento, objetivándose un aumento significativo en 

la SG de 6,5 meses con apatinib frente a 4,7 meses con placebo (HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,93; p = 0,015) 

y en la SLP de 2,6 meses frente a 1,8 meses, respectivamente (HR = 0,44; IC95%: 0,33–0,59; p < 0,001). 

La toxicidad no hematológica de grado 3–4 más frecuente fue el síndrome mano-pie, la proteinuria y 

la hipertensión arterial. No obstante, debe tenerse en cuenta que este estudio se realizó en una 

población exclusivamente asiática. 

Apatinib no dispone actualmente de indicación por parte de la EMA ni la FDA. 

En el ámbito occidental, la eficacia clínica de trifluridina/tipiracilo en CGm fue evaluada en un 

estudio de fase III (TAGS), internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en 

pacientes con CGm (incluyendo adenocarcinoma de la UGE) previamente tratados con al menos dos 

regímenes de tratamiento sistémico para enfermedad avanzada, incluyendo QT basada en 

fluoropirimidina, platino y taxano o irinotecán, además de terapia dirigida frente a HER2.128  

Un total de 507 pacientes se aleatorizaron en una proporción 2:1 para recibir TAS-102 frente a 

placebo. Las características basales estaban bien equilibradas, con un 71 % de pacientes con 

adenocarcinoma gástrico y un 28–29 % de la UGE. El 63 % de los pacientes del grupo experimental 

había recibido más de tres líneas de tratamiento frente al 62 % en el grupo placebo. 

Se objetivó un aumento estadísticamente significativo de la SG (objetivo primario del estudio), con 

una mediana de 5,7 meses con TAS-102 frente a 3,6 meses con placebo (HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; 

p = 0,0003); a los 12 meses, el 21 % del grupo experimental (31 pacientes) frente al 13 % del grupo 

control (10 pacientes) permanecían vivos. Asimismo, se observó un aumento de la SLP, con una 

mediana de 2,0 meses en el grupo tratado con TAS-102 frente a 1,8 meses en el grupo placebo 

(HR = 0,57; IC95%: 0,47–0,70; p < 0,0001). Como objetivos secundarios, se observó un aumento 

significativo en la tasa de control de la enfermedad (44 % vs. 14 %) y un mayor tiempo hasta el 

deterioro del PS ≥ 2 a favor del grupo experimental (4,3 vs. 2,3 meses; HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; 

p = 0,0005). 

En cuanto a la toxicidad, los AA más frecuentes fueron neutropenia (34 %), anemia (19 %) y 

leucopenia (9 %) en los pacientes tratados con TAS-102, y dolor abdominal (9 %), deterioro del estado 

general (9 %) y anemia (8 %) en el grupo placebo. 

Sin embargo, actualmente este tratamiento está excluido de la financiación por el SNS. 

La inmunoterapia también ha demostrado tener un papel en segunda línea y sucesivas líneas de 

tratamiento. Nivolumab ha sido estudiado en CG. ATTRACTION-2 fue el primer estudio de fase III, 

aleatorizado, en población asiática que demostró la eficacia de nivolumab en pacientes con CG 

irresecable o recurrente.129  
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En este estudio, 493 pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento estándar (> 2 líneas de 

tratamiento) se asignaron aleatoriamente para recibir nivolumab o placebo, observándose una SG 

significativamente superior en los pacientes tratados con nivolumab (5,26 vs. 4,14 meses;                     

HR = 0,63; IC95%: 0,50–0,78; p < 0,001), con una TRO del 11 %. 

Pembrolizumab fue aprobado por la FDA en 2017 y por la EMA en 2022 para el tratamiento de 

pacientes con tumores sólidos MSI-H o con dMMR, irresecables o metastásicos, que han progresado 

tras un tratamiento previo y que no tienen opciones terapéuticas alternativas satisfactorias. 

El estudio que sustenta la aprobación del uso de pembrolizumab en segunda línea en CG, de intestino 

delgado y biliar irresecable o metastásico MSI-H/dMMR que ha progresado durante o después de al 

menos un tratamiento previo es el ensayo clínico KEYNOTE-158.130 Este ensayo es un estudio de 

fase II, no aleatorizado, abierto, multicohorte y multicéntrico, que evalúa el beneficio del tratamiento 

con pembrolizumab en pacientes con diferentes tipos de tumores sólidos que habían progresado o 

eran intolerantes a, al menos, una línea previa de tratamiento. 

El objetivo primario fue la TRO (revisión centralizada), definida como la proporción de pacientes con 

RC y RP. Otros objetivos secundarios fueron la DR, la SLP y la SG. Con una mediana de seguimiento 

de 37,5 meses (rango: 0,2–29,7 meses), se incluyeron 351 pacientes con un total de 28 tipos tumorales 

diferentes. En un análisis actualizado de la cohorte K del estudio KEYNOTE-158, en la que se incluía 

el adenocarcinoma gástrico, según una revisión radiológica central independiente, la TRO fue del 

30,8 %, con 27 pacientes que alcanzaron una RC, y la mediana de la DR fue de 47,5 meses. Entre los 

42 pacientes con CG, la TRO fue del 31 %. 

Sin embargo, no solo este ensayo ha demostrado la eficacia de los ICI en tumores MSI-H. En el ensayo 

de fase II KEYNOTE-059, en una cohorte de pacientes con CG y de la UGE recurrente o metastásico 

previamente tratados, cuatro de siete pacientes con tumores MSI-H obtuvieron una respuesta 

objetiva con pembrolizumab en monoterapia, con una TRO del 57,1 %.91 La mediana de SG y SLP no 

se alcanzó en estos pacientes. 

El ensayo de fase III KEYNOTE-061 evaluó el tratamiento en segunda línea, en el que los pacientes se 

aleatorizaron para recibir pembrolizumab frente a paclitaxel.131 Entre el 5,3 % de los pacientes con 

tumores MSI-H, la mediana de SG no se alcanzó con pembrolizumab, en comparación con 8,1 meses 

con paclitaxel. La mediana de SLP fue de 17,8 meses y la TRO del 46,7 % en los pacientes con tumores 

MSI-H tratados con pembrolizumab, frente a 3,5 meses y 16,7 %, respectivamente, con paclitaxel en 

monoterapia. 
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Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 

 Ref. Estudio 
Diseño                

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados Observaciones 

 Parámetros                               
de eficacia 

Grupo Exptal.                              
(n) 

Grupo Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

121  Shitara K et al.  

N Engl J Med.  

2020 

DESTINY-
Gastric01 

Fase II, abierto,             

aleatorizado 2:1 

(≥ 2 líneas 

previas) 

187 Experimental:  

T-Dxd 6,4 mg/kg cada              

3 sem. (n = 125) 

Control: 

QT elección IP                    

(irinotecán 150 mg/m2   

cada   15 días [n = 55] o            

paclitaxel 80 mg/m2               

días 1, 8 y 15 cada 28 días                 

[n = 7]) 

Objetivos primarios Seguridad: 

Neutropenia G ≥ 3:           

51 % en brazo 

experimental vs.                 

24 % en el brazo control. 

Anemia G ≥ 3:                  

38 % vs. 23 %  

Neumonitis G ≥ 3:              

2,4 % en brazo 

experimental. 

 

TRO confirmada 

% (IC95%) 
43 % (34–52) 12 % (5–24) < 0,001  

RC (%)  
RP (%) 

10 (8 %) 

41 (34%) 

RC 0 (0 %) 

RP 7 (12 %) 
  

Objetivos secundarios 

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 solo brazo  

(≥ 1 líneas 

previas) 

79 T-Dxd 6,4 mg/kg                      

cada 3 sem. 

Objetivos primarios Seguridad: 

Neutropenia G ≥ 3: 6 (8 %) 

Anemia G ≥ 3: 11 (14 %) 

Neumonitis 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 %) 

  

Objetivos secundarios 

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 ciego, 

aleatorizado 2:1             

(≥ 2 líneas 

previas) 

493 nivolumab (n = 330)  

o  

placebo 3 mg/kg                      

cada 2 sem. (n = 163) 

Objetivo primario Toxicidad G 3 o 4 (%):            

34 (10 %) en brazo 

experimental                          

vs. 7 (4 %) en brazo 

control. 

SG (m) 5,26 4,14 < 0,0001  0,63 (0,51–0,78) 

Objetivos secundarios 

SLP (m) 1,61 1,45 0,0001 
0,60 (0,49–0,75) 

Tasa SG % 12 m 

Tasas 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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Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 

 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 
 

Observaciones 

 
Parámetros                              
de eficacia 

Grupo Exptal.                                          
(n) 

Grupo Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

91 Fuchs CS et al. 

JAMA Oncol  

2018 

KEYNOTE059 

Fase II, abierto,                   

un solo brazo, 

CG/UGE                                  

(≥ 2 líneas previas) 

259 pembrolizumab              

200 mg cada 3 semanas 

x 35 ciclos o                  

hasta progresión o 

toxicidad inaceptable 

Objetivos primarios 

 

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))   

Objetivos secundarios 

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,          

aleatorizado 1:1, 

abierto en segunda 

línea) 

592 

(395 PD-L1 
CPS ≥ 1) 

Experimental: 

pembrolizumab 200 mg 

cada 3 sem. x 35 ciclos 

o hasta progresión o 

toxicidad inaceptable    

(n = 196) 

Control:                           

paclitaxel 80 mg/m2 

días 1, 8, 15 ciclos 

cada 28 días (n = 199) 

Objetivos primarios SLP en pacientes 

con 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)    

Objetivos secundarios 

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, 

multicéntrico, 

abierto 

168 docetaxel 75 mg/m2   

día 1 (ciclo 21 días)            

(n = 84)  

vs. 

MTS (n = 84) 

Objetivo primario 

ECOG 0-2 

SG mediana (m) 5,2 3,6  0,67 (0,49–0,92) 
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Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 

 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados  

Observaciones 

 
Parámetros    
de eficacia 

Grupo Exptal.          
(n) 

Grupo Control              
(n) 

p HR (IC95%) 

113 Thuss-Patience 

PC et al.  

Eur J Cancer  

2011 

AIO 

Fase III, aleatorizado 40 irinotecán en 
monoterapia  

vs.  

MTS 

Objetivo primario 

 

 
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, aleatorizado, 

prospectivo, 

multicéntrico, abierto 

202 docetaxel 60 mg/m2       
cada 3 sem. o                   
irinotecán 150 mg/m2 
cada 2 sem (n = 133)  

vs.  

MTS (n = 69) 

Objetivo primario  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, aleatorizado, 

prospectivo, 

multicéntrico, abierto 

219 
paclitaxel 80 mg/m2        

días 1, 8, 15 (ciclo 28 días) 

(n = 108) 

vs. 

irinotecán 150 mg/m2 

días 1 y 15 (ciclo 28 días) 

(n = 111) 

Objetivo primário 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,                 

aleatorizado (1:1),         

doble ciego  

665 
ramucirumab 8 mg/kg 

días 1, 15 +           

paclitaxel 80 mg/m2 días 

1, 8, 15 (ciclo 28 días)        

(n = 330)  

vs.           

placebo +              

paclitaxel 80 mg/m2       

días 1, 8, 15                    

(ciclo 28 días) (n = 335) 

Objetivo primário 
Aumento 

estadísticamente 

significativo de SG 

para              

ramucirumab + 

paclitaxel frente a 

placebo + paclitaxel 

ECOG 0-1 

SG mediana (m) 9,6 7,4  
0,807            

(0,678–0,962) 
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Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 

   Ref. Estudio 
Diseño                 

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 
Parámetros                     
de eficacia 

Grupo Exptal.                               
(n) 

Grupo Control  
(n) 

p HR (IC95%) 

125 Fuchs CS et al.  

Lancet 2014  

REGARD 

Fase III,           

aleatorizado (2:1),       

doble ciego  

355 ramucirumab              

8 mg/kg IV cada          

14 días + MTS                 

(n = 238)  

vs.  

placebo + MTS          

(n = 117) 

Objetivo primario 
SG significativamente 

superior con 

ramucirumab + MTS 

frente a 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 

aleatorizado, 

doble ciego 

273 apatinib 850 mg/24 h 

vs.  

placebo 

Objetivo primario 

 

SG mediana (m) 6,5 4,7 0,015 0,70 (0,53–0,93) 

Objetivo secundario 

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, abierto,     

un solo brazo, 

multicohorte en 

cáncer no 

colorrectal           

MSI-H/dMMR        

(≥ 1 líneas previas) 

233 

(24        

gástrico) 

 

pembrolizumab       

200 mg cada 3 sem.     

x 35 ciclos o hasta 

progresión o    

toxicidad inaceptable 

Objetivos primarios 

 

TRO % (IC95%)  45,8 % (25,6–67,2)   

RC  4   

RP  7   

Objetivos secundarios 

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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Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 

  Ref. Estudio 
Diseño                 

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros                               
de eficacia 

Grupo Exptal.                                     
(n) 

Grupo Control                                   
(n) 

p HR (IC95%) 

128 Shitara K, et al.  

Lancet Oncol  

2018 

KEYNOTE-061 

Fase III, aleatorizado 

(1:1), abierto, 

multicéntrico,            

en pacientes con CG 

o UGE avanzado              

PD-L1 ≥ 1 en 

progresión a una 

primera línea 

592 

(395 

PD-L1≥ 1) 

Pembrolizumab 200 mg 

cada 3 semanas  

vs.  

paclitaxel 80 mg/m2               

días 1, 8, 15 cada 28 días 

Objetivos primarios 

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) 

Objetivos secundarios 

TS 16 % (11–22) 14 % (9–19)   

DR (m) 18,0 (8,3–NA) 5,2 (3,2–15,3)   

Seguridad 

 
AA 53 % 

AA grado 3-5: 14 % 
 

AA 84 % 
AA grado 3-5: 35 % 
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Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 

  Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros                                             
de eficacia 

Grupo Exptal.                                     
(n) 

Grupo Control 
(n) 

p 

117 Assersohn L, et al.  

Ann Oncol Off J  

Eur Soc Med Oncol.  

2004 

Fase II, de un solo brazo, 

en CG, gastroesofágico o    

de esófago metastásico o 

recurrente 

38 FOLFIRI                                                             

(irinotecán 180 mg/m² + leucovorina               

125 mg/m² + 5-FU 400 mg/m² en bolo +            

5-FU 2.400 mg/m² IC durante 48 h),                  

cada 14 días 

 

Objetivo primario 

TRG (%) 
29 % 

(IC95% 15,4-45,9) 
 

Toxicidad                          

de grado 3/4 

neutropenia (26,4 %) 

anemia (13,2 %) 

náuseas/vómitos (13,2 %) 

diarrea (7,9 %) 

 

Objetivos secundarios 

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: irinotecán vs. 

FOLFIRI en CG 

metastásico o recurrente 

59 irinotecán 150 mg/m² cada 14 días 

vs.  

FOLFIRI (irinotecán 150 mg/m² + 

leucovorina 20 mg/m² + 5-FU 2.000 mg/m² 

IC durante 48 h), cada 14 días 

 

Objetivo primario 

TRO (%) 
20,0 %                        

(IC95%: 5,6–34,3) 

17,2 % 
(IC95%: 3,4–30,9) 

 

0,525 

Objetivos secundarios 

SLP (m) 2,2 3,0 0,481 

SG (m) 5,8 6,7 0,514 

5-FU: 5-fluorouracilo; CG: cáncer gástrico; CPS: puntuación positiva combinada; dMMR: deficiencia del sistema de reparación de errores de apareamiento; DR: duración de la respuesta;                    

IC: infusión continua; ITT: intención de tratar; IV: intravenoso; m: meses; MSI-H: inestabilidad de microsatélites alta; MTS: mejor tratamiento de soporte; NA: no alcanzado; QT: quimioterapia; 

QTRT: quimiorradioterapia; RC: respuesta completa; TRO: tasa de respuesta objetiva; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; sem.: semanas; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia 

libre de progresión; TS: tiempo de supervivencia; UGE: unión gastroesofágica. 
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Recomendaciones en el tratamiento de segunda línea o posteriores 

Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico 

como primera opción.  

En pacientes que presenten MSI-H/dMMR, se recomienda el tratamiento con 

pembrolizumab (nivel de evidencia IA), siempre que no hayan recibido inmunoterapia en 

primera línea. 

En el resto de los pacientes, se recomienda tratamiento con alguna de las siguientes 

opciones: 

• Primera opción en pacientes que no hayan recibido taxanos previamente o que no 

presenten neurotoxicidad: 

docetaxel 75 mg/m² cada 21 días o paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 cada 

28 días (nivel de evidencia IA).  

• Segunda opción: irinotecán en monoterapia (nivel de evidencia IA) o FOLFIRI                                

(nivel de evidencia IIIB). 
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B.4  Radioterapia paliativa 

La RT paliativa en el CG es una modalidad de tratamiento cuyo objetivo es el control de los síntomas 

en pacientes con esta enfermedad. El objetivo primario es controlar síntomas como: 

- El sangrado tumoral: melenas, hematemesis, anemización con requerimiento transfusional.  

- El dolor. 

- La obstrucción: disfagia, saciedad precoz, vómitos y pérdida de peso, así como mejorar la calidad 

de vida de los pacientes.  

El principal beneficio respecto a otros abordajes paliativos (laserterapia endoscópica, colocación de 

stent, gastrectomía paliativa, bypass quirúrgico, QT, etc.) es su carácter no invasivo y su accesibilidad 

a muchos pacientes, incluso en aquellos con un índice de Karnofsky bajo o un ECOG elevado. 

Este beneficio ya se ha demostrado en diversos ensayos aleatorizados en otros tumores. En CG la 

evidencia no es tan sólida, aunque se dispone de estudios prospectivos y retrospectivos. 

 

B.4.1 Conceptos básicos de la radioterapia paliativa 

El primer aspecto a tener en cuenta es que las dosis y, por tanto, el número de sesiones serán 

inferiores a los empleados en RT a dosis radicales o en el contexto preoperatorio o posoperatorio. 

En consecuencia, los efectos secundarios serán menores. 

El principal síntoma que hay que paliar es el sangrado tumoral y la anemización resultante, que en 

muchos casos condiciona la indicación de QT (tratamiento de elección en pacientes metastásicos o 

inoperables). En muchos casos, el control de la anemia puede permitir la administración secuencial 

de QT. 

El sangrado puede objetivarse mediante criterios clínicos (melenas, hematemesis o requerimientos 

transfusionales) o endoscópicos. La mayoría de los ensayos publicados (véase el apartado 

B.4.2 Evidencia científica) incluyen la gastroscopia diagnóstica como criterio de inclusión, lo que 

permite identificar con precisión el punto de sangrado. 

La irradiación y el daño resultante actúan sobre el endotelio vascular, provocando agregación 

plaquetaria y el correspondiente efecto hemostático. 

Como se detalla en el apartado siguiente (B.4.2 Evidencia científica), la RT paliativa incluye distintos 

esquemas de tratamiento, que suelen oscilar entre 5 y 10 sesiones, aunque existen esquemas de hasta 

20 sesiones o incluso tratamientos en sesión única. Para poder establecer una comparación, se utiliza 

el concepto de dosis biológica equivalente (BED, por sus siglas en inglés), derivado del modelo 

lineal/cuadrático sobre el efecto (muerte celular) de la radiación. 

Se calcula mediante la siguiente fórmula: 

BED = n · d (1 + [d/{α/β}]) 

donde n es el número de sesiones y d la dosis por fracción (Gy), asumiendo un cociente α/β de 10. 

La BED permite comparar el efecto de diferentes esquemas de tratamiento. 



                        ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

76 
 

B.4.2  Evidencia científica 

Se presenta la evidencia científica publicada en los últimos 20 años. En nuestra revisión se han 

incluido ensayos en pacientes con CG metastásico o inoperable con clínica asociada, especialmente 

sangrado digestivo, tratados con RT a dosis paliativas. 

En la siguiente tabla (Tabla 6) se incluyen estudios retrospectivos y tres estudios                        

prospectivos.132–146;147–149 Existen también dos metanálisis relevantes.147,150 La mayoría de los centros 

son asiáticos (con una mayor prevalencia de CG) y la gran mayoría describen la experiencia de un 

único centro hospitalario; solo dos son multiinstitucionales.144,149 La mayoría presentan porcentajes 

de pacientes metastásicos de entre el 75 % y el 100 % de la serie, y prácticamente todos incluyen una 

endoscopia diagnóstica con identificación del punto de sangrado. 

La indicación de RT es, en todos los casos, a dosis paliativas y casi siempre con finalidad hemostática, 

aunque en algunos estudios se permite la inclusión de pacientes con indicación antiálgica o 

desobstructiva.132,133 Habitualmente se permite el tratamiento previo endoscópico o quimioterápico; 

por el contrario, la RT previa es un criterio de exclusión. 

El esquema de tratamiento más habitual es de 30 Gy en 10 sesiones (3 Gy por fracción), lo que 

corresponde a una BED de 39. También suele utilizarse el esquema de 20 Gy en 5 sesiones 

(4 Gy por fracción), correspondiente a una BED de 28. 

La valoración de la respuesta implica el cese del sangrado. Es en este punto donde se observa mayor 

variabilidad entre los diferentes estudios, ya que pocos incluyen la evaluación endoscópica. 

Habitualmente se emplea el control de las cifras de hemoglobina o de los requerimientos 

transfusionales. Otras variables incluyen la mediana de la SG (en meses) y la supervivencia libre de 

resangrado o la SLA. 

Las tasas de respuesta suelen ser elevadas, habitualmente del orden del 50 %–95 % según las series 

de casos. Las tasas más bajas se observan en las publicaciones de Tey, con un 54 %, y de Chaw, con 

un 50 %.132,136 La más alta se describe en el estudio de Kawabata, con un 95 %.146 En los tres ensayos 

prospectivos presentados, las tasas de respuesta fueron del 80 %, del 80,6 % y del 69 %.130,146-147 

En muchos estudios se tiene en cuenta que la valoración de la respuesta mediante cifras de 

hemoglobina presenta limitaciones; en muchos casos se produce con retraso (lo que dificulta la 

valoración de la respuesta aguda) o se ve limitada por factores de confusión relacionados con la 

anemia, como las comorbilidades del paciente o la toxicidad hematológica derivada del tratamiento 

quimioterápico. 

La SG suele situarse en torno a 3–4 meses en la mayoría de las publicaciones, aunque algunos autores 

han demostrado que varía al estratificar según la respuesta al tratamiento. En la publicación de Tey, 

los pacientes respondedores presentaron un HR = 0,20 (IC95%: 0,07–0,57; p < 0,01).148 El riesgo de 

muerte se asocia a la presencia de metástasis. Por el contrario, presentan mayor supervivencia los 

pacientes con buena calidad de vida (ECOG o PS bajos) y con posibilidad de recibir QT, ya sea 

concomitante o secuencial. 

Las tasas de toxicidad son bajas. Muchos estudios no reportan toxicidad de grado ≥3. En este aspecto, 

destacan las seis toxicidades de grado 3 descritas en la publicación de Takeda, aunque representan 

únicamente un 5 % del total (117 pacientes).144 
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Existen publicaciones en las que se evalúa la reirradiación. En la serie de Chaw se realiza con una 

dosis única de 8 Gy (dos casos).136 En la de Lee se describe un único caso (20 Gy en 10 sesiones). Takeda 

y Kawabata presentan tres casos cada uno; en el estudio de Kawabata, en dos casos se administraron 

15 Gy en 5 fracciones y en el otro, 20 Gy en 10 fracciones.141,144,146 

En este ámbito, la serie más numerosa corresponde al ensayo prospectivo de Tanaka, con seis 

casos.147 En todos ellos, la zona a tratar se marcó mediante 3–4 clips endoscópicos (para ajustar al 

máximo el volumen de tratamiento) y los pacientes recibieron 15 Gy en 5 fracciones (2,5 Gy por 

fracción), correspondiente a una BED de 19,9. En relación con la reirradiación, la recomendación de 

los autores es evitar una BED total > 50 (sumando ambas irradiaciones) para reducir la toxicidad y el 

riesgo asociado, especialmente la perforación. 

 

B.4.3 Escalada de dosis 

Existen diferentes publicaciones que han evaluado el papel de la escalada de dosis en RT paliativa. 

Kim demuestra que una BED < 41 se asocia a un peor control local.133 Hashimoto obtiene mejores 

resultados con BED ≥ 50 (p = 0,04).134 Tey describe una mayor tasa de resangrado en pacientes con 

BED ≤ 39 (36,1 %) frente a BED > 39 (solo 22,2 %), aunque sin alcanzar significación estadística 

(p = 0,78).137 Mitsuhashi tampoco observa diferencias estadísticamente significativas al estratificar 

por límite inferior a superior a BED 39.143  

Por el contrario, Yu obtiene resultados estadísticamente significativos:142 el análisis multivariante 

demuestra que el tiempo libre de resangrado aumenta a medida que se incrementa la BED empleada 

(HR = 0,871; IC95%: 0,788–0,963; p = 0,007). En el estudio de Takeda también se alcanza significación 

estadística, observándose una mejor hemostasia con BED altas: BED ≥ 39 Gy: 71,1 % frente a 

BED < 39 Gy: 32,4 % (p < 0,0001).144 

En este contexto, destaca el metanálisis de Viani.150 Partiendo de la hipótesis de que el control del 

sangrado es un factor pronóstico de supervivencia, se analiza la posible relación con el esquema de 

RT hemostática empleado. Se incluyen numerosos estudios previamente mencionados en la Tabla 6, 

concretamente 11 (10 retrospectivos y 1 prospectivo). Incluyen pacientes con CG en progresión local 

tratados con RT hemostática, estratificados según el nivel de BED: 

- BED ≥ 40 Gy 

- BED entre 30 y 39 Gy  

- BED < 30 Gy 

El esquema más frecuente fue 30 Gy en 10 fracciones. La BED media fue de 39 Gy                                        

(rango: 7,2–50 Gy). Se incluyeron 409 pacientes. La supervivencia mediana fue de 3,31 meses 

(IC95%: 2,73–3,9). Se obtuvo una respuesta hemostática > 75 %. Cuatro estudios (230 pacientes) 

demostraron diferencias en supervivencia entre pacientes respondedores y no respondedores, con 

una diferencia de 75,8 días (IC95%: 51–99; p < 0,0001). 

 

 

 



                        ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

78 
 

Supervivencia estratificada por 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 tiempo libre de resangrado fue de una media de 2,26 meses (IC95%: 1,5–2,9). 

Otra conclusión relevante es que las BED más altas se asocian a una mayor tasa de respuesta. 

El umbral no está claramente definido, aunque la respuesta es superior con BED > 30 Gy. En términos 

cuantitativos: BED > 30 Gy: 92 % frente a BED₁₀ > 30 Gy: 92 % frente a BED₁₀ ≤ 30 Gy: 53 %; p = 0,001. 

Otra conclusión es que los pacientes respondedores presentan una mayor supervivencia: 47 días 

frente a 113,5 días (p < 0,001), lo que supone una diferencia de 2,5 meses. No obstante, no queda claro 

si este beneficio se debe a un efecto directo del tratamiento (respuesta tumoral local) o a un efecto 

indirecto (mejor control del sangrado, mejoría del índice de Karnofsky, posibilidad de administrar QT, 

etc.). 

B.4.4   Dosis única 

En relación con el papel de la dosis única de RT, destaca el ensayo prospectivo JROSG 17-3, ya 

mencionado en la referencia de Saito et al.149 Este ensayo japonés incluye 15 centros hospitalarios y 

es de carácter prospectivo. Sekii et al. publicaron un análisis secundario en el que evalúan el papel de 

la administración de una única fracción de 8 Gy.151 Se tiene en cuenta el índice pronóstico paliativo, 

considerando variables como el PS, la ingesta oral, el edema, la disnea en reposo o la presencia de 

delirio. Los autores concluyen que este esquema es adecuado para pacientes con una supervivencia 

estimada no superior a 2 meses. 
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Recomendaciones 

Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico 

como primera opción.  

Se recomienda considerar la radioterapia a dosis paliativas en el cáncer gástrico para 

el control de la sintomatología local, especialmente en pacientes con sangrado activo o 

anemia con requerimiento transfusional. 

- Como opción inicial, se recomienda emplear esquemas de tratamiento con una 

dosis biológicamente equivalente (BED) ≥ 30 Gy. Puede considerarse en pacientes 

oligometastásicos, con buen estado funcional y estabilidad hemodinámica. 

- En pacientes frágiles o con comorbilidades importantes, considerar esquemas con 

BED < 30 Gy o dosis única de 8 Gy. 

En el contexto de reirradiación, se recomienda utilizar esquemas con BED baja, como 

dosis única de 8 Gy (BED de 14,4) o 15 Gy en 5 fracciones (BED de 19,9). 
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Tabla 6. Radioterapia paliativa 

 
 

Ref. Estudio 
Diseño              

del estudio 
n Esquema RT BED10 (Gy) 

Técnica 
RT 

Reirradiación Respuesta SG 
Toxicidad           

G ≥ 3 
Observaciones 

141 Lee et al. 
 
2021 

Retrospectivo 
 
Yonsei Cancer 

Center 

57 pacientes 
confirmación 
endoscópica 

de sangrado 
gástrico 
 

50 pacientes 
metastásicos 
(87,7%) 

 
46 pacientes 
(80,7 %) con 

tratamiento 
endoscópico 
previo 

Diferentes regímenes:  
 
25 Gy en 5 fx (29,8 %) 

20 Gy en 5 fx (24,6 %)  
30 Gy en 10 fx (22,8 %) 

Promedio  
37,5            

(23,6–58,5) 

3D Sí;  
1 caso:                
20 Gy en 10 fx 

(previamente: 
30 Gy en 10 fx) 

43 pacientes 
respondieron         
(75,4 %)  

Resangrado:              

Hb < 7,0 g/dL o 
requerimiento 
transfusional  

Hb media (g/dL): 

1 mes pre-RT:                

6,6 ± 1,3  

al finalizar RT:              
9,7 ± 1,0  

1 mes post-RT:                     
10,3 ± 1,1                     

2 meses post-RT:             

9,7 ± 1,6  

Mediana de 
seguimiento:         
3,3 meses  

SG en 

respondedores a                        
3 meses:                     
25 vs. 10 semanas            

(p = 0,048)                

Tiempo libre de 
resangrado:         
media de                      

6,4 semanas         

60,2 % pacientes 
libres de    
resangrado a                  

3 meses 

No Se permitió QT 
concomitante,       
pre-RT y post-RT.  

Respuesta     

radiológica evaluada 
mediante TC:            
las RP fueron más 

frecuentes en 
pacientes 
respondedores     

(25,0 % vs 10,8 %;       
p = 0,023); sin 
diferencias en el 

resangrado según 
BED10 37,5 Gy                 
(p = 0,134), fracción 

de 4 Gy (p = 0,348) o 
n.º de fracciones         
(p = 0,303). 

142 Yu et al. 
 

2021 

Retrospectivo 
 

Asian Medical 
Center Seoul 

61 pacientes  

41 (67,2 %) 

metastásicos  

Confirmación 
endoscópica 

de sangrado 
gástrico 

Solo RT 

paliativa 
hemostática 

Diferentes regímenes 

Dosis media:                             

30 Gy (12,5–50) 

Dosis diaria: 1,8–3 Gy 

Promedio        
39 

(16–60) 

RT 4D                
con           

control 

respiratorio 

No 54 pacientes 
respondieron                       

(88,5 %)  

Hb media (g/dL):                             

Pre-RT:                       
7,1 (3,3–10,4)               

1 mes post-RT:                     
10,1 (5,4–14,2)                 

2 meses post-RT: 

10,2 (5,7–15,1)                  

3 meses post-RT:             
10,4 (5,4–14,5) 

Mediana 
seguimiento:         

4,8 meses         
(IC95%: 3,7–5,9) 

Resangrado en       
19 casos (35,2 %)  

Tiempo medio de 

aparición: 6 meses 

1 paciente: 
náuseas 

que 
motivaron 
la 

suspensión 
del tto. 
(dosis 

acumulada 
18 Gy) 

Se permitió QT      
pre-RT y/o post-RT;     

49,2 % de pacientes 
recibieron QT         
post-RT.  

El análisis 

multivariado mostró 
mayor tiempo libre 
de resangrado con 

mayor BED10           
(HR = 0,871;                   
p = 0,007) y con QT 

tras RT                                          
(HR = 0,276;                  
p = 0,004). 
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Tabla 6. Radioterapia paliativa 

 
 

Ref. Estudio 
Diseño                             

del estudio 
n Esquema RT BED10 (Gy) Técnica RT Reirradiación Respuesta SG 

Toxicidad                      
G ≥ 3 

Observaciones 

143 Mitsuhashi                              

et al. 

2021 

Retropectivo 

Hitachinaka 

General Hospital 

28 pacientes              

15 (53 %) 

metastásicos  

Solo RT 

paliativa 

hemostática 

Diferentes 

regímenes 

Dosis media:            

30 Gy (12,5–50) 

Dosis diaria:          

1,8–3 Gy. 

Diferentes 

regímenes;                      

dosis media:                  

30 Gy (20–40); 

esquema más 

frecuente: 30 Gy en 

10 fx (17/28 pac.) 

≤ 39 en 
19 pac. 
(68 %) 

 

≥ 39 en 
9 pac. 
(32 %) 

RT 4D con 
control 
respiratorio 

No Hb media durante el 

tratamiento (g/dL):          

No transfundidos:        

Pre-RT: 9,5 ± 1,5 

1 mes post-RT:                

9,9 ± 2,0 

Transfundidos:  

Pre-RT: 7,5 ± 0,9  

Post-RT: 9,7 ± 0,9  

1 mes post-RT:                 

10,0 ± 1,1 

Supervivencia 

libre de 

transfusión          

a 1 año:             

69,4 %;  

SG (mediana) 

3,7 meses 

SG a 1 año: 

12,1 % 

1 caso G 5 

(hemorragia 

masiva) 

Se permitió QT 

concomitante,          

pre-RT y post-RT. 

Sin diferencias 

significativas en SG 

según BED10 39 Gy  

y/o uso de QT. 

144 Takeda et al. 

2022 

Retrospectivo 

Multiinstitucional 

realizado en                          

4 hospitales de 

Japón 

117 pacientes 

91 (75,8 %) 

metastásicos 

Solo RT 

paliativa 

hemostática 

Esquema más 

utilizado:                 

30 Gy en 10 fx      

(3,0 Gy/fx) en el 

64,2 % de pac. 

También: 20 Gy en 

5 fx (19,2 %) 

39 RT 3D 

RT 4D             

con control 

respiratorio  

si disponible 

3 casos 

 

Tiempo 

medio 

entre tto: 

141 días 

71 pacientes 

respondieron               

(59,6 %; n = 120, 

incluyendo                            

3 reirradiaciones)  

Hb media (g/dL):  

Inicio de RT: 8,2  

4 semanas post-RT:          

8,9 (p = 0,006) 

Requerimientos 

transfusionales:  

1 mes pre-RT:             

716 mL;  

1 mes post-RT:             

230 mL (p < 0,0001) 

Supervivencia  

a 6 meses:      

37,3 % 

a 12 meses: 

18,6 % 

6 casos (5 %) 

5 pacientes 

con 

obstrucción y 

requerimiento 

de nutrición 

parenteral  

1 paciente con 

perforación 

gástrica que 

precisó cirugía 

 

El análisis 

multivariado mostró 

mejor hemostasia con 

BED10 ≥ 39 Gy vs.                  

< 39 Gy (71,1 % vs. 

32,4 %; p < 0,0001).  

Factores asociados a 

menor SG: presencia 

de metástasis, 

albúmina sérica baja, 

niveles elevados de 

urea y relación 

neutrófilos/linfocitos 

elevada. 
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Tabla 6. Radioterapia paliativa 

  

Ref. Estudio 
Diseño            

del estudio 
n Esquema RT BED10 (Gy) 

Técnica 
RT 

Reirradiación Respuesta SG 
Toxicidad             

G ≥ 3 
Comentarios 

145 Sugita et al. 

2022 

Retrospectivo 

Realizado en 

el Saitama 

Medical Center 

(Japón). 

33 pacientes; 

30 (91 %) 

metastásicos; 

solo RT 

paliativa 

hemostática; 

todos con 

confirmación 

endoscópica de 

sangrado 

Esquema 

más 

utilizado: 

30 Gy en   

10 fx            

(3,0 Gy/fx) 

en 25 

pacientes 

(75 %) 

39 en 25 
pacientes 

RT 3D No 24 pacientes respondieron 

(73 %).  

Hb media (g/dL):  

Pre-RT: 6,3 (4,3–11,0);  

Post-RT: 9,7 (6,1–14,2) 

(incremento significativo;        

p = 0,0001)  

Tiempo medio libre de 

resangrado: 149,5 días 

3,7 meses 

La 

supervivencia 

fue 

significativa-

mente mayor 

en el subgrupo 

de pacientes 

respondedores 

(p = 0,0026) 

No 15 pacientes 

recibieron QT        

post-RT (45 %).  

El análisis 

multivariado 

mostró beneficio 

en pacientes con 

buen ECOG/PS            

(p = 0,008), 

respuesta a RT            

(p = 0,005) y           

QT post-RT                        

(p = 0,006). 

146 Kawabata 
et al. 

2022 

Retrospectivo 

Realizado en 

el Kyoto 

Okamoto 

Memorial 

Hospital 

(Japón) 

20 pacientes;       

9 (45 %) 

metastásicos; 

solo RT 

paliativa 

hemostática 

Esquema 

más 

utilizado: 

30 Gy en      

10 fx           

(3,0 Gy/fx) 

en 20 

pacientes 

(80 %) 

Dosis media: 
39,9 Gy    
(14,1–39,9) 

RT 3D 3 casos:  

2 con 15 Gy en 
5 fx (BED: 19,9) 

1 con 20 Gy en 
10 fx (BED: 24) 

Tiempo medio 
entre 
tratamientos: 
361 días. 

19 de 20 pacientes 

respondieron (95 %) 

Hb media (g/dL):                        

1 mes pre-RT: 8,0 ± 1,1                

1 mes post-RT: 9,8 ± 1,3 

(incremento significativo;         

p = 0,01) 

Concentrados de hematíes: 

1 mes pre-RT: 6,8 ± 3,3                  

1 mes post-RT: 0,6 ± 1,5             

(p < 0,01) 

 

12 meses 2 casos: 

1 de 

obstrucción 

y 1 de 

perforación 

Se permitió QT 

concomitante,     

pre-RT y post-RT. 

Perforación en 

todos los pacientes 

reirradiados a los 

80 días, con BED 

acumulada de       

58,9 Gy, próxima a 

la TD5/5 de 60 Gy 

descrita en la 

literatura. 
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Tabla 6. Radioterapia paliativa 
 

  Ref. Estudio 
Diseño                   

del estudio 
n Esquema RT BED10 (Gy) 

Técnica 
RT 

Reirradiación Respuesta SG 
Toxicidad            

G ≥ 3 
Comentarios 

148 Tey et al. 

2019 

Estudio 

prospectivo 

Realizado en el 

National Cancer 

Institute 

(Singapur) 

52 pacientes; 

37 (74 %) 

metastásicos 

Solo RT 

paliativa 

hemostática 

36 Gy en 12 fx                  

(3 Gy/fx) 

Órganos de riesgo:  

V15 riñones ≤ 50 % 

V27 hígado ≤ 60 % y 

Dmáx médula ≤ 36 Gy 

48,6 RT 3D No 40 de 50 pacientes 

respondieron         

(80 %) 

Duración media 

de la respuesta: 

102 días 

1 caso con dolor 

(resuelto) 

2 casos con 

disfagia a sólidos 

(resueltos) 

12 meses; 

mediana:    

2,8 meses 

36 de 50 

pacientes 

vivos al mes 

de finalizar           

la RT (72 %) 

Tiempo  

medio:             

83 días 

 

2 casos (5 %):  

1 anorexia           

y 1 gastritis 

(ingreso de        

1 semana) 

Se excluyeron 

pacientes con RT 

abdominal previa y se 

evitó la QT 

concomitante. 

El riesgo de muerte se 

asoció a la presencia          

de metástasis                            

(HR = 3,7;                          

IC95%: 1,05–13,07;                     

p = 0,04) y a la          

respuesta a la RT 

hemostática                        

(HR = 0,20;                    

IC95%: 0,07–0,57;                

p < 0,01). 

147 Tanaka et al.. 

2020 

Estudio 

prospectivo 

Realizado en el 

Asahi University 

Hospital (Mizuho, 

Japón) 

33 pacientes;        

4 metastásicos  

Criterios de 

inclusión: 

confirmación 

endoscópica de 

sangrado +          

Hb < 8 g/dL. 

Tratamiento inicial:           

20 Gy en 5 fx 

Dmáx. intestino          

< 20 Gy 

Hígado:                        

dosis media < 20 Gy 

Riñones:                           

dosis media < 15 Gy 

28 RT 3D 6 casos 

15 Gy en 5 

fracciones 

25 de 31 pacientes 

respondieron        

(80,6 %) 

Duración media   

de la respuesta:                

63 días 

Mediana:            

3 meses 

Tiempo 

medio:                     

91 días 

No 

El 100 % 

presentan 

náuseas 

20 de 31 

pacientes  
(64,5 %) 

recibieron 

domperidona 

profiláctica 

(10 mg/día 

durante la 

RT) 

En la reirradiación,       

se recomienda el 

marcaje endoscópico 

del tumor con 3–4 

clips para ajustar el 

CTV. 

Reirradiación de 15 Gy 

para mantener una         

BED10 total < 50 Gy y 

reducir la toxicidad y 

el riesgo de 

perforación. 
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BED: dosis biológicamente efectiva; CTV: volumen clínico objetivo: ECOG: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; fx: fracciones; Hb: hemoglobina; pac.: pacientes; PS: estado 

funcional; RT: radioterapia; tto.: tratamiento. 

Tabla 6. Radioterapia paliativa 
 

  Ref. Estudio 
Diseño                   

del estudio 
n Esquema RT BED10 (Gy) 

Técnica 
RT 

Reirradiación Respuesta SG 
Toxicidad            

G ≥ 3 
Comentarios 

149 Saito et al. 

2022  

JROSG 17-3 

 

Prospectivo 

y 

multiinstitucional 

(15 centres) en     

Japón 

55 pacientes; 

42 (76 %) 

metastásicos 

Criterios de 

inclusión: 

confirmación 

endoscópica 

de sangrado + 

Hb < 8 g/dL. 

Diferentes esquemas:  

30 Gy en 10 fx             

(20 pacientes, 38 %) 

20 Gy en 5 fx             

(17 pacientes, 32 %)  

Sesión única de 8 Gy 

(11 pacientes, 21 %) 

39 (38 %) 

28 (32 %) 

RT 3D No 38/55 pacientes 

respondieron (69 %) 

Tasa de respuesta 

por protocolo 

(denominador: 

pacientes que 

completaron la RT 

planificada y 

permanecieron 

vivos): 

a 2 semanas: 56 %  

a 4 semanas: 78 %  

a 8 semanas: 90 % 

3,8 meses       

(IC95%:               

2,8–6,1 

meses) 

1 caso (2 %) 

 

Anorexia 

grado 3 

Exclusión:                           

RT previa o 

tratamiento sistémico 

reciente (≤ 2 semanas 

antes de RT). 

36 pacientes recibieron 

tratamiento sistémico 

previo (65 %). 

La BED no se asoció 

significativamente con             

el resangrado                           

(HR = 0,98;                         

IC95%: 0,92–1,04;                      

p = 0,49). 
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C. Tratamiento médico y con irradiación del cáncer de la 
unión gastroesofágica 

 

Introducción 

Según la clasificación anatómica de Siewert, las neoplasias de la UGE se dividen en tres subtipos, que 

deben considerarse en el manejo de los pacientes:14 

- Tipo I: adenocarcinoma del esófago distal, que suele aparecer en un esófago de Barrett y puede 

infiltrar la UGE desde proximal. Se localiza entre 1 y 5 cm por encima de la UGE. Teóricamente 

se origina en el epitelio glandular esofágico o en áreas de metaplasia intestinal. La prevalencia 

de esófago de Barrett en pacientes con tumores tipo I es mayor que en los tipos II y III. 

- Tipo II: se trata del verdadero adenocarcinoma del cardias, que se origina en el epitelio cardial. 

Se localiza entre 1 cm proximal y 2 cm distales a la UGE. Algunos estudios indican que las 

características del tipo II son más similares a las del tipo III. 

- Tipo III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE y se localiza entre 2 y 5 cm por debajo 

de la UGE. Se origina en la mucosa gástrica y se asocia a la infección por Helicobacter pylori y a la 

gastritis atrófica. 

Las guías de la UICC y la 8.ª edición del TNM recomiendan que en los tumores Siewert I y II se utilice 

la estadificación del cáncer de esófago, mientras que en los Siewert III, es decir, tumores cuyo 

epicentro está a más de 2 cm distales de la UGE, se emplee la estadificación del CG.152 

 

C.1 Quimiorradioterapia radical 

El tratamiento estándar de los tumores de la UGE localmente avanzados se basa en el tratamiento 

oncológico perioperatorio y la cirugía; sin embargo, hay pacientes que no son candidatos al 

tratamiento quirúrgico, ya sea por inoperabilidad, por comorbilidades o porque la neoplasia es 

irresecable (T4b). En estos pacientes puede valorarse el tratamiento con QTRT con intención 

definitiva. 

Parte de la evidencia científica disponible para el tratamiento radical con QTRT en tumores de la UGE 

proviene principalmente de estudios diseñados para el carcinoma de esófago torácico. A pesar de 

esta limitación, la extrapolación de los esquemas terapéuticos está justificada por la similitud 

anatomopatológica y el comportamiento biológico entre el adenocarcinoma de esófago distal y los 

tumores Siewert I–II. Los estudios más recientes con técnicas modernas como la radioterapia de 

intensidad modulada (IMRT, por sus siglas en inglés) y la radioterapia de arco modulada 

volumétricamente (VMAT, por sus siglas en inglés) ya han incluido exclusivamente pacientes con 

UGE, lo que refuerza esta extrapolación. 

El estudio RTOG 85-01 reclutó pacientes con carcinoma escamoso o adenocarcinoma en estadios               

cT1–3N0–1M0 y con un índice de Karnofsky ≥ 50, con el objetivo de demostrar el beneficio de la QTRT 

concomitante con intención definitiva frente a la RT exclusiva en la SG.153 El régimen de QTRT 

concomitante definitiva consistió en 50 Gy administrados en 25 fracciones durante 5 semanas, junto 

con infusión de cisplatino en los días iniciales de las semanas 1, 5, 8 y 11, y una infusión continua de 
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5-FU a una dosis de 1.000 mg/m² durante los primeros 4 días de esas mismas semanas. 

En comparación, el grupo de RT recibió 64 Gy en 32 fracciones a lo largo de 6,4 semanas, sin QT. 

Los pacientes tratados con QTRT concomitante definitiva presentaron una menor tolerancia, 

completando el tratamiento el 68 % de los pacientes, y un 10 % sufrieron efectos tóxicos 

potencialmente mortales (frente al 2 % en el grupo de RT exclusiva). La supervivencia a los 12 y 

24 meses fue, en el grupo de tratamiento combinado, del 50 % y del 38 %, respectivamente, mientras 

que en el grupo tratado con RT exclusiva fue del 33 % y del 10 % (p < 0,001). Los datos a largo plazo 

mostraron un beneficio significativo en la SG a 5 años, alcanzando el 26 % (15 %–37 %) en el grupo 

tratado con QTRT concomitante definitiva, en comparación con el 0 % en el grupo de RT exclusiva. 

Los efectos tóxicos agudos graves fueron más frecuentes en el grupo de QTRT concomitante 

definitiva, sin diferencias significativas en los efectos tardíos graves entre ambos grupos.154 En el 

seguimiento no aleatorizado posterior, la persistencia de enfermedad locorregional residual fue el 

modo más común de fracaso del tratamiento; sin embargo, ocurrió con menor frecuencia en el grupo 

de QTRT concomitante definitiva (26 %) que en el de RT exclusiva (37 %). 

El ensayo RTOG 85-01 no solo fue crucial al establecer el beneficio en SG del tratamiento combinado 

con QTRT concomitante definitiva como tratamiento de elección en el carcinoma esofágico y de la 

unión gastroesofágica no candidatos a cirugía, sino también un referente para futuros estudios 

clínicos. Aunque incluyó mayoritariamente pacientes con cáncer de esófago torácico, sus resultados 

apoyan la dosis de RT previamente mencionada en combinación con QT en este contexto.153 

Posteriormente, el estudio INT 0123 (RTOG 94-05) reclutó una población similar de pacientes 

utilizando el mismo esquema de QT, con el objetivo de evaluar el impacto en la supervivencia de 

dosis altas de RT (64,8 Gy) frente a la dosis estándar (50,4 Gy). El ensayo fue interrumpido tras un 

análisis provisional debido a un mayor número de muertes en el brazo de altas dosis. Aunque en el 

análisis posterior no se pudo establecer una relación causal directa, se concluyó que la escalada de 

dosis no aportaba beneficio y que la dosis estándar de 50,4 Gy es preferible en pacientes tratados con 

QT concomitante.155 Es importante contextualizar que este estudio se realizó con técnicas de RT 

convencional (2D/3D), previas a la era de la IMRT, lo que podría haber contribuido a la mayor 

toxicidad observada con dosis escaladas. 

Versteijne et al. reportaron recurrencias locorregionales en el 41 % de los pacientes. De estas, el 86 % 

ocurrió durante el primer año, localizándose principalmente en el lecho tumoral. Las recurrencias 

ganglionares extrarregionales se presentaron en un 22 %, mientras que las regionales se observaron 

en solo un 1 %. Estos hallazgos pusieron de manifiesto la necesidad de optimizar los esquemas de 

tratamiento, con dosis de RT más altas dirigidas al tumor primario y el uso de técnicas más 

avanzadas.156 

El estudio ARTDECO evaluó dosis altas de RT (61,6 Gy) mediante IMRT o VMAT, combinadas con QT 

semanal con carboplatino y paclitaxel. Aunque el cumplimiento del tratamiento fue elevado, no se 

observó una mejora en la SLP local, con tasas a 3 años del 73 % para el grupo de dosis alta y del 70 % 

para el grupo de dosis estándar (50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy). No se observaron diferencias 

significativas entre adenocarcinomas y carcinomas escamosos.157 
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El ensayo CONCORDE (PRODIGE-26) reclutó pacientes en estadios I–III, asignándolos a recibir 50 Gy 

en 25 fracciones (dosis estándar) o 66 Gy en 33 fracciones (dosis alta), ambos en combinación con QT 

FOLFOX-4. Las tasas de SLP local a 2 años fueron similares: 42,7 % (IC95%: 33,2 %–51,8 %) para dosis 

estándar y 43,8 % (IC95%: 34,1 %–54,1 %) para dosis alta, sin diferencias en toxicidad tardía.158 

Según un metanálisis reciente de estudios aleatorizados publicado por Wang et al., tanto la dosis 

estándar de 50 Gy en fracciones de 2 Gy como la de 50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy proporcionan una 

SG y una SLP local comparables a las obtenidas con dosis más altas, pero con menor toxicidad. 

Incluso con técnicas modernas de RT, los esquemas con dosis altas no han demostrado un beneficio 

clínico adicional significativo. Por lo tanto, la dosis de 50,4 Gy administrada en fracciones de 1,8 Gy 

continúa siendo el esquema estándar de RT cuando el tratamiento tiene intención definitiva.159 

 

 

 

 

Recomendaciones 

Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico 

como primera opción. 

El tratamiento con quimiorradioterapia (QTRT) con intención radical está indicado en 

tumores de la unión gastroesofágica Siewert I-II, en las siguientes situaciones: tumores 

con criterios de irresecabilidad (T4b), pacientes médicamente inoperables por 

comorbilidades o pacientes que rechazan el tratamiento quirúrgico.  

Se recomiendan las técnicas de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y 

la radioterapia de arco modulada volumétricamente (VMAT).  

Las dosis recomendadas son: 

• 50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy (esquema preferente). 

• 50 Gy en 25 fracciones de 2 Gy (alternativa aceptable). 

Los esquemas de QT concomitante recomendados son los siguientes: 

• Primera elección: cisplatino + 5-FU concomitante con RT a dosis de 50,4 Gy 

(nivel de evidencia IA) 

• Alternativas en pacientes no candidatos a cisplatino: carboplatino + paclitaxel 

semanal concomitante con RT a dosis de 50,4 Gy (nivel de evidencia IC) o FOLFOX 

concomitante con RT a dosis de 50,4 Gy (nivel de evidencia IC). 

En pacientes no candidatos a tratamiento con QTRT, se seguirá el algoritmo terapéutico 

de la enfermedad avanzada o metastásica. 
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C.2 Quimiorradioterapia neoadyuvante 

El tratamiento neoadyuvante está indicado en tumores cT3–T4 y/o cualquier T N1, sobre la base de la 

evidencia científica que se desarrolla a continuación. 

La QTRT neoadyvante seguida de cirugía es una opción terapéutica para el tratamiento del 

adenocarcinoma localmente avanzado y resecable de la UGE. Diversos metanálisis respaldan el 

beneficio en supervivencia de la QTRT concomitante neoadyuvante en comparación con la cirugía 

directa en cáncer de esófago y de la UGE.158-159 

El estudio GERMAN POET es un ensayo en tumores de la UGE con histología de adenocarcinoma que 

demostró el beneficio de la QTRT neoadyuvante frente a la QT neoadyuvante. El reclutamiento 

inicialmente previsto era de 354 pacientes, pero el estudio se cerró de forma prematura tras incluir a 

126 pacientes, que se aleatorizaron en dos brazos: 64 pacientes recibieron QT neoadyuvante tipo PLF 

(cisplatino, 5-FU y leucovorina) y 62 pacientes fueron tratados con QT PLF neoadyuvante seguida de 

RT (30 Gy en fracciones de 2 Gy), concomitante con cisplatino y etopósido. El objetivo del estudio era 

aumentar en un 10 % la SG a 3 años en el grupo tratado con QTRT respecto al grupo tratado con QT 

neoadyuvante. La mejora en la supervivencia (del 27,7 % al 47,7 % a favor del grupo tratado con QTRT 

neoadyuvante) no fue estadísticamente significativa (HR = 0,67; IC95%: 0,41–1,07; p = 0,07).  

En 2017 se publicó una actualización de los resultados con datos de supervivencia a 5 años. La tasa 

de SG a 5 años fue del 40 % en el grupo tratado con QTRT neoadyuvante y del 24 % en el grupo tratado 

con QT neoadyuvante, si bien estas diferencias tampoco alcanzaron significación estadística 

(p = 0,055).162,163 

Los ensayos aleatorizados más relevantes que respaldan la QTRT frente a cirugía directa son los 

siguientes: 

Ensayo de fase III CROSS164 

Se trata de un estudio realizado en los Países Bajos, en el que 363 pacientes con tumores 

potencialmente resecables del esófago distal (89 %) o de la UGE (11 %) fueron asignados 

aleatoriamente a recibir QTRT seguida de cirugía o cirugía sola. La mayoría de los pacientes 

presentaban adenocarcinoma (75 %), mientras que el resto presentaba carcinoma escamoso (23 %) o 

carcinoma indiferenciado de células grandes (2 %). 

Los pacientes que recibieron QTRT neoadyuvante fueron tratados con paclitaxel semanal a dosis bajas 

(50 mg/m²) más carboplatino (área bajo la curva [AUC] de 2) y RT concurrente (41,4 Gy en 23 fracciones 

de 1,8 Gy, cinco fracciones por semana). 

Con un seguimiento mediano de 45 meses, la adición de QTRT neoadyuvante a la cirugía mejoró la 

SG en la población global del estudio (mediana de SG: 49 frente a 24 meses;                                                                

HR = 0,66; IC95%: 0,50–0,87), incluyendo a los pacientes con adenocarcinoma                                                           

(HR = 0,73; IC95%: 0,52–1,00). Con un seguimiento más prolongado, el beneficio en SG se mantuvo en 

toda la población (SG a 5 años: 47 % frente a 33 %; HR = 0,67; IC95%: 0,51–0,87; SG a 10 años: 38 % 

frente a 25 %; HR = 0,70; IC95%: 0,55–0,89). 

La QTRT neoadyuvante también mejoró la tasa de resección R0 (92 % frente a 69 %). Entre los pacientes 

tratados con QTRT neoadyuvante, la tasa de RPc fue del 29 % (23 % en adenocarcinomas y 49 % en 

carcinomas escamosos). Aunque la QTRT neoadyuvante redujo las recaídas locorregionales aisladas 
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y las combinadas (locorregional + a distancia), la tasa de recaída a distancia aislada fue similar entre 

ambos brazos. La QTRT neoadyuvante fue bien tolerada, con una tasa de cumplimiento del 91 %. Las 

toxicidades de grado ≥ 3 más frecuentes asociadas a la QTRT fueron leucopenia (6 %), anorexia (5 %), 

fatiga (3 %) y neutropenia (2 %). 

Ensayo de fase III (CALGB 9781)165 

Estudio en el que 56 pacientes con cáncer de esófago y de la UGE Siewert I (77 % con adenocarcinoma) 

fueron asignados aleatoriamente a recibir QTRT neoadyuvante seguida de cirugía o cirugía sola. 

Los pacientes tratados con QTRT neoadyuvante recibieron cisplatino (100 mg/m² los días 1 y 29) y                  

5-FU en infusión continua (1.000 mg/m²/día durante 96 horas, los días 1 a 4 y 29 a 32, tras la 

administración de cisplatino), junto con RT concurrente (50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy, cinco 

fracciones por semana). 

El estudio se cerró de forma prematura debido a la baja tasa de inclusión. La adición de QTRT 

neoadyuvante a la cirugía mejoró la SG (mediana de SG: 4,48 frente a 1,79 años; tasa de SG a 5 años: 

39 % frente a 16 %). En los pacientes tratados con QTRT neoadyuvante, la tasa de RPc fue del 40 %. 

La morbilidad y mortalidad perioperatorias fueron similares entre ambos grupos. 

Otro ensayo aleatorizado realizado en Irlanda también demostró un beneficio en SG con QTRT 

neoadyuvante basada en cisplatino y 5-FU.166 No obstante, actualmente existe controversia respecto 

al uso de QTRT preoperatoria en el contexto de QT perioperatoria, puesto que estudios recientes no 

han demostrado un beneficio en la supervivencia al añadir RT respecto a la QT sola.  

Los ensayos aleatorizados más relevantes al respecto son los siguientes: 

Ensayo multicéntrico de fase III Neo-AEGIS167  

Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma de esófago o de la UGE localmente 

avanzado para recibir tratamiento perioperatorio con QT basada en regímenes aceptados 

(mayoritariamente ECF) o QTRT preoperatoria con carboplatino y paclitaxel y RT a 41,4 Gy en 

23 fracciones. De los 362 pacientes incluidos, el 84 % presentaban enfermedad en estadio clínico T3, 

el 58 % eran ganglio-positivos, el 69 % presentaban tumores primarios esofágicos o Siewert tipo I, y 

el 31 % presentaban tumores Siewert tipo II de la UGE. 

En el brazo de QT perioperatoria, el 90 % de los pacientes completaron toda la QT preoperatoria y el 

59 % completaron al menos un ciclo posoperatorio. En el brazo de QTRT, el 99 % completó la RT 

planificada y el 87 % completó la QT concomitante. 

El objetivo primario, la SG, fue similar en ambos grupos: mediana de 48,0 meses en el grupo de QT 

perioperatoria frente a 49,2 meses en el grupo de QTRT (HR = 1,03; IC95%: 0,77–1,38; p = 0,82), sin 

diferencias estadísticamente significativas. Asimismo, la SLE fue de 32,4 meses con QT frente a 

24,0 meses con QTRT (HR = 0,89; IC95%: 0,68–1,17; p = 0,41), sin significación estadística. 

La tasa de RPc fue mayor en el grupo de QTRT (12 % frente a 4 %; p = 0,012), al igual que la tasa de 

resección R0 (96 % frente a 82 %; p = 0,0003). No se identificaron nuevas señales de toxicidad ni 

problemas de seguridad. La toxicidad hematológica de grado ≥ 3, como la neutropenia, fue más 

frecuente en el grupo de QT perioperatoria (27 % frente a 6 %), sin diferencias relevantes en la 

mortalidad quirúrgica (3 % frente a 2 %). 
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Ensayo multicéntrico de fase III TOPGEAR23 

Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma resecable de estómago o de la UGE 

para recibir QT perioperatoria o QTRT preoperatoria seguida de QT perioperatoria. De los 

574 pacientes incluidos, 286 fueron asignados al grupo de QTRT preoperatoria y 288 al grupo de QT 

perioperatoria. Todos los pacientes recibieron QT basada en regímenes estándar, incluyendo 

epirrubicina, cisplatino y 5-FU, o bien 5-FU, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel. 

El grupo de QTRT preoperatoria recibió además RT a una dosis de 45 Gy en 25 fracciones, junto con 

infusión de 5-FU. En el brazo de QT perioperatoria, el 90 % de los pacientes completaron toda la QT 

preoperatoria y el 60 % completaron la QT posoperatoria. En el brazo de QTRT preoperatoria, el 85 % 

completó la RT planificada y el 58 % completó la QT posoperatoria. 

El objetivo primario, la SG, no mostró diferencias significativas entre los grupos. La mediana de SG fue 

de 46 meses en el grupo de QTRT preoperatoria frente a 49 meses en el grupo de QT perioperatoria 

(HR = 1,05; IC95%: 0,83–1,31; p = 0,72). El beneficio en supervivencia con QT perioperatoria se observó 

en todos los subgrupos predefinidos. 

Asimismo, la SLP a 3 años fue similar entre los grupos (31 meses con QTRT preoperatoria frente a 

32 meses con QT perioperatoria; HR = 1,02; IC95%: 0,79–1,22). Sin embargo, la tasa de RPc fue mayor 

en el grupo de QTRT preoperatoria (17 % frente a 8 %). 

No se identificaron nuevas señales de toxicidad ni problemas de seguridad. Los efectos tóxicos 

relacionados con el tratamiento fueron similares en ambos grupos. 

Ensayo multicéntrico de fase III ESOPEC168 

Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma de esófago o de la UGE para recibir 

tratamiento perioperatorio con QT FLOT o QTRT preoperatoria con carboplatino, paclitaxel y 

RT (41,4 Gy). De los 438 pacientes incluidos, el 80 % presentaba enfermedad en estadio clínico                      

T3–T4, el 80 % eran ganglio-positivos, el 46 % presentaban tumores primarios esofágicos o Siewert tipo 

I, y el 31 % presentaba tumores Siewert tipo II de la UGE. 

En el brazo FLOT, el 89 % de los pacientes completó toda la QT preoperatoria y el 53 % completó toda 

la QT posoperatoria. En el brazo de QTRT, el 89 % completó la RT planificada y el 68 % completó la QT 

planificada. El objetivo primario, la SG, fue superior en el grupo FLOT frente al de QTRT tanto a los 

3 años (57,4 % frente a 50,7 %; HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,92; p = 0,01) como a los 5 años (50,6 % frente a 

38,7 %). 

El beneficio en supervivencia con FLOT se observó en todos los subgrupos predefinidos, excepto en el 

subgrupo Siewert II–III. En este análisis de subgrupos se observó una interacción entre subgrupos 

(p = 0,022) a favor de los pacientes con tumores esofágicos y Siewert I, que presentaron un 

HR = 0,48 (IC95%: 0,32–0,71), en comparación con el subgrupo Siewert II–III, que presentó un 

HR = 0,99 (IC95%: 0,63–1,64). Asimismo, la SLP a 3 años también fue superior con FLOT (51,6 % frente 

a 35,0 %; HR = 0,66; IC95%: 0,51–0,85), al igual que la tasa de RPc (16,7 % frente a 10,1 %). No se 

identificaron nuevas señales de toxicidad ni problemas de seguridad. 

No obstante, algunos expertos sugieren que, dado el avance en estrategias terapéuticas combinadas, 

como la incorporación de inmunoterapia a la QTRT neoadyuvante, la comparación entre QT 

perioperatoria con FLOT y QTRT neoadyuvante (según el esquema del estudio CROSS) podría no 
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reflejar completamente las opciones de tratamiento más actuales. 

El ensayo clínico de fase III CheckMate-577 evaluó la seguridad y eficacia de nivolumab (n = 532) frente 

a placebo (n = 262) en pacientes con cáncer de la UGE que habían recibido QTRT neoadyuvante seguida 

de resección quirúrgica, pero con evidencia de enfermedad patológica residual.169 Los resultados 

principales, tras una mediana de seguimiento de 24,4 meses, mostraron que la mediana de SLE fue 

significativamente superior en el grupo de nivolumab frente al grupo placebo (22,4 frente a 11 meses; 

HR = 0,69, IC95%: 0,56–0,86; p < 0,001). Este beneficio en la SLE se observó independientemente de los 

niveles de expresión de PD-L1. Los AA de grado 3–4 se observaron en el 13 % de los pacientes del grupo 

de nivolumab frente al 6 % en el grupo placebo. Los AA más frecuentes en el grupo de nivolumab 

fueron fatiga, erupción cutánea, dolor musculoesquelético y prurito. 

Es importante destacar que, aunque el estudio demostró una mejora significativa en la SLE, 

inicialmente no se proporcionaron datos sobre la SG. Posteriormente, en el congreso anual de ASCO 

2025, se confirmó que se mantenía el beneficio en SLE frente a placebo (HR = 0,76; IC95%: 0,63–0,91) y 

se observó una mayor mediana de SG con nivolumab que con placebo (51,7 frente a 35,3 meses), 

aunque sin alcanzar significación estadística (HR = 0,85, IC95%: 0,70–1,04; p = 0,1064). Las tasas de SG 

a los 3 y 5 años con nivolumab frente a placebo fueron del 57 % frente al 50 % y del 46 % frente al 

41 %, respectivamente.170 

El análisis de SG por subgrupos presentado en ASCO 2025 mostró que el subgrupo con PD-L1 ≥ 1 

presentaba resultados estadísticamente superiores al subgrupo con PD-L1 < 1, con una p de 

interacción intragrupal < 0,1. La histología escamosa también presentó mejores resultados numéricos, 

si bien sin interacción intergrupal.171 

C.3 Quimioterapia perioperatoria 

En los tumores de la UGE, se dispone de estudios de fase III que han evaluado la QT preoperatoria 

basada en cisplatino y 5-FU frente a cirugía, incluyendo principalmente o de forma exclusiva pacientes 

con estos tumores.172–175 

En dos de estos estudios, la tasa de resección R0 fue significativamente mayor en el grupo tratado con 

QT, y en uno de ellos se observó, además, un incremento de la supervivencia.172-173 

Dos estudios de fase III han evaluado asimismo el papel de la QT perioperatoria frente a la cirugía 

exclusiva en tumores del tercio inferior esofágico, tumores gástricos y tumores de la UGE. En uno de 

ellos, el estudio MAGIC, un 11,5 % de los pacientes incluidos presentaban tumores de la UGE, y se 

empleó el esquema ECF.19 En el segundo estudio, un 64 % de los pacientes presentaba tumores de la 

UGE y el régimen empleado fue cisplatino + 5-FU.20 Los resultados de ambos estudios fueron similares 

y demostraron un incremento significativo en la SG y SLE en el grupo tratado con QT perioperatoria 

frente a la cirugía exclusiva. Se puede concluir que la administración de QT perioperatoria en 

pacientes con disección limitada mejora el pronóstico. Estos datos abren el debate sobre si las 

antraciclinas son imprescindibles en este contexto. 

Varios metanálisis han evaluado el papel de la QT neoadyuvante en pacientes con cáncer de esófago 

resecable, indicando un incremento de la SG con su adición respecto a la cirugía exclusiva en este 

grupo de pacientes.160,176,177  
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El estudio FLOT4, ya comentado en el apartado B.1 Tratamiento neoadyuvante, demostró un beneficio 

en SG respecto al estándar del momento (ECF/ECX/EOF/EOX, según el esquema MAGIC y sus 

modificaciones).22 Cabe destacar que, de los 716 pacientes incluidos, 398 (56 %) estaban 

diagnosticados de cáncer de la UGE: 165 de tipo Siewert I y 233 de tipo Siewert II–III. 

Actualmente se dispone de resultados preliminares de estudios que evalúan el papel de la 

quimioinmunoterapia en este contexto: 

El estudio PANDA de fase II incluyó a 21 pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE 

resecable y no metastásico.178 El objetivo primario fue evaluar la seguridad y la viabilidad del 

tratamiento neoadyuvante con atezolizumab (anti-PD-L1) en combinación con QT (docetaxel, 

oxaliplatino y capecitabina), y como objetivos secundarios se analizaron la eficacia del tratamiento 

mediante la respuesta patológica y los resultados clínicos, como la SLE y la SG. 

El tratamiento fue bien tolerado. Se observaron AA inmunorrelacionados de grado 3 en el 10 % de 

los pacientes, sin acontecimientos de grado 4 o 5. En términos de eficacia, se obtuvo una RPm (≤ 10 % 

de tumor viable residual) en el 70 % de los pacientes, con una tasa de RPc (0 % de tumor viable 

residual) del 45 %. El estudio concluye que el tratamiento neoadyuvante con atezolizumab en 

combinación con QT es seguro y muestra una alta tasa de respuesta patológica en pacientes con 

adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable.  

El estudio DANTE de fase II/III incluyó a 295 pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico 

(≥ cT2 o cN1), que fueron aleatorizados para recibir tratamiento preoperatorio con FLOT en 

combinación con atezolizumab seguido de 8 ciclos de mantenimiento con atezolizumab, frente a 

FLOT perioperatorio. Los pacientes se estratificaron según la localización tumoral (unión Siewert I, 

unión Siewert II–III y gástrico), y el 60 % presentaban adenocarcinoma de la unión. 

Solo se han presentado datos exploratorios de respuesta: ypT0, 23 % frente a 15 % en la rama de 

placebo; ypT0–T2, 61 % frente a 48 % en la rama de control; ypN0, 68 % frente a 54 % en la rama de 

atezolizumab y en la rama de placebo, respectivamente. La tasa de RPc, o TRG1a, fue mayor tras 

FLOT más atezolizumab (A: 24 %; B: 15 %; p = 0,032, test unilateral), y la diferencia fue más 

pronunciada en las subpoblaciones con PD-L1 CPS ≥ 10 (A: 33 %; B: 12 %) y MSI (A: 63 %; B: 27 %).179 

El estudio KEYNOTE-585 es un ensayo de fase III que incluye pacientes con adenocarcinoma 

gastroesofágico no tratado, localmente avanzado y resecable. Un total de 804 pacientes fueron 

asignados aleatoriamente para recibir pembrolizumab neoadyuvante (200 mg) o placebo más QT 

doble basada en cisplatino cada 3 semanas durante 3 ciclos (de los cuales 293 pacientes recibieron 

FLOT), seguida de cirugía y tratamiento adyuvante con pembrolizumab o placebo más QT durante 

3 ciclos, seguido de pembrolizumab adyuvante o placebo durante 11 ciclos. 

En la cohorte principal, tras una mediana de seguimiento de 47,7 meses (IQR: 38–54,8), 

pembrolizumab fue superior a placebo en cuanto a RPc (52 [12,9 %; IC95%: 9,8–16,6] de 402 frente a 

8 [2,0 %; IC95%: 0,9–3,9] de 402; diferencia del 10,9 %; IC95%: 7,5–14,8; p < 0,00001). 

La mediana de la SLA fue mayor con pembrolizumab frente a placebo (44,4 meses [IC95%: 33–NA] 

frente a 25,3 meses [IC95%: 20,6–33,9]; HR = 0,81; IC95%: 0,67–0,99; p = 0,0198), aunque no alcanzó el 

umbral de significación estadística predefinido (p = 0,0178). La mediana de la SG fue de 60,7 meses 

(IC95%: 51,5–NA) en el grupo de pembrolizumab frente a 58,0 meses (IC95%: 41,5–NA) en el grupo de 

placebo (HR = 0,90 [IC95%: 0,73–1,12]; p = 0,174).25  
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El estudio de fase III MATTERHORN evaluó a 948 pacientes, de los cuales un 32 % presentaban 

tumores de la UGE, que fueron asignados para recibir durvalumab a dosis fija de 1.500 mg en 

combinación con QT FLOT o placebo + QT FLOT cada 4 semanas durante 2 ciclos antes de la cirugía, 

seguido de durvalumab o placebo cada 4 semanas hasta completar 12 ciclos tras la cirugía.27 

El objetivo primario fue la SLA, y los objetivos secundarios incluyeron la tasa RPc y la SG. 

Con una mediana de seguimiento de 31,5 meses (26,7–36,6), el ensayo alcanzó su objetivo primario: 

la SLA a 2 años fue del 67,4 % en el grupo de durvalumab y del 58,5 % en el grupo placebo 

(HR = 0,71; IC95%: 0,58–0,86; p < 0,001). Asimismo, se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en los objetivos secundarios, con una mayor tasa de RPc en el grupo de durvalumab 

(19,2 % frente a 7,2 %; RR = 2,69; IC95%: 1,86–3,90). También se observó una mejora en la SG, con una 

mediana de seguimiento de 43 meses, con un 68,6 % de pacientes vivos en el grupo tratado con 

FLOT + durvalumab frente al 61,9 % en el grupo estándar (HR = 0,78; IC95%: 0,63–0,96; p = 0,021). 

En el subgrupo de pacientes con tumores de la UGE, se obtuvo un HR = 0,69 (IC95%: 0,47–0,99). 

Existe un estudio asiático de fase II, de un solo brazo, que incluyó a 29 pacientes y evaluó la eficacia 

y la seguridad de la combinación de camrelizumab (inhibidor de PD-1), oxaliplatino y S-1 como 

tratamiento neoadyuvante en pacientes con CG o de la UGE localmente avanzado y resecable. 

En cuanto a los resultados, se observaron una RPc en 3 pacientes (10,3 %), una RPm en 20 pacientes 

(69,0 %) y una tasa de resección R0 en 28 pacientes (96,6 %). No se alcanzó la mediana de SG. 

En relación con la seguridad, se observaron AA relacionados con el tratamiento en 24 pacientes 

(82,8 %) y AA inmunorrelacionados en 13 pacientes (44,8 %), sin acontecimientos de grado ≤ 3.180 

Existen dos metanálisis asiáticos que evalúan el papel de la inmunoterapia en este contexto: 

- Metanálisis de Danzhu Wu (2024): evalúa la eficacia y seguridad de la inmunoterapia 

neoadyuvante en términos de tasa de RPc, tasa de RPm y tasa de conversión ganglionar (ypN0) 

en pacientes con cáncer de la UGE resecable, mediante una revisión sistemática y metanálisis de 

21 estudios con 753 pacientes.181 

Las principales inmunoterapias utilizadas fueron avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, 

sintilimab, tislelizumab, nivolumab, ipilimumab y LP002. La inmunoterapia neoadyuvante 

mostró mejores tasas de RPc (26 %) y RPm (45 %) en comparación con la QT neoadyuvante o la 

QTRT neoadyuvante, cuyos valores fueron inferiores al 30 % y al 17 %, respectivamente. 

La tasa de conversión ganglionar (ypN0) fue del 60 %, superior a los valores observados con QT 

neoadyuvante o QTRT neoadyuvante (21 %–29 %). La incidencia de AA relacionados con el 

tratamiento fue del 66 %, similar a la toxicidad observada con QTRT neoadyuvante (67 %). Los AA 

más frecuentes fueron anemia, leucopenia y neutropenia, considerados manejables. 

La tasa de complicaciones quirúrgicas fue del 48 %, incluyendo fístulas y derrames pleurales, 

aunque con buen pronóstico general. La tasa de retraso quirúrgico fue baja (9 %) y la tasa de 

resección quirúrgica fue elevada (90 %), comparable a la de QT neoadyuvante o QTRT 

neoadyuvante (85 %–95 %).  

Como limitación, hay que destacar que la mayoría de los estudios incluidos son ensayos de un 

solo brazo y algunos están aún en curso, lo que limita la evaluación de resultados a largo plazo, 

como la SG. 
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- Metanálisis de Jincheng Wang (2024): evalúa la eficacia y la seguridad de la inmunoterapia 

neoadyuvante en tumores gástricos y de la UGE resecables. Se incluyeron 33 estudios (las 

principales inmunoterapias utilizadas fueron avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, 

sintilimab, tislelizumab, nivolumab y durvalumab), con un total de 1.074 pacientes, de los cuales 

1.015 fueron sometidos a cirugía y 847 lograron una resección R0.182 

Se observaron tasas de RPc del 24 % (IC95%: 19 %–28 %) y una tasa de resección R0 del 96 % 

(IC95%: 95 %–98 %). Los autores concluyen que la inmunoterapia neoadyuvante, especialmente 

en combinación con QT o inmunoterapia dual, muestra resultados prometedores en términos de 

RPc y tasas de resección R0, superando los estándares de estudios previos como CROSS y                

FLOT4-AIO. La tolerabilidad fue aceptable y las tasas de complicaciones posoperatorias fueron 

bajas. La expresión de PD-L1 (CPS ≥ 1) y la dMMR podrían ser indicadores de mejor respuesta a 

la inmunoterapia.  

La principal limitación es que la mayoría de los estudios presentan un seguimiento corto y 

escasos datos sobre supervivencia a largo plazo. Se requieren más ensayos clínicos aleatorizados 

y multicéntricos para confirmar los beneficios en supervivencia y optimizar los regímenes de 

tratamiento. 

C.4  Quimioinmunoterapia adyuvante  

La información correspondiente a este apartado se encuentra en el apartado B.2 Tratamiento adyuvante. 

En el cáncer de esófago y de la UGE, la inmunoterapia adyuvante solo ha demostrado beneficios en el 

ensayo CheckMate-577 tras el tratamiento neoadyuvante con QTRT. 

Este ensayo clínico de fase III evaluó la seguridad y la eficacia de nivolumab (n = 532) frente a placebo 

(n = 262) en pacientes con cáncer de la UGE que habían recibido QTRT neoadyuvante seguida de 

resección quirúrgica, pero con evidencia de enfermedad patológica residual. 

Tras una mediana de seguimiento de 24,4 meses, la mediana de SLE fue significativamente superior 

en el grupo de nivolumab frente al grupo placebo (22,4 frente a 11 meses;                                                                     

HR = 0,69; IC95%: no reportado; p < 0,001). 

En el análisis actualizado presentado en el congreso ASCO 2025, con un seguimiento mínimo de 

5 años, se confirmó el mantenimiento del beneficio en la SLE. La mediana de la SLE se duplicó con 

nivolumab (21,8 frente a 10,8 meses; HR = 0,76; IC95%: 0,63–0,91). En cuanto a la SG, se observó un 

aumento de la mediana en el brazo de nivolumab frente al grupo control, aunque estas diferencias no 

alcanzaron significación estadística (51,7 frente a 35,3 meses; HR = 0,85; IC95%: 0,70–1,04; p = 0,106). 

En el análisis por subgrupos, el beneficio en SG fue más evidente en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 1 

(HR = 0,79; IC95%: 0,64–0,99). 

Los AA de grado 3–4 se observaron en el 13 % de los pacientes tratados con nivolumab frente al 6 % 

en el grupo placebo. Los AA más frecuentes en el grupo de nivolumab fueron fatiga, erupción cutánea, 

dolor musculoesquelético y prurito.169 
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C.5   Enfermedad avanzada 
 
La información correspondiente a este apartado, así como sus recomendaciones, se encuentra en el 

apartado B.3 Tratamiento del cáncer gástrico avanzado y metastásico. 

 

 

Recomendaciones 

Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico 

como primera opción.  

En el entorno asistencial, se recomienda seguir el siguiente algoritmo: 

Tumores Siewert tipo I-II: 

- Histología escamosa QTRT neoadyuvante 

• Cisplatino y 5-FU concomitantes con RT a 50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy 

(nivel de evidencia IA). 

• Carboplatino y paclitaxel concomitantes con RT a 41,4 Gy en 23 fracciones de 

1,8 Gy (nivel de evidencia IA). 

Si tras QTRT neoadyuvante y cirugía persiste enfermedad residual, se recomienda 

nivolumab adyuvante durante un máximo de 1 año (nivel de evidencia IA).  

- Histología adenocarcinoma 

• Se recomienda QT perioperatoria según esquema FLOT (nivel de evidencia IA).  

• En pacientes no candidatos a FLOT, el tratamiento se valorará de manera 

individualizada en comité multidisciplinar. 

Tumores Siewert tipo III: 

- Se recomienda QT perioperatoria según el algoritmo de adenocarcinoma gástrico. 
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D.  Poblaciones especiales 

D.1  Inestabilidad de microsatélites y deficiencia del sistema de 
reparación del ADN  

Los tumores que presentan MSI y dMMR constituyen un subgrupo distinto, aunque relativamente 

pequeño, de tumores gástricos, que representa aproximadamente el 9 % de los casos.11 

Cabe destacar que la prevalencia de tumores dMMR o MSI es mayor en la enfermedad en etapas 

tempranas en comparación con las etapas avanzadas (10,2 % [IC95%: 8,2–12,4] frente a 

5,6 % [IC95%: 3,9–7,6]).183,184 

La dMMR/MSI ha emergido como un factor pronóstico favorable en tumores en etapas tempranas, 

así como un biomarcador predictivo positivo para los ICI y negativo para la QT doble basada en 

fluoropirimidinas y platino (FP).185 

Una proporción relevante de los pacientes con enfermedad localizada dMMR/MSI son de edad 

avanzada y, en muchos casos, pueden no ser candidatos a cirugía con elevada morbimortalidad o a 

QT perioperatoria intensiva.186 

En el ensayo MAGIC, se dispuso de datos del estado de microsatélites en 303 de los 503 pacientes 

inicialmente incluidos que fueron sometidos a cirugía. De estos, 20 pacientes (6,6 %) presentaban 

tumores MSI-H. Cabe destacar que todos los tumores MSI-H se localizaron en el estómago y no en la 

UGE o en el esófago distal. En el brazo de cirugía, los pacientes con tumores MSI-H/dMMR presentaron 

una SG superior en comparación con los pacientes con MSS/inestabilidad de microsatélites baja                

(MSI-L)/MMR competente (no se alcanzó la mediana de SG en el grupo MSI-H/dMMR frente a 

20,5 meses [IC95%: 16,7–27,8] en el grupo MSS/MSI-L/MMR; HR = 0,42; IC95%: 0,15–1,15; p = 0,09]). 

En cambio, en el brazo de tratamiento perioperatorio, los pacientes con MSI-H/dMMR presentaron 

una mediana de SG de 9,6 meses (IC95%: 0,1–22,5) frente a 19,5 meses (IC95%: 15,4–35,2) en el grupo 

MSS/MSI-L/MMR (HR = 2,18; IC95%: 1,08–4,42; p = 0,03). 

Estos resultados confirman que el estado MSI-H/dMMR en CG es un factor de buen pronóstico y 

sugieren que el beneficio de la QT perioperatoria en este subgrupo es limitado e incluso podría 

resultar perjudicial.187 

En el estudio CLASSIC, se realizó un análisis post hoc no planificado en el que se evaluó el estado de 

los microsatélites y la expresión de PD-L1 como posibles biomarcadores pronósticos y predictivos.188  

De los 592 pacientes analizados (de 1.035 incluidos en el estudio CLASSIC), 40 (6,8 %) presentaban 

tumores MSI-H. En el análisis multivariable de SLE, tanto MSI-H como PD-L1 se identificaron como 

factores pronósticos independientes favorables. En la población MSS, se observó un claro beneficio 

de la QT adyuvante, con una SLE a 5 años del 66,8 % frente al 54,1 % (p = 0,002). En cambio, en la 

población MSI no se observó beneficio, con una SLE a 5 años del 83,9 % frente al 85,7 % (p = 0,931). 

Los datos individuales de estos dos ensayos, junto con los de los ensayos ARTIST e ITACA-S, han sido 

analizados en un metanálisis que ha confirmado la ausencia de beneficio de la QT añadida 

a la cirugía en los tumores MSI-H (HR para SLE = 1,27; IC95%: 0,53–3,04; HR para 

SG = 1,50; IC95%: 0,55–4,12).185   
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A pesar de que la evidencia es limitada, las guías ESMO recomiendan evitar la QT adyuvante en los 

CG MSI-H. En cuanto al tratamiento perioperatorio de la enfermedad MSI-H, los ensayos clínicos 

antiguos que no utilizaron taxanos no mostraron un beneficio de la QT perioperatoria en estos 

pacientes; sin embargo, si se requiere una respuesta para reducir el estadio tumoral MSI-H antes de 

la cirugía, se recomienda FLOT, en base a los resultados del estudio DANTE.24   

El estudio NEONIPIGA, un ensayo clínico de fase II realizado en Francia, evaluó la combinación de 

inmunoterapia neoadyuvante con nivolumab e ipilimumab, seguida de nivolumab adyuvante, en 

pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado y resecable con dMMR o 

MSI-H.189 Los objetivos primarios fueron la tasa de RPc y la seguridad. El 59 % de los pacientes 

sometidos a cirugía alcanzaron una RPc, superando el objetivo inicial del estudio (20 %). En cuanto a 

la seguridad, los AA de grado 3–4 relacionados con la terapia neoadyuvante se observaron en el 19 % 

de los pacientes. La tasa de morbilidad quirúrgica fue del 55 %, con una muerte posoperatoria. 

La combinación de nivolumab e ipilimumab mostró una alta tasa de RPc, sin toxicidades inesperadas. 

En el estudio INFINITY de fase II, 15 pacientes con dMMR o MSI recibieron una dosis única de 

tremelimumab y tres dosis de durvalumab como tratamiento neoadyuvante, seguidas de cirugía. 

La tasa de RPc fue del 60 %.190  

Los datos más recientes respaldan el uso de inmunoterapia sin QT en este subgrupo y plantean la 

posibilidad de evitar la cirugía en pacientes con respuesta clínica completa. 

En el congreso AACR Annual Meeting 2025 se presentaron los resultados de un estudio de fase II en 

el que pacientes con tumores sólidos dMMR en estadios I, II o III susceptibles de cirugía curativa 

recibieron tratamiento neoadyuvante con dostarlimab durante 6 meses. La respuesta al tratamiento 

se evaluó en dos cohortes: los pacientes de la cohorte 1 presentaban dMMR, cáncer rectal localmente 

avanzado, mientras que los de la cohorte 2 presentaban tumores sólidos dMMR no rectales. 

Los pacientes con respuesta clínica completa podían optar por un manejo no quirúrgico, mientras 

que aquellos con enfermedad residual debían someterse a resección. En la cohorte 2, un total de 35 de 

los 54 pacientes que completaron el tratamiento alcanzaron una respuesta clínica completa, de los 

cuales 33 optaron por continuar con manejo no quirúrgico. En esta cohorte se incluyeron 14 pacientes 

con neoplasia gástrica, 3 con neoplasia de la UGE y 3 con tumores esofágicos. La tasa de respuesta 

clínica completa fue del 57 %, 33 % y 0 %, respectivamente. 

Entre los 117 pacientes incluidos en el conjunto del estudio, la supervivencia libre de recurrencia a 

los 2 años fue del 92 % (IC95%: 86–99), con una mediana de seguimiento de 20,0 meses (rango: 0–60,8). 

En cuanto a la población metastásica con MSI o dMMR, se trata de un subgrupo biológicamente 

distinto, caracterizado por una alta carga mutacional y un microambiente inmunogénico, lo que los 

hace particularmente sensibles a la inmunoterapia. La frecuencia de esta alteración se sitúa en torno 

al 3 %–7 % en enfermedad avanzada o metastásica.95,97,111  

Análisis de subgrupos de estudios aleatorizados en primera línea, como CheckMate-649,                     

KEYNOTE-062 y KEYNOTE-859, han demostrado un beneficio clínico sustancial con el uso de 

inhibidores del punto de control PD-1 en pacientes con CG o de la UGE.95,111,97 

Estos hallazgos han sido reforzados por análisis agrupados de múltiples estudios con 

inmunoterapia.110 
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A pesar de la eficacia observada, persiste la incertidumbre sobre si los inhibidores de PD-1 deben 

administrarse en monoterapia o en combinación con QT.  

No obstante, dado el beneficio observado en este subgrupo de pacientes, se recomienda considerar la 

inclusión de un inhibidor de PD-1 en el tratamiento de esto pacientes. 
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E. Soporte nutricional 
 

La prevalencia de desnutrición en los pacientes con CG es elevada y variable, dependiendo del estadio 

de la enfermedad en el que se encuentren. Un metanálisis de 2025 muestra una prevalencia de 

desnutrición del 78 % en pacientes con cáncer esofágico y del 75 % en CG. La desnutrición duplica el 

riesgo de muerte en los pacientes con cáncer gastrointestinal.191  

En pacientes oncológicos con malnutrición pueden coexistir diferentes alteraciones que interactúan 

entre sí: una ingesta oral inadecuada que conduce a pérdida de peso, la disminución de la masa 

muscular con impacto negativo en la capacidad funcional y la calidad de vida, y un síndrome de 

inflamación sistémica con alteración de las rutas metabólicas.192 

El impacto negativo de la desnutrición en la eficacia, la tolerancia y la respuesta a los tratamientos 

oncoespecíficos está bien establecido. La desnutrición reduce la tolerancia a los tratamientos y 

aumenta la toxicidad de los quimioterápicos debido a cambios en su distribución y eliminación.193  

La pérdida de al menos un 3 % del peso corporal se asocia a una reducción del 40 % en la probabilidad 

de completar la QT planificada. El 78 % de los pacientes con CG avanzado y un estado funcional 

ECOG ≥ 2 requieren reducción de dosis de QT, con una mediana de la SG de 5,2 frente a 9,8 meses en 

comparación con los pacientes con ECOG 0–1.194  

Mayores porcentajes de pérdida de peso y valores más bajos de índice de masa corporal (IMC) se 

asocian a una peor supervivencia.195,196 El cáncer gastrointestinal se asocia a un mayor deterioro de 

la calidad de vida (dolor, pérdida de apetito y náuseas) en comparación con otros tipos de cáncer 

(OR = 2,3; IC95%: 1,1–4,8), con una prevalencia superior al 60 % en pacientes malnutridos.197  

Los objetivos de la evaluación y la intervención nutricional en el CG y de la UGE son mantener o 

restablecer el estado nutricional y minimizar los efectos adversos de los tratamientos antitumorales. 

Un soporte nutricional precoz e intensivo, desde el diagnóstico y durante el tratamiento 

oncoespecífico, permite reducir la pérdida de peso antes, durante y después del tratamiento.198 

En este sentido, favorece el cumplimiento del tratamiento sin comprometer su continuidad o requerir 

modificaciones debidas a la malnutrición, pudiendo influir de forma relevante en la respuesta global, 

el tiempo hasta la progresión y la supervivencia. 

 

E.1  Cribado nutricional 

Las guías de la Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo (ESPEN, por sus siglas en inglés) 

y de la Sociedad Americana de Nutrición Enteral y Parenteral (ASPEN, por sus siglas en inglés) 

recomiendan realizar de forma precoz un cribado nutricional inicial en todos los pacientes 

oncológicos. Si el resultado es negativo, debe repetirse periódicamente; si es positivo, se recomienda 

realizar una evaluación nutricional completa e iniciar una intervención nutricional.192,199  

La experiencia demuestra que el cribado nutricional en pacientes, tanto hospitalizados como 

ambulatorios, no se realiza con frecuencia por falta de conocimiento, de tiempo o por la dificultad en 

su realización e interpretación, lo que puede suponer un retraso en el diagnóstico y tratamiento 

nutricional. Se recomienda que los métodos de cribado nutricional en pacientes oncológicos sean 

sencillos y rápidos, de forma que puedan ser aplicados por profesionales sanitarios no especializados 
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en nutrición, e incluyan aspectos clínicos como el IMC, la pérdida de peso no intencionada y los 

cambios en la ingesta alimentaria. 

Existen varias herramientas de cribado validadas y fiables para la identificación del riesgo nutricional 

en la población oncológica ambulatoria. Su implementación es económica, requiere poco tiempo y 

puede ser eficiente.200 No existe consenso sobre qué herramienta de cribado utilizar. Entre las más 

empleadas se encuentran el Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), el Malnutrition Screening Tool 

(MST) y el NUTRISCORE, que combinan variables cualitativas y cuantitativas para obtener una 

puntuación global de riesgo de malnutrición. 

En esta guía se propone el uso del método de cribado NUTRISCORE, desarrollado en el ICO, basado 

en cuatro variables (véase el Anexo IV. Nutriscore).201 

- Pérdida de peso involuntaria y su porcentaje en los últimos 3 meses.  

- Reducción de la ingesta.  

- Localización del tumor.  

- Tipo de tratamiento planificado. 

Un resultado positivo (puntuación ≥ 5) implica la necesidad de derivación al servicio de nutrición 

para una valoración nutricional completa del paciente. 

Desde 2018, se han propuesto los criterios de la Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) 

(véase el Anexo V. Criterios GLIM), un consenso internacional que busca unificar los criterios 

diagnósticos de desnutrición. Estos criterios permiten establecer el diagnóstico de malnutrición a 

partir de la combinación de al menos 3 criterios fenotípicos y 2 etiológicos, requiriendo, al menos, 

1 criterio fenotípico y 1 criterio etiológico anómalos para diagnosticar la desnutrición.202 Su uso ha 

sido validado en pacientes oncológicos.203  

E.2  Valoración nutricional 

La valoración del estado nutricional permite establecer el tipo y el grado de desnutrición existente. 

De acuerdo con las guías ESPEN sobre nutrición y cáncer, se recomienda realizar valoraciones 

nutricionales periódicas para facilitar una intervención nutricional precoz en pacientes oncológicos 

que presenten un déficit nutricional.192  

La valoración nutricional inicial debe incluir una revisión de la historia clínica y social del paciente, 

la medicación actual, los cambios de peso, la historia dietética y la presencia de síntomas con impacto 

en el estado nutricional (náuseas, vómitos, diarrea, mucositis, disfagia, odinofagia, etc.). Asimismo, 

debe contemplar la evaluación de parámetros antropométricos, la composición corporal y la 

valoración funcional. 

Las determinaciones analíticas deben incluir parámetros de inflamación sistémica, como la 

proteína C reactiva y la albúmina, esta última considerada un reactante negativo de fase aguda y no 

un marcador específico de desnutrición.204 

La valoración global subjetiva y la valoración global subjetiva generada por el paciente son 

herramientas útiles para clasificar el estado nutricional, validadas también en pacientes 

oncológicos.205  
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En ausencia de técnicas como la calorimetría indirecta, la estimación del gasto energético puede 

realizarse mediante ecuaciones predictivas, con ajustes según el nivel de actividad y el grado de 

estrés metabólico. El gasto energético total puede también puede estimarse en torno a                                      

25–30 kcal/kg/día. Las necesidades proteicas no están bien establecidas, pero se sitúan entre                          

1,2–1,5 g/kg/día, pudiendo alcanzar hasta 2 g/kg/día en situaciones de elevado catabolismo.206  

E.3  Intervención nutricional 

Algoritmo de intervención nutricional: véase el Anexo VI. Soporte Nutricional en el CG y de la UGE. 

La intervención nutricional vendrá condicionada por: 

- El estado nutricional del paciente en el momento del diagnóstico (estado nutricional adecuado o 

desnutrición). 

- La funcionalidad del tubo digestivo (estenosis, obstrucción o sin afectación) y la capacidad para 

cubrir las necesidades nutricionales.  

- El objetivo del tratamiento (curativo o paliativo). 

El CG y el cáncer de la UGE se consideran entidades de alto riesgo nutricional, dadas 

las manifestaciones propias de la enfermedad y la toxicidad del tratamiento oncoespecífico, que 

pueden tener un impacto negativo en la ingesta.  

El primer paso de la intervención nutricional es el consejo dietético, centrado en ayudar a controlar 

los síntomas digestivos relacionados con la ingesta y en garantizar un adecuado aporte energético y 

proteico. Debe priorizarse la vía oral siempre que sea posible, promoviendo una alimentación con 

enriquecimiento calórico y proteico que facilite la tolerancia digestiva, así como una correcta 

hidratación. La suplementación nutricional oral  debe considerarse en aquellos pacientes que, a pesar 

de una alimentación enriquecida, no alcanzan sus requerimientos energéticos y proteicos.192  

En pacientes incapaces de mantener una ingesta adecuada a pesar del consejo dietético y la 

suplementación nutricional oral (ingesta < 60 % de los requerimientos durante 1–2 semanas o ingesta 

prácticamente nula durante 1 semana), debe considerarse el soporte nutricional por vía enteral o 

parenteral. La primera opción debe ser la nutrición enteral, reservándose la nutrición parenteral para 

aquellos casos en los que la vía digestiva no sea posible o resulte insuficiente.   

Los pacientes desnutridos o con ayunos prolongados deben iniciar una renutrición progresiva, 

independientemente de la vía utilizada, para evitar el síndrome de realimentación, que puede influir 

negativamente en los resultados clínicos.54,207 Un estudio de 2017 estima que el riesgo de síndrome 

de realimentación en pacientes con cáncer es del 32 %, frente al 8 % en pacientes ingresados en 

medicina interna.208  

Las guías ESPEN de nutrición y cáncer recomiendan, con un alto nivel de evidencia, mantener o 

incrementar la actividad física mediante ejercicio aeróbico y de resistencia, con el objetivo de 

optimizar la masa muscular y la capacidad funcional y metabólica.192  
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E.3.1 Tipo de intervención nutricional 

E.3.1.1 Consejo dietético 

El CG y el cáncer de la UGE pueden ser asintomáticos o asociarse a síntomas que conducen a una 

reducción de la ingesta. En el CG es frecuente la presencia de anorexia, molestias epigástricas, 

saciedad precoz, plenitud posprandial, pirosis, náuseas y vómitos, entre otros. En el caso de la UGE, 

pueden añadirse síntomas como disfagia esofágica, regurgitación o sialorrea, que requieren un 

manejo dietético específico. Por otra parte, existen múltiples factores que modulan los 

requerimientos nutricionales de los pacientes (relacionados con la enfermedad oncológica y/o con el 

estilo de vida), por lo que es necesario individualizar y adaptar las recomendaciones dietéticas a la 

situación clínica y a los hábitos alimentarios de cada paciente, con el objetivo de mejorar la 

adherencia al tratamiento.  

La clave del consejo nutricional es transmitir al paciente los objetivos y la justificación de las 

recomendaciones dietéticas, así como fomentar su implicación en la adopción de cambios que 

permitan cubrir las necesidades nutricionales aumentadas en el contexto de la enfermedad. Este 

aspecto es especialmente relevante en pacientes sometidos a tratamientos con intención curativa. 

Deben evitarse los consejos dietéticos no basados en la evidencia científica, ya que su beneficio no 

está demostrado y pueden dar lugar a restricciones innecesarias que contribuyan a la malnutrición 

en el paciente oncológico. 

Se ha demostrado en pacientes con cáncer de distintas localizaciones que el consejo dietético tiene 

un beneficio sostenido, con impacto positivo en el estado nutricional y en la calidad de vida.199 

En pacientes con CG, el soporte nutricional se asocia a una reducción de complicaciones y a una 

mejora tanto de la calidad de vida como de la supervivencia.199,209  

E.3.1.2 Suplementación nutricional 

Su finalidad es complementar la dieta oral para cubrir la totalidad de las necesidades energéticas. 

Las guías ESPEN recomiendan iniciar suplementación nutricional oral cuando la ingesta se sitúa 

entre el 50 % y el 75 % de los requerimientos del paciente.192 

No obstante, no existe una recomendación clara sobre el tipo de suplemento más adecuado para 

cubrir las necesidades nutricionales. En general, se recomienda el uso de fórmulas hipercalóricas, 

normoproteicas o hiperproteicas en función de las necesidades y la tolerancia del paciente, 

priorizando aquellas de menor volumen. 

Algunos estudios que evalúan los beneficios de añadir suplementación nutricional oral al consejo 

dietético han mostrado mejores resultados nutricionales, como aumento de peso, incremento del 

IMC o mejores puntuaciones en escalas de valoración nutricional.210,211 En situaciones en las que el 

tumor presenta características estenosantes, la suplementación nutricional oral puede utilizarse 

como dieta líquida completa. 
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E.3.1.3 Nutrición enteral 

La nutrición enteral está indicada en pacientes que no son capaces de cubrir al menos el 50 % de sus 

necesidades nutricionales por vía oral y en los que la vía digestiva es funcional. En pacientes con CG 

y de la UGE, la vía de acceso al tubo digestivo puede realizarse mediante sonda nasoentérica o 

mediante una ostomía de nutrición, en función del estadio de la enfermedad, del tipo de tratamiento 

y de su duración estimada (neoadyuvante o radical). 

En el caso de tratamiento radical con RT (tumores Siewert tipo I), véase el apartado correspondiente en la 

guía ICO-ICSPraxis en neoplasia de esófago.212 

Durante el tratamiento adyuvante, la alimentación oral puede complementarse con nutrición enteral 

si el paciente dispone de una sonda o una ostomía de nutrición colocada durante el acto quirúrgico. 

La elección de la fórmula de nutrición enteral dependerá de las necesidades del paciente. 

La administración puede realizarse en perfusión continua o de forma cíclica. 

E.3.1.4 Nutrición parenteral 

El uso de la nutrición parenteral se reserva a pacientes con imposibilidad de utilizar el tubo digestivo 

(por ejemplo, por obstrucción alta, vómitos incoercibles o íleo paralítico), en espera de iniciar algún 

tipo de tratamiento oncoespecífico, y que presenten desnutrición moderada/grave, con el objetivo de 

reiniciar la alimentación oral cuando sea posible. 

La nutrición parenteral está indicada en casos de contraindicación de la nutrición enteral, cuando no 

existe posibilidad de sobrepasar la estenosis o cuando no se cubren los requerimientos. En pacientes 

con CG sometidos a tratamiento quirúrgico (gastrectomía), el uso de nutrición parenteral en el 

posoperatorio depende de la situación del paciente y de la experiencia de cada centro.213 

La nutrición parenteral domiciliaria puede considerarse en pacientes con obstrucción gastrointestinal, 

expectativa de vida superior a 1–3 meses y pronóstico vital condicionado por carencias 

nutricionales.192,214  

Los requisitos que deben cumplir estos pacientes son: 

- Índice de Karnofsky > 50. 

- Capacidad para entender el procedimiento. 

- Autonomía y/o apoyo para realizar el tratamiento. 

En cualquier caso, se debe valorar individualmente cada situación, definir los objetivos y pactar los 

criterios de retirada de la nutrición parenteral previamente al inicio del tratamiento. 
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E.3.2  Intervención nutricional según la intención del tratamiento 

E.3.2.1 Tratamiento neoadyuvante 

Durante el tratamiento neoadyuvante se debe ofrecer consejo dietético y/o suplementación 

nutricional ajustados a los síntomas, así como establecer un seguimiento periódico que facilite la 

continuidad del tratamiento.  

La nutrición enteral no está indicada de forma rutinaria en pacientes que reciben QT; no obstante, 

debe valorarse el grado de intolerancia digestiva antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante. Si se 

prevé que no se podrán cubrir los requerimientos nutricionales, debe considerarse la colocación de 

una ostomía de nutrición como alternativa de soporte nutricional. 

En los pacientes con cáncer de la UGE candidatos a tratamiento con QTRT, esta estrategia es 

especialmente relevante para garantizar un adecuado cumplimiento terapéutico. 

Los pacientes candidatos a intervención quirúrgica deben seguir un programa de recuperación 

intensiva multimodal (RICA), ya que también en CG ha demostrado mejores resultados.215,216 

De acuerdo con las guías clínicas ESPEN y ASPEN, la optimización nutricional del paciente candidato 

a cirugía dentro del programa RICA debe incluir: suplementación preoperatoria y posoperatoria con 

fórmulas enriquecidas con inmunonutrientes (ácidos grasos ω-3, arginina, glutamina y nucleótidos), 

sobrecarga de carbohidratos la noche previa a la cirugía, reducción del tiempo de ayuno preoperatorio 

e inicio precoz de la nutrición oral en el periodo perioperatorio.217,218 

En caso de no ser posible la vía oral por el tipo de cirugía, debe iniciarse de forma precoz la nutrición 

por vía enteral o parenteral, en función de la situación clínica del paciente y de la práctica habitual 

de cada centro.192 En el posoperatorio, tanto por vía oral como enteral, los pacientes pueden 

beneficiarse del uso de fórmulas inmunomoduladoras. 

La progresión de la alimentación variará en función del tipo de intervención quirúrgica realizada, 

para lo cual se proporcionarán las indicaciones correspondientes. 

E.3.2.2 Tratamiento adyuvante 

Las posibilidades de soporte nutricional durante la fase de tratamiento adyuvante dependen de la 

presencia de una ostomía de alimentación, lo que puede variar según la práctica de cada centro. 

Existen series de pacientes en las que la nutrición enteral mediante yeyunostomía durante el 

tratamiento adyuvante ha permitido mantener el tratamiento sin incidencias y con menor impacto en 

el estado nutricional.219  

La suplementación nutricional en esta fase puede ser más difícil de tolerar debido a la aparición de 

síndrome del vaciamiento rápido o diarrea. En general, las fórmulas mejor toleradas son las 

normoproteicas o hiperproteicas y normocalóricas (máximo 1,25 kcal/mL). Un estudio reciente 

propone el uso de fórmulas específicas para diabetes mellitus para mejorar el control del síndrome 

del vaciamiento rápido.220 
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En pacientes sometidos a gastrectomía total o parcial, deben tenerse en cuenta posibles déficits de 

vitamina B12, hierro, calcio, calcidiol (vitamina D), cobre y zinc, que deben monitorizarse al menos 

de forma anual para su suplementación en caso necesario. 

Otra posible complicación de la gastrectomía es la esteatorrea, que requiere tratamiento dietético 

intensivo y, en algunos casos, la introducción de enzimas pancreáticas. 

E.3.2.3 Tratamiento paliativo 

En pacientes en tratamiento antitumoral paliativo, la intervención nutricional depende del grado de 

tolerancia alimentaria y se basa habitualmente en el consejo dietético y la suplementación 

nutricional. Debe considerarse el uso de nutrición artificial mediante sonda nasogástrica, 

yeyunostomía o prótesis, en función de la localización del tumor, cuando la vía oral no sea posible y 

la funcionalidad del tubo digestivo lo permita. 

La indicación de nutrición parenteral puede valorarse en el contexto de un abordaje multidisciplinar, 

teniendo en cuenta los objetivos y las limitaciones del tratamiento, así como el consentimiento 

informado del paciente. No obstante, la nutrición parenteral raramente está indicada en pacientes 

con enfermedad avanzada y expectativa de vida corta.192,214  

Si la supervivencia estimada es inferior a 3 meses, el tratamiento debe centrarse en el control de 

síntomas. Uno de los síntomas más frecuentes es la anorexia, que puede tratarse con fármacos 

orexígenos. Entre los diferente fármacos disponibles, el acetato de megestrol y los glucocorticoides 

han mostrado mayor eficacia para aumentar el apetito y favorecer el aumento de peso.192 Ambos 

presentan potenciales efectos adversos que deben tenerse en cuenta. 

Todas las indicaciones de soporte nutricional mediante nutrición artificial deben valorarse de forma 

individualizada en el contexto de un abordaje multidisciplinar. 
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F. Cuidados de Enfermería 
 

El personal de enfermería de práctica avanzada, como parte del equipo de la Unidad Funcional de 

Tumores Esofagogástricos (UTEG), constituye la figura de referencia para el paciente y su familia a lo 

largo de todo el proceso oncológico. Su rol se basa en una formación especializada, un conocimiento 

experto, habilidades para la toma de decisiones complejas y competencias clínicas avanzadas.221 

Proporciona una atención personalizada, empoderando al paciente y promoviendo su participación 

en la toma de decisiones.222 Asimismo, acompaña al paciente durante el proceso asistencial, 

aportando seguridad y confianza.223 Se trata de una figura clave en la coordinación interprofesional 

y entre los distintos niveles asistenciales, lo que resulta esencial para garantizar la continuidad de 

los cuidados y una atención integral.224 

Función asistencial  

Primera visita de Enfermería 

Todos los pacientes diagnosticados de CG y de la UGE son citados a una primera visita con el personal 

de enfermería de práctica avanzada. 

En esta primera visita se realiza la acogida, que incluye la presentación de la institución y del equipo 

de la unidad, así como de las funciones de cada uno de sus integrantes. Asimismo, se informa al 

paciente y a su familia de los circuitos asistenciales y de los teléfonos de contacto disponibles ante la 

aparición de síntomas o cualquier duda. 

Se lleva a cabo una valoración integral del paciente y de su entorno familiar, teniendo en cuenta 

aspectos físicos, emocionales, sociofamiliares y nutricionales, con el objetivo de identificar posibles 

necesidades. A partir de esta valoración, se establece un plan de cuidados individualizado, 

coordinando y derivando aquellos casos que requieren un abordaje multidisciplinar. 

La educación sanitaria del paciente y/o de su familia constituye un elemento clave desde esta primera 

visita y se mantiene a lo largo de todo el proceso oncológico. Se proporciona información, tanto oral 

como escrita, sobre la enfermedad, las pruebas diagnósticas y los tratamientos (QT y/o RT), 

incluyendo aspectos como la vía de administración, la duración y la periodicidad. Asimismo, se 

abordan los accesos venosos centrales, las toxicidades asociadas más frecuentes y las 

recomendaciones para su prevención y manejo en caso de posibles síntomas y efectos adversos del 

tratamiento. 

Visitas seguimiento 

Durante las visitas de seguimiento, se monitorizan los síntomas relacionados con la enfermedad y/o 

con la toxicidad del tratamiento. Estas visitas incluyen cuidados y atenciones específicos de la 

patología, así como asesoramiento al paciente y a su familia, con el objetivo de fomentar su 

autonomía, facilitar la detección precoz de signos de alarma y promover una actuación adecuada. 

Las visitas pueden ser presenciales o telefónicas, programadas o a demanda, en función de las 

necesidades específicas de cada paciente y familia. 

 

 



              ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

 

107 
 

Función de gestión 

Las funciones de gestión del personal de enfermería de práctica avanzada durante el proceso 

oncológico incluyen diversas actividades, entre las que destacan la gestión de casos en el comité, 

la agilización del proceso diagnóstico y de estadificación, el control de la programación y la 

realización de pruebas y visitas en los intervalos previstos, la coordinación de los planes de cuidados, 

la gestión de accesos venosos centrales y la conexión entre los diferentes servicios hospitalarios y 

extrahospitalarios. 

Función de formación, docencia e investigación 

La investigación y la práctica basada en la evidencia favorecen el desarrollo del pensamiento crítico 

y promueven la innovación, aspectos imprescindibles para ofrecer cuidados de mejor calidad.225 

El personal de enfermería de práctica avanzada colabora en el desarrollo de guías, protocolos y 

publicaciones, participa en la formación de otros miembros del equipo y profesionales sanitarios, y 

contribuye a la difusión del conocimiento mediante su participación en jornadas y congresos 

nacionales e internacionales. 
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G.  Cuidados Paliativos 

El CG y el cáncer de la UGE son enfermedades oncológicas asociadas a una elevada morbilidad y 

mortalidad. Desafortunadamente, muchos casos se diagnostican en estadios avanzados, cuando la 

intención curativa ya no es viable. En este contexto, es importante realizar una derivación precoz a 

la Unidad de Cuidados Paliativos (UCP), con el objetivo de mejorar la calidad de vida y facilitar el 

acceso a tratamientos oncológicos.226–228 

Las principales sociedades científicas internacionales, como la American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) y la European Society for Medical Oncology (ESMO), coinciden en la necesidad de una integración 

precoz y estructurada de los cuidados paliativos en el tratamiento oncológico habitual. 

La ASCO recomienda que los pacientes con tumores sólidos avanzados sean derivados a equipos 

interdisciplinarios especializados en cuidados paliativos desde el momento del diagnóstico, tanto en 

el ámbito ambulatorio como hospitalario. Esta atención incluye el control activo de los síntomas 

físicos y emocionales, el apoyo en la toma de decisiones médicas, la educación sobre la enfermedad 

y el acompañamiento en la planificación anticipada de cuidados, integrando también a los 

cuidadores en el proceso asistencial.226 

Por su parte, la ESMO subraya la importancia de realizar una evaluación periódica del dolor y de otros 

síntomas, así como de adaptar las vías de administración de los tratamientos en función del estado 

funcional del paciente. Asimismo, considera la sedación paliativa como una herramienta legítima 

para el control de síntomas refractarios en fases terminales, siempre en el marco de una planificación 

anticipada centrada en la dignidad y la voluntad del paciente.228  

Ambas guías destacan que la atención paliativa no debe limitarse a las últimas etapas de la vida, sino 

que debe formar parte activa y complementaria del plan terapéutico desde las fases iniciales del 

diagnóstico de la enfermedad incurable, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y la experiencia 

global del paciente oncológico.226–228 En este sentido, la integración entre cuidados paliativos y 

oncología representa un cambio de paradigma hacia una atención centrada en la persona, adaptada 

a sus necesidades físicas, emocionales y espirituales.229  

G.1 Carga sintomática y tratamientos 

G.1.1 Obstrucción gástrica 

Es una complicación frecuente, especialmente cuando el tumor afecta la mitad inferior del estómago. 

Puede provocar náuseas, vómitos, dolor abdominal, desnutrición y deshidratación. 

Se recomienda realizar una valoración endoscópica para determinar la localización y la gravedad de 

la obstrucción, así como para establecer la mejor opción terapéutica (quirúrgica o endoscópica con 

colocación de stents).230–232 

1. Gastroenteroanastomosis endoscópica: consiste en crear una comunicación entre el estómago y 

un asa intestinal mediante prótesis metálicas autoexpandibles guiadas por ecografía endoscópica. 

El objetivo es permitir el paso de los alimentos más allá de la zona obstruida, especialmente en 

aquellos pacientes en los que la cirugía no es viable. 



              ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

 

109 
 

En cuanto a ventajas, se trata de una técnica menos invasiva, con un tiempo de recuperación más 

corto, una alta tasa de éxito y menor probabilidad de reobstrucción. En la mayoría de los pacientes 

permite reiniciar la ingesta oral de forma precoz tras el procedimiento. 

Como contraindicación, no se recomienda en pacientes con ascitis grave. 

2. Stents metálicos (SEMS): opción menos invasiva, con alivio sintomático rápido. Se recomiendan 

principalmente en pacientes con una esperanza de vida limitada. 

- Cubiertos: evitan el crecimiento tumoral en el interior del stent, pero presentan mayor riesgo de 

migración. 

- Descubiertos: menor riesgo de migración, pero mayor riesgo de obstrucción.230,231,233 

3. Gastroyeyunostomía: indicada en pacientes con mejor pronóstico y condiciones generales que 

permitan la cirugía. Es una solución más duradera y con menor riesgo de reobstrucción. Puede 

realizarse por vía abierta o laparoscópica, con menor tasa de complicaciones en centros con 

experiencia. Como principal inconveniente, presenta un mayor tiempo de recuperación.230,233,234 

Durante el ingreso, debe realizarse una valoración conjunta con el equipo de nutrición. En función 

de la situación clínica y funcional del paciente, puede considerarse el inicio de nutrición parenteral 

o enteral por vía yeyunal si la obstrucción es grave y la cirugía no es viable. 

Para el tratamiento de la oclusión intestinal maligna (especialmente en el contexto de carcinomatosis 

peritoneal), en el ICO se dispone del protocolo: Oclusión intestinal maligna en el paciente oncológico 

avanzado. Protocolo de tratamiento y actuación (2022). 

 

G.1.2 Hemorragia digestiva 

Es una complicación frecuente, especialmente en tumores ulcerados. El sangrado puede ser brusco y 

grave, incluso potencialmente mortal. Los síntomas incluyen anemia, melenas y hematemesis. 

Un estudio con 127 pacientes con CG inoperable evaluó si el lansoprazol prevenía el sangrado 

tumoral. Aunque se observó una ligera reducción en las tasas de hemorragia, la diferencia respecto 

a placebo no fue significativa. Los autores sugieren investigar el uso de inhibidores de la bomba de 

protones en fases más precoces del tratamiento con QT.230–232 

Tratamientos disponibles: 

- Endoscopia: tratamiento de primera línea, con tasas de éxito entre el 31 % y el 100 %. 

No obstante, presenta una elevada tasa de resangrado (41 %–80 %). 

- Radioterapia hemostática: es la opción con mayor nivel de evidencia. Permite el control de la 

hemorragia en el 69 %–91 % de los pacientes y una rápida mejoría de los niveles de hemoglobina. 

- Embolización arterial: útil cuando se localiza el foco de sangrado. Se recomienda en casos 

refractarios en los que la RT no es factible o resulta ineficaz. Presenta una eficacia del 40 %–65 % 

de los casos.227,233 
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G.1.3 Ascitis maligna 

Es una manifestación frecuente en estadios avanzados. Chung y Kozuch revisaron el tratamiento de 

la ascitis maligna y señalan que el uso de diuréticos tiene un papel limitado.235 Aunque pueden ser 

útiles en casos seleccionados, especialmente en presencia de hipoalbuminemia o componente de 

hipertensión portal, en general no son eficaces para controlar la ascitis asociada al cáncer. Por este 

motivo, suelen preferirse otras opciones como la paracentesis repetida o el drenaje peritoneal.235 

Existen estudios que evalúan la viabilidad, seguridad y eficacia del drenaje peritoneal mediante la 

colocación de catéteres peritoneales tunelizados, como los utilizados en diálisis peritoneal o 

hemodiálisis. Ambos han demostrado ser eficaces para el manejo paliativo de la ascitis maligna, con 

altas tasas de permeabilidad y bajas tasas de complicaciones.230–232,236–238 

Ascitis maligna refractaria (criterios según la literatura): 

- Ascitis secundaria a enfermedad oncológica avanzada. 

- Múltiples paracentesis previas (habitualmente ≥ 5). 

- Presencia de carcinomatosis peritoneal. 

- Síntomas que comprometen la calidad de vida (distensión abdominal, disnea, náuseas, edema, 

etc.).236  

En estos casos, debe considerarse la colocación de un catéter peritoneal permanente, que: 

- Permita el manejo domiciliario. 

- Mejore la calidad de vida. 

- Reduzca hospitalizaciones y visitas a urgencias. 

Contraindicaciones: coagulopatía no corregible, ascitis loculada o infección peritoneal activa. 

Duración funcional: mediana de 77–113 días, con algunos casos superiores a 1 año.236,238 

G.1.4 Dolor 

Para el tratamiento del dolor oncológico, se recomienda consultar la guía ICO-ICSPraxis para el 

tratamiento del dolor oncológico.239 

G.1.5 Planificación anticipada de cuidados y situación de final de vida 

En diferentes estudios de calidad moderada se ha analizado el efecto de la integración precoz de los 

cuidados paliativos en pacientes con CG avanzado. Se ha observado una ligera mejoría en la calidad 

de vida, aunque sin alcanzar significación estadística.230,231 

Debe enfatizarse que los cuidados paliativos también ayudan a pacientes y profesionales a establecer 

objetivos terapéuticos realistas y alcanzables, así como a facilitar la toma de decisiones, mediante la 

provisión de información adecuada y la valoración de los valores y preferencias del paciente.240 

Como parte del manejo óptimo, se recomienda consultar la guía ICO-ICSPraxis para la atención al final 

de la vida.241 
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Recomendaciones 

Los cuidados paliativos son un pilar fundamental en el manejo del CG y del cáncer de 

la UGE. Su implementación precoz y coordinada con el tratamiento oncológico puede: 

- Mejorar la calidad de vida. 

- Reducir complicaciones. 

- Facilitar la toma de decisiones centradas en el paciente. 

El manejo debe ser siempre individualizado, en función de los síntomas 

predominantes, el estado funcional y las preferencias del paciente. Asimismo, debe 

integrarse la planificación anticipada de cuidados dentro del plan terapéutico y 

promoverse el desarrollo de la investigación y de protocolos clínicos que permitan 

ofrecer una atención integral, humanizada y de calidad. 
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Anexo I. Esquemas de tratamiento 

Protocolo Fármacos y dosificación  Frecuencia 

Esquema FLOT  Docetaxel 50 mg/m2 IV, día 1 

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

Ácido folínico 200 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 2.600 mg/m2 IV, día 1 en IC de 24 horas 

Cada 14 días 

4 ciclos en 

neoadyuvancia y                    

4 ciclos en adyuvancia 

postcirugía 

Esquema CF                 

(LA/metastásico)  

Cisplatino 75-100 mg/m2 IV, día 1  

5-FU 750-1.000 mg/m2/día IV, en IC de 4 días   
Cada 28 días 

Carboplatino + 5-FU Carboplatino 5 AUC IV, día 1 

5-FU 1.000 mg/m2/día IV en IC de 2 a 4 días 
Cada 21 días 

Esquema CAPOX 

(Classic) 

Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 

durante 14 días 

En pacientes mayores de 70 años considerar      

dosis de inicio de 850 mg/m2 oral dos veces al día* 

Cada 21 días 

Esquema FOLFOXm Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 400 mg/m2 bolo IV, día 1  

5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en IC de 46 horas 

Cada 14 días 

Esquema de McDonald 

modificado 

Quimioterapia: 

Ácido folínico 20 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 425 mg/m2/día IV, día 1 en IC de 5 días 

QTRT: 5-FU 200 mg/m2/día IV, día 1 en IC de 

5 días concomitante con RT (25 sesiones) 

QT: 1 ciclo de 28 días 

antes de la RT           

(semana 1–4) 

QTRT: semana 5-9 + 

4 semanas de descanso 

(semanas 10-13) 

QT post-RT: 2 ciclos 

cada 28 días            

(semanas 14 y 18) 

Trastuzumab + cisplatino + 

5-FU 

Trastuzumab 8 mg/kg IV, día 1 (dosis de carga 

en el ciclo 1 y posteriormente 6 mg/kg) 

Cisplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 1.000 mg/m2/día IV, en IC de 4 días 

Cada 21 días 

Cisplatino y 5-FU 

durante un máximo de 

6 ciclos* 

Trastuzumab + cisplatino + 

capecitabina  

Trastuzumab 8 mg/kg IV, día 1 dosis de carga 

en el ciclo 1 y posteriormente 6 mg/kg  

Cisplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 

durante 14 días 

Cada 21 días 

Cisplatino y 

capecitabina durante 

un máximo de 6 ciclos* 

Trastuzumab + FOLFOX  Trastuzumab 6 mg/kg IV, día 1 dosis de carga 

en el ciclo 1 y posteriormente 4 mg/kg  

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 400 mg/m2 bolo IV, día 1  

5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en IC de 46 horas 

Cada 14 días 

Oxaliplatino hasta 

toxicidad inaceptable o 

un máximo de 12 ciclos* 
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Anexo I. Esquemas de tratamiento 

Protocolo Fármacos y dosificación  Frecuencia 

Trastuzumab + CAPOX Trastuzumab 8 mg/kg IV, día 1 dosis de carga 

en el ciclo 1 y posteriormente 6 mg/kg  

Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 

durante 14 días 

Cada 21 días 

Oxaliplatino hasta 

toxicidad inaceptable o 

un máximo de 8 ciclos* 

Esquema ECF Epirrubicina 50 mg/m2 IV, día 1 

Cisplatino 60 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 200 mg/m2/día en IC de 21 días 

(= 1.400 mg/m2 en IC de 7 días, días 1, 8 y 15) 

Cada 21 días 

Esquema TPF Docetaxel 75 mg/m2 IV, día 1 

Cisplatino 75 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 750 mg/m2 IV, día 1 en IC de 5 días 

Cada 21 días 

Esquema TFOX Docetaxel 50 mg/m2 IV, día 1  

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1  

5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en infusor de 46 horas  

Cada 14 días  

Nivolumab + FOLFOX Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg de peso hasta 

un máximo de 240 mg) día 1 

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 400 mg/m2 bolo IV, día 1  

5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en IC de 46 horas 

Cada 14 días 

Oxaliplatino hasta 

toxicidad inaceptable o 

un máximo de 12 ciclos* 

Nivolumab + CAPOX Nivolumab 360 mg IV (o 4,5 mg/kg de peso 

hasta un máximo de 360 mg) día 1 

Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 

durante 14 días 

Cada 21 días 

Oxaliplatino hasta 

toxicidad inaceptable o 

un máximo de 6 ciclos* 

Nivolumab monoterapia Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg hasta un 

máximo de 240 mg) día 1, o  

Nivolumab 480 mg IV (o 6 mg/kg hasta un 

máximo de 480 mg) día 1 

240 mg cada 14 días 

480 mg cada 28 días 

Pembrolizumab + FOLFOX  Pembrolizumab 400 mg IV, día 1  

Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, días 1, 15 y 29  

Ácido folínico 400 mg/m2 IV, días 1, 15 y 29   

5-FU 400 mg/m2 bolo IV, días 1, 15 y 29  

5-FU 2.400 mg/m2 IV, días 1, 15 y 29 en infusor 

de 46 horas  

Cada 42 días  

  

*Oxaliplatino hasta 

toxicidad inaceptable o 

6 ciclos  

 

Pembrolizumab + cisplatino 

+ 5-FU 

 

Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 

hasta un máximo de 200 mg) día 1 

Cisplatino 80 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 800 mg/m2/día IV, en IC de 5 días 

Cada 21 días 

Cisplatino y 5-FU 

durante un máximo de 

6 ciclos* 
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IC: infusión continua; 5-FU: 5-fluorouracilo; IV: vía intravenosa; LA: localmente avanzado; QT: quimioterapia;                               

QTRT: quimiorradioterapia; RT: radioterapia. 

* McDonald: el tratamiento consiste en un primer ciclo de QT con 5-FU y ácido folínico por vía intravenosa, administrados del 

día 1 al 5. A los 28 días desde el inicio del tratamiento, se inicia la QTRT concomitante, que consiste en 25 fracciones de RT (5 

semanas), junto con QT administrada los 4 primeros y los 3 últimos días del ciclo. Posteriormente, se realiza un período de 

descanso de 4 semanas. A continuación, se administran 2 ciclos adicionales de QT con 5-FU y ácido folínico, administrados 

del día 1 al 5 cada 28 días. 

 

  

Anexo I. Esquemas de tratamiento 

Protocolo Fármacos y dosificación  Frecuencia 

Pembrolizumab + CAPOX 

 

Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 

hasta un máximo de 200 mg) día 1 

Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 

durante 14 días 

Cada 21 días 

Oxaliplatino hasta 

toxicidad inaceptable o 

un máximo de 6 ciclos* 

Pembrolizumab  

monoterapia 

Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 

hasta un máximo de 200 mg) día 1 

Cada 14 días 

Tislelizumab + cisplatino 

+ 5-FU 

Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 

hasta un máximo de 200 mg) día 1 

Cisplatino 80 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 800 mg/m2/día IV, en IC de 5 días 

Cada 21 días 

Cisplatino y 5-FU 

durante un máximo de 

6 ciclos* 

Tislelizumab + CAPOX Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 

hasta un máximo de 200 mg) día 1 

Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 

durante 14 días 

Cada 21 días 

Oxaliplatino hasta 

toxicidad inaceptable o 

un máximo de 6 ciclos* 

Docetaxel Docetaxel 60 mg/m2 IV, día 1 Cada 21 días 

Irinotecán Irinotecán 150 mg/m2 IV, día 1 Cada 14 días 

Esquema FOLFIRI Iriotecán 180 mg/m2 IV, día 1 

Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1 

5-FU 400 mg/m2 bolo IV, día 1 

5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en IC de 46 horas 

Cada 14 días 
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Anexo II. Seguimiento 

Mes Visita/Exploración física 
Perfil bioquímico 

oncológico 
Marcadores 
tumorales 

Endoscopia147* TC TA 

  Hemograma y             
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: tomografía computarizada toracoabdominal. 

* En caso de gastrectomía subtotal. 

** En caso de gastrectomía total, de forma anual, B1, B9, B12, hierro, ferritina, albúmina, prealbúmina y proteína C reactiva. 

PET: UGE, tipos I y II según la clasificación de Siewert 

- Estadificación. 

- Valoración de la respuesta. 

- Sospecha de recaída con TC TA negativa.
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Anexo III. Estadificación según UICC-TNM 8.ª edición 

Cáncer gástrico 

Tumor primario (T): 

- Tx: el tumor primario no se puede evaluar.  

- T0: no hay evidencia de tumor primario.  

- Tis: carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasión de la lámina propia.  

- T1: el tumor invade la lámina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.  

• T1a: el tumor invade la lámina propia o la muscularis mucosae.  

• T1b: el tumor invade la submucosa.  

- T2: el tumor invade la muscularis mucosae propia.  

- T3: el tumor invade la subserosa.*  

- T4: el tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes.  

• T4a: el tumor perfora la serosa.  

• T4b: el tumor invade estructuras adyacentes.**/*** 

* Nota: el tumor que afecta a los ligamentos gastrocólicos o gastrohepáticos, o al epiplón mayor o menor, sin 

perforar el peritoneo visceral, se clasifica como T3. 

** Nota: las estructuras adyacentes del estómago incluyen el bazo, el colon transverso, el hígado, el diafragma, 

el páncreas, la pared abdominal, la glándula suprarrenal, el riñón, el intestino delgado y el retroperitoneo. 

*** Nota: la extensión intramural hacia el duodeno o el esófago se clasifica según la mayor profundidad de 

invasión en cualquiera de estas localizaciones. 

 

Ganglios linfáticos regionales (N) 

Los ganglios linfáticos regionales incluyen los ganglios perigástricos, situados a lo largo de las 

curvaturas mayor y menor, así como los localizados a lo largo de la arteria gástrica izquierda, 

la arteria hepática común, la arteria esplénica y el tronco celíaco, y los ganglios hepatoduodenales. 

La afectación de otros ganglios linfáticos intraabdominales, como los retropancreáticos, 

mesentéricos o paraaórticos, se clasifica como metástasis a distancia. 

- Nx: los ganglios linfáticos regionales no se pueden evaluar.  

- N0: no hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales.*  

- N1: metástasis en 1–2 ganglios linfáticos regionales.  

- N2: metástasis en 3–6 ganglios linfáticos regionales.  

- N3: metástasis en ≥ 7 ganglios linfáticos regionales.  

• N3a: metástasis en 7–15 ganglios linfáticos regionales.  

• N3b: metástasis en ≥ 16 ganglios linfáticos regionales. 

* Nota: se debe utilizar la designación pN0 cuando todos los ganglios linfáticos examinados son negativos, 

independientemente del número total de ganglios extirpados y analizados. 
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Metástasis a distancia (M) 

- M0: no hay metástasis a distancia.  

- M1: metástasis a distancia.  

* Nota: la metástasis a distancia incluye la citología peritoneal positiva y la afectación omental no debida a 

contigüidad. 

 

Agrupación por estadios clínicos del cáncer gástrico 

- Estadio 0: Tis, N0, M0 

- Estadio IA:  T1, N0, M0 

- Estadio IB:  T1, N1, M0 

 T2, N0, M0 

-  Estadio IIA:  T1, N2, M0 

 T2, N1, M0 T3, N0, M0 

- Estadio IIB:  T1, N3a, M0 

 T2, N2, M0 T3, N1, M0 T4a, N0, M0 

- Estadio IIIA:  T2, N3a, M0 

 T3, N2, M0 

 T4a, N1, M0 T4b, N0, M0 

- Estadio IIIB:  T1 o T2, N3b, M0 

 T3 o T4a, N3a, M0 T4b, N1-N2, M0 

- Estadio IIIC:  T3 o T4a, N3b, M0 

 T4b, N3a-N3b, M0 

- Estadio IV:  Cualquier T, cualquier N (metástasis a distancia), M1 
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Cáncer de la unión gastroesofágica 

Tumor primario (T): 

- Tx: el tumor primario no se puede evaluar.  

- T0: no hay evidencia de tumor primario.  

- Tis: carcinoma in situ (displasia de alto grado), definido como células malignas confinadas al 

epitelio por la membrana basal.  

- T1: el tumor invade la lámina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.  

• T1a: el tumor invade la lámina propia o la muscularis mucosae.  

• T1b: el tumor invade la submucosa.  

- T2: el tumor invade la muscularis mucosae propia.  

- T3: el tumor invade la adventicia.  

- T4: el tumor invade estructuras adyacentes.  

• T4a: el tumor invade la pleura, el pericardio, la vena ácigos, el diafragma o el peritoneo.  

• T4b: el tumor invade estructuras adyacentes, como la aorta, los cuerpos vertebrales o la 

vía aérea. 

Ganglios linfáticos regionales (N) 

- Nx: los ganglios linfáticos regionales no se pueden evaluar.  

- N0: no hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales.*  

- N1: metástasis en 1–2 ganglios linfáticos regionales.  

- N2: metástasis en 3–6 ganglios linfáticos regionales.  

- N3: metástasis en ≥ 7 ganglios linfáticos regionales.  

 

Metástasis a distancia (M) 

- M0: no hay metástasis a distancia. 

- M1: metástasis a distancia. 
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Agrupación por estadios (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 

Cualquier T, N3, M0 

Estadio IVB Cualquier T, cualquier N, M1 

Clasificación simplificada basada en la UICC-TNM 8.ª edición. 

En el caso de tumores escamosos de esófago distal con afectación de la UGE, se sigue la clasificación del carcinoma 

escamoso de esófago. 
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Anexo IV. Nutriscore 
 

 NUTRISCORE 
 Aplicar el nuevo método de cribado al paciente (0-9 puntos). 
 
A. ¿Ha perdido peso de forma involuntaria en los últimos 3 meses? 

• No    0 
• No lo sé   2 
 

Sí. ¿Cuántos kilos ha perdido? 

• 1-5    1 
• 6-10   2 
• 11-15   3 
• > 15   4 
• No estoy seguro  2 

 
B. ¿Ha comido menos durante la última semana debido a una disminución del apetito? 

• No    0 
• Sí    1 

 

Localización / neoplasias Riesgo nutricional Puntuación 

Cabeza y cuello 

Tracto digestivo superior: esófago, estómago, páncreas, intestinal 

Linfomas con afectación del tubo digestivo 

Alto* +2 

Pulmón 

Abdomen y pelvis: hígado, vía biliar, riñón, ovario, endometrio 
Medio +1 

Mama 

Sistema nervioso central  

Vejiga, próstata  

Colorrectal 

Leucemias, otros linfomas  

Otros 

Bajo  0 

Tratamiento Sí (+2) No (+0) 

El paciente recibe RT y QT concomitante   

El paciente está recibiendo RT hiperfraccionada   

Trasplante de progenitores hematopoyéticos   

 Sí (+1) No (+0) 

El paciente está recibiendo QT   

El paciente recibe únicamente RT   

 Sí (+0) No (+0) 

Otros tratamientos o tratamientos exclusivamente sintomáticos   

* Este cribado debe repetirse semanalmente en pacientes con riesgo nutricional elevado. 

Resultado de la prueba: ________ puntos. 

Si la puntuación es ≥ 5, el paciente presenta riesgo de desnutrición y debe ser derivado a la Unidad de Nutrición. 
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Anexo V. Criterios GLIM 

El diagnóstico de desnutrición relacionada con la enfermedad se establece con la presencia de al 

menos un criterio fenotípico y un criterio etiológico, según los criterios GLIM. 

 

Criterios fenotípicos  Criterios etiológicos  

Pérdida de peso  Reducción de la ingesta o de la absorción de nutrientes  

> 5 % en los últimos 6 meses o 

> 10 % en más de 6 meses  

Ingesta ≤ 50 % de los requerimientos energéticos durante                   

> 1 semana o cualquier reducción durante ≥ 2 semanas 

> 10 % en los últimos 6 meses o 

> 20 % en más de 6 meses  

Cualquier afectación gastrointestinal que altere la asimilación 

de los alimentos 

IMC bajo  Estado de inflamación  

< 20 kg/m2 si < 70 años o                       

< 22 kg/m2 si ≥ 70 años  

Asia: < 18,5 kg/m2 si < 70 años 

o < 20 kg/m2 si ≥ 70 años  

Relacionada con enfermedad aguda o cirugía  

< 18,5kg/m2 si <70 años o                    

< 20 kg/m2 si ≥ 70 años  
Relacionado con enfermedad crónica  

Masa muscular reducida*   

* Según una técnica validada de medición de la composición corporal (DEXA, BIA, etc.) 

 
 

Clasificación de la gravedad de desnutrición según los criterios fenotípicos 

   Pérdida de peso  IMC bajo  
Masa muscular 

reducida  

Desnutrición 

moderada  

> 5 % en los últimos 6 meses 

o > 10 % en más de 6 meses  

< 20 kg/m2 si < 70 años o 

< 22 kg/m2 si ≥ 70 años  

Asia: < 18,5 kg/m2  

Déficit 

leve/moderado  

Desnutrición 

grave  

> 10 % en los últimos 6 meses 

o > 20 % en más de 6 meses  

< 18,5 kg/m2 si < 70 años 

o < 20 kg/m2 si ≥ 70 años  
Déficit grave  
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Anexo VI. Soporte nutricional en el CG y de la UGE 

 

NUTRISCORE +

CONSULTA CON DIETISTA
• VSG-GP
• Diagnóstico nutricional
• Requerimientos nutricionales

Alimentación vía oral
Seguimiento periódico

Yeyunostomía

Medidas de confort Valorar NP

VALORAR 
RIESGO-

BENEFICIO
DE POSPONER IQ

POSPONER IQ 
HASTA MEJORA 

DEL ESTADO 
NUTRICIONAL

Alimentación por 
yeyunostomíaValorar NP

Alimentación oral 
+/- SNO

INMUNONUTRICIÓN
7 días previos a IQ

Valoración 
pre IQ

Tratamiento

Intolerancia 
alimentaria

Intolerancia 
alimentaria

Disfagia ≥ G2 VGS

¿Tracto 
digestivo

funcional?
¿Tracto

digestivo 
funcional?

Supervivencia 
≥ 3m

¿Fin del 
tratamiento 

neoadyuvante?

TRATAMIENTO CURATIVO TRATAMIENTO PALIATIVO

CIRUGÍA 
DIRECTA

NEOADYUVANTE

No

Sí

Sí

VGS: C VGS: A

No

Intolerancia 
digestiva grave

No

NoNo

Sí

Sí

Sí

VGS: B

OPTIMIZACIÓN 
NUTRICIONAL 10-14 días IQ

Tratamiento 
adyuvante

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



              ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica 

 

123 
 

Anexo VII. Propuesta de indicadores para evaluar el 
seguimiento de los resultados 

Se establecen los indicadores de calidad que se detallan a continuación para evaluar los resultados 

derivados de la implantación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer 

gástrico y de la unión gastroesofágica, a partir de la fecha de inicio de su aplicación. 

Se recomienda que la evaluación y el seguimiento de estos indicadores se lleven a cabo por los 

miembros responsables de la elaboración de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboración necesaria en 

cada caso (gestor de datos clínicos, comité de evaluación externo, etc.). 

 

Indicadores de resultado 

1. Tasa de cirugía R0. 

2. Tasa de recaída locorregional o a distancia. 

3. Morbilidad y mortalidad posquirúrgica a 30 días. 

4. Supervivencia a 1, 3 y 5 años. 

5. Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento neoadyuvante. 

6. Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento perioperatorio. 

7. Porcentaje de pacientes que siguen el algoritmo terapéutico propuesto en la ICO-ICSPraxis 

(> 90 %).  

Indicadores de proceso 

1. Intervalo de tiempo para completar la estadificación.  

2. Intervalo entre el final del tratamiento neoadyuvante y la cirugía.  

3. Intervalo entre la cirugía y el inicio del tratamiento adyuvante.  

4. Intervalo entre la primera visita y el inicio del tratamiento en pacientes con buen estado 

nutricional.  

5. Porcentaje de pacientes con valoración nutricional inicial.  

6. Porcentaje de pacientes evaluados en comité antes de iniciar el tratamiento y antes de la 

cirugía.  

7. Porcentaje de pacientes metastásicos sintomáticos con valoración por la unidad de 

Cuidados Paliativos.  
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Anexo VIII. Tomografía computarizada multidetector y PET-TC 

La tomografía computarizada multidetector (TCMD) es la técnica de elección en la estadificación del 

CG. Su precisión varía en función del estadio y aumenta con el uso de reconstrucciones 

multiplanares. 

Parámetros técnicos 

El paciente debe estar en ayunas durante al menos 6-8 horas antes de la prueba para garantizar el 

vaciado gástrico completo. 

Algunos grupos administran una inyección intramuscular o intravenosa de butilbromuro de hioscina 

(Buscapina®) 10–15 minutos antes de la prueba, si no existen contraindicaciones (glaucoma, arritmias 

cardíacas, antecedentes de alergia, obstrucción del tracto urinario, íleo paralítico). 

El contraste oral utilizado para distender el estómago es neutro (agua). La administración de 

contraste positivo (bario diluido o contraste oral hidrosoluble) dificulta la valoración del realce de la 

mucosa gástrica tras la administración de contraste intravenoso y la visualización de las lesiones, y 

los contrastes orales negativos son mucho menos habituales. 

Se recomienda la ingesta de 1–1,5 litros de agua 15–30 minutos antes de la prueba. Para optimizar 

la distensión gástrica, el paciente debe colocarse en decúbito prono en caso de tumores del cardias 

y del antro.  

Se realiza una TCMD toracoabdominal tras la administración de contraste intravenoso yodado 

hidrosoluble no iónico, a una dosis de 2 ml/kg de peso y a una velocidad de inyección de 3–4 ml/s 

mediante un inyector automático. 

La bibliografía respalda la realización de un estudio dinámico multicéntrico basado en la adquisición 

de dos o tres fases: 

- Fase arterial: TC toracoabdominal con cortes axiales desde los vértices pulmonares hasta las 

crestas ilíacas en fase arterial a los 40 segundos. 

- Fase portal: aproximadamente a los 70 segundos tras la administración del contraste 

intravenoso, desde las bases pulmonares hasta la sínfisis púbica. 

- Fase tardía o de equilibrio abdominal: útil para la mejor caracterización de las lesiones 

hepáticas y para la detección de lesiones con patrón lítico. Debe incluir el abdomen superior. 

Aproximadamente entre los 120 y 180 segundos. 

La fase arterial se utiliza principalmente para la valoración de la lesión mucosa y de posibles 

anomalías vasculares de la vascularización gástrica, y la fase portal para la valoración de adenopatías 

y metástasis. 

Se recomienda que la TCMD disponga de al menos 16 detectores para permitir adquisiciones con 

colimación inferior a 1,25 mm, que permitan hacer reconstrucciones multiplanares. 

La TCMD toracoabdominal permite la estadificación local y a distancia. Los cortes axiales con 

posteriores reconstrucciones multiplanares abdominales, permiten evaluar la localización, la 

profundidad y la extensión local del tumor. 
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En función de la histología tumoral y del componente fibroso, el realce en la adquisición arterial 

puede ser mayor o menor. La sensibilidad y la especificidad de la TCMD en la detección de 

metástasis hepáticas (las más frecuentes) son del 74 % y del 99 %, respectivamente. La principal 

limitación de la TCMD es la dificultad para detectar la diseminación peritoneal sutil. 

En la estadificación del CG, la realización de la PET-TC con 18F-FDG no está indicada en la práctica 

clínica diaria, debido a la baja avidez por el radiofármaco que presentan con frecuencia 

determinados subtipos histológicos, en particular los tumores de tipo difuso según la clasificación 

de Lauren y los carcinomas de células en anillo de sello. Sin embargo, esta técnica está indicada en 

la estadificación de los tumores de la UGE, donde permite una adecuada valoración tanto del tumor 

primario (en términos de extensión y actividad metabólica) como de una posible diseminación 

locorregional o a distancia. Su principal utilidad radica en la evaluación de la afectación ganglionar 

(N) y metastásica (M) según la clasificación TNM. 

Parámetros técnicos 

El paciente debe permanecer en ayunas durante al menos 6 horas antes de la administración del 

radiofármaco, así como mantener una adecuada hidratación (1–1,5 litros de agua). Antes de la 

inyección, se debe controlar la glucemia para asegurar que no supere los valores recomendados 

(180–200 mg/dL), ya que niveles elevados pueden competir con la captación del radiofármaco 

marcado con flúor-18 y disminuir el rendimiento diagnóstico de la prueba. 

La dosis de 18F-FDG administrada es aproximadamente de 0,1 mCi/kg de peso. El paciente deberá 

permanecer en reposo durante aproximadamente 60 minutos; a continuación, se adquirirán 

imágenes en un equipo híbrido PET-TC desde la base del cráneo hasta el tercio medio de los muslos. 

Posteriormente, las imágenes serán reconstruidas por el personal técnico e interpretadas por el 

médico especialista en Medicina Nuclear. 

En caso de que el paciente no disponga de un estudio previo de TC con contraste yodado, la PET-TC 

con 18F-FDG para estadificación podrá realizarse con contraste, con adquisición de cuerpo completo 

en fase arterial y fase portal hepática tardía, con el objetivo de descartar presencia de metástasis 

hepáticas en esta localización. 

Otras indicaciones incluyen: 

- Valoración de la respuesta: en pacientes con PET basal en el estudio de extensión, intentando 

replicar las mismas condiciones de adquisición de imagen (dosis, tiempo) del estudio inicial. 

- Sospecha de recidiva: en pacientes con clínica sugestiva de recurrencia tumoral y con TC que 

no evidencia enfermedad. 

- En pacientes oligometastásicos: para descartar diseminación a otras localizaciones que 

contraindiquen un tratamiento locorregional con intención local 
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	Generalidades sobre el diagnóstico y el tratamiento quirúrgico del cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica 
	Generalidades sobre el diagnóstico y el tratamiento quirúrgico del cáncer gástrico o de la unión gastroesofágica 

	El enfoque diagnóstico y terapéutico del cáncer gástrico es multidisciplinar. El tratamiento del CG y de la UGE se basa en la cirugía, la quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT). A continuación, se incluyen aspectos generales sobre el diagnóstico y el tratamiento quirúrgico de esta patología, aunque no constituyen el objeto principal de esta GPC. 
	El enfoque diagnóstico y terapéutico del cáncer gástrico es multidisciplinar. El tratamiento del CG y de la UGE se basa en la cirugía, la quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT). A continuación, se incluyen aspectos generales sobre el diagnóstico y el tratamiento quirúrgico de esta patología, aunque no constituyen el objeto principal de esta GPC. 

	El adenocarcinoma constituye más del 90 % de los casos de CG y de UGE. Otros tipos histológicos menos frecuentes son el linfoma, el tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés), el tumor carcinoide y, con menor frecuencia, el carcinoma escamoso, el carcinoma de célula pequeña y el leiomiosarcoma. 
	El adenocarcinoma constituye más del 90 % de los casos de CG y de UGE. Otros tipos histológicos menos frecuentes son el linfoma, el tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés), el tumor carcinoide y, con menor frecuencia, el carcinoma escamoso, el carcinoma de célula pequeña y el leiomiosarcoma. 

	Tradicionalmente, el CG se ha clasificado en dos subtipos histológicos principales: tipo intestinal y tipo difuso, de acuerdo con la clasificación de Lauren (1965).9 
	Tradicionalmente, el CG se ha clasificado en dos subtipos histológicos principales: tipo intestinal y tipo difuso, de acuerdo con la clasificación de Lauren (1965).9 

	1)
	1)
	1)
	 Tipo intestinal: está relacionado con factores ambientales como Helicobacter pylori, y con lesiones precursoras que incluyen gastritis crónica atrófica, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma in situ y, finalmente, carcinoma invasivo. 
	 Tipo intestinal: está relacionado con factores ambientales como Helicobacter pylori, y con lesiones precursoras que incluyen gastritis crónica atrófica, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma in situ y, finalmente, carcinoma invasivo. 


	2)
	2)
	 Tipo difuso: predomina en las mujeres y es más frecuente en pacientes jóvenes. Presenta un comportamiento más agresivo y, a diferencia del tipo intestinal, no suele desarrollarse sobre lesiones precursoras. Tiene una asociación familiar y genética, con una fuerte correlación con el grupo sanguíneo A. 
	 Tipo difuso: predomina en las mujeres y es más frecuente en pacientes jóvenes. Presenta un comportamiento más agresivo y, a diferencia del tipo intestinal, no suele desarrollarse sobre lesiones precursoras. Tiene una asociación familiar y genética, con una fuerte correlación con el grupo sanguíneo A. 



	Además de la clasificación de Lauren, se han propuesto otras clasificaciones histopatológicas más modernas para el CG. La más utilizada actualmente es la clasificación de la OMS (2010), que divide el CG en cinco subtipos principales según el patrón histológico predominante: adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma pobremente cohesivo, carcinoma con células en anillo de sello y otros carcinomas indiferenciados.10 De estos subtipos, los dos primeros se incluyen dentro
	Además de la clasificación de Lauren, se han propuesto otras clasificaciones histopatológicas más modernas para el CG. La más utilizada actualmente es la clasificación de la OMS (2010), que divide el CG en cinco subtipos principales según el patrón histológico predominante: adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma papilar, adenocarcinoma mucinoso, carcinoma pobremente cohesivo, carcinoma con células en anillo de sello y otros carcinomas indiferenciados.10 De estos subtipos, los dos primeros se incluyen dentro

	Estas clasificaciones histopatológicas son ampliamente utilizadas, pero no permiten identificar qué pacientes se beneficiarán de una terapia o estrategia determinada. En este sentido, considerando que el CG es una enfermedad muy heterogénea desde el punto de vista molecular, en los últimos años se han realizado importantes esfuerzos para su clasificación molecular. 
	Estas clasificaciones histopatológicas son ampliamente utilizadas, pero no permiten identificar qué pacientes se beneficiarán de una terapia o estrategia determinada. En este sentido, considerando que el CG es una enfermedad muy heterogénea desde el punto de vista molecular, en los últimos años se han realizado importantes esfuerzos para su clasificación molecular. 

	Los trabajos del grupo The Cancer Genome Atlas (TCGA), publicados en 2014, y del grupo Asian Cancer Research Group (ACRG), publicados en 2015, constituyen las contribuciones más relevantes en este ámbito.11-12 
	Los trabajos del grupo The Cancer Genome Atlas (TCGA), publicados en 2014, y del grupo Asian Cancer Research Group (ACRG), publicados en 2015, constituyen las contribuciones más relevantes en este ámbito.11-12 

	La clasificación de TCGA divide el CG en cuatro subtipos moleculares: tumores positivos para virus de Epstein-Barr (VEB), inestabilidad de microsatélites (MSI, por sus siglas en inglés), genómicamente estable (GS, por sus siglas en inglés) e inestabilidad cromosómica (CIN, por sus siglas en inglés).  
	La clasificación de TCGA divide el CG en cuatro subtipos moleculares: tumores positivos para virus de Epstein-Barr (VEB), inestabilidad de microsatélites (MSI, por sus siglas en inglés), genómicamente estable (GS, por sus siglas en inglés) e inestabilidad cromosómica (CIN, por sus siglas en inglés).  

	Estos cuatro subtipos están representados en todo el estómago, aunque con frecuencia variable. El grupo más frecuente es el subtipo CIN, que representa hasta el 50 % de las muestras. Este subtipo presenta una marcada aneuploidía, frecuentes amplificaciones focales de receptores tirosina quinasa y alteraciones del ciclo celular como características principales. En este subtipo se encuentran los pacientes HER2 positivos. Cabe destacar que en el estudio del TCGA sobre cáncer de esófago se ha observado que el a
	Estos cuatro subtipos están representados en todo el estómago, aunque con frecuencia variable. El grupo más frecuente es el subtipo CIN, que representa hasta el 50 % de las muestras. Este subtipo presenta una marcada aneuploidía, frecuentes amplificaciones focales de receptores tirosina quinasa y alteraciones del ciclo celular como características principales. En este subtipo se encuentran los pacientes HER2 positivos. Cabe destacar que en el estudio del TCGA sobre cáncer de esófago se ha observado que el a

	Así pues, desde el punto de vista molecular, el cáncer de la UGE puede valorarse de forma equivalente al CG. Sin embargo, desde el punto de vista anatómico-quirúrgico la UGE representa un área independiente, con territorios específicos de drenaje linfático. Por este motivo, el manejo y el tratamiento del cáncer de UGE localmente avanzado (LA) resecable difieren parcialmente de los del CG, aunque son similares en el caso de la enfermedad localmente avanzada irresecable o metastásica.  
	Así pues, desde el punto de vista molecular, el cáncer de la UGE puede valorarse de forma equivalente al CG. Sin embargo, desde el punto de vista anatómico-quirúrgico la UGE representa un área independiente, con territorios específicos de drenaje linfático. Por este motivo, el manejo y el tratamiento del cáncer de UGE localmente avanzado (LA) resecable difieren parcialmente de los del CG, aunque son similares en el caso de la enfermedad localmente avanzada irresecable o metastásica.  

	Según la clasificación anatómica de Siewert, las neoplasias de la UGE se dividen en tres subtipos:14  
	Según la clasificación anatómica de Siewert, las neoplasias de la UGE se dividen en tres subtipos:14  

	-
	-
	-
	 Tipo I: adenocarcinoma del esófago distal, que suele aparecer en un esófago de Barrett y puede infiltrar la UGE desde proximal. Se localiza entre 1 y 5 cm por encima de la UGE. Teóricamente se origina en el epitelio glandular esofágico o en áreas de metaplasia intestinal. La prevalencia de esófago de Barrett en pacientes con tumores tipo I es mayor que en los tipos II y III. 
	 Tipo I: adenocarcinoma del esófago distal, que suele aparecer en un esófago de Barrett y puede infiltrar la UGE desde proximal. Se localiza entre 1 y 5 cm por encima de la UGE. Teóricamente se origina en el epitelio glandular esofágico o en áreas de metaplasia intestinal. La prevalencia de esófago de Barrett en pacientes con tumores tipo I es mayor que en los tipos II y III. 


	-
	-
	 Tipo II: se trata del verdadero adenocarcinoma del cardias, que se origina en el epitelio cardial. Se localiza entre 1 cm proximal y 2 cm distales a la UGE. Algunos estudios indican que las características del tipo II son más similares a las del tipo III. 
	 Tipo II: se trata del verdadero adenocarcinoma del cardias, que se origina en el epitelio cardial. Se localiza entre 1 cm proximal y 2 cm distales a la UGE. Algunos estudios indican que las características del tipo II son más similares a las del tipo III. 


	-
	-
	 Tipo III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE y se localiza entre 2 y 5 cm por debajo de la UGE. Se origina en la mucosa gástrica y se asocia a la infección por Helicobacter pylori y a la gastritis atrófica. 
	 Tipo III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE y se localiza entre 2 y 5 cm por debajo de la UGE. Se origina en la mucosa gástrica y se asocia a la infección por Helicobacter pylori y a la gastritis atrófica. 



	Más de la mitad de los pacientes presentan tumores de la UGE con extensión transmural. Las lesiones del esófago distal (Siewert I) se diseminan predominantemente a los ganglios mediastínicos y a los ganglios de la arteria gástrica izquierda, mientras que los tumores cardiales y subcardiales (Siewert II y III) drenan preferentemente hacia los ganglios abdominales (paracardiales, arteria gástrica izquierda y curvatura menor). 
	Más de la mitad de los pacientes presentan tumores de la UGE con extensión transmural. Las lesiones del esófago distal (Siewert I) se diseminan predominantemente a los ganglios mediastínicos y a los ganglios de la arteria gástrica izquierda, mientras que los tumores cardiales y subcardiales (Siewert II y III) drenan preferentemente hacia los ganglios abdominales (paracardiales, arteria gástrica izquierda y curvatura menor). 

	Actualmente, las guías de la Union for International Cancer Control (UICC) y la 8.ª edición del TNM15 recomiendan que en los tumores Siewert I y II (tumores cuyo epicentro se encuentra dentro de los 2 cm proximales al cardias) se utilice el sistema de estadificación del cáncer de esófago, mientras que en los tumores Siewert III (tumores cuyo epicentro se sitúa a más de 2 cm distales de la UGE) se utilice el sistema de estadificación del cáncer gástrico. 
	Actualmente, las guías de la Union for International Cancer Control (UICC) y la 8.ª edición del TNM15 recomiendan que en los tumores Siewert I y II (tumores cuyo epicentro se encuentra dentro de los 2 cm proximales al cardias) se utilice el sistema de estadificación del cáncer de esófago, mientras que en los tumores Siewert III (tumores cuyo epicentro se sitúa a más de 2 cm distales de la UGE) se utilice el sistema de estadificación del cáncer gástrico. 

	El diagnóstico es anatomopatológico y se basa en la realización de una fibrogastroscopia (FGS) con toma de biopsias. Para la estadificación se requiere una TCMD toracoabdominopélvica. Debe realizarse una endoscopia (USE) cuando pueda condicionar un cambio en la estrategia terapéutica, especialmente en estadios más precoces o cuando existan dudas en la valoración mediante TCMD. La estadificación tumoral se establece según la clasificación TNM (Tumor, Nódulos, Metástasis). 
	El diagnóstico es anatomopatológico y se basa en la realización de una fibrogastroscopia (FGS) con toma de biopsias. Para la estadificación se requiere una TCMD toracoabdominopélvica. Debe realizarse una endoscopia (USE) cuando pueda condicionar un cambio en la estrategia terapéutica, especialmente en estadios más precoces o cuando existan dudas en la valoración mediante TCMD. La estadificación tumoral se establece según la clasificación TNM (Tumor, Nódulos, Metástasis). 

	Si el diagnóstico corresponde a un tumor de la UGE Siewert I o II, y dado que su patrón de diseminación y su tratamiento son similares a los del cáncer de esófago, el estudio debe completarse con una tomografía computarizada por emisión de positrones (PET-TC). 
	Si el diagnóstico corresponde a un tumor de la UGE Siewert I o II, y dado que su patrón de diseminación y su tratamiento son similares a los del cáncer de esófago, el estudio debe completarse con una tomografía computarizada por emisión de positrones (PET-TC). 

	La laparoscopia desempeña un papel importante como técnica diagnóstica en el momento inicial de la estadificación en tumores T3 y/o con afectación adenopática significativa, ya que presentan una elevada probabilidad de carcinomatosis peritoneal debida a la descamación de células tumorales en la cavidad abdominal (30 %-60 % según las series). Por esta razón se recomienda realizar una laparoscopia exploradora con citología de lavados peritoneales en tumores de estas características o cuando existan dudas en l
	La laparoscopia desempeña un papel importante como técnica diagnóstica en el momento inicial de la estadificación en tumores T3 y/o con afectación adenopática significativa, ya que presentan una elevada probabilidad de carcinomatosis peritoneal debida a la descamación de células tumorales en la cavidad abdominal (30 %-60 % según las series). Por esta razón se recomienda realizar una laparoscopia exploradora con citología de lavados peritoneales en tumores de estas características o cuando existan dudas en l

	Antes de valorar cualquier tratamiento oncoespecífico se debe realizar una analítica con hemograma y estudio de la función renal y hepática, además de la determinación de marcadores tumorales (CEA, CA19.9 y, opcionalmente, CA72.4). 
	Antes de valorar cualquier tratamiento oncoespecífico se debe realizar una analítica con hemograma y estudio de la función renal y hepática, además de la determinación de marcadores tumorales (CEA, CA19.9 y, opcionalmente, CA72.4). 

	La intervención quirúrgica (IQ) del CG con intención curativa implica una resección R0 que incluye la exéresis en bloque del tumor con márgenes libres y una linfadenectomía completa. La técnica de elección para la reconstrucción del tránsito digestivo es la Y de Roux.  
	La intervención quirúrgica (IQ) del CG con intención curativa implica una resección R0 que incluye la exéresis en bloque del tumor con márgenes libres y una linfadenectomía completa. La técnica de elección para la reconstrucción del tránsito digestivo es la Y de Roux.  

	Los criterios de resecabilidad o irresecabilidad en el CG localmente avanzado candidato a IQ neoadyuvante son los siguientes: 
	Los criterios de resecabilidad o irresecabilidad en el CG localmente avanzado candidato a IQ neoadyuvante son los siguientes: 

	-
	-
	-
	 Tumor irresecable: invasión de la cabeza del páncreas, el hilio hepático, el mesocolon transverso, la arteria mesentérica o la aorta.  
	 Tumor irresecable: invasión de la cabeza del páncreas, el hilio hepático, el mesocolon transverso, la arteria mesentérica o la aorta.  


	-
	-
	 Tumor resecable: invasión del lóbulo hepático izquierdo, el colon transverso, el cuerpo o la cola del páncreas o el bazo.  
	 Tumor resecable: invasión del lóbulo hepático izquierdo, el colon transverso, el cuerpo o la cola del páncreas o el bazo.  



	En cuanto a los márgenes libres de seguridad, según la última actualización europea de la guía ESMO 2022 para el tratamiento quirúrgico del cáncer, en los tumores localmente avanzados (T ≥ 2), se recomienda una distancia mínima entre el tumor y la línea de sección de 3 cm en histología intestinal y de 5 cm en adenocarcinomas de tipo difusos.15 
	En cuanto a los márgenes libres de seguridad, según la última actualización europea de la guía ESMO 2022 para el tratamiento quirúrgico del cáncer, en los tumores localmente avanzados (T ≥ 2), se recomienda una distancia mínima entre el tumor y la línea de sección de 3 cm en histología intestinal y de 5 cm en adenocarcinomas de tipo difusos.15 

	De acuerdo con estas modificaciones se recomienda practicar una gastrectomía total en los siguientes casos:  
	De acuerdo con estas modificaciones se recomienda practicar una gastrectomía total en los siguientes casos:  

	1.
	1.
	1.
	 Tumores localizados a menos de 5 cm del cardias.  
	 Tumores localizados a menos de 5 cm del cardias.  


	2.
	2.
	 Presencia de adenopatías patológicas en el grupo ganglionar 10, que obliguen a realizar una esplenectomía para completar la linfadenectomía.  
	 Presencia de adenopatías patológicas en el grupo ganglionar 10, que obliguen a realizar una esplenectomía para completar la linfadenectomía.  



	En las situaciones restantes se recomienda practicar una gastrectomía subtotal. 
	En las situaciones restantes se recomienda practicar una gastrectomía subtotal. 

	Se debe realizar de forma sistematizada el análisis anatomopatológico perioperatorio del margen de sección para confirmar la ausencia de infiltración tumoral. 
	Se debe realizar de forma sistematizada el análisis anatomopatológico perioperatorio del margen de sección para confirmar la ausencia de infiltración tumoral. 

	Respecto al tipo de linfadenectomía, se recomienda una D2, que presupone la extirpación de los grupos ganglionares perigástricos y del tronco celíaco y sus tres ramas: hepática, coronaria y esplénica (corresponde en extensión hasta el grupo 12). Únicamente en pacientes de edad avanzada, obesidad importante o comorbilidades graves hay que practicar una linfadenectomía D1 con exéresis de los grupos ganglionares perigástricos. 
	Respecto al tipo de linfadenectomía, se recomienda una D2, que presupone la extirpación de los grupos ganglionares perigástricos y del tronco celíaco y sus tres ramas: hepática, coronaria y esplénica (corresponde en extensión hasta el grupo 12). Únicamente en pacientes de edad avanzada, obesidad importante o comorbilidades graves hay que practicar una linfadenectomía D1 con exéresis de los grupos ganglionares perigástricos. 

	Respecto a la UGE, la cirugía depende de la extensión del tumor en el esófago o el estómago. Si se trata de una UGE Siewert I, el tratamiento quirúrgico es la de cáncer de esófago (esofagectomía transtorácica o transhiatal con la correspondiente linfadenectomía). Si se trata de Siewert II o III, tratamiento quirúrgico es el del CG (gastrectomía total). 
	Respecto a la UGE, la cirugía depende de la extensión del tumor en el esófago o el estómago. Si se trata de una UGE Siewert I, el tratamiento quirúrgico es la de cáncer de esófago (esofagectomía transtorácica o transhiatal con la correspondiente linfadenectomía). Si se trata de Siewert II o III, tratamiento quirúrgico es el del CG (gastrectomía total). 

	Por último, debe tenerse en cuenta que diversos tratamientos neoadyuvantes y adyuvantes se han incorporado al tratamiento quirúrgico con el objetivo de mejorar los resultados oncológicos. 
	Por último, debe tenerse en cuenta que diversos tratamientos neoadyuvantes y adyuvantes se han incorporado al tratamiento quirúrgico con el objetivo de mejorar los resultados oncológicos. 

	  
	  

	B. Tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico 
	B. Tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico 

	 
	 

	El tratamiento de los pacientes con cáncer gástrico debe incluir una valoración integral en el seno de un comité multidisciplinar. En cualquier escenario clínico, debe evaluarse siempre la posible inclusión del paciente en un ensayo clínico. 
	El tratamiento de los pacientes con cáncer gástrico debe incluir una valoración integral en el seno de un comité multidisciplinar. En cualquier escenario clínico, debe evaluarse siempre la posible inclusión del paciente en un ensayo clínico. 

	B.1 Tratamiento neoadyuvante 
	B.1 Tratamiento neoadyuvante 

	En la enfermedad potencialmente resecable se han estudiado diferentes estrategias de tratamiento sistémico complementarias a la cirugía, es decir, tratamiento neoadyuvante, como la QT con o sin RT en el contexto perioperatorio. 
	En la enfermedad potencialmente resecable se han estudiado diferentes estrategias de tratamiento sistémico complementarias a la cirugía, es decir, tratamiento neoadyuvante, como la QT con o sin RT en el contexto perioperatorio. 

	Las ventajas esperadas del tratamiento neoadyuvante incluyen la reducción del volumen tumoral, lo que puede facilitar una cirugía más eficaz, con una mayor proporción de resecciones completas y la posibilidad de aplicar técnicas quirúrgicas más conservadoras, así como un mejor control de la enfermedad a distancia que permita reducir el riesgo de aparición de metástasis. 
	Las ventajas esperadas del tratamiento neoadyuvante incluyen la reducción del volumen tumoral, lo que puede facilitar una cirugía más eficaz, con una mayor proporción de resecciones completas y la posibilidad de aplicar técnicas quirúrgicas más conservadoras, así como un mejor control de la enfermedad a distancia que permita reducir el riesgo de aparición de metástasis. 

	Actualmente, los estudios disponibles en el contexto neoadyuvante muestran un mayor porcentaje de resecciones completas, lo que se asocia a un incremento de la supervivencia y a un aumento del tiempo hasta la recaída. En relación con la tolerancia, los diferentes estudios han observado que el tratamiento neoadyuvante es bien tolerado y no se asocia a un aumento de la morbimortalidad operatoria. 
	Actualmente, los estudios disponibles en el contexto neoadyuvante muestran un mayor porcentaje de resecciones completas, lo que se asocia a un incremento de la supervivencia y a un aumento del tiempo hasta la recaída. En relación con la tolerancia, los diferentes estudios han observado que el tratamiento neoadyuvante es bien tolerado y no se asocia a un aumento de la morbimortalidad operatoria. 

	Varios estudios de fase III han demostrado que la QT puede incrementar la resecabilidad en pacientes con adenocarcinoma gástrico, incluso en aquellos casos previamente considerados irresecables, con medianas de supervivencia a dos y tres años superiores a las observadas en los controles               históricos.16–18 
	Varios estudios de fase III han demostrado que la QT puede incrementar la resecabilidad en pacientes con adenocarcinoma gástrico, incluso en aquellos casos previamente considerados irresecables, con medianas de supervivencia a dos y tres años superiores a las observadas en los controles               históricos.16–18 

	En el contexto del tratamiento neoadyuvante, el estudio MAGIC fue el primer ensayo de fase III que exploró el beneficio de la QT perioperatoria en el adenocarcinoma gástrico y de la UGE.19 Un total de 503 pacientes fueron aleatorizados a recibir la combinación de epirrubicina, cisplatino y 5-FU (ECF) por 3 ciclos antes y después de la cirugía, en comparación con cirugía sola. En el grupo tratado con QT perioperatoria se observaron mejoras estadísticamente significativas en la tasa de resecciones curativas, 
	En el contexto del tratamiento neoadyuvante, el estudio MAGIC fue el primer ensayo de fase III que exploró el beneficio de la QT perioperatoria en el adenocarcinoma gástrico y de la UGE.19 Un total de 503 pacientes fueron aleatorizados a recibir la combinación de epirrubicina, cisplatino y 5-FU (ECF) por 3 ciclos antes y después de la cirugía, en comparación con cirugía sola. En el grupo tratado con QT perioperatoria se observaron mejoras estadísticamente significativas en la tasa de resecciones curativas, 

	Un año más tarde, el grupo francés ACCORD, en el estudio FFCD 9703, también publicó los beneficios de la QT perioperatoria con 5-FU y cisplatino frente a la cirugía sola, con mejoras en la SLP y la SG en pacientes con enfermedad gástrica resecable.20,21 
	Un año más tarde, el grupo francés ACCORD, en el estudio FFCD 9703, también publicó los beneficios de la QT perioperatoria con 5-FU y cisplatino frente a la cirugía sola, con mejoras en la SLP y la SG en pacientes con enfermedad gástrica resecable.20,21 

	En 2019 se publicaron los resultados del esquema que actualmente se ha establecido como estándar: el esquema FLOT (5-FU + leucovorina [ácido folínico] + oxaliplatino + docetaxel). La QT perioperatoria 
	En 2019 se publicaron los resultados del esquema que actualmente se ha establecido como estándar: el esquema FLOT (5-FU + leucovorina [ácido folínico] + oxaliplatino + docetaxel). La QT perioperatoria 
	con FLOT mejora de forma significativa la SLP y la SG en pacientes con CG potencialmente resecable en comparación con el tratamiento estándar previo con ECF o epirrubicina, cisplatino y capecitabina (ECX). 

	 
	 

	El estudio FLOT4 es un ensayo multicéntrico, aleatorizado y de fase III realizado en pacientes diagnosticados de adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable (cT2-4/cualquier N o cualquier T/cN+).22 Se reclutaron un total de 716 pacientes que fueron aleatorizados a recibir 3 ciclos preoperatorios y 3 posoperatorios de ECF/ECX (360 pacientes) o 4 ciclos preoperatorios y 4 posoperatorios de FLOT (356 pacientes). El 91 % y el 37 % de los pacientes tratados con ECF/ECX, y el 90 % y el 46 % de los tratados con 
	El estudio FLOT4 es un ensayo multicéntrico, aleatorizado y de fase III realizado en pacientes diagnosticados de adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable (cT2-4/cualquier N o cualquier T/cN+).22 Se reclutaron un total de 716 pacientes que fueron aleatorizados a recibir 3 ciclos preoperatorios y 3 posoperatorios de ECF/ECX (360 pacientes) o 4 ciclos preoperatorios y 4 posoperatorios de FLOT (356 pacientes). El 91 % y el 37 % de los pacientes tratados con ECF/ECX, y el 90 % y el 46 % de los tratados con 

	En el caso de los tumores T2N0, en el estudio FLOT4 se reporta globalmente un 14 % de tumores T2 y un 22 % de pacientes N0, por lo que no queda claramente definido el porcentaje de pacientes T2N0. En el estudio MAGIC se incluyeron pacientes a partir de estadio II (T2N0 corresponden al estadio IB).19  Se trata de un subgrupo de pacientes pequeño. En las guías europeas publicadas en 2024 se recomienda la neoadyuvancia en tumores T2N0, por lo que se recomienda valorar su indicación de forma individualizada en 
	En el caso de los tumores T2N0, en el estudio FLOT4 se reporta globalmente un 14 % de tumores T2 y un 22 % de pacientes N0, por lo que no queda claramente definido el porcentaje de pacientes T2N0. En el estudio MAGIC se incluyeron pacientes a partir de estadio II (T2N0 corresponden al estadio IB).19  Se trata de un subgrupo de pacientes pequeño. En las guías europeas publicadas en 2024 se recomienda la neoadyuvancia en tumores T2N0, por lo que se recomienda valorar su indicación de forma individualizada en 

	En 2024 se publicaron los resultados del estudio TOPGEAR, un ensayo aleatorizado de fase III que evaluó si la quimiorradioterapia (QTRT) preoperatoria mejoraba los resultados en pacientes con CG y de la UGE.23 Un total de 574 pacientes fueron aleatorizados a recibir QTRT preoperatoria (ECF/ECX o FLOT más 45 Gy) o QT perioperatoria sola (ECF/ECX o FLOT). Aunque un mayor porcentaje de pacientes en el grupo tratado con QTRT preoperatoria alcanzó una respuesta patológica completa (RPc), en comparación con el gr
	En 2024 se publicaron los resultados del estudio TOPGEAR, un ensayo aleatorizado de fase III que evaluó si la quimiorradioterapia (QTRT) preoperatoria mejoraba los resultados en pacientes con CG y de la UGE.23 Un total de 574 pacientes fueron aleatorizados a recibir QTRT preoperatoria (ECF/ECX o FLOT más 45 Gy) o QT perioperatoria sola (ECF/ECX o FLOT). Aunque un mayor porcentaje de pacientes en el grupo tratado con QTRT preoperatoria alcanzó una respuesta patológica completa (RPc), en comparación con el gr

	En cuanto al papel de la inmunoterapia en el tratamiento perioperatorio, con los datos actuales se prevé que en un futuro próximo los inhibidores de punto de control inmunitario (ICI) se incorporen al esquema FLOT. 
	En cuanto al papel de la inmunoterapia en el tratamiento perioperatorio, con los datos actuales se prevé que en un futuro próximo los inhibidores de punto de control inmunitario (ICI) se incorporen al esquema FLOT. 

	El estudio DANTE, un ensayo de fase II/III, demostró que la adición de atezolizumab a la QT FLOT en pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico resecable aumentó la tasa de RPc y mejoró la reducción tumoral.24 En la fase II, que incluyó 295 pacientes (146 tratados con FLOT más atezolizumab y 149 tratados con FLOT solo), se observó una tasa de RPc significativamente mayor en el grupo tratado con FLOT más atezolizumab (24 % frente al 15 %, p = 0,032), especialmente en subgrupos con alta expresión de PD-L1 (C
	El estudio DANTE, un ensayo de fase II/III, demostró que la adición de atezolizumab a la QT FLOT en pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico resecable aumentó la tasa de RPc y mejoró la reducción tumoral.24 En la fase II, que incluyó 295 pacientes (146 tratados con FLOT más atezolizumab y 149 tratados con FLOT solo), se observó una tasa de RPc significativamente mayor en el grupo tratado con FLOT más atezolizumab (24 % frente al 15 %, p = 0,032), especialmente en subgrupos con alta expresión de PD-L1 (C

	 
	 

	Asimismo, se observó una mayor tasa de reducción tumoral, con mayor frecuencia de estadios ypT0 (23 % frente al 15 %, p = 0,044), ypN0 (68 % frente al 54 %, p = 0,012) y ypT0-T2 (61 % frente al 48 %, p = 0,015).  La seguridad fue comparable entre los grupos, sin aumento significativo de la morbilidad quirúrgica (45 % frente al 42 %) ni de la mortalidad a 60 días (3 % frente al 2 %). Estos resultados sugieren que atezolizumab potencia la regresión tumoral en este contexto, aunque la fase III del estudio sigu
	Asimismo, se observó una mayor tasa de reducción tumoral, con mayor frecuencia de estadios ypT0 (23 % frente al 15 %, p = 0,044), ypN0 (68 % frente al 54 %, p = 0,012) y ypT0-T2 (61 % frente al 48 %, p = 0,015).  La seguridad fue comparable entre los grupos, sin aumento significativo de la morbilidad quirúrgica (45 % frente al 42 %) ni de la mortalidad a 60 días (3 % frente al 2 %). Estos resultados sugieren que atezolizumab potencia la regresión tumoral en este contexto, aunque la fase III del estudio sigu

	El estudio de fase III KEYNOTE-585 comparó el tratamiento perioperatorio con pembrolizumab más QT (doblete basado en cisplatino o esquema FLOT tras una enmienda posterior del protocolo) frente a placebo más QT en pacientes con CG o de la UGE resecable.25 
	El estudio de fase III KEYNOTE-585 comparó el tratamiento perioperatorio con pembrolizumab más QT (doblete basado en cisplatino o esquema FLOT tras una enmienda posterior del protocolo) frente a placebo más QT en pacientes con CG o de la UGE resecable.25 

	En un análisis intermedio presentado recientemente de la cohorte principal del ensayo (804 pacientes), que recibió un doblete basado en cisplatino en combinación con pembrolizumab o placebo, la adición de pembrolizumab a la QT perioperatoria mejoró significativamente la tasa de RPc, en comparación con el estándar de tratamiento, con una diferencia absoluta del 10,9 % (12,9 % frente a 2,0 %; p < 0,00001). Sin embargo, el beneficio observado en la supervivencia libre de acontecimientos (SLA) (44,4 frente a 25
	En un análisis intermedio presentado recientemente de la cohorte principal del ensayo (804 pacientes), que recibió un doblete basado en cisplatino en combinación con pembrolizumab o placebo, la adición de pembrolizumab a la QT perioperatoria mejoró significativamente la tasa de RPc, en comparación con el estándar de tratamiento, con una diferencia absoluta del 10,9 % (12,9 % frente a 2,0 %; p < 0,00001). Sin embargo, el beneficio observado en la supervivencia libre de acontecimientos (SLA) (44,4 frente a 25

	Existe un tercer ensayo en esta población, el estudio MATTERHORN, un ensayo clínico de fase III, doble ciego y controlado con placebo, en el que se incluyeron 948 pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable en estadios II-IVA. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 1:1 a recibir durvalumab o placebo en combinación con el esquema FLOT.26-27 El tratamiento consistió en 8 ciclos de FLOT (4 antes de la cirugía y 4 después), combinados con durvalumab o placebo cada 4 
	Existe un tercer ensayo en esta población, el estudio MATTERHORN, un ensayo clínico de fase III, doble ciego y controlado con placebo, en el que se incluyeron 948 pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable en estadios II-IVA. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 1:1 a recibir durvalumab o placebo en combinación con el esquema FLOT.26-27 El tratamiento consistió en 8 ciclos de FLOT (4 antes de la cirugía y 4 después), combinados con durvalumab o placebo cada 4 

	Los objetivos primarios del estudio fueron la SLA, mientras que la SG y la RPc se definieron como objetivos secundarios. 
	Los objetivos primarios del estudio fueron la SLA, mientras que la SG y la RPc se definieron como objetivos secundarios. 

	El estudio fue positivo para su objetivo primario, demostrando una mejoría estadísticamente significativa en la SLA a dos años, del 67,4 % en el grupo tratado con durvalumab frente al 58,5 % en el grupo placebo (HR = 0,71; IC95%: 0,58-0,86; p < 0,001). Además, se observó un aumento significativo en la tasa de RPc (19,2 % frente a 7,2 % en los grupos de durvalumab y placebo, respectivamente; RR = 2,69; IC95%: 1,86-3,9). 
	El estudio fue positivo para su objetivo primario, demostrando una mejoría estadísticamente significativa en la SLA a dos años, del 67,4 % en el grupo tratado con durvalumab frente al 58,5 % en el grupo placebo (HR = 0,71; IC95%: 0,58-0,86; p < 0,001). Además, se observó un aumento significativo en la tasa de RPc (19,2 % frente a 7,2 % en los grupos de durvalumab y placebo, respectivamente; RR = 2,69; IC95%: 1,86-3,9). 

	La tasa de SG con una mediana de seguimiento de 43 meses se presentó en ESMO 2025 con un 68,6 % de pacientes vivos en la rama de FLOT + durvalumab frente al 61,9 % en la rama estándar con un HR = de 0,78 (IC95%: 0,63–0,96); p = 0,021. 
	La tasa de SG con una mediana de seguimiento de 43 meses se presentó en ESMO 2025 con un 68,6 % de pacientes vivos en la rama de FLOT + durvalumab frente al 61,9 % en la rama estándar con un HR = de 0,78 (IC95%: 0,63–0,96); p = 0,021. 

	En cuanto a la tolerancia y seguridad, el perfil observado fue consistente con el de cada agente por separado, lo que indica que la combinación no incrementó de forma relevante la toxicidad. Se registró una mayor incidencia de acontecimientos adversos (AA) inmunomediados en el grupo tratado con durvalumab (23,2 %) en comparación con el grupo placebo (7,2 %), lo cual es esperable dado su mecanismo de acción. 
	En cuanto a la tolerancia y seguridad, el perfil observado fue consistente con el de cada agente por separado, lo que indica que la combinación no incrementó de forma relevante la toxicidad. Se registró una mayor incidencia de acontecimientos adversos (AA) inmunomediados en el grupo tratado con durvalumab (23,2 %) en comparación con el grupo placebo (7,2 %), lo cual es esperable dado su mecanismo de acción. 

	 
	 

	 
	 

	Dados los beneficios en supervivencia observados en pacientes HER-2 positivos con la adición de trastuzumab a la QT en enfermedad metastásica, se diseñó el estudio de fase II INNOVATION, que evalúa QT perioperatoria sola o combinada con trastuzumab, o con trastuzumab más pertuzumab, en pacientes con CG o de la UGE HER-2 positivo resecable (estadios IB-III).28 El estudio incluyó 172 pacientes, asignados a tres grupos: QT en monoterapia (n = 35), QT más trastuzumab (n = 67) y QT más trastuzumab y pertuzumab (
	Dados los beneficios en supervivencia observados en pacientes HER-2 positivos con la adición de trastuzumab a la QT en enfermedad metastásica, se diseñó el estudio de fase II INNOVATION, que evalúa QT perioperatoria sola o combinada con trastuzumab, o con trastuzumab más pertuzumab, en pacientes con CG o de la UGE HER-2 positivo resecable (estadios IB-III).28 El estudio incluyó 172 pacientes, asignados a tres grupos: QT en monoterapia (n = 35), QT más trastuzumab (n = 67) y QT más trastuzumab y pertuzumab (

	Estos resultados pueden contextualizarse con los del estudio de fase II PETRARCA, que sugieren que la combinación de trastuzumab y pertuzumab podría ser excesivamente tóxica en el contexto del tratamiento perioperatorio del CG. Sin embargo, se han comunicado resultados preliminares prometedores con la combinación de FLOT más trastuzumab y pembrolizumab en este mismo contexto. Sin embargo, se han reportado resultados preliminares esperanzadores con la combinación de FLOT + trastuzumab + pembrolizumab en este
	Estos resultados pueden contextualizarse con los del estudio de fase II PETRARCA, que sugieren que la combinación de trastuzumab y pertuzumab podría ser excesivamente tóxica en el contexto del tratamiento perioperatorio del CG. Sin embargo, se han comunicado resultados preliminares prometedores con la combinación de FLOT más trastuzumab y pembrolizumab en este mismo contexto. Sin embargo, se han reportado resultados preliminares esperanzadores con la combinación de FLOT + trastuzumab + pembrolizumab en este

	Algunos de los pacientes pueden presentar inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), lo que implica consideraciones específicas en su manejo que se recogen en el apartado D. Poblaciones especiales. 
	Algunos de los pacientes pueden presentar inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), lo que implica consideraciones específicas en su manejo que se recogen en el apartado D. Poblaciones especiales. 

	 
	 

	 
	 

	Recomendación 
	Recomendación 

	Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera opción.  
	Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera opción.  

	Los pacientes con tumores T2N0 (estadio IB) deben valorarse de forma individualizada, teniendo en cuenta la comorbilidad para indicar tratamiento neoadyuvante. 
	Los pacientes con tumores T2N0 (estadio IB) deben valorarse de forma individualizada, teniendo en cuenta la comorbilidad para indicar tratamiento neoadyuvante. 

	Los pacientes con tumores localmente avanzados según las pruebas de imagen o la evaluación endoscópica (cT3-T4 o N+) son candidatos a quimioterapia neoadyuvante:   
	Los pacientes con tumores localmente avanzados según las pruebas de imagen o la evaluación endoscópica (cT3-T4 o N+) son candidatos a quimioterapia neoadyuvante:   

	-
	-
	-
	 Primera elección: FLOT x 4 ciclos antes y después de la cirugía (nivel de evidencia IA).   
	 Primera elección: FLOT x 4 ciclos antes y después de la cirugía (nivel de evidencia IA).   


	-
	-
	 Alternativa en pacientes no candidatos a recibir un triplete de quimioterapia debido a edad avanzada o comorbilidades: cisplatino + 5-FU (nivel de evidencia IA) o carboplatino + 5-FU en ciclos de 21 días (nivel de evidencia IB).   
	 Alternativa en pacientes no candidatos a recibir un triplete de quimioterapia debido a edad avanzada o comorbilidades: cisplatino + 5-FU (nivel de evidencia IA) o carboplatino + 5-FU en ciclos de 21 días (nivel de evidencia IB).   



	En pacientes con tumores MSI-H, debe considerarse cirugía directa (nivel de evidencia VB), excepto en aquellos casos en los que sea necesario un downstaging tumoral (reducción del estadio tumoral) para garantizar una resección R0, en los que debe valorarse tratamiento con FLOT (nivel de evidencia VB). 
	En pacientes con tumores MSI-H, debe considerarse cirugía directa (nivel de evidencia VB), excepto en aquellos casos en los que sea necesario un downstaging tumoral (reducción del estadio tumoral) para garantizar una resección R0, en los que debe valorarse tratamiento con FLOT (nivel de evidencia VB). 
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	B.2 Tratamiento adyuvante 
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	La cirugía es el tratamiento de elección en el CG localizado. Sin embargo, a pesar de los avances en las técnicas quirúrgicas, aproximadamente el 60 % de los pacientes sometidos a cirugía presentan recaída. 
	La cirugía es el tratamiento de elección en el CG localizado. Sin embargo, a pesar de los avances en las técnicas quirúrgicas, aproximadamente el 60 % de los pacientes sometidos a cirugía presentan recaída. 

	Con el objetivo de mejorar estos resultados, se ha investigado la eficacia del tratamiento complementario mediante QT, RT o la combinación de ambas (QTRT). 
	Con el objetivo de mejorar estos resultados, se ha investigado la eficacia del tratamiento complementario mediante QT, RT o la combinación de ambas (QTRT). 

	Un factor limitante del tratamiento adyuvante es la situación clínica del paciente tras la cirugía. En pacientes frágiles, debido a la edad, las comorbilidades o el estado funcional (PS, por sus siglas en inglés), puede no ser posible administrar tratamiento adicional después de la intervención quirúrgica. 
	Un factor limitante del tratamiento adyuvante es la situación clínica del paciente tras la cirugía. En pacientes frágiles, debido a la edad, las comorbilidades o el estado funcional (PS, por sus siglas en inglés), puede no ser posible administrar tratamiento adicional después de la intervención quirúrgica. 

	B.2.1 Quimioterapia e inmunoterapia adyuvante 
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	Los resultados de dos estudios asiáticos de fase III han demostrado el beneficio de la QT adyuvante, y sus resultados se han extrapolado parcialmente a otras poblaciones.  
	Los resultados de dos estudios asiáticos de fase III han demostrado el beneficio de la QT adyuvante, y sus resultados se han extrapolado parcialmente a otras poblaciones.  

	P
	El estudio asiático CLASSIC demostró la eficacia del tratamiento adyuvante con 8 ciclos de CAPOX (combinación de capecitabina + oxaliplatino) frente a observación después de gastrectomía con linfadenectomía D2, mostrando un beneficio significativo en SLP.16,18,30,31 La SG estimada a 5 años fue 
	del 78 % (IC95%: 74–82) en los pacientes tratados con QT frente al 69 % (IC95%: 64–73) en el grupo de observación.  

	El estudio ACTS-GC demostró la superioridad de la fluoropirimidina oral S-1 (tegafur [profármaco de 5-FU], gimeracilo [5-cloro-2,4-dihidropirimidina] y oxonato de potasio) en pacientes japoneses con CG localmente avanzado sometidos a linfadenectomía D2.32 El estudio se cerró prematuramente porque se observaron diferencias significativas en la SG entre los grupos de estudio. Los datos de seguimiento mostraron una SG a 3 años del 80,1 % en el grupo con S-1 frente al 70,1 % en el grupo tratado únicamente con c
	El estudio ACTS-GC demostró la superioridad de la fluoropirimidina oral S-1 (tegafur [profármaco de 5-FU], gimeracilo [5-cloro-2,4-dihidropirimidina] y oxonato de potasio) en pacientes japoneses con CG localmente avanzado sometidos a linfadenectomía D2.32 El estudio se cerró prematuramente porque se observaron diferencias significativas en la SG entre los grupos de estudio. Los datos de seguimiento mostraron una SG a 3 años del 80,1 % en el grupo con S-1 frente al 70,1 % en el grupo tratado únicamente con c

	Se han publicado diversos metanálisis sobre el efecto de la QT adyuvante en el CG, que muestran un beneficio modesto en la SG para los pacientes que reciben QT posoperatoria frente a cirugía sola, especialmente en pacientes con afectación ganglionar y en aquellos tratados con esquemas basados en 5-FU.33–35 
	Se han publicado diversos metanálisis sobre el efecto de la QT adyuvante en el CG, que muestran un beneficio modesto en la SG para los pacientes que reciben QT posoperatoria frente a cirugía sola, especialmente en pacientes con afectación ganglionar y en aquellos tratados con esquemas basados en 5-FU.33–35 

	En población occidental, salvo el estudio liderado por el oncólogo catalán Dr. Lluís Cirera, publicado en el Journal of Clinical Oncology en 1999, que mostró superioridad de la QT adyuvante con mitomicina y tegafur, no existen estudios recientes bien diseñados y con suficiente poder estadístico que demuestren un beneficio claro en supervivencia.36 
	En población occidental, salvo el estudio liderado por el oncólogo catalán Dr. Lluís Cirera, publicado en el Journal of Clinical Oncology en 1999, que mostró superioridad de la QT adyuvante con mitomicina y tegafur, no existen estudios recientes bien diseñados y con suficiente poder estadístico que demuestren un beneficio claro en supervivencia.36 

	P
	Un estudio de cohorte observacional multicéntrico internacional presentado en ESMO 2024                  
	(SPACE-FLOT) sugirió que la respuesta patológica al tratamiento neoadyuvante con FLOT podría 
	predecir la eficacia terapéutica de FLOT adyuvante, observándose beneficio principalmente en los 
	pacientes con respuesta parcial.37 

	P
	Por otro lado, la inmunoterapia adyuvante tras QT neoadyuvante no ha demostrado beneficio clínico. 

	Recientemente se han publicado los resultados del ensayo de fase II VESTIGE, que evaluó el papel de la inmunoterapia adyuvante en pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico operados tras QT preoperatoria con alto riesgo de recurrencia (ypN+ y/o R1).38 
	Recientemente se han publicado los resultados del ensayo de fase II VESTIGE, que evaluó el papel de la inmunoterapia adyuvante en pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico operados tras QT preoperatoria con alto riesgo de recurrencia (ypN+ y/o R1).38 

	P
	Los pacientes fueron aleatorizados en proporción 1:1 para recibir nivolumab (3 mg/kg cada 2 semanas) 
	más ipilimumab (1 mg/kg intravenoso cada 6 semanas) durante un año frente a QT adyuvante (mismo 
	esquema utilizado en neoadyuvancia). El objetivo primario fue la SLE, mientras que los objetivos 
	secundarios incluyeron SG, tasas de recurrencia y seguridad. 

	P
	El ensayo se interrumpió por futilidad en los resultados. Tras una mediana de seguimiento de 
	25,3 meses, la mediana de SLE fue de 11,4 meses (IC95%: 8,4–16,8) en el grupo tratado con nivolumab 
	+ ipilimumab frente a 20,8 meses (IC95%: 15,0–29,9) en el grupo tratado con QT, con 
	HR = 1,55 (IC95%: 1,07–2,25; p = 0,99).38   

	P
	El ensayo ATTRACTION-5 es un estudio de fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y 
	controlado con placebo, realizado en 96 hospitales de Japón, Corea del Sur, Taiwán y China.39 Incluyó 
	755 pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE en estadio IIIA-C, sometidos a gastrectomía 
	con linfadenectomía D2, con disponibilidad de tejido tumoral para el análisis de PD-L1. 

	P
	Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir QT (S-1 o                                        
	capecitabina + oxaliplatino) con o sin nivolumab 360 mg cada 3 semanas. El objetivo primario fue la 
	supervivencia libre de recaída (SLR). Con una mediana de seguimiento de 49,1 meses, la SLR a 3 años 
	fue del 68,4 % (IC95%: 63,0–73,2) en el grupo de nivolumab más QT y del 65,3 % (IC95%: 59,9–70,2) en 
	el grupo placebo más QT (HR = 0,90; IC95%: 0,69–1,18; p = 0,44).  

	P
	Por lo tanto, no se ha demostrado beneficio al añadir inmunoterapia (nivolumab o                         
	nivolumab + ipilimumab) a la QT adyuvante. 

	B.2.2 Quimiorradioterapia adyuvante 
	B.2.2 Quimiorradioterapia adyuvante 

	Si se analiza la evolución de los pacientes con CG, se observa que aproximadamente el 60 % presentan una recaída y, de estos, alrededor del 30 % corresponden a recaídas exclusivamente locorregionales, incluso tras una cirugía realizada con intención curativa.40 
	Si se analiza la evolución de los pacientes con CG, se observa que aproximadamente el 60 % presentan una recaída y, de estos, alrededor del 30 % corresponden a recaídas exclusivamente locorregionales, incluso tras una cirugía realizada con intención curativa.40 

	En el ensayo de fase III INT-0116 (SWOG 9008), publicado en 2001, se evaluó el impacto en la SG de la QTRT adyuvante administrada tras la cirugía en pacientes con tumores gástricos y de la UGE, en comparación con cirugía sola. Se incluyeron 582 pacientes con CG o tumores de la UGE en estadios IB-IV. Los resultados mostraron que tanto la SG como la SLR fueron superiores en los pacientes que recibieron tratamiento combinado posoperatorio.41 
	En el ensayo de fase III INT-0116 (SWOG 9008), publicado en 2001, se evaluó el impacto en la SG de la QTRT adyuvante administrada tras la cirugía en pacientes con tumores gástricos y de la UGE, en comparación con cirugía sola. Se incluyeron 582 pacientes con CG o tumores de la UGE en estadios IB-IV. Los resultados mostraron que tanto la SG como la SLR fueron superiores en los pacientes que recibieron tratamiento combinado posoperatorio.41 

	En 2012 se publicó un reanálisis de este estudio con un seguimiento de 10 años, que confirmó la persistencia del beneficio del tratamiento quimiorradioterápico posoperatorio en la mejora de la SG, con HR = 1,32 (IC95%: 1,10–1,60; p = 0,0046), así como en la SLR, con HR = 1,51 (IC95%: 1,25–1,83;                  p < 0,001). Este beneficio fue más evidente en los pacientes con tumores T3-4 y/o N+. No obstante, deben destacarse dos aspectos del estudio: solo el 10 % de los pacientes habían sido sometidos a una
	En 2012 se publicó un reanálisis de este estudio con un seguimiento de 10 años, que confirmó la persistencia del beneficio del tratamiento quimiorradioterápico posoperatorio en la mejora de la SG, con HR = 1,32 (IC95%: 1,10–1,60; p = 0,0046), así como en la SLR, con HR = 1,51 (IC95%: 1,25–1,83;                  p < 0,001). Este beneficio fue más evidente en los pacientes con tumores T3-4 y/o N+. No obstante, deben destacarse dos aspectos del estudio: solo el 10 % de los pacientes habían sido sometidos a una

	 
	 

	El objetivo del estudio CALGB 80101 (Alliance) fue evaluar un esquema de QT más eficaz que el                5-FU + LV utilizado en el INT-0116. Se trató de un ensayo de fase III con 546 pacientes en el que se comparó la evolución de los pacientes tratados con 5-FU combinado con RT con la de aquellos tratados con ECF también combinado con RT. No se observaron diferencias entre ambos grupos ni en SG a 5 años (HR = 0,98; IC95%: 0,78-1,24; p = 0,69) ni en SLE a 5 años                                           
	El objetivo del estudio CALGB 80101 (Alliance) fue evaluar un esquema de QT más eficaz que el                5-FU + LV utilizado en el INT-0116. Se trató de un ensayo de fase III con 546 pacientes en el que se comparó la evolución de los pacientes tratados con 5-FU combinado con RT con la de aquellos tratados con ECF también combinado con RT. No se observaron diferencias entre ambos grupos ni en SG a 5 años (HR = 0,98; IC95%: 0,78-1,24; p = 0,69) ni en SLE a 5 años                                           

	En 2012 se publicó el estudio ARTIST, que fue el primero en evaluar la efectividad del tratamiento quimiorradioterápico posoperatorio frente al tratamiento quimioterápico adyuvante en 458 pacientes con CG, todos ellos tratados mediante cirugía con linfadenectomía D2. La estrategia quimioterápica consistió en la administración de 6 ciclos de capecitabina + cisplatino (XP), mientras que la estrategia quimiorradioterápica consistió en la administración de dos ciclos de                capecitabina + cisplatino,
	En 2012 se publicó el estudio ARTIST, que fue el primero en evaluar la efectividad del tratamiento quimiorradioterápico posoperatorio frente al tratamiento quimioterápico adyuvante en 458 pacientes con CG, todos ellos tratados mediante cirugía con linfadenectomía D2. La estrategia quimioterápica consistió en la administración de 6 ciclos de capecitabina + cisplatino (XP), mientras que la estrategia quimiorradioterápica consistió en la administración de dos ciclos de                capecitabina + cisplatino,

	No se demostraron diferencias significativas en la tasa de SLP a 3 años entre ambos grupos (78,2 % con XPRT frente a 74,2 % con XP; p = 0,0862). No obstante, cuando se analizó el subgrupo de 396 pacientes con afectación ganglionar, la SLE a 3 años fue del 77,5 % en el grupo XPRT y del 72,3 % en el grupo XP (p = 0,036). Por lo tanto, se puede concluir que añadir RT al esquema de QT tipo XP aumenta la tasa de SLE a 3 años en los pacientes N+ (HR = 0,69; IC95%: 0,47-0,99;  p = 0,0471).44 
	No se demostraron diferencias significativas en la tasa de SLP a 3 años entre ambos grupos (78,2 % con XPRT frente a 74,2 % con XP; p = 0,0862). No obstante, cuando se analizó el subgrupo de 396 pacientes con afectación ganglionar, la SLE a 3 años fue del 77,5 % en el grupo XPRT y del 72,3 % en el grupo XP (p = 0,036). Por lo tanto, se puede concluir que añadir RT al esquema de QT tipo XP aumenta la tasa de SLE a 3 años en los pacientes N+ (HR = 0,69; IC95%: 0,47-0,99;  p = 0,0471).44 

	Posteriormente se realizó un reanálisis de este estudio en el que se evaluó el impacto en la evolución de los pacientes con N+ teniendo en cuenta la ratio de ganglios infiltrados. En los pacientes con ratio N+ > 25 %, la estrategia XPRT prolongó significativamente la SLE en comparación con el tratamiento exclusivo con QT tipo XP (HR = 0,53; IC95%: 0,31-0,90; p = 0,02). Sin embargo, esta mejoría no alcanzó significación estadística en términos de SG (HR = 0,58; IC95%: 0,34-1,00; p = 0,052).45 
	Posteriormente se realizó un reanálisis de este estudio en el que se evaluó el impacto en la evolución de los pacientes con N+ teniendo en cuenta la ratio de ganglios infiltrados. En los pacientes con ratio N+ > 25 %, la estrategia XPRT prolongó significativamente la SLE en comparación con el tratamiento exclusivo con QT tipo XP (HR = 0,53; IC95%: 0,31-0,90; p = 0,02). Sin embargo, esta mejoría no alcanzó significación estadística en términos de SG (HR = 0,58; IC95%: 0,34-1,00; p = 0,052).45 

	En 2018 se publicó un estudio retrospectivo que comparaba el tratamiento quimioterápico adyuvante con el tratamiento quimiorradioterápico adyuvante. En este estudio se volvió a poner en valor el papel del tratamiento combinado, especialmente en los pacientes con una ratio de ganglios infiltrados ≥ 10 % (considerando que la media de ganglios analizados era de 15).46 El tratamiento QTRT mejoraba la supervivencia en los pacientes con una ratio de afectación ganglionar (LNR, por sus siglas en inglés) entre 10 %
	En 2018 se publicó un estudio retrospectivo que comparaba el tratamiento quimioterápico adyuvante con el tratamiento quimiorradioterápico adyuvante. En este estudio se volvió a poner en valor el papel del tratamiento combinado, especialmente en los pacientes con una ratio de ganglios infiltrados ≥ 10 % (considerando que la media de ganglios analizados era de 15).46 El tratamiento QTRT mejoraba la supervivencia en los pacientes con una ratio de afectación ganglionar (LNR, por sus siglas en inglés) entre 10 %

	Siguiendo este argumento, cabe destacar el estudio prospectivo observacional de Kim S et al., publicado en 2005, en el que se analizó la evolución de 990 pacientes con CG tratados mediante cirugía con linfadenectomía D2.47 Se analizaron dos cohortes: una de 544 pacientes tratados con cirugía seguida de QTRT adyuvante y otra de 446 pacientes tratados únicamente con cirugía sin tratamiento adyuvante. El estudio demostró una reducción relativa del 20 % en la mortalidad en el grupo de pacientes tratados con QTR
	Siguiendo este argumento, cabe destacar el estudio prospectivo observacional de Kim S et al., publicado en 2005, en el que se analizó la evolución de 990 pacientes con CG tratados mediante cirugía con linfadenectomía D2.47 Se analizaron dos cohortes: una de 544 pacientes tratados con cirugía seguida de QTRT adyuvante y otra de 446 pacientes tratados únicamente con cirugía sin tratamiento adyuvante. El estudio demostró una reducción relativa del 20 % en la mortalidad en el grupo de pacientes tratados con QTR

	El estudio CRITICS, publicado en abril de 2018, ha contribuido a situar el tratamiento QTRT con mayor precisión en el marco de la estrategia de QT perioperatoria.48 Este ensayo de fase III demostró que la QTRT adyuvante tras QT preoperatoria no mejora la supervivencia en comparación con la QT adyuvante, con una mediana de SG de 43 meses frente a 37 meses (p = 0,9). 
	El estudio CRITICS, publicado en abril de 2018, ha contribuido a situar el tratamiento QTRT con mayor precisión en el marco de la estrategia de QT perioperatoria.48 Este ensayo de fase III demostró que la QTRT adyuvante tras QT preoperatoria no mejora la supervivencia en comparación con la QT adyuvante, con una mediana de SG de 43 meses frente a 37 meses (p = 0,9). 

	También se han publicado tres metanálisis con objetivos y resultados diversos. En 2009, V. Valentini et al. publicaron un metanálisis en el que se demostró que la RT posoperatoria mejora la supervivencia a 3 y 5 años en comparación con la cirugía sola.49 Qiang Dai et al. publicaron en 2015 un análisis para evaluar la eficacia del tratamiento QTRT adyuvante frente a la QT adyuvante.50 En dicho análisis se observó que el tratamiento combinado QTRT mejora la SLE a 5 años y el control local, aunque esta mejoría
	También se han publicado tres metanálisis con objetivos y resultados diversos. En 2009, V. Valentini et al. publicaron un metanálisis en el que se demostró que la RT posoperatoria mejora la supervivencia a 3 y 5 años en comparación con la cirugía sola.49 Qiang Dai et al. publicaron en 2015 un análisis para evaluar la eficacia del tratamiento QTRT adyuvante frente a la QT adyuvante.50 En dicho análisis se observó que el tratamiento combinado QTRT mejora la SLE a 5 años y el control local, aunque esta mejoría

	Por último, Fiorica F et al. publicaron en 2018 un metanálisis que demostró que el tratamiento QTRT adyuvante mejora la tasa de SLE a 5 años en comparación con la QT adyuvante, y también presenta ventajas en la SG a 3 años.51 Otro escenario que se plantea en el tratamiento adyuvante del CG es la actitud terapéutica en relación con la cirugía R1. 
	Por último, Fiorica F et al. publicaron en 2018 un metanálisis que demostró que el tratamiento QTRT adyuvante mejora la tasa de SLE a 5 años en comparación con la QT adyuvante, y también presenta ventajas en la SG a 3 años.51 Otro escenario que se plantea en el tratamiento adyuvante del CG es la actitud terapéutica en relación con la cirugía R1. 

	En 2010, Dikken JL et al. publicaron un estudio retrospectivo en el que evaluaron la supervivencia y el patrón de recaída del conjunto de pacientes incluidos en dos estudios de fase I/II y de los pacientes reclutados en el ensayo de fase III Dutch Gastric Cancer Group Trial, que aleatorizó a los pacientes para linfadenectomía D1 frente a linfadenectomía D2. El análisis de esta cohorte de pacientes demostró que el tratamiento QTRT reduce en un 16 % la recaída local en los pacientes tratados con linfadenectom
	En 2010, Dikken JL et al. publicaron un estudio retrospectivo en el que evaluaron la supervivencia y el patrón de recaída del conjunto de pacientes incluidos en dos estudios de fase I/II y de los pacientes reclutados en el ensayo de fase III Dutch Gastric Cancer Group Trial, que aleatorizó a los pacientes para linfadenectomía D1 frente a linfadenectomía D2. El análisis de esta cohorte de pacientes demostró que el tratamiento QTRT reduce en un 16 % la recaída local en los pacientes tratados con linfadenectom

	Posteriormente, el estudio ARTIST-2, continuación del ensayo ARTIST original, comparó tres regímenes adyuvantes (monoterapia con S-1, S-1 + oxaliplatino [SOX] y SOX + QTRT [SOXRT]) en pacientes con CG resecado tras disección D2, en estadios II/III y con ganglios positivos.53 Los resultados mostraron que SOX (HR = 0,69; IC95%: 0,48-0,99; p = 0,042) mejoró significativamente la SLE frente a S-1 en monoterapia, mientras que este beneficio no alcanzó significación estadística en la comparación con SOXRT (HR = 0
	Posteriormente, el estudio ARTIST-2, continuación del ensayo ARTIST original, comparó tres regímenes adyuvantes (monoterapia con S-1, S-1 + oxaliplatino [SOX] y SOX + QTRT [SOXRT]) en pacientes con CG resecado tras disección D2, en estadios II/III y con ganglios positivos.53 Los resultados mostraron que SOX (HR = 0,69; IC95%: 0,48-0,99; p = 0,042) mejoró significativamente la SLE frente a S-1 en monoterapia, mientras que este beneficio no alcanzó significación estadística en la comparación con SOXRT (HR = 0

	Todos los estudios que hacen referencia a la estrategia terapéutica en R1 son retrospectivos. Entre ellos destacan dos análisis, de Gertler R et al. y Stiekema J et al., en los que se observa que el tratamiento QTRT posoperatorio tras cirugía R1 mejora la supervivencia en comparación con la observación.54,55 
	Todos los estudios que hacen referencia a la estrategia terapéutica en R1 son retrospectivos. Entre ellos destacan dos análisis, de Gertler R et al. y Stiekema J et al., en los que se observa que el tratamiento QTRT posoperatorio tras cirugía R1 mejora la supervivencia en comparación con la observación.54,55 

	Algunos de los pacientes pueden presentar MSI-H, lo que implica consideraciones específicas en su manejo que se recogen en el apartado D. Poblaciones especiales. 
	Algunos de los pacientes pueden presentar MSI-H, lo que implica consideraciones específicas en su manejo que se recogen en el apartado D. Poblaciones especiales. 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Recomendación 
	Recomendación 

	Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera opción.       
	Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera opción.       

	En pacientes que no han recibido tratamiento neoadyuvante:   
	En pacientes que no han recibido tratamiento neoadyuvante:   

	-
	-
	-
	 Resecciones R0 con linfadenectomía D2: se recomienda QT adyuvante con el esquema capecitabina + oxaliplatino (CAPOX) según el estudio CLASSIC (nivel de evidencia IA). 
	 Resecciones R0 con linfadenectomía D2: se recomienda QT adyuvante con el esquema capecitabina + oxaliplatino (CAPOX) según el estudio CLASSIC (nivel de evidencia IA). 


	-
	-
	 Cuando la linfadenectomía es D1: se recomienda QTRT adyuvante con el esquema McDonald modificado (nivel de evidencia IC), tras discusión en comité multidisciplinar. 
	 Cuando la linfadenectomía es D1: se recomienda QTRT adyuvante con el esquema McDonald modificado (nivel de evidencia IC), tras discusión en comité multidisciplinar. 


	-
	-
	 Cuando el margen quirúrgico es R1: la decisión entre QT adyuvante o QTRT adyuvante debe tomarse de manera individualizada en un comité multidisciplinar. 
	 Cuando el margen quirúrgico es R1: la decisión entre QT adyuvante o QTRT adyuvante debe tomarse de manera individualizada en un comité multidisciplinar. 



	En pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante y no han presentado progresión a la QT, se recomienda QT adyuvante con el mismo esquema utilizado en el tratamiento adyuvante.   
	En pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante y no han presentado progresión a la QT, se recomienda QT adyuvante con el mismo esquema utilizado en el tratamiento adyuvante.   

	-
	-
	-
	 En tumores MSI-H, la QT adyuvante no está recomendada (nivel de evidencia IVD).  
	 En tumores MSI-H, la QT adyuvante no está recomendada (nivel de evidencia IVD).  
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	CAPOX: oxaliplatino, capecitabina; CG: cáncer gástrico; CIR: cirugía; ECF: epirrubicina, cisplatino, 5-FU; ECX: epirrubicina, cisplatino, capecitabina;                                                                                                          FLOT: 5-FU + leucovorina (ácido folínico) + oxaliplatino + docetaxel; FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; ND: no disponible; NS: no significativo;                                                             P: pertuzumab; QT:
	CAPOX: oxaliplatino, capecitabina; CG: cáncer gástrico; CIR: cirugía; ECF: epirrubicina, cisplatino, 5-FU; ECX: epirrubicina, cisplatino, capecitabina;                                                                                                          FLOT: 5-FU + leucovorina (ácido folínico) + oxaliplatino + docetaxel; FOLFOX: leucovorina + 5-FU + oxaliplatino; 5-FU: 5-fluorouracilo; ND: no disponible; NS: no significativo;                                                             P: pertuzumab; QT:

	 
	 

	B.3 Tratamiento del cáncer gástrico avanzado y metastásico 
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	B.3.1 Tratamiento de primera línea 
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	La mayoría de los pacientes con CG son diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad o cuando el tumor es irresecable. Muchos de los pacientes diagnosticados de CG avanzado presentan un deterioro significativo del estado general, a menudo asociado a comorbilidades, lo que puede plantear dudas sobre el posible beneficio de un tratamiento con QT. 
	La mayoría de los pacientes con CG son diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad o cuando el tumor es irresecable. Muchos de los pacientes diagnosticados de CG avanzado presentan un deterioro significativo del estado general, a menudo asociado a comorbilidades, lo que puede plantear dudas sobre el posible beneficio de un tratamiento con QT. 

	Diversos estudios aleatorizados prospectivos de fase III han evaluado el impacto de la QT en comparación con el mejor tratamiento sintomático de soporte (MTS). En este sentido, se ha demostrado que la QT aporta un beneficio en términos de SG, SLP y calidad de vida, por lo que el tratamiento debe iniciarse en el momento del diagnóstico de la enfermedad avanzada.56–58 El metanálisis de Wagner et al. demostró que la QT aumenta significativamente la SG en comparación con el MTS   (HR = 0,30; IC95%: 0,24-0,55), 
	Diversos estudios aleatorizados prospectivos de fase III han evaluado el impacto de la QT en comparación con el mejor tratamiento sintomático de soporte (MTS). En este sentido, se ha demostrado que la QT aporta un beneficio en términos de SG, SLP y calidad de vida, por lo que el tratamiento debe iniciarse en el momento del diagnóstico de la enfermedad avanzada.56–58 El metanálisis de Wagner et al. demostró que la QT aumenta significativamente la SG en comparación con el MTS   (HR = 0,30; IC95%: 0,24-0,55), 

	Actualmente se acepta como estándar de tratamiento en primera línea, dados los datos de eficacia y el perfil de toxicidad, la combinación de un agente basado en platino y una fluoropirimidina como base del tratamiento con QT.60 
	Actualmente se acepta como estándar de tratamiento en primera línea, dados los datos de eficacia y el perfil de toxicidad, la combinación de un agente basado en platino y una fluoropirimidina como base del tratamiento con QT.60 

	La elección del esquema depende del perfil del paciente, su estado funcional y las comorbilidades. En cualquier caso, es imprescindible disponer de la determinación de HER2, PD-L1, reparación de errores de apareamiento del ADN (MMR, por sus siglas en inglés)/MSI y claudina 18.2, que han demostrado ser biomarcadores predictivos de respuesta en el CG y de la UGE.  
	La elección del esquema depende del perfil del paciente, su estado funcional y las comorbilidades. En cualquier caso, es imprescindible disponer de la determinación de HER2, PD-L1, reparación de errores de apareamiento del ADN (MMR, por sus siglas en inglés)/MSI y claudina 18.2, que han demostrado ser biomarcadores predictivos de respuesta en el CG y de la UGE.  

	B.3.1.1 HER2+ 
	B.3.1.1 HER2+ 

	El receptor transmembrana erbB-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, HER2) es un miembro de la familia de receptores tirosina quinasa del factor de crecimiento epidérmico y constituye el primer biomarcador aprobado para el tratamiento del CG o de la UGE avanzado o metastásico desde 2010. 
	El receptor transmembrana erbB-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, HER2) es un miembro de la familia de receptores tirosina quinasa del factor de crecimiento epidérmico y constituye el primer biomarcador aprobado para el tratamiento del CG o de la UGE avanzado o metastásico desde 2010. 

	En el CG avanzado o metastásico, la sobreexpresión y/o amplificación de HER2 se observa en el                  10–40 % de los casos, existiendo una buena concordancia entre la sobreexpresión detectada mediante inmunohistoquímica (IHQ) y la amplificación determinada mediante hibridación fluorescente in situ (FISH).  
	En el CG avanzado o metastásico, la sobreexpresión y/o amplificación de HER2 se observa en el                  10–40 % de los casos, existiendo una buena concordancia entre la sobreexpresión detectada mediante inmunohistoquímica (IHQ) y la amplificación determinada mediante hibridación fluorescente in situ (FISH).  

	La expresión de HER2 varía en función de la localización tumoral y del subtipo histológico, siendo notablemente superior en los tumores de la UGE y en el subtipo intestinal en comparación con los carcinomas gástricos difusos. La sobreexpresión de HER2 constituye un factor pronóstico independiente, correlacionándose con una menor SG y con una mayor sensibilidad al tratamiento con trastuzumab.56,57 En paralelo, han surgido nuevos conceptos relacionados con diferentes niveles de expresión de HER2, como la cate
	La expresión de HER2 varía en función de la localización tumoral y del subtipo histológico, siendo notablemente superior en los tumores de la UGE y en el subtipo intestinal en comparación con los carcinomas gástricos difusos. La sobreexpresión de HER2 constituye un factor pronóstico independiente, correlacionándose con una menor SG y con una mayor sensibilidad al tratamiento con trastuzumab.56,57 En paralelo, han surgido nuevos conceptos relacionados con diferentes niveles de expresión de HER2, como la cate

	La incorporación de trastuzumab en primera línea de tratamiento del CG metastásico se estableció a partir del estudio ToGA, un ensayo de fase III, abierto, que comparó cisplatino más 5-FU o capecitabina, con o sin la adición de trastuzumab.61 De los 3.807 pacientes evaluados, el 22 % resultaron HER2 positivos, lo que permitió la aleatorización de 594 pacientes. El estudio demostró un beneficio significativo en la SG en el brazo tratado con trastuzumab, con una mediana de 13,8 meses frente a 11,1 meses en el
	La incorporación de trastuzumab en primera línea de tratamiento del CG metastásico se estableció a partir del estudio ToGA, un ensayo de fase III, abierto, que comparó cisplatino más 5-FU o capecitabina, con o sin la adición de trastuzumab.61 De los 3.807 pacientes evaluados, el 22 % resultaron HER2 positivos, lo que permitió la aleatorización de 594 pacientes. El estudio demostró un beneficio significativo en la SG en el brazo tratado con trastuzumab, con una mediana de 13,8 meses frente a 11,1 meses en el

	Además, también se observó una mejoría significativa en la tasa de respuesta (47 % frente a 35 %;          p = 0,0017), en la duración de la respuesta (DR) (6,9 frente a 4,8 meses; HR = 0,54; IC95%: 0,40–0,73;                            p < 0,0001) y en la SLP (6,7 frente a 5,5 meses; HR = 0,71; IC95%: 0,59–0,85; p = 0,0002). Todo ello con un perfil de toxicidad aceptable, sin diferencias significativas en AA de grado 3–4 entre los grupos, salvo un ligero aumento de la incidencia de diarrea en el grupo trat
	Además, también se observó una mejoría significativa en la tasa de respuesta (47 % frente a 35 %;          p = 0,0017), en la duración de la respuesta (DR) (6,9 frente a 4,8 meses; HR = 0,54; IC95%: 0,40–0,73;                            p < 0,0001) y en la SLP (6,7 frente a 5,5 meses; HR = 0,71; IC95%: 0,59–0,85; p = 0,0002). Todo ello con un perfil de toxicidad aceptable, sin diferencias significativas en AA de grado 3–4 entre los grupos, salvo un ligero aumento de la incidencia de diarrea en el grupo trat

	Existe un dictamen de la Comisión Farmacoterapéutica de CatSalut de 2011, en el que se recomienda su uso según criterios clínicos.62 
	Existe un dictamen de la Comisión Farmacoterapéutica de CatSalut de 2011, en el que se recomienda su uso según criterios clínicos.62 

	Un análisis exploratorio post hoc mostró que el beneficio en SG era más pronunciado en los pacientes con alta expresión de HER2 (IHQ 2+ y FISH+ o IHQ 3+), con una mediana de supervivencia de 16,0 meses frente a 11,8 meses en los pacientes con baja expresión (HR = 0,65; IC95%: 0,51–0,83). De forma similar, el análisis de la SLP mediante regresión de Cox demostró diferencias estadísticamente significativas favorables al subgrupo IHQ 3+/FISH+, con una mediana de 7,6 meses frente a 5,5 meses en los subgrupos IH
	Un análisis exploratorio post hoc mostró que el beneficio en SG era más pronunciado en los pacientes con alta expresión de HER2 (IHQ 2+ y FISH+ o IHQ 3+), con una mediana de supervivencia de 16,0 meses frente a 11,8 meses en los pacientes con baja expresión (HR = 0,65; IC95%: 0,51–0,83). De forma similar, el análisis de la SLP mediante regresión de Cox demostró diferencias estadísticamente significativas favorables al subgrupo IHQ 3+/FISH+, con una mediana de 7,6 meses frente a 5,5 meses en los subgrupos IH

	En pacientes no candidatos a cisplatino, o con contraindicación para su uso y/o intolerancia a la vía oral, los esquemas CAPOX + trastuzumab o FOLFOX                                                                   (leucovorina + 5-FU + oxaliplatino) + trastuzumab constituyen alternativas válidas, tal como se ha demostrado en diversos estudios de fase II.63–66 
	En pacientes no candidatos a cisplatino, o con contraindicación para su uso y/o intolerancia a la vía oral, los esquemas CAPOX + trastuzumab o FOLFOX                                                                   (leucovorina + 5-FU + oxaliplatino) + trastuzumab constituyen alternativas válidas, tal como se ha demostrado en diversos estudios de fase II.63–66 

	Tras los resultados positivos del estudio ToGA, se investigaron diferentes estrategias terapéuticas en primera línea, como la inhibición dual de HER2 mediante trastuzumab y pertuzumab (estudio JACOB) o la adición de lapatinib al doblete de platino y fluoropirimidina (estudio LOGIC). No obstante, ambos ensayos de fase III mostraron resultados negativos. Estas discrepancias respecto a los resultados obtenidos en el cáncer de mama HER2 positivo metastásico podrían explicarse, en parte, por la heterogeneidad de
	Tras los resultados positivos del estudio ToGA, se investigaron diferentes estrategias terapéuticas en primera línea, como la inhibición dual de HER2 mediante trastuzumab y pertuzumab (estudio JACOB) o la adición de lapatinib al doblete de platino y fluoropirimidina (estudio LOGIC). No obstante, ambos ensayos de fase III mostraron resultados negativos. Estas discrepancias respecto a los resultados obtenidos en el cáncer de mama HER2 positivo metastásico podrían explicarse, en parte, por la heterogeneidad de

	B.3.1.1.1 Coexistencia de HER2 y PD-L1 en el cáncer gástrico: implicaciones terapéuticas    
	B.3.1.1.1 Coexistencia de HER2 y PD-L1 en el cáncer gástrico: implicaciones terapéuticas    

	La inmunoterapia se ha incorporado con excelentes resultados al tratamiento de muchos tipos de tumores y, en los últimos años, también ha llegado al CG.69,70 
	La inmunoterapia se ha incorporado con excelentes resultados al tratamiento de muchos tipos de tumores y, en los últimos años, también ha llegado al CG.69,70 

	En el CG, la expresión de PD-L1, evaluada mediante la puntuación positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés) o mediante la puntuación de Positividad del Área Tumoral (TAP, por sus siglas en inglés), ha emergido como un factor adicional que influye en la respuesta al tratamiento y en la supervivencia de estos pacientes. La coexistencia de ambos biomarcadores ha planteado interrogantes sobre las estrategias terapéuticas más eficaces y ha sido objeto de investigación en diversos ensayos clínicos, como s
	En el CG, la expresión de PD-L1, evaluada mediante la puntuación positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés) o mediante la puntuación de Positividad del Área Tumoral (TAP, por sus siglas en inglés), ha emergido como un factor adicional que influye en la respuesta al tratamiento y en la supervivencia de estos pacientes. La coexistencia de ambos biomarcadores ha planteado interrogantes sobre las estrategias terapéuticas más eficaces y ha sido objeto de investigación en diversos ensayos clínicos, como s

	El ensayo clínico AIO-INTEGA (NCT03409848) es un estudio de fase II, multicéntrico y aleatorizado, diseñado para evaluar la eficacia de nivolumab y trastuzumab en primera línea en combinación con ipilimumab (grupo ipilimumab) o en combinación con mFOLFOX6 (grupo FOLFOX) en pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico avanzado HER2 positivo. El objetivo primario del estudio fue mejorar la tasa de SG a 12 meses del 55 % (régimen ToGA) al 70 % en cada brazo. La eficacia de ambos regímenes se analizó de forma i
	El ensayo clínico AIO-INTEGA (NCT03409848) es un estudio de fase II, multicéntrico y aleatorizado, diseñado para evaluar la eficacia de nivolumab y trastuzumab en primera línea en combinación con ipilimumab (grupo ipilimumab) o en combinación con mFOLFOX6 (grupo FOLFOX) en pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico avanzado HER2 positivo. El objetivo primario del estudio fue mejorar la tasa de SG a 12 meses del 55 % (régimen ToGA) al 70 % en cada brazo. La eficacia de ambos regímenes se analizó de forma i

	En el grupo FOLFOX, la SG fue de 21,8 meses y la tasa de SG a 12 meses fue del 70 %, resultados que mostraron una mejoría significativa en comparación con el control histórico del ensayo ToGA. En el grupo ipilimumab, la SG fue de 16,4 meses y la tasa de SG a 12 meses fue del 57 %, resultados similares a los del régimen ToGA, sin significación estadística.69   
	En el grupo FOLFOX, la SG fue de 21,8 meses y la tasa de SG a 12 meses fue del 70 %, resultados que mostraron una mejoría significativa en comparación con el control histórico del ensayo ToGA. En el grupo ipilimumab, la SG fue de 16,4 meses y la tasa de SG a 12 meses fue del 57 %, resultados similares a los del régimen ToGA, sin significación estadística.69   

	Con una mediana de seguimiento mayor (18,8 meses) del ensayo AIO-INTEGA, la mediana de SG fue de 22,1 meses en el brazo FOLFOX y de 23,3 meses en el brazo con ipilimumab. Son necesarios más estudios para analizar de forma más exhaustiva los resultados en función del nivel de CPS y para identificar con mayor precisión el subgrupo de pacientes que podría beneficiarse de la combinación de nivolumab, trastuzumab e ipilimumab.69 
	Con una mediana de seguimiento mayor (18,8 meses) del ensayo AIO-INTEGA, la mediana de SG fue de 22,1 meses en el brazo FOLFOX y de 23,3 meses en el brazo con ipilimumab. Son necesarios más estudios para analizar de forma más exhaustiva los resultados en función del nivel de CPS y para identificar con mayor precisión el subgrupo de pacientes que podría beneficiarse de la combinación de nivolumab, trastuzumab e ipilimumab.69 

	Otro estudio de gran relevancia ha sido el ensayo clínico KEYNOTE-811 (NCT03615326). Se trata de un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, que evaluó la combinación de trastuzumab y QT (5-FU + cisplatino o CAPOX) con pembrolizumab, frente a trastuzumab y QT con placebo, en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE HER2 positivo no tratado previamente. Los pacientes recibieron tratamiento hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada por parte del pacien
	Otro estudio de gran relevancia ha sido el ensayo clínico KEYNOTE-811 (NCT03615326). Se trata de un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, que evaluó la combinación de trastuzumab y QT (5-FU + cisplatino o CAPOX) con pembrolizumab, frente a trastuzumab y QT con placebo, en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE HER2 positivo no tratado previamente. Los pacientes recibieron tratamiento hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada por parte del pacien

	Los dos objetivos primarios de este ensayo fueron la SLP y la SG, mientras que la tasa de respuesta global (TRG), la DR y la seguridad se definieron como objetivos secundarios. Se aleatorizaron 698 pacientes. Los resultados finales mostraron una mediana de SG de 20,0 meses en el grupo de pembrolizumab frente a 16,8 meses en el grupo placebo, con una reducción relativa del riesgo de muerte del 20 % (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,94; p = 0,004). 
	Los dos objetivos primarios de este ensayo fueron la SLP y la SG, mientras que la tasa de respuesta global (TRG), la DR y la seguridad se definieron como objetivos secundarios. Se aleatorizaron 698 pacientes. Los resultados finales mostraron una mediana de SG de 20,0 meses en el grupo de pembrolizumab frente a 16,8 meses en el grupo placebo, con una reducción relativa del riesgo de muerte del 20 % (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,94; p = 0,004). 

	La SLP también fue superior en el grupo tratado con pembrolizumab (mediana de 10,0 frente a 8,1 meses; HR = 0,73; IC95%: 0,61-0,87). La tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 72,6 % en el brazo experimental (17 % de respuestas completas [RC]), en comparación con el 60,1 % en el brazo control (11,8 % de RC). Las respuestas al régimen que incluía pembrolizumab también fueron más duraderas, con una tasa de DR a 3 años del 24 % frente al 15 % en el grupo control (mediana de DR: 11,3 frente a 9,5 meses). Estos
	La SLP también fue superior en el grupo tratado con pembrolizumab (mediana de 10,0 frente a 8,1 meses; HR = 0,73; IC95%: 0,61-0,87). La tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 72,6 % en el brazo experimental (17 % de respuestas completas [RC]), en comparación con el 60,1 % en el brazo control (11,8 % de RC). Las respuestas al régimen que incluía pembrolizumab también fueron más duraderas, con una tasa de DR a 3 años del 24 % frente al 15 % en el grupo control (mediana de DR: 11,3 frente a 9,5 meses). Estos

	Sin embargo, actualmente esta combinación se encuentra excluida de la financiación en el Sistema Nacional de Salud (SNS). 
	Sin embargo, actualmente esta combinación se encuentra excluida de la financiación en el Sistema Nacional de Salud (SNS). 

	En el ASCO GI 2026 se presentaron los resultados del estudio de fase III HERIZON-GEA-01, en el que se comparó el tratamiento estándar de QT (cisplatino + 5-FU o CAPOX) combinado con trastuzumab en primera línea de cáncer gastroesofágico HER2+ frente a dos ramas experimentales que incorporaban zanidatamab (anticuerpo biespecífico frente a HER2) a la QT, ± tislelizumab. 
	En el ASCO GI 2026 se presentaron los resultados del estudio de fase III HERIZON-GEA-01, en el que se comparó el tratamiento estándar de QT (cisplatino + 5-FU o CAPOX) combinado con trastuzumab en primera línea de cáncer gastroesofágico HER2+ frente a dos ramas experimentales que incorporaban zanidatamab (anticuerpo biespecífico frente a HER2) a la QT, ± tislelizumab. 

	 
	 

	 
	 

	El estudio presentó como objetivos primarios la SLP y la SG. 
	El estudio presentó como objetivos primarios la SLP y la SG. 

	La mediana de SLP fue de 8,1 meses en el brazo control, frente a 12,4 meses en el brazo de zanidatamab + QT (HR = 0,65; IC95%: 0,52–0,81; p < 0,0001) y 12,4 meses en el brazo de triple terapia con tislelizumab (HR = 0,63; IC95%: 0,51–0,78; p < 0,0001). 
	La mediana de SLP fue de 8,1 meses en el brazo control, frente a 12,4 meses en el brazo de zanidatamab + QT (HR = 0,65; IC95%: 0,52–0,81; p < 0,0001) y 12,4 meses en el brazo de triple terapia con tislelizumab (HR = 0,63; IC95%: 0,51–0,78; p < 0,0001). 

	La mediana de SG fue de 19,2 meses en el brazo control, frente a 24,4 meses en el brazo de zanidatamab + QT (HR = 0,80; IC95%: 0,64–1,01; p = 0,0564) y 26,4 meses en el brazo de triple terapia con tislelizumab (HR = 0,72; IC95%: 0,57–0,90; p = 0,0043).71 
	La mediana de SG fue de 19,2 meses en el brazo control, frente a 24,4 meses en el brazo de zanidatamab + QT (HR = 0,80; IC95%: 0,64–1,01; p = 0,0564) y 26,4 meses en el brazo de triple terapia con tislelizumab (HR = 0,72; IC95%: 0,57–0,90; p = 0,0043).71 

	B.3.1.1.2 HER2-low en cáncer gástrico 
	B.3.1.1.2 HER2-low en cáncer gástrico 

	Recientemente se ha definido la categoría HER2-low (expresión baja de HER2), que incluye tumores con expresión inmunohistoquímica (IHQ) 1+ o 2+ sin amplificación del gen HER2 (FISH negativo). Aunque en el cáncer de mama el HER2-low ha emergido como una entidad biológicamente relevante y con opciones terapéuticas específicas, en el CG su relevancia clínica aún no está claramente establecida. 
	Recientemente se ha definido la categoría HER2-low (expresión baja de HER2), que incluye tumores con expresión inmunohistoquímica (IHQ) 1+ o 2+ sin amplificación del gen HER2 (FISH negativo). Aunque en el cáncer de mama el HER2-low ha emergido como una entidad biológicamente relevante y con opciones terapéuticas específicas, en el CG su relevancia clínica aún no está claramente establecida. 

	En la actualidad no existe una indicación aprobada para terapias anti-HER2 en pacientes con CG metastásico HER2-low, y su manejo se basa en los mismos principios terapéuticos que los tumores HER2 negativos. No obstante, se están desarrollando nuevos agentes, como los conjugados anticuerpo-fármaco (ADC, por sus siglas en inglés), que podrían ofrecer oportunidades terapéuticas futuras para este subgrupo de pacientes. 
	En la actualidad no existe una indicación aprobada para terapias anti-HER2 en pacientes con CG metastásico HER2-low, y su manejo se basa en los mismos principios terapéuticos que los tumores HER2 negativos. No obstante, se están desarrollando nuevos agentes, como los conjugados anticuerpo-fármaco (ADC, por sus siglas en inglés), que podrían ofrecer oportunidades terapéuticas futuras para este subgrupo de pacientes. 

	 
	 

	 
	 

	Tabla 3.  Estudios en primera línea de tratamiento del cáncer gástrico avanzado o metastásico HER2+ 
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	Tal como se ha comentado en apartados previos, la combinación de un agente platinado y una fluoropirimidina está aceptada como base del tratamiento de primera línea en pacientes con CG metastásico o irresecable. Con el objetivo de aumentar las tasas de respuesta y la supervivencia en esta población, se han publicado diversos estudios que evalúan la adición de otros tratamientos. 
	Tal como se ha comentado en apartados previos, la combinación de un agente platinado y una fluoropirimidina está aceptada como base del tratamiento de primera línea en pacientes con CG metastásico o irresecable. Con el objetivo de aumentar las tasas de respuesta y la supervivencia en esta población, se han publicado diversos estudios que evalúan la adición de otros tratamientos. 

	Esta guía se centra en la descripción de los siguientes estudios occidentales: 
	Esta guía se centra en la descripción de los siguientes estudios occidentales: 

	En el estudio REAL-2, diseñado como un ensayo de fase III de no inferioridad, se comparó capecitabina frente a 5-FU y oxaliplatino frente a cisplatino. El esquema de referencia fue ECF, sobre la base de estudios previos. El estudio aleatorizó a 1.002 pacientes para recibir cuatro esquemas de tratamiento: ECF, ECX, EOX (epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina) y EOF (epirrubicina, oxaliplatino y                              5-FU).73,74 El objetivo primario fue demostrar la no inferioridad en SG de los trip
	En el estudio REAL-2, diseñado como un ensayo de fase III de no inferioridad, se comparó capecitabina frente a 5-FU y oxaliplatino frente a cisplatino. El esquema de referencia fue ECF, sobre la base de estudios previos. El estudio aleatorizó a 1.002 pacientes para recibir cuatro esquemas de tratamiento: ECF, ECX, EOX (epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina) y EOF (epirrubicina, oxaliplatino y                              5-FU).73,74 El objetivo primario fue demostrar la no inferioridad en SG de los trip

	No se observaron diferencias estadísticamente significativas en SLP ni en la tasa de respuesta; sin embargo, el esquema EOX demostró una mejora significativa en SG en comparación con ECF (11,2 meses frente a 9,9 meses; p < 0,02). Se observaron diferencias en el perfil de toxicidad entre los distintos esquemas, aunque, en general, todos fueron bien tolerados. 
	No se observaron diferencias estadísticamente significativas en SLP ni en la tasa de respuesta; sin embargo, el esquema EOX demostró una mejora significativa en SG en comparación con ECF (11,2 meses frente a 9,9 meses; p < 0,02). Se observaron diferencias en el perfil de toxicidad entre los distintos esquemas, aunque, en general, todos fueron bien tolerados. 

	El estudio de fase III de no inferioridad ML17032 comparó el uso de dobletes con cisplatino y 5-FU frente a cisplatino y capecitabina. Se aleatorizaron 316 pacientes para recibir XP o FP                                        (5-FU + cisplatino). El objetivo primario fue la SLP. La mediana de SLP fue de 5,6 meses para XP y 5,0 meses para FP. La mediana de SG también fue comparable (10,5 meses frente a 9,3 meses, respectivamente), aunque se observó una mayor tasa de respuesta en la rama con capecitabina (41 
	El estudio de fase III de no inferioridad ML17032 comparó el uso de dobletes con cisplatino y 5-FU frente a cisplatino y capecitabina. Se aleatorizaron 316 pacientes para recibir XP o FP                                        (5-FU + cisplatino). El objetivo primario fue la SLP. La mediana de SLP fue de 5,6 meses para XP y 5,0 meses para FP. La mediana de SG también fue comparable (10,5 meses frente a 9,3 meses, respectivamente), aunque se observó una mayor tasa de respuesta en la rama con capecitabina (41 

	Okines et al. desarrollaron un metanálisis de los estudios REAL-2 y ML17032 para evaluar las combinaciones con capecitabina frente a 5-FU en el tratamiento del cáncer gastroesofágico avanzado.76 Se incluyeron todos los pacientes aleatorizados en ambos estudios (n = 1.318). Se calcularon las HR de SG y SLP mediante regresión de Cox multivariante y las TRO mediante regresión logística. 
	Okines et al. desarrollaron un metanálisis de los estudios REAL-2 y ML17032 para evaluar las combinaciones con capecitabina frente a 5-FU en el tratamiento del cáncer gastroesofágico avanzado.76 Se incluyeron todos los pacientes aleatorizados en ambos estudios (n = 1.318). Se calcularon las HR de SG y SLP mediante regresión de Cox multivariante y las TRO mediante regresión logística. 

	La SG fue superior en los pacientes tratados con combinaciones con capecitabina en comparación con los tratados con 5-FU (HR = 0,87; IC95%: 0,77–0,98; p = 0,02). Un estado funcional deteriorado, la edad < 60 años y la enfermedad metastásica se identificaron como factores predictivos independientes de peor supervivencia. No se observaron diferencias en la SLP entre los grupos. Los pacientes evaluables tratados con combinaciones con capecitabina presentaron una mayor probabilidad de respuesta objetiva que los
	La SG fue superior en los pacientes tratados con combinaciones con capecitabina en comparación con los tratados con 5-FU (HR = 0,87; IC95%: 0,77–0,98; p = 0,02). Un estado funcional deteriorado, la edad < 60 años y la enfermedad metastásica se identificaron como factores predictivos independientes de peor supervivencia. No se observaron diferencias en la SLP entre los grupos. Los pacientes evaluables tratados con combinaciones con capecitabina presentaron una mayor probabilidad de respuesta objetiva que los

	El estudio multicéntrico internacional de fase II/III V325 comparó el esquema TPF (docetaxel, cisplatino y 5-FU) frente a FP en 445 pacientes.77 Se observaron diferencias significativas en la variable principal de eficacia, la SLP, así como en la SG y en la tasa de respuesta, a favor del esquema TPF. Sin embargo, en términos de toxicidad, TPF presentó un perfil más desfavorable, con una mayor incidencia de neutropenia de grado 3–4 (29 % frente a 12 %). 
	El estudio multicéntrico internacional de fase II/III V325 comparó el esquema TPF (docetaxel, cisplatino y 5-FU) frente a FP en 445 pacientes.77 Se observaron diferencias significativas en la variable principal de eficacia, la SLP, así como en la SG y en la tasa de respuesta, a favor del esquema TPF. Sin embargo, en términos de toxicidad, TPF presentó un perfil más desfavorable, con una mayor incidencia de neutropenia de grado 3–4 (29 % frente a 12 %). 

	En cuanto a las combinaciones con irinotecán, el estudio de fase III V306 comparó la combinación de irinotecán con 5-FU y ácido folínico (AF) frente al esquema FP en 333 pacientes.78 No se observaron diferencias estadísticamente significativas en SLP ni en SG; sin embargo, en comparación con  IF (irinotecán + 5-FU), el esquema FP se asoció a una mayor incidencia de muertes relacionadas con el tratamiento, así como a una mayor frecuencia de suspensiones por toxicidad, neutropenia grave, trombocitopenia y est
	En cuanto a las combinaciones con irinotecán, el estudio de fase III V306 comparó la combinación de irinotecán con 5-FU y ácido folínico (AF) frente al esquema FP en 333 pacientes.78 No se observaron diferencias estadísticamente significativas en SLP ni en SG; sin embargo, en comparación con  IF (irinotecán + 5-FU), el esquema FP se asoció a una mayor incidencia de muertes relacionadas con el tratamiento, así como a una mayor frecuencia de suspensiones por toxicidad, neutropenia grave, trombocitopenia y est

	En cuanto a las combinaciones con oxaliplatino, el estudio alemán de fase III AIO, liderado por                 Al-Batran et al., evaluó la sustitución de cisplatino por oxaliplatino.80 Se aleatorizaron 220 pacientes para recibir 5-FU en infusión continua (IC) de 24 horas, ácido folínico y oxaliplatino (FLO) cada dos semanas, o bien 5-FU en IC de 24 horas, AF y cisplatino (FLP) cada dos semanas durante 6 semanas, seguido de 2 semanas de descanso. 
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	El estudio no alcanzó su objetivo primario de demostrar una mejora en la SLP con el esquema FLO frente a FLP, ni tampoco evidenció diferencias en SG (objetivo secundario). Ambos esquemas fueron, en general, bien tolerados; no obstante, FLO se asoció a una mayor incidencia de neuropatía de grado 3–4 y elevación de transaminasas, mientras que FLP se asoció a mayor toxicidad hematológica, náuseas y vómitos, eventos tromboembólicos y alopecia. 
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	En el análisis de subgrupos, en pacientes mayores de 65 años, el esquema FLO mostró una mejor tasa de respuesta (41,3 % frente a 16,7 %), así como una mayor SLP (6,0 frente a 3,1 meses) y SG (13,9 frente a 7,2 meses). 
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	Existe evidencia que respalda el uso de dosis ajustadas de CAPOX en población oncogeriátrica, sin detrimento de la calidad de vida ni del control de la enfermedad.81 
	Existe evidencia que respalda el uso de dosis ajustadas de CAPOX en población oncogeriátrica, sin detrimento de la calidad de vida ni del control de la enfermedad.81 

	El estudio FLAGS comparó S-1 frente a 5-FU en IC, ambos en combinación con cisplatino                    (cisplatino + S-1 frente a FP), empleando dosis reducidas debido a toxicidades limitantes de dosis (principalmente diarrea de grado 3–4) observadas en ensayos de fase I japoneses previos.79 El estudio incluyó a 1.053 pacientes y tuvo como objetivo primario la SG. Los resultados mostraron que no existían diferencias estadísticamente significativas en SG entre ambos brazos de tratamiento, ni tampoco en SLP
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	En resumen, la QT aumenta significativamente la supervivencia en comparación con el MTS. No obstante, se ha demostrado que la QT en combinación ofrece mejores resultados que la monoterapia con 5-FU. La combinación más aceptada, tanto por su eficacia como por su perfil de toxicidad, es un doblete basado en un agente platinado y una fluoropirimidina. 
	En resumen, la QT aumenta significativamente la supervivencia en comparación con el MTS. No obstante, se ha demostrado que la QT en combinación ofrece mejores resultados que la monoterapia con 5-FU. La combinación más aceptada, tanto por su eficacia como por su perfil de toxicidad, es un doblete basado en un agente platinado y una fluoropirimidina. 

	Los tratamientos que evalúan QT en combinación en forma de tripletes, como el régimen TPF del estudio V325, o los esquemas basados en epirrubicina, cisplatino u oxaliplatino y 5-FU, no se recomiendan de forma general debido al incremento de toxicidad que conllevan, a pesar del modesto beneficio en supervivencia observado. Estos esquemas quedan reservados para pacientes con CG metastásico en primera línea de tratamiento que requieran una respuesta tumoral rápida, siempre 
	Los tratamientos que evalúan QT en combinación en forma de tripletes, como el régimen TPF del estudio V325, o los esquemas basados en epirrubicina, cisplatino u oxaliplatino y 5-FU, no se recomiendan de forma general debido al incremento de toxicidad que conllevan, a pesar del modesto beneficio en supervivencia observado. Estos esquemas quedan reservados para pacientes con CG metastásico en primera línea de tratamiento que requieran una respuesta tumoral rápida, siempre 
	que presenten un PS 0
	–
	1 y baja carga de comorbilidad, y pueden considerarse como alternativa a los 
	esquemas de doblete mencionados previamente.
	 


	El estudio PRODIGE 51-FFCD-GASTFOX es un ensayo francés de fase III que comparó el triplete TFOX (5-FU + oxaliplatino + docetaxel) frente a FOLFOX.83 Con una n = 507, el objetivo primario fue la SLP; sin embargo, no se pudo calcular el HR, ya que el riesgo no fue constante a lo largo del tiempo                      (p = 0,013), lo que impide la aplicación del modelo de regresión de Cox. Debido a ello, se estimó la mediana de SLP a 12 meses, que fue de 7,52 meses (IC95%: 7,06–7,97) en el grupo TFOX frente a 
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	La SG mostró un incremento absoluto en la mediana de 2,4 meses (15,1 frente a 12,7 meses), que fue estadísticamente significativo (HR = 0,82; IC95%: 0,68–0,99; p = 0,048). La TRO fue del 62,3 % para TFOX y del 53,4 % para FOLFOX.   
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	Los AA de grado 3–4 fueron más frecuentes en el grupo tratado con el triplete, siendo los más relevantes la diarrea (15 % frente a 7 %), la neuropatía periférica (23 % frente a 20 %), la neutropenia (27 % frente a 18 %) y la astenia (16 % frente a 8 %) en los grupos TFOX y FOLFOX, respectivamente. 
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	El CG presenta sobreexpresión y/o amplificación de proteínas y/o genes implicados en los fenómenos de transducción de señales, lo que lo convierte en un candidato potencial para terapias dirigidas contra dianas celulares. No obstante, a pesar de los múltiples esfuerzos realizados en los últimos años, muchos de los fármacos evaluados en ensayos clínicos dirigidos a pacientes HER2 negativo no han demostrado beneficio en términos de supervivencia. 
	El CG presenta sobreexpresión y/o amplificación de proteínas y/o genes implicados en los fenómenos de transducción de señales, lo que lo convierte en un candidato potencial para terapias dirigidas contra dianas celulares. No obstante, a pesar de los múltiples esfuerzos realizados en los últimos años, muchos de los fármacos evaluados en ensayos clínicos dirigidos a pacientes HER2 negativo no han demostrado beneficio en términos de supervivencia. 

	Fármacos dirigidos sin beneficio demostrado en cáncer gástrico HER2 negativo: 
	Fármacos dirigidos sin beneficio demostrado en cáncer gástrico HER2 negativo: 
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	 Estudio EXPAND: en el estudio de fase III EXPAND, se aleatorizaron 904 pacientes para recibir cisplatino + capecitabina con o sin cetuximab.84 La SLP fue de 4,4 meses frente a 5,6 meses                     (HR = 1,09; IC95%: 0,92–1,29; p = 0,32) y la SG de 9,4 meses frente a 10,7 meses                                                (HR = 1,00; IC95%: 0,87–1,17; p = 0,95), para el grupo tratado con cetuximab frente al grupo tratado con QT. La TRO fue similar (30 % frente a 29 %), aunque la tolerabilidad fue
	 Estudio EXPAND: en el estudio de fase III EXPAND, se aleatorizaron 904 pacientes para recibir cisplatino + capecitabina con o sin cetuximab.84 La SLP fue de 4,4 meses frente a 5,6 meses                     (HR = 1,09; IC95%: 0,92–1,29; p = 0,32) y la SG de 9,4 meses frente a 10,7 meses                                                (HR = 1,00; IC95%: 0,87–1,17; p = 0,95), para el grupo tratado con cetuximab frente al grupo tratado con QT. La TRO fue similar (30 % frente a 29 %), aunque la tolerabilidad fue
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	 Estudio REAL 3: en el estudio de fase III REAL-3, se aleatorizaron 553 pacientes para recibir EOC (epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina) modificado con o sin panitumumab (P).85 La SG fue de 11,3 meses en el grupo tratado con EOC frente a 8,8 meses en el grupo tratado con EOC modificado + panitumumab (EOCm + P) (HR = 1,37; IC95%: 1,07–1,76; p = 0,013). La SLP tampoco mejoró con la adición de panitumumab (7,4 frente a 6,0 meses), ni la TRO (42 % frente a 46 % para EOC y EOCm + P, respectivamente). Sin e
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	Fármacos dirigidos anti-VEGF  
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	 Estudio AVAGAST: en el estudio de fase III AVAGAST, se comparó bevacizumab en combinación con cisplatino y una fluoropirimidina (5-FU en IC o capecitabina) frente a la misma QT más placebo en 774 pacientes.86 La SG, objetivo primario, fue de 12,1 meses frente a 10,1 meses (HR = 0,87; IC95%: 0,73–1,03; p = 0,100) en el grupo tratado con bevacizumab frente a placebo. Aunque otros parámetros de eficacia, como la SLP y la TRO, fueron superiores en el grupo de bevacizumab, el estudio se considera negativo al no
	 Estudio AVAGAST: en el estudio de fase III AVAGAST, se comparó bevacizumab en combinación con cisplatino y una fluoropirimidina (5-FU en IC o capecitabina) frente a la misma QT más placebo en 774 pacientes.86 La SG, objetivo primario, fue de 12,1 meses frente a 10,1 meses (HR = 0,87; IC95%: 0,73–1,03; p = 0,100) en el grupo tratado con bevacizumab frente a placebo. Aunque otros parámetros de eficacia, como la SLP y la TRO, fueron superiores en el grupo de bevacizumab, el estudio se considera negativo al no
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	 Estudio AVATAR: el estudio de fase III AVATAR, multicéntrico y realizado en población china, incluyó 202 pacientes tratados con cisplatino y capecitabina con o sin bevacizumab.87 Tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la SG, objetivo primario, ni en la SLP. La mediana de SG fue de 10,5 meses frente a 11,4 meses (HR = 1,11; IC95%: 0,79–1,56; p = 0,556) en el grupo de bevacizumab frente a placebo, y la mediana de SLP fue de 6,3 frente a 6,0 meses (p = 0,47). La TRO también fue s
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	 Estudio RAINFALL: Estudio de fase III, multicéntrico que incluyó a 645 pacientes y evaluó la adición de ramucirumab a la QT paliativa de primera línea (cisplatino + 5-FU o capecitabina) en CG HER2−.88 El estudio alcanzó su objetivo primario de SLP, con una mediana de 5,4 meses en el grupo control frente a 5,7 meses en el grupo experimental (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,93; p = 0,01), sin observarse diferencias en SG entre ambos brazos. 
	 Estudio RAINFALL: Estudio de fase III, multicéntrico que incluyó a 645 pacientes y evaluó la adición de ramucirumab a la QT paliativa de primera línea (cisplatino + 5-FU o capecitabina) en CG HER2−.88 El estudio alcanzó su objetivo primario de SLP, con una mediana de 5,4 meses en el grupo control frente a 5,7 meses en el grupo experimental (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,93; p = 0,01), sin observarse diferencias en SG entre ambos brazos. 
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	 Rilotumumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano dirigido contra el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF, por sus siglas en inglés), al que se une de forma selectiva, neutralizándolo y bloqueando su unión al receptor MET, lo que inhibe la vía de señalización HGF/MET. En el estudio RILOMET-1 de fase III, se evaluó rilotumumab en combinación con ECX frente a ECX en 609 pacientes.89 No se observó beneficio en la SG, objetivo primario, que fue de 8,8 meses en el brazo de rilotumumab frente
	 Rilotumumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano dirigido contra el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF, por sus siglas en inglés), al que se une de forma selectiva, neutralizándolo y bloqueando su unión al receptor MET, lo que inhibe la vía de señalización HGF/MET. En el estudio RILOMET-1 de fase III, se evaluó rilotumumab en combinación con ECX frente a ECX en 609 pacientes.89 No se observó beneficio en la SG, objetivo primario, que fue de 8,8 meses en el brazo de rilotumumab frente
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	 Onartuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor HGF/MET, cuya actividad se investigó en el estudio de fase III aleatorizado METGASTRIC.90 Este ensayo evaluó onartuzumab en combinación con FOLFOX frente a FOLFOX. La adición de onartuzumab a FOLFOX no mejoró los resultados clínicos ni en la población con MET 2+/3+ ni en la población global. La SG fue de 11,0 frente a 11,3 meses (HR = 0,82; IC95%: 0,59–1,15; p = 0,24); la SLP, de 6,7 frente a 6,8 meses (p = 0,43); y la RR, del 46 % frente 
	 Onartuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor HGF/MET, cuya actividad se investigó en el estudio de fase III aleatorizado METGASTRIC.90 Este ensayo evaluó onartuzumab en combinación con FOLFOX frente a FOLFOX. La adición de onartuzumab a FOLFOX no mejoró los resultados clínicos ni en la población con MET 2+/3+ ni en la población global. La SG fue de 11,0 frente a 11,3 meses (HR = 0,82; IC95%: 0,59–1,15; p = 0,24); la SLP, de 6,7 frente a 6,8 meses (p = 0,43); y la RR, del 46 % frente 
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	combinaciones basadas en 
	epirrubicina para el 
	tratamiento de 1L del 
	adenocarcinoma 
	gastroesofágico LA 
	irresecable o metastásico. 

	P
	 

	P
	Evalúa la no inferioridad de 
	capecitabina vs. 5-FU y de 
	oxaliplatino vs. cisplatino en 
	SG 


	TD
	P
	1.002 

	P
	 


	TD
	P
	ECF/ECX                
	(epirrubicina + cisplatino 
	+ 5-FU o capecitabina) 

	P
	 

	P
	EOF/EOX         
	(epirrubicina + 
	oxaliplatino + 5-FU o 
	capecitabina) 


	TD
	P
	Objetivo primario 


	 
	 
	 



	TR
	TD
	P
	SG (m) 


	TD
	P
	ECX 9,9 

	P
	 

	P
	EOF 9,3 

	P
	 

	P
	EOX 11,2 

	P
	 

	P
	 


	TD
	P
	ECF 9,9 


	TD
	P
	ECX 0,39 

	P
	 

	P
	EOF 0,61 

	P
	 

	P
	EOX 0,02 


	TD
	P
	ECX 0,92         
	(0,76–1,11) 

	P
	 

	P
	EOF 0,96               
	(0,79–1,15) 

	P
	 

	P
	EOX 0,80               
	(0,66–0,97) 
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	P
	Estudio 


	TH
	P
	Diseño del estudio 


	TH
	P
	n 


	TH
	P
	Tratamientos 


	TH
	P
	Resultados 


	TH
	P
	 

	P
	Observaciones 

	P
	 



	TR
	TH
	P
	Parámetros          
	de eficacia 


	TH
	P
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	(n) 


	TH
	P
	Grupo Ctrl.  
	(n) 


	TH
	P
	p 


	TH
	P
	HR (IC95%) 




	TBody
	TR
	TD
	P
	86 


	TD
	P
	Ohtsu A et al.  

	P
	Journal of 
	Clinical 
	Oncology 

	P
	2011  

	P
	AVAGAST 


	TD
	P
	Fase III, aleatorizado, 
	doble ciego, que compara 
	la eficacia de  
	bevacizumab + QT vs. 
	placebo + QT en 1L en 
	pacientes con CG LA 
	irresecable o metastásico 


	TD
	P
	774 


	TD
	P
	Bevacizumab 7,5 mg/kg + 
	cisplatino 80 mg/m² (día 1) + 
	capecitabina 1.000 mg/m² dos 
	veces/día cada 3 semanas 

	P
	vs. 

	P
	Placebo + cisplatino 80 mg/m² 
	(día 1) + capecitabina             
	1.000 mg/m² dos veces/día x  
	14 días cada 3 semanas 


	TD
	P
	Objetivo primario 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG (m) 


	TD
	P
	12,1 (11,1-13,8) 


	TD
	P
	10,1 (9-11,3) 


	TD
	P
	 0,100 


	TD
	P
	0,87 (0,73-1,03) 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SLP (m) 


	TD
	P
	6,7 (5,9-7,1) 


	TD
	P
	5,3 (4,4-5,6) 


	TD
	P
	0,0037 


	TD
	P
	0,80 (0,68-0,93) 



	TR
	TD
	P
	87 


	TD
	P
	Shen L, et al.   

	P
	Gastric Cancer.  

	P
	2015 

	P
	AVATAR  


	TD
	P
	Fase III, aleatorizado, 
	doble ciego, controlado 
	con placebo 


	TD
	P
	202 


	TD
	P
	Bevacizumab + 
	capecitabina + cisplatino 

	P
	vs. 

	P
	Placebo + capecitabina + 
	cisplatino 


	TD
	P
	Objetivo primario 


	TD
	P
	14 hospitales en 
	China. 



	TR
	TD
	P
	SG (m) 


	TD
	P
	10,5 (8,9-14,1) 


	TD
	P
	11,4 (8,6-16) 


	TD
	P
	0,5567 


	TD
	P
	1,11 (0,79–1,56) 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SLP (m) 


	TD
	P
	6,3 (5,7-7,4) 


	TD
	P
	6,0 (4,9-7,4) 


	TD
	P
	0,47 


	TD
	P
	0.89 (0,66-1,21) 



	TR
	TD
	P
	TR 


	TD
	P
	41 % 


	TD
	P
	34 % 


	TD
	P
	0,35 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	89 


	TD
	P
	Catenacci DVT, 
	et al.  

	P
	Lancet Oncol 

	P
	2017  

	P
	RILOMET-1 


	TD
	P
	Fase III, aleatorizado, doble 
	ciego, controlado con 
	placebo en 1L en 
	adenocarcinoma gástrico o 
	gastroesofágico avanzado 
	MET+, LA irresecable o 
	metastásico de la UGE, 
	ECOG 0-1, tumores            
	MET-positivos y enfermedad 
	evaluable. 


	TD
	P
	609 


	TD
	P
	Rilotumumab 15 mg/kg + 
	(epirrubicina 50 mg/m² IV + 
	cisplatino 60 mg/m² IV + 
	capecitabina 625 mg/m² 
	oral dos veces/día) cada         
	21 días, 10 ciclos 

	P
	vs. 

	P
	Placebo +               
	(epirrubicina 50 mg/m² IV; 
	cisplatino 60 mg/m² IV; 
	capecitabina 625 mg/m² 
	oral 2 veces/día) cada        
	21 días, 10 ciclos 


	TD
	P
	Objetivo primario 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG mediana (m) 


	TD
	P
	8,8 (7,7-10,2) 


	TD
	P
	10,7 (9,6-12,4) 


	TD
	P
	0,003 


	TD
	P
	1,34 (1,10-1,63) 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SLP (m) 


	TD
	P
	5,6 (5,3–5,9) 


	TD
	P
	6,0 (5,7–7,2) 


	TD
	P
	0,016 


	TD
	P
	1,26 (1,04–1,51) 



	TR
	TD
	P
	TRO 


	TD
	P
	29,8 % (24,3–35,7) 


	TD
	P
	44,6 %           
	(38,5–50,8) 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 

	P
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	Estudio 
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	Diseño del estudio 
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	n 


	TD
	P
	Tratamientos 


	TD
	P
	Resultados 



	TR
	TD
	P
	Parámetros                              
	de eficacia 


	TD
	P
	Grupo Exptal.                    
	(n) 


	TD
	P
	Grupo Control                  
	(n) 


	TD
	P
	p 


	TD
	P
	HR (IC95%) 



	TR
	TD
	P
	90 


	TD
	P
	Shah MA, et al. 

	P
	 

	P
	JAMA Oncol. 

	P
	 

	P
	2017 

	P
	 

	P
	METGASTRIC 


	TD
	P
	Fase III, aleatorizado,    
	doble ciego y multicéntrico  

	P
	 

	P
	Pacientes adultos con 
	adenocarcinoma de 
	estómago o de la UGE con 
	enfermedad metastásica 
	no susceptible de 
	tratamiento curativo.  

	P
	Se incluyeron pacientes 
	HER2 negativo y MET 
	positivo 


	TD
	P
	562 


	TD
	P
	Se aleatorizaron 1:1               
	para recibir mFOLFOX6          
	con o sin onartuzumab            
	(10 mg/kg) 


	TD
	P
	Objetivo primario 



	TR
	TD
	P
	SG (m) 


	TD
	P
	11,0 


	TD
	P
	11,3 


	TD
	P
	0,24 


	TD
	P
	0,82 (0,59–1,15) 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SLP (m) 


	TD
	P
	6,7 


	TD
	P
	6,8 


	TD
	P
	0,43 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	TR 


	TD
	P
	46 % 


	TD
	P
	40,6 % 


	TD
	P
	0,25 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	78 


	TD
	P
	M. Dank  

	P
	 

	P
	Annals of 
	Oncology  

	P
	 

	P
	2008  


	TD
	P
	Fase III, aleatorizado, 
	multicéntrico. 

	P
	Pacientes con 
	adenocarcinoma gástrico o 
	de la UGE avanzado o 
	localmente recurrente,         
	sin QTRT paliativa previa 


	TD
	P
	333 


	TD
	P
	Experimental:                                    

	P
	irinotecán 80 mg/m² IV 
	(30 min) + ácido folínico 
	500 mg/m² IV (2 h)                      
	+ 5-FU 2.000 mg/m² en IC 
	22 h, semanal                          
	(6 semanas tratamiento + 
	1 semana descanso) 

	P
	 

	P
	Control:       

	P
	cisplatino 100 mg/m² IV 
	(1–3 h, día 1)                                       
	+ 5-FU 1.000 mg/m²/día          
	en IC 24 h (días 1–5),          
	cada 4 semanas 


	TD
	P
	Objetivo primario 



	TR
	TD
	P
	THP mediana 
	(m) 


	TD
	P
	5,0 (IC95%: 3,8–5,8) 


	TD
	P
	4,2 (IC95%: 3,7–5,5) 


	TD
	P
	0,088 


	TD
	P
	1,23 (0,97–1,57) 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SG mediana (m) 


	TD
	P
	9,0 (IC95%: 8,3–10,2) 


	TD
	P
	8,7 (IC95%: 7,8–9,8) 


	TD
	P
	0,53 


	TD
	P
	1,08 (0,86–1,35) 



	TR
	TD
	P
	TRO  


	TD
	P
	31,8 % 


	TD
	P
	25,8 % 


	TD
	P
	0,23 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	TTF mediana (m) 


	TD
	P
	4,0 (IC95%: 3,6–4,8) 


	TD
	P
	3,4 (IC95%: 2,5–3,8) 


	TD
	P
	0,018 


	TD
	P
	1,43 (1,14–1,78) 





	  
	  

	Tabla 4a. HER2– 
	Tabla 4a. HER2– 
	Tabla 4a. HER2– 
	Tabla 4a. HER2– 
	Tabla 4a. HER2– 
	Tabla 4a. HER2– 




	TBody
	TR
	TD
	P
	Ref. 
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	Estudio 


	TD
	P
	Diseño del estudio 


	TD
	P
	n 


	TD
	P
	Tratamientos 


	TD
	P
	Resultados 


	TD
	P
	Observaciones 

	P
	 



	TR
	TD
	P
	Parámetros           
	de eficacia 


	TD
	P
	Grupo Exptal.                   
	(n) 


	TD
	P
	Grupo Control                    
	(n) 


	TD
	P
	p 


	TD
	P
	HR (IC95%) 



	TR
	TD
	P
	79 


	TD
	P
	Guimbaud et al.,       

	P
	J Clin Oncol  

	P
	2014 


	TD
	P
	Fase III, prospectivo, 
	multicéntrico y 
	aleatorizado (1:1) en 
	pacientes con 
	adenocarcinoma gástrico o 
	de la UGE LA o 
	metastásico. Se permitió 
	cruce predefinido a segunda 
	línea entre FOLFIRI y ECX. 


	TD
	P
	416 


	TD
	P
	Experimental (FOLFIRI): 
	irinotecán 180 mg/m² IV  
	(90 min) + leucovorina         
	400 mg/m² IV (2 h) +                
	5-FU 400 mg/m² en bolo + 
	5-FU 2.400 mg/m² en IC 
	durante 46 h, cada 2 sem. 

	P
	Control (ECX):          
	epirrubicina 50 mg/m² IV 
	día 1 + cisplatino 60 mg/m² 
	IV día 1 + capecitabina 
	1.000 mg/m² cada 12 h 
	(días 2–15), cada 3 sem.  


	TD
	P
	Objetivo primario 


	TD
	P
	 

	P
	 



	TR
	TD
	P
	TTF mediana (m)s) 


	TD
	P
	5,08 

	P
	(IC95%: 4,53–5,68) 


	TD
	P
	4,24 

	P
	(IC95%: 3,48–4,65) 


	TD
	P
	0,008 


	TD
	P
	0,77                
	(0,63–0,93) 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SLP mediana (m) 


	TD
	P
	5,75 

	P
	(IC95%: 5,19–6,74) 


	TD
	P
	5,29 

	P
	(IC95%: 4,53–6,31) 


	TD
	P
	0,96 


	TD
	P
	0,99 

	P
	(0,81–1,21) 



	TR
	TD
	P
	SG mediana (m) 


	TD
	P
	9,72 

	P
	(IC95%: 8,54–11,27) 


	TD
	P
	9,49 

	P
	(IC95%: 8,77–11,14) 


	TD
	P
	0,95 


	TD
	P
	1,01               
	(0,82–1,24) 



	TR
	TD
	P
	TRO 


	TD
	P
	37,8 % 


	TD
	P
	39,2 % 


	TD
	P
	0,79 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	83 


	TD
	P
	PRODIGE                
	51-FFCD-
	GASTFOX 


	TD
	P
	Fase III, abierto, 
	multicéntrico y 
	aleatorizado, realizado en 96 
	centros de Francia.  

	P
	Pacientes con 
	adenocarcinoma gástrico o 
	de la UGE HER2 negativo, 
	confirmado 
	histológicamente, LA 
	irresecable o metastásico, 
	sin tratamiento previo, y 
	con estado funcional                  
	ECOG 0–1. 


	TD
	P
	507 


	TD
	P
	Experimental TFOX:  

	P
	docetaxel 50 mg/m² + 
	leucovorina 400 mg/m² + 
	oxaliplatino 85 mg/m² +         
	5-FU 2.400 mg/m² en IC. 

	P
	(n = 254) 

	P
	 

	P
	Control (FOLFOX): 
	leucovorina 400 mg/m² + 
	oxaliplatino 85 mg/m² +          
	5-FU 400 mg/m² en bolo + 
	5-FU 2.400 mg/m² en IC. 

	P
	(n = 253) 


	TD
	P
	Objetivo primario 


	TD
	P
	TFOX vs. FOLFOX  

	P
	Mayor toxicidad 
	grado 3-4, 
	incluyendo 
	diarrea                 
	(15 % vs. 7 %), 
	neuropatía 
	periférica              
	(32 % vs. 20 %) y 
	neutropenia           
	(27 % vs. 18 %) 



	TR
	TD
	P
	SLP mediana 
	restringida a  
	12 m 


	TD
	P
	7,52                                 
	(IC95%: 7,06–7,97) 


	TD
	P
	6,62                  
	(IC95%: 6,16-7,09) 


	TD
	P
	0,0072 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SG mediana (m)  


	TD
	P
	15,08 

	P
	(IC95%: 13,7–16,7) 


	TD
	P
	12,65 

	P
	(IC95%: 10,9–14) 


	TD
	P
	0,048 


	TD
	P
	0,82              
	(0,68-0,99) 



	TR
	TD
	P
	TRO 

	P
	 


	TD
	P
	62,3 % 

	P
	(IC95%: 56-68,3) 


	TD
	P
	53,4 % 

	P
	(IC95%: 47-59,8) 


	TD
	P
	0,045 


	TD
	P
	 





	1L: primera línea; 5-FU: 5-fluorouracilo; CG: cáncer gástrico; ECX: epirrubicina + cisplatino + capecitabina; Exptal: experimental; FOLFIRI: irinotecán + ácido folínico + 5-fluorouracilo; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IC: infusión continua; IV: intravenoso; LA: localmente avanzado; m: meses; MET: metástasis; QTRT: quimiorradioterapia; sem.: semanas;                                         SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; THP: tiempo hasta la p
	1L: primera línea; 5-FU: 5-fluorouracilo; CG: cáncer gástrico; ECX: epirrubicina + cisplatino + capecitabina; Exptal: experimental; FOLFIRI: irinotecán + ácido folínico + 5-fluorouracilo; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IC: infusión continua; IV: intravenoso; LA: localmente avanzado; m: meses; MET: metástasis; QTRT: quimiorradioterapia; sem.: semanas;                                         SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; THP: tiempo hasta la p

	 
	 

	B.3.1.2.1 HER2 negativo, PD-L1 CPS ≥ 5 
	B.3.1.2.1 HER2 negativo, PD-L1 CPS ≥ 5 

	La inmunoterapia se ha incorporado con resultados excelentes al tratamiento de múltiples tumores (melanoma, cáncer de pulmón, entre otros) y, en los últimos años, ha demostrado beneficio en eficacia en el cáncer gastroesofágico. 
	La inmunoterapia se ha incorporado con resultados excelentes al tratamiento de múltiples tumores (melanoma, cáncer de pulmón, entre otros) y, en los últimos años, ha demostrado beneficio en eficacia en el cáncer gastroesofágico. 

	La interacción entre el sistema inmunitario y la célula tumoral está bien establecida. Antes de disponer de resultados definitivos, los subtipos moleculares de CG que parecían más sensibles a la inmunoterapia eran aquellos con MSI y los tumores asociados al VEB, debido a sus características biológicas. La utilidad clínica del CPS se puso de manifiesto tras la publicación de los resultados del estudio KEYNOTE-059.91  
	La interacción entre el sistema inmunitario y la célula tumoral está bien establecida. Antes de disponer de resultados definitivos, los subtipos moleculares de CG que parecían más sensibles a la inmunoterapia eran aquellos con MSI y los tumores asociados al VEB, debido a sus características biológicas. La utilidad clínica del CPS se puso de manifiesto tras la publicación de los resultados del estudio KEYNOTE-059.91  

	La TAP cuantifica la expresión de PD-L1 en células tumorales e inmunes mediante la siguiente fórmula: 
	La TAP cuantifica la expresión de PD-L1 en células tumorales e inmunes mediante la siguiente fórmula: 

	TAP (%) = [Área de células PD-L1 positivas (tumorales + inmunes) / área total de tumor viable] × 100 
	TAP (%) = [Área de células PD-L1 positivas (tumorales + inmunes) / área total de tumor viable] × 100 

	En un análisis post hoc del estudio RATIONALE-305 (n = 997), se evaluó la correlación entre TAP y el CPS, observándose una prevalencia comparable de PD-L1 positivo en los distintos puntos de corte (1 %, 5 % y 10 %) entre los grupos definidos por ambos métodos.92  
	En un análisis post hoc del estudio RATIONALE-305 (n = 997), se evaluó la correlación entre TAP y el CPS, observándose una prevalencia comparable de PD-L1 positivo en los distintos puntos de corte (1 %, 5 % y 10 %) entre los grupos definidos por ambos métodos.92  

	Los resultados de SG y SLP según las puntuaciones TAP y CPS fueron similares, demostrando un beneficio comparable en los subgrupos PD-L1 positivos con umbrales del 1 %, 5 % y 10 %. Se observó una alta concordancia entre ambos sistemas (ICC = 0,81; IC95%: 0,79–0,83) y porcentajes de concordancia global (OPA, por sus siglas en inglés) del 95 %, 82 % y 85 % para los puntos de corte del 1 %, 5 % y 10 %, respectivamente. 
	Los resultados de SG y SLP según las puntuaciones TAP y CPS fueron similares, demostrando un beneficio comparable en los subgrupos PD-L1 positivos con umbrales del 1 %, 5 % y 10 %. Se observó una alta concordancia entre ambos sistemas (ICC = 0,81; IC95%: 0,79–0,83) y porcentajes de concordancia global (OPA, por sus siglas en inglés) del 95 %, 82 % y 85 % para los puntos de corte del 1 %, 5 % y 10 %, respectivamente. 

	Estos resultados indican que TAP y CPS presentan una concordancia sustancial y un valor predictivo equivalente, siendo ambas metodologías válidas para evaluar la expresión de PD-L1 en pacientes con CG y UGE. 
	Estos resultados indican que TAP y CPS presentan una concordancia sustancial y un valor predictivo equivalente, siendo ambas metodologías válidas para evaluar la expresión de PD-L1 en pacientes con CG y UGE. 

	Se llevó a cabo un estudio adicional para evaluar la reproducibilidad de la puntuación TAP entre patólogos.93 Los análisis, realizados tanto intraobservador como interobservador, mostraron una alta precisión, con acuerdos positivos, negativos y globales superiores al 85 %. Asimismo, la TAP mostró una elevada concordancia con el CPS en los puntos de corte del 1 % y 5 %, con valores superiores al 85 %. El método TAP demostró ser sencillo, reproducible y altamente concordante con el CPS. 
	Se llevó a cabo un estudio adicional para evaluar la reproducibilidad de la puntuación TAP entre patólogos.93 Los análisis, realizados tanto intraobservador como interobservador, mostraron una alta precisión, con acuerdos positivos, negativos y globales superiores al 85 %. Asimismo, la TAP mostró una elevada concordancia con el CPS en los puntos de corte del 1 % y 5 %, con valores superiores al 85 %. El método TAP demostró ser sencillo, reproducible y altamente concordante con el CPS. 

	En el trabajo de Klempner et al. también se demostró concordancia entre las técnicas TAP y CPS.94   
	En el trabajo de Klempner et al. también se demostró concordancia entre las técnicas TAP y CPS.94   

	En el adenocarcinoma gástrico y de la UGE HER2 negativo, tres inhibidores del punto de control han demostrado eficacia en primera línea en combinación con QT en ensayos de fase III aleatorizados y están aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés): nivolumab, pembrolizumab y tislelizumab. Todos ellos son anticuerpos dirigidos frente a PD-1 y están aprobados y financiados en España para esta indicación. 
	En el adenocarcinoma gástrico y de la UGE HER2 negativo, tres inhibidores del punto de control han demostrado eficacia en primera línea en combinación con QT en ensayos de fase III aleatorizados y están aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés): nivolumab, pembrolizumab y tislelizumab. Todos ellos son anticuerpos dirigidos frente a PD-1 y están aprobados y financiados en España para esta indicación. 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	A continuación, se presenta la evidencia clínica que ha llevado a dichas aprobaciones. 
	A continuación, se presenta la evidencia clínica que ha llevado a dichas aprobaciones. 

	Nivolumab 
	Nivolumab 

	El ensayo que dio lugar a la aprobación de nivolumab es el CheckMate 649, un ensayo de fase III, multicéntrico, aleatorizado y abierto, en el que se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico, de la UGE o esofágico avanzado o metastásico, HER2 negativo y sin tratamiento previo para enfermedad avanzada.95 
	El ensayo que dio lugar a la aprobación de nivolumab es el CheckMate 649, un ensayo de fase III, multicéntrico, aleatorizado y abierto, en el que se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico, de la UGE o esofágico avanzado o metastásico, HER2 negativo y sin tratamiento previo para enfermedad avanzada.95 

	Los objetivos primarios del estudio fueron la SG y la SLP, evaluada por un comité central independiente, en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5. 
	Los objetivos primarios del estudio fueron la SG y la SLP, evaluada por un comité central independiente, en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5. 

	El protocolo fue enmendado durante su desarrollo para centrar el análisis de los objetivos coprimarios (SG y SLP) en la población con CPS ≥ 5, tras observarse un mayor beneficio en este subgrupo en el estudio CheckMate 032.96  
	El protocolo fue enmendado durante su desarrollo para centrar el análisis de los objetivos coprimarios (SG y SLP) en la población con CPS ≥ 5, tras observarse un mayor beneficio en este subgrupo en el estudio CheckMate 032.96  

	Los objetivos secundarios incluyeron la TRO, la DR, la seguridad, la tolerabilidad y la calidad de vida. El estudio cumplió ambos objetivos primarios y todos los objetivos secundarios evaluados formalmente. 
	Los objetivos secundarios incluyeron la TRO, la DR, la seguridad, la tolerabilidad y la calidad de vida. El estudio cumplió ambos objetivos primarios y todos los objetivos secundarios evaluados formalmente. 

	En pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5, nivolumab más QT demostró una SG superior en comparación con QT sola, con un HR = 0,71 (IC98%: 0,59–0,86; p < 0,0001). La mediana de SG fue de 14,4 meses en el grupo de nivolumab más QT frente a 11,1 meses en el grupo de QT. 
	En pacientes con PD-L1 CPS ≥ 5, nivolumab más QT demostró una SG superior en comparación con QT sola, con un HR = 0,71 (IC98%: 0,59–0,86; p < 0,0001). La mediana de SG fue de 14,4 meses en el grupo de nivolumab más QT frente a 11,1 meses en el grupo de QT. 

	Asimismo, en este subgrupo se observó una mejora significativa en la SLP, con una                                  HR = 0,68 (IC98%: 0,56–0,81; p < 0,0001). La mediana de SLP fue de 7,7 meses con la combinación frente a 6,0 meses con QT. La TRO fue del 60 % (IC95%: 55–64) en el grupo de nivolumab más QT y del 45 % (IC95%: 40–50) en el grupo de QT. 
	Asimismo, en este subgrupo se observó una mejora significativa en la SLP, con una                                  HR = 0,68 (IC98%: 0,56–0,81; p < 0,0001). La mediana de SLP fue de 7,7 meses con la combinación frente a 6,0 meses con QT. La TRO fue del 60 % (IC95%: 55–64) en el grupo de nivolumab más QT y del 45 % (IC95%: 40–50) en el grupo de QT. 

	En un análisis de subgrupos no preespecificado, se incluyeron 44 pacientes con MSI-H, bien balanceados entre ambos brazos. En este análisis, no se alcanzó la mediana de SG en el grupo de nivolumab más QT, mientras que fue de 12,3 meses en el grupo de QT, con un                                                          HR = 0,37 (IC95%: 0,16–0,87). 
	En un análisis de subgrupos no preespecificado, se incluyeron 44 pacientes con MSI-H, bien balanceados entre ambos brazos. En este análisis, no se alcanzó la mediana de SG en el grupo de nivolumab más QT, mientras que fue de 12,3 meses en el grupo de QT, con un                                                          HR = 0,37 (IC95%: 0,16–0,87). 

	No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que el análisis no estaba preespecificado, el tamaño muestral es reducido y no se observó interacción significativa entre subgrupos (p = 0,1805), por lo que se consideran exploratorios. Los AA relacionados con el tratamiento de grado 3–4 se produjeron en el 47 % de los pacientes en el grupo de nivolumab más QT y en el 36 % en el grupo de QT. La mayoría de los AA relacionados con el tratamiento de posible origen inmunomediado fueron de grado 1
	No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que el análisis no estaba preespecificado, el tamaño muestral es reducido y no se observó interacción significativa entre subgrupos (p = 0,1805), por lo que se consideran exploratorios. Los AA relacionados con el tratamiento de grado 3–4 se produjeron en el 47 % de los pacientes en el grupo de nivolumab más QT y en el 36 % en el grupo de QT. La mayoría de los AA relacionados con el tratamiento de posible origen inmunomediado fueron de grado 1

	En base a estos resultados, nivolumab fue aprobado por la EMA en octubre de 2021, en combinación con QT basada en fluoropirimidina y platino, como tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico, de la UGE o esofágico avanzado o metastásico, HER2 negativo y con PD-L1 CPS ≥ 5. 
	En base a estos resultados, nivolumab fue aprobado por la EMA en octubre de 2021, en combinación con QT basada en fluoropirimidina y platino, como tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico, de la UGE o esofágico avanzado o metastásico, HER2 negativo y con PD-L1 CPS ≥ 5. 

	Actualmente, en España está aprobado y financiado en esta misma indicación.  
	Actualmente, en España está aprobado y financiado en esta misma indicación.  

	Posteriormente a esta aprobación, se han comunicado resultados positivos con otros ICI en primera línea, utilizando el mismo biomarcador, aunque con distintos puntos de corte o metodologías de evaluación. 
	Posteriormente a esta aprobación, se han comunicado resultados positivos con otros ICI en primera línea, utilizando el mismo biomarcador, aunque con distintos puntos de corte o metodologías de evaluación. 

	Pembrolizumab 
	Pembrolizumab 

	El estudio KEYNOTE-859 es un ensayo de fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado o metastásico, HER2 negativo, sin tratamiento previo para enfermedad avanzada y con un                            ECOG 0–1.97 
	El estudio KEYNOTE-859 es un ensayo de fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado o metastásico, HER2 negativo, sin tratamiento previo para enfermedad avanzada y con un                            ECOG 0–1.97 

	Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir pembrolizumab (200 mg) o placebo por vía intravenosa cada 3 semanas, en ambos casos en combinación con QT basada en fluoropirimidina y platino (cisplatino 80 mg/m² día 1 cada 3 semanas + 5-FU 800 mg/m²/día días 1–5 cada 3 semanas, o CAPOX: capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 horas días 1–14 de cada ciclo + oxaliplatino 130 mg/m² día 1 cada ciclo de 3 semanas). 
	Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir pembrolizumab (200 mg) o placebo por vía intravenosa cada 3 semanas, en ambos casos en combinación con QT basada en fluoropirimidina y platino (cisplatino 80 mg/m² día 1 cada 3 semanas + 5-FU 800 mg/m²/día días 1–5 cada 3 semanas, o CAPOX: capecitabina 1.000 mg/m² cada 12 horas días 1–14 de cada ciclo + oxaliplatino 130 mg/m² día 1 cada ciclo de 3 semanas). 

	El objetivo primario fue la SG, evaluada en la población por intención de tratar (ITT) y en los subgrupos definidos por PD-L1 (CPS ≥ 1 y CPS ≥ 10). Los objetivos secundarios incluyeron la SLP, la TRO, la DR y la seguridad. Con una mediana de seguimiento de 31 meses, se observó un beneficio en la SG en la población ITT, con una mediana de 12,9 meses en el grupo de pembrolizumab frente a 11,5 meses en el grupo de placebo (HR = 0,78; IC95%: 0,70–0,87; p < 0,0001). Según la expresión de                    PD-L1
	El objetivo primario fue la SG, evaluada en la población por intención de tratar (ITT) y en los subgrupos definidos por PD-L1 (CPS ≥ 1 y CPS ≥ 10). Los objetivos secundarios incluyeron la SLP, la TRO, la DR y la seguridad. Con una mediana de seguimiento de 31 meses, se observó un beneficio en la SG en la población ITT, con una mediana de 12,9 meses en el grupo de pembrolizumab frente a 11,5 meses en el grupo de placebo (HR = 0,78; IC95%: 0,70–0,87; p < 0,0001). Según la expresión de                    PD-L1

	La mediana de SLP en la población ITT fue de 6,9 meses (IC95%: 6,3–7,2) en el grupo de pembrolizumab + QT frente a 5,6 meses (IC95%: 5,5–5,7) en el grupo de placebo + QT (HR = 0,76; IC95%: 0,67–0,85; p < 0,0001). 
	La mediana de SLP en la población ITT fue de 6,9 meses (IC95%: 6,3–7,2) en el grupo de pembrolizumab + QT frente a 5,6 meses (IC95%: 5,5–5,7) en el grupo de placebo + QT (HR = 0,76; IC95%: 0,67–0,85; p < 0,0001). 

	La TRO en la población ITT fue del 51 % en el grupo de pembrolizumab (RC 9 %, RP 42 %) frente al 42 % en el grupo de placebo (RC 6 %, RP 36 %) (diferencia absoluta 9,3 %; IC95%: 4,4–14,1; p < 0,0001). 
	La TRO en la población ITT fue del 51 % en el grupo de pembrolizumab (RC 9 %, RP 42 %) frente al 42 % en el grupo de placebo (RC 6 %, RP 36 %) (diferencia absoluta 9,3 %; IC95%: 4,4–14,1; p < 0,0001). 

	La mediana de DR en la población ITT fue 8,0 meses frente a 5,7 meses. 
	La mediana de DR en la población ITT fue 8,0 meses frente a 5,7 meses. 

	En cuanto a seguridad, los AA de grado 3–5 más frecuentes fueron anemia (12 % en el grupo de pembrolizumab frente al 10 % en el grupo de placebo) y disminución del recuento de neutrófilos (10 % frente al 8 %). Los AA graves relacionados con el tratamiento se produjeron en el 23 % de los pacientes tratados con pembrolizumab y en el 19 % del grupo placebo. Las muertes relacionadas con el tratamiento se produjeron en el 1 % y el 2 %, respectivamente. 
	En cuanto a seguridad, los AA de grado 3–5 más frecuentes fueron anemia (12 % en el grupo de pembrolizumab frente al 10 % en el grupo de placebo) y disminución del recuento de neutrófilos (10 % frente al 8 %). Los AA graves relacionados con el tratamiento se produjeron en el 23 % de los pacientes tratados con pembrolizumab y en el 19 % del grupo placebo. Las muertes relacionadas con el tratamiento se produjeron en el 1 % y el 2 %, respectivamente. 

	Los AA inmunomediados fueron más frecuentes en el grupo de pembrolizumab (27 % frente al 9 %), con acontecimientos de grado 3–5 en el 8 % frente al 2 %. Los más frecuentes fueron hipotiroidismo, hipertiroidismo y colitis. 
	Los AA inmunomediados fueron más frecuentes en el grupo de pembrolizumab (27 % frente al 9 %), con acontecimientos de grado 3–5 en el 8 % frente al 2 %. Los más frecuentes fueron hipotiroidismo, hipertiroidismo y colitis. 

	Con base en estos resultados, pembrolizumab en combinación con QT fue aprobado por la EMA en diciembre de 2023 como tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado, irresecable o metastásico, HER2 negativo y con PD-L1 CPS ≥ 1. 
	Con base en estos resultados, pembrolizumab en combinación con QT fue aprobado por la EMA en diciembre de 2023 como tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado, irresecable o metastásico, HER2 negativo y con PD-L1 CPS ≥ 1. 

	En España, pembrolizumab está financiado con restricción a esta indicación, limitándose su uso a pacientes con PD-L1 CPS ≥ 10. 
	En España, pembrolizumab está financiado con restricción a esta indicación, limitándose su uso a pacientes con PD-L1 CPS ≥ 10. 

	 
	 

	  
	  

	Tislelizumab 
	Tislelizumab 

	La aprobación de la combinación en primera línea de CG viene dada por el estudio RATIONALE-305, un ensayo de fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que evaluó la eficacia y seguridad de tislelizumab a dosis de 200 mg IV cada 3 semanas en combinación con QT                                       (5-FU + cisplatino o CAPOX) como tratamiento de primera línea en pacientes con CG o de la UGE avanzado, irresecable o metastásico, frente a la combinación con placebo.98 
	La aprobación de la combinación en primera línea de CG viene dada por el estudio RATIONALE-305, un ensayo de fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que evaluó la eficacia y seguridad de tislelizumab a dosis de 200 mg IV cada 3 semanas en combinación con QT                                       (5-FU + cisplatino o CAPOX) como tratamiento de primera línea en pacientes con CG o de la UGE avanzado, irresecable o metastásico, frente a la combinación con placebo.98 

	Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo, independientemente del estado de expresión de PD-L1, que no habían recibido tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada y con un ECOG 0–1. 
	Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo, independientemente del estado de expresión de PD-L1, que no habían recibido tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada y con un ECOG 0–1. 

	El objetivo primario del estudio fue la SG en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5% y en la población ITT. Los objetivos secundarios incluyeron la SLP, la TRO, la tasa de control de la enfermedad y la tasa de beneficio clínico. 
	El objetivo primario del estudio fue la SG en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5% y en la población ITT. Los objetivos secundarios incluyeron la SLP, la TRO, la tasa de control de la enfermedad y la tasa de beneficio clínico. 

	Respecto a la SG en pacientes con una puntuación de PD-L1 TAP ≥ 5 %, la mediana fue de 17,2 meses en el grupo de tislelizumab más QT frente a 12,6 meses en el grupo de placebo más QT                                                          (HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,94; p = 0,006). 
	Respecto a la SG en pacientes con una puntuación de PD-L1 TAP ≥ 5 %, la mediana fue de 17,2 meses en el grupo de tislelizumab más QT frente a 12,6 meses en el grupo de placebo más QT                                                          (HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,94; p = 0,006). 

	Asimismo, la mediana de SG en todos los pacientes aleatorizados (población ITT, análisis final) fue de 15,0 meses en el grupo de tislelizumab más QT frente a 12,9 meses en el grupo de placebo más QT                      (HR = 0,80; IC95%: 0,70–0,92; p = 0,001). La tasa de SG a los 18 meses fue del 42 % frente al 33 % y a los 24 meses del 33 % frente al 23 %, respectivamente. 
	Asimismo, la mediana de SG en todos los pacientes aleatorizados (población ITT, análisis final) fue de 15,0 meses en el grupo de tislelizumab más QT frente a 12,9 meses en el grupo de placebo más QT                      (HR = 0,80; IC95%: 0,70–0,92; p = 0,001). La tasa de SG a los 18 meses fue del 42 % frente al 33 % y a los 24 meses del 33 % frente al 23 %, respectivamente. 

	La mediana de SLP en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5% fue superior en el brazo de tislelizumab más QT frente al de placebo más QT (7,2 frente a 5,9 meses; HR = 0,67; IC95%: 0,55–0,83; p < 0,001). 
	La mediana de SLP en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5% fue superior en el brazo de tislelizumab más QT frente al de placebo más QT (7,2 frente a 5,9 meses; HR = 0,67; IC95%: 0,55–0,83; p < 0,001). 

	Respecto a la TRO en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5 %, esta fue mayor en el grupo experimental, aunque sin alcanzar significación estadística. 
	Respecto a la TRO en pacientes con PD-L1 TAP ≥ 5 %, esta fue mayor en el grupo experimental, aunque sin alcanzar significación estadística. 

	Los AA relacionados con el tratamiento se notificaron en el 97 % de los pacientes en el brazo de tislelizumab más QT y en el 96 % en el brazo de placebo más QT. Los AA de grado 3 o superior se produjeron en el 54 % frente al 50 %, respectivamente. Los AA de grado 3–4 más frecuentes fueron disminución del recuento de neutrófilos (12 % en ambos brazos), disminución del recuento de plaquetas (11 % vs. 12 %), neutropenia (7 % vs. 7 %) y anemia (5 % vs. 7 %). 
	Los AA relacionados con el tratamiento se notificaron en el 97 % de los pacientes en el brazo de tislelizumab más QT y en el 96 % en el brazo de placebo más QT. Los AA de grado 3 o superior se produjeron en el 54 % frente al 50 %, respectivamente. Los AA de grado 3–4 más frecuentes fueron disminución del recuento de neutrófilos (12 % en ambos brazos), disminución del recuento de plaquetas (11 % vs. 12 %), neutropenia (7 % vs. 7 %) y anemia (5 % vs. 7 %). 

	Los AA relacionados con el tratamiento llevaron a la interrupción del tratamiento en el 16 % de los pacientes en el brazo de tislelizumab más QT frente al 8 % en el brazo de placebo más QT. 
	Los AA relacionados con el tratamiento llevaron a la interrupción del tratamiento en el 16 % de los pacientes en el brazo de tislelizumab más QT frente al 8 % en el brazo de placebo más QT. 

	Los AA inmunomediados se produjeron en 154 pacientes (31 %) en el brazo de tislelizumab más QT frente a 58 pacientes (12 %) en el brazo de placebo más QT, con AA de grado ≤3 en el 8 % frente al 2 %, respectivamente. 
	Los AA inmunomediados se produjeron en 154 pacientes (31 %) en el brazo de tislelizumab más QT frente a 58 pacientes (12 %) en el brazo de placebo más QT, con AA de grado ≤3 en el 8 % frente al 2 %, respectivamente. 

	Con base en estos resultados, tislelizumab fue aprobado por la EMA en noviembre de 2024 en combinación con QT para el tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo y con                                     PD-L1 TAP ≥ 5 %. 
	Con base en estos resultados, tislelizumab fue aprobado por la EMA en noviembre de 2024 en combinación con QT para el tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo y con                                     PD-L1 TAP ≥ 5 %. 

	En España, este fármaco está actualmente aprobado y financiado en esta misma indicación.  
	En España, este fármaco está actualmente aprobado y financiado en esta misma indicación.  

	Como conclusión, los tres inhibidores de PD-1 (pembrolizumab, tislelizumab y nivolumab) han demostrado beneficio en SG en combinación con QT en el adenocarcinoma gástrico y de la UGE HER2 
	Como conclusión, los tres inhibidores de PD-1 (pembrolizumab, tislelizumab y nivolumab) han demostrado beneficio en SG en combinación con QT en el adenocarcinoma gástrico y de la UGE HER2 
	negativo en primera línea, con perfiles de toxicidad manejables. 
	Las comparaciones indirectas 
	publicadas sugieren que la eficacia de los tres es similar.
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	Las aprobaciones están condicionadas a 
	la expresión de PD
	-
	L1 (CPS o TAP), con diferencias en los puntos de corte requeridos para cada 
	fármaco.
	 


	B.3.1.3 Tumores MSI-H/dMMR 
	B.3.1.3 Tumores MSI-H/dMMR 

	Para el manejo de pacientes que presentan inestabilidad de microsatélites alta o deficiencia del sistema de reparación de apareamientos erróneos (dMMR, por sus siglas en inglés) véase el apartado D. Poblaciones especiales. 
	Para el manejo de pacientes que presentan inestabilidad de microsatélites alta o deficiencia del sistema de reparación de apareamientos erróneos (dMMR, por sus siglas en inglés) véase el apartado D. Poblaciones especiales. 

	B.3.1.4 CLDN18.2 
	B.3.1.4 CLDN18.2 

	La claudina 18.2 (CLDN18.2) es una isoforma específica de la claudina 18, una proteína de las uniones estrechas (tight junctions), que se expresa de forma fisiológica en las células epiteliales del estómago, en la mucosa gástrica, donde contribuye a mantener la integridad epitelial.100 
	La claudina 18.2 (CLDN18.2) es una isoforma específica de la claudina 18, una proteína de las uniones estrechas (tight junctions), que se expresa de forma fisiológica en las células epiteliales del estómago, en la mucosa gástrica, donde contribuye a mantener la integridad epitelial.100 

	En el CG, especialmente en el adenocarcinoma gástrico, la CLDN18.2 puede estar sobreexpresada en la membrana de las células tumorales. Esto la convierte en una diana terapéutica atractiva, ya que su expresión anómala en la superficie de las células tumorales gástricas facilita su accesibilidad a anticuerpos.100–102 
	En el CG, especialmente en el adenocarcinoma gástrico, la CLDN18.2 puede estar sobreexpresada en la membrana de las células tumorales. Esto la convierte en una diana terapéutica atractiva, ya que su expresión anómala en la superficie de las células tumorales gástricas facilita su accesibilidad a anticuerpos.100–102 

	Zolbetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido contra CLDN18.2. Su mecanismo de acción consiste en la unión específica a esta proteína, lo que desencadena citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y activación del complemento, produciendo la destrucción de las células tumorales que la expresan.101,103,104 
	Zolbetuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido contra CLDN18.2. Su mecanismo de acción consiste en la unión específica a esta proteína, lo que desencadena citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y activación del complemento, produciendo la destrucción de las células tumorales que la expresan.101,103,104 

	Diversos estudios han evaluado la eficacia y seguridad de zolbetuximab en monoterapia y en combinación con QT en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado, HER2 negativo y con expresión positiva de CLDN18.2. 
	Diversos estudios han evaluado la eficacia y seguridad de zolbetuximab en monoterapia y en combinación con QT en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado, HER2 negativo y con expresión positiva de CLDN18.2. 

	En el estudio MONO, un ensayo de fase IIa que evaluó zolbetuximab en monoterapia, se observó una TRO del 14 % en pacientes con alta expresión de CLDN18.2 (> 70 %).105 
	En el estudio MONO, un ensayo de fase IIa que evaluó zolbetuximab en monoterapia, se observó una TRO del 14 % en pacientes con alta expresión de CLDN18.2 (> 70 %).105 

	El estudio FAST, un ensayo de fase IIb aleatorizado, evaluó la adición de zolbetuximab a QT de primera línea (esquema EOX) en adenocarcinomas gástricos o de la UGE irresecables o metastásicos, HER2 negativo y CLDN18.2 positivo (> 40 % de expresión moderada/intensa en la membrana de las células tumorales), demostrando un beneficio significativo en TRO, SLP y SG en la población con alta expresión de CLDN18.2 (≥ 70 %).106 
	El estudio FAST, un ensayo de fase IIb aleatorizado, evaluó la adición de zolbetuximab a QT de primera línea (esquema EOX) en adenocarcinomas gástricos o de la UGE irresecables o metastásicos, HER2 negativo y CLDN18.2 positivo (> 40 % de expresión moderada/intensa en la membrana de las células tumorales), demostrando un beneficio significativo en TRO, SLP y SG en la población con alta expresión de CLDN18.2 (≥ 70 %).106 

	Dos ensayos de fase III han dado lugar la aprobación por parte de la EMA de zolbetuximab en combinación con QT basada en fluoropirimidinas y platinos para el tratamiento del adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo y con tumores positivos para CLDN18.2 (> 75 % de expresión moderada/intensa en la membrana de las células tumorales).107,108 
	Dos ensayos de fase III han dado lugar la aprobación por parte de la EMA de zolbetuximab en combinación con QT basada en fluoropirimidinas y platinos para el tratamiento del adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo y con tumores positivos para CLDN18.2 (> 75 % de expresión moderada/intensa en la membrana de las células tumorales).107,108 

	El primero es el ensayo SPOTLIGHT de fase III, aleatorizado, multicéntrico y doble ciego, que evaluó zolbetuximab en combinación con mFOLFOX6 frente a placebo más mFOLFOX6. Los pacientes que completaron 4 ciclos de 42 días de tratamiento sin progresión continuaron con zolbetuximab o 
	El primero es el ensayo SPOTLIGHT de fase III, aleatorizado, multicéntrico y doble ciego, que evaluó zolbetuximab en combinación con mFOLFOX6 frente a placebo más mFOLFOX6. Los pacientes que completaron 4 ciclos de 42 días de tratamiento sin progresión continuaron con zolbetuximab o 
	placebo, con o sin 5
	-
	FU y leucovorina, a criterio del investigador. Los pacientes fueron aleatorizados 
	(1:1) y estratificados por región geográfica (Asia vs. no Asia), número de localizaciones metastásicas 
	                            
	(0
	–
	2 vs. > 3) y gastrectomía previa. 
	El objetivo primario fue la SLP. Los objetivos secundarios fueron 
	la SG, el tiempo hasta el deterioro, la TRO, la DR, la seguridad y tolerabilidad, y la calidad de vida 
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	La mediana de SLP fue de 10,61 meses en el grupo de zolbetuximab frente a 8,67 meses en el grupo de placebo (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,94; p = 0,0066). La mediana de SG fue de 18,23 meses con zolbetuximab frente a 15,54 meses con placebo (HR = 0,75; IC95%: 0,60–0,94; p = 0,0053). El beneficio en la SLP y la SG con zolbetuximab frente a placebo se mantuvo en la mayoría de los subgrupos preespecificados. 
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	Se observaron AA de grado ≥ 3 en el 87 % de los pacientes en el brazo de zolbetuximab frente al 78 % en el brazo de placebo. Los más frecuentes fueron náuseas (16 % vs 6 %), vómitos (16 % vs 6 %) y disminución del apetito (6 % vs 3 %), apareciendo con mayor frecuencia durante el primer ciclo de tratamiento y disminuyendo en los siguientes. Los AA condicionaron la discontinuación del tratamiento en el 14 % frente al 2 % en los brazos de zolbetuximab y placebo, respectivamente.107 
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	El segundo es el ensayo GLOW (en esta misma población). Se trata de un ensayo de fase III, aleatorizado, multicéntrico y doble ciego, que evaluó zolbetuximab en combinación con CAPOX frente a placebo más CAPOX cada 21 días. Los pacientes que completaron 8 ciclos de tratamiento sin progresión continuaron con zolbetuximab o placebo, con o sin capecitabina. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) y estratificados por región geográfica (Asia vs. no Asia), número de órganos metastásicos (0–2 vs. > 3) y gastrect
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	La mediana de la SLP fue de 8,21 meses en el grupo de zolbetuximab frente a 6,8 meses en el grupo placebo (HR = 0,68; IC95%: 0,54–0,86; p = 0,0007). La mediana de SG fue de 14,39 meses frente a 12,16 meses (HR = 0,77; IC95%: 0,61–0,96; p = 0,0118). El beneficio en la SLP y SG con zolbetuximab frente a placebo se mantuvo en la mayoría de los subgrupos preespecificados. No se observaron diferencias significativas en la TRO (42,5 % frente a 40,3 % para zolbetuximab y placebo, respectivamente), ni en la mediana
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	Se observaron AA de grado ≥ 3 en el 72,8 % de los pacientes en el brazo de zolbetuximab frente al 69,9 % en el brazo de placebo. Los más frecuentes fueron vómitos (12,2 % vs. 3,6 %), anemia (10,6 % vs. 11,2 %), neutropenia (10,2 % vs. 9,6 %) y náuseas (8,7 % vs. 2,4 %), que fueron más frecuentes durante el primer ciclo de tratamiento y disminuyeron posteriormente.108 
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	A partir de los resultados de estos dos ensayos de fase III, la EMA aprobó en septiembre de 2024 el uso de zolbetuximab en combinación con QT basada en fluoropirimidina y platino para el tratamiento de primera línea en pacientes adultos con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2 negativo y con tumores positivos para CLDN18.2 (≥ 75 % de las células tumorales con tinción moderada/intensa en la membrana).109 Actualmente está excluido de la financiación por el SN
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	Tabla 4b. HER2– y PD-L1 positivo o CLDN18.2 
	Tabla 4b. HER2– y PD-L1 positivo o CLDN18.2 
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	1L: primera línea; 5-FU: 5-fluorouracilo; CAPOX: capecitabina + oxaliplatino; CG: cáncer gástrico; CPS: puntuación positiva combinada; DR: duración de la respuesta;                                                      ECX: epirrubicina + cisplatino + capecitabina; ECOG: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; FOLFOX: leucovorina + 5-fluorouracilo + oxaliplatino; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IC: infusión continua; ITT: intención de tratar; IV: intravenoso; LA
	1L: primera línea; 5-FU: 5-fluorouracilo; CAPOX: capecitabina + oxaliplatino; CG: cáncer gástrico; CPS: puntuación positiva combinada; DR: duración de la respuesta;                                                      ECX: epirrubicina + cisplatino + capecitabina; ECOG: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; FOLFOX: leucovorina + 5-fluorouracilo + oxaliplatino; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IC: infusión continua; ITT: intención de tratar; IV: intravenoso; LA

	 
	 

	B.3.2 Tratamiento de segunda línea y posteriores 
	B.3.2 Tratamiento de segunda línea y posteriores 

	La segunda línea de tratamiento del CG se asocia a una SG de aproximadamente 5–6 meses, en comparación con los 2 meses observados con el MTS.112–114  
	La segunda línea de tratamiento del CG se asocia a una SG de aproximadamente 5–6 meses, en comparación con los 2 meses observados con el MTS.112–114  

	Hasta 2011, la evidencia disponible procedía principalmente del estudio del grupo alemán AIO, un ensayo de fase III multicéntrico que comparó irinotecán frente al MTS en pacientes con CG metastásico (CGm), de la unión gastroesofágica metastásico (UGEm) o localmente avanzado, que habían progresado durante o en los 6 meses posteriores a la primera línea de QT y con un                            ECOG-PS 0–2.113 El estudio se cerró de forma precoz tras aproximadamente 4 años debido al bajo reclutamiento (40 pac
	Hasta 2011, la evidencia disponible procedía principalmente del estudio del grupo alemán AIO, un ensayo de fase III multicéntrico que comparó irinotecán frente al MTS en pacientes con CG metastásico (CGm), de la unión gastroesofágica metastásico (UGEm) o localmente avanzado, que habían progresado durante o en los 6 meses posteriores a la primera línea de QT y con un                            ECOG-PS 0–2.113 El estudio se cerró de forma precoz tras aproximadamente 4 años debido al bajo reclutamiento (40 pac

	Actualmente se dispone de mayor evidencia con la publicación del estudio COUGAR-02 en 2014, en población occidental, y el estudio de Kang en población asiática. El estudio COUGAR-02 es un ensayo de fase III en el que 168 pacientes con ECOG-PS 0–2 fueron aleatorizados para recibir docetaxel a dosis de 75 mg/m² cada 21 días frente a MTS. El objetivo primario fue la SG.112 
	Actualmente se dispone de mayor evidencia con la publicación del estudio COUGAR-02 en 2014, en población occidental, y el estudio de Kang en población asiática. El estudio COUGAR-02 es un ensayo de fase III en el que 168 pacientes con ECOG-PS 0–2 fueron aleatorizados para recibir docetaxel a dosis de 75 mg/m² cada 21 días frente a MTS. El objetivo primario fue la SG.112 

	El tratamiento con docetaxel se asoció a una mayor incidencia de neutropenia de grado 3–4, infección y neutropenia febril (7 % frente al 0 %). Con una mediana de seguimiento de 12 meses, la mediana de SG fue de 5,2 meses en el grupo de docetaxel frente a 3,6 meses en el grupo control                                                       (HR = 0,67; IC95%: 0,49–0,92; p = 0,01), con un beneficio estadísticamente significativo en la disfagia y el control del dolor abdominal. 
	El tratamiento con docetaxel se asoció a una mayor incidencia de neutropenia de grado 3–4, infección y neutropenia febril (7 % frente al 0 %). Con una mediana de seguimiento de 12 meses, la mediana de SG fue de 5,2 meses en el grupo de docetaxel frente a 3,6 meses en el grupo control                                                       (HR = 0,67; IC95%: 0,49–0,92; p = 0,01), con un beneficio estadísticamente significativo en la disfagia y el control del dolor abdominal. 

	El estudio de Kang et al., publicado en 2012, aleatorizó a 199 pacientes para recibir docetaxel a dosis de 60 mg/m² cada 21 días o irinotecán 150 mg/m² cada 14 días, a criterio del investigador, frente a MTS.114 El objetivo primario fue la SG, con una mediana de 5,3 meses en los pacientes tratados con QT frente a 3,8 meses en el grupo control (HR = 0,65; IC95%: 0,48–0,89; p = 0,007). No se observaron diferencias en la SG entre los pacientes tratados con docetaxel y los tratados con irinotecán (5,2 meses fre
	El estudio de Kang et al., publicado en 2012, aleatorizó a 199 pacientes para recibir docetaxel a dosis de 60 mg/m² cada 21 días o irinotecán 150 mg/m² cada 14 días, a criterio del investigador, frente a MTS.114 El objetivo primario fue la SG, con una mediana de 5,3 meses en los pacientes tratados con QT frente a 3,8 meses en el grupo control (HR = 0,65; IC95%: 0,48–0,89; p = 0,007). No se observaron diferencias en la SG entre los pacientes tratados con docetaxel y los tratados con irinotecán (5,2 meses fre

	Un metanálisis que incluyó 410 pacientes mostró una reducción del riesgo de muerte con la administración de irinotecán o docetaxel (HR = 0,64; IC95%: 0,52–0,79).116 
	Un metanálisis que incluyó 410 pacientes mostró una reducción del riesgo de muerte con la administración de irinotecán o docetaxel (HR = 0,64; IC95%: 0,52–0,79).116 

	El esquema FOLFIRI en segunda línea es una opción terapéutica en pacientes en los que no se haya utilizado previamente. Su eficacia se evaluó en un ensayo de fase II que incluyó 40 pacientes con CG recurrente o metastásico, mostrando una TRO del 29 % y una SG mediana de 6,4 meses.117 En otro ensayo de fase II, con 59 pacientes, se obtuvieron resultados similares, con una TRO del 20 % y una SG de 6,7 meses.118 
	El esquema FOLFIRI en segunda línea es una opción terapéutica en pacientes en los que no se haya utilizado previamente. Su eficacia se evaluó en un ensayo de fase II que incluyó 40 pacientes con CG recurrente o metastásico, mostrando una TRO del 29 % y una SG mediana de 6,4 meses.117 En otro ensayo de fase II, con 59 pacientes, se obtuvieron resultados similares, con una TRO del 20 % y una SG de 6,7 meses.118 

	Siguiendo los resultados de la primera línea de tratamiento, se han evaluado diferentes fármacos diana en ensayos clínicos con el objetivo de mejorar la SG. No obstante, hasta la fecha, los resultados han sido negativos en la población HER2 negativa, como en el caso de los anti-EGFR (estudio COG) y los inhibidores de mTOR (estudio GRANITE).119,120   
	Siguiendo los resultados de la primera línea de tratamiento, se han evaluado diferentes fármacos diana en ensayos clínicos con el objetivo de mejorar la SG. No obstante, hasta la fecha, los resultados han sido negativos en la población HER2 negativa, como en el caso de los anti-EGFR (estudio COG) y los inhibidores de mTOR (estudio GRANITE).119,120   

	Los pacientes con tumores HER2 positivos que progresan a la primera línea de tratamiento con trastuzumab deben considerarse una entidad clínica diferenciada, tal como recogen las guías terapéuticas europeas actuales. Aunque los ensayos clínicos previos con estrategias anti-HER2 en este contexto fueron negativos, como el estudio TYTAN (paclitaxel ± lapatinib) y los estudios con trastuzumab emtansina, los resultados más recientes con trastuzumab deruxtecán (T-DXd) han mostrado resultados más prometedores. 
	Los pacientes con tumores HER2 positivos que progresan a la primera línea de tratamiento con trastuzumab deben considerarse una entidad clínica diferenciada, tal como recogen las guías terapéuticas europeas actuales. Aunque los ensayos clínicos previos con estrategias anti-HER2 en este contexto fueron negativos, como el estudio TYTAN (paclitaxel ± lapatinib) y los estudios con trastuzumab emtansina, los resultados más recientes con trastuzumab deruxtecán (T-DXd) han mostrado resultados más prometedores. 

	La eficacia y seguridad de T-DXd en el adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado o metastásico se evaluaron en el ensayo de fase II DESTINY-Gastric01, que incluyó 188 pacientes con enfermedad progresiva tras al menos dos líneas previas de tratamiento, incluyendo trastuzumab.121 Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir T-DXd o QT a elección del investigador (paclitaxel o irinotecán). La TRO confirmada fue del 40,5 % en el grupo de T-DXd frente al 11 % en el grupo de QT. La SG (12,5 frente a 8
	La eficacia y seguridad de T-DXd en el adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado o metastásico se evaluaron en el ensayo de fase II DESTINY-Gastric01, que incluyó 188 pacientes con enfermedad progresiva tras al menos dos líneas previas de tratamiento, incluyendo trastuzumab.121 Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir T-DXd o QT a elección del investigador (paclitaxel o irinotecán). La TRO confirmada fue del 40,5 % en el grupo de T-DXd frente al 11 % en el grupo de QT. La SG (12,5 frente a 8

	El ensayo DESTINY-Gastric02 de fase II, multicéntrico y de un solo brazo, evaluó T-DXd en pacientes de países occidentales con adenocarcinoma gástrico o de la UGE irresecable o metastásico HER2 positivo que habían progresado durante o tras la primera línea de tratamiento.122 La TRO fue del 47,1 % en pacientes con tumores IHQ 3+. La mediana de DR fue de 8,1 meses, con una mediana de SLP y SG de 5,6 y 12,1 meses, respectivamente. 
	El ensayo DESTINY-Gastric02 de fase II, multicéntrico y de un solo brazo, evaluó T-DXd en pacientes de países occidentales con adenocarcinoma gástrico o de la UGE irresecable o metastásico HER2 positivo que habían progresado durante o tras la primera línea de tratamiento.122 La TRO fue del 47,1 % en pacientes con tumores IHQ 3+. La mediana de DR fue de 8,1 meses, con una mediana de SLP y SG de 5,6 y 12,1 meses, respectivamente. 

	Los AA de grado ≥ 3 más frecuentes fueron similares a los observados en DESTINY-Gastric01, incluyendo anemia, neutropenia y náuseas. Se observó enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis en ocho pacientes, de los cuales dos presentaron acontecimientos de grado 5, por lo que debe prestarse especial atención a la selección de pacientes con comorbilidad pulmonar. 
	Los AA de grado ≥ 3 más frecuentes fueron similares a los observados en DESTINY-Gastric01, incluyendo anemia, neutropenia y náuseas. Se observó enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis en ocho pacientes, de los cuales dos presentaron acontecimientos de grado 5, por lo que debe prestarse especial atención a la selección de pacientes con comorbilidad pulmonar. 

	Los resultados de estos estudios han permitido la aprobación de T-DXd por parte de la FDA y la EMA para el tratamiento de pacientes con CG o de la UGE HER2 positivo en progresión a trastuzumab. Sin embargo, en el momento de la publicación de esta guía, esta indicación se encuentra excluida de la financiación pública por el SNS. 
	Los resultados de estos estudios han permitido la aprobación de T-DXd por parte de la FDA y la EMA para el tratamiento de pacientes con CG o de la UGE HER2 positivo en progresión a trastuzumab. Sin embargo, en el momento de la publicación de esta guía, esta indicación se encuentra excluida de la financiación pública por el SNS. 

	Actualmente, se dispone de evidencia adicional sobre el uso de T-DXd en segunda línea en el CG HER2+  tras la publicación de los resultados del ensayo DESTINY-Gastric04.123  
	Actualmente, se dispone de evidencia adicional sobre el uso de T-DXd en segunda línea en el CG HER2+  tras la publicación de los resultados del ensayo DESTINY-Gastric04.123  

	Se trata de un estudio de fase III aleatorizado que compara T-DXd a dosis de 6,4 mg/kg frente a paclitaxel más ramucirumab, considerado el estándar global en segunda línea, en pacientes con CG o de la UGE HER2 positivo que mantienen la expresión de HER2 en una biopsia reciente tras progresión a una primera línea basada en trastuzumab. 
	Se trata de un estudio de fase III aleatorizado que compara T-DXd a dosis de 6,4 mg/kg frente a paclitaxel más ramucirumab, considerado el estándar global en segunda línea, en pacientes con CG o de la UGE HER2 positivo que mantienen la expresión de HER2 en una biopsia reciente tras progresión a una primera línea basada en trastuzumab. 

	Se incluyeron 498 pacientes y el objetivo primario del estudio fue la SG, demostrando una mejora estadísticamente significativa a favor del grupo experimental con T-DXd (14,7 frente a 11,4 meses en los pacientes tratados con paclitaxel más ramucirumab), con una reducción relativa del riesgo de muerte del 30 % (HR = 0,70; IC95%: 0,55–0,90; p = 0,004). También se observó, en los objetivos secundarios, una mejora estadísticamente significativa en la SLP (HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,92) y en la TRO confirmada (44,
	Se incluyeron 498 pacientes y el objetivo primario del estudio fue la SG, demostrando una mejora estadísticamente significativa a favor del grupo experimental con T-DXd (14,7 frente a 11,4 meses en los pacientes tratados con paclitaxel más ramucirumab), con una reducción relativa del riesgo de muerte del 30 % (HR = 0,70; IC95%: 0,55–0,90; p = 0,004). También se observó, en los objetivos secundarios, una mejora estadísticamente significativa en la SLP (HR = 0,74; IC95%: 0,59–0,92) y en la TRO confirmada (44,

	 
	 

	 
	 

	La incidencia de AA relacionados con el tratamiento de cualquier grado fue del 93,0 % con T-DXd y del 91,4 % con ramucirumab más paclitaxel, siendo de grado ≥ 3 en el 50,0 % y el 54,1 %, respectivamente. La toxicidad en forma de neumonitis fue reportada en el 13,9 % de los pacientes tratados con trastuzumab deruxtecán (grado 1–2 en 33 pacientes y grado 3 en 1 paciente) y en el 1,3 % de los tratados con ramucirumab más paclitaxel (grado 3 en 2 pacientes y grado 5 en 1 paciente). 
	La incidencia de AA relacionados con el tratamiento de cualquier grado fue del 93,0 % con T-DXd y del 91,4 % con ramucirumab más paclitaxel, siendo de grado ≥ 3 en el 50,0 % y el 54,1 %, respectivamente. La toxicidad en forma de neumonitis fue reportada en el 13,9 % de los pacientes tratados con trastuzumab deruxtecán (grado 1–2 en 33 pacientes y grado 3 en 1 paciente) y en el 1,3 % de los tratados con ramucirumab más paclitaxel (grado 3 en 2 pacientes y grado 5 en 1 paciente). 

	En la segunda línea de tratamiento, independientemente del estado de HER2, se dispone de evidencia de terapia dirigida anti-VEGF. Ramucirumab cuenta con indicación por parte de la FDA y la EMA, siendo el primer fármaco con indicación en segunda línea de tratamiento del adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado dirigido contra esta diana. 
	En la segunda línea de tratamiento, independientemente del estado de HER2, se dispone de evidencia de terapia dirigida anti-VEGF. Ramucirumab cuenta con indicación por parte de la FDA y la EMA, siendo el primer fármaco con indicación en segunda línea de tratamiento del adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado dirigido contra esta diana. 

	Ramucirumab se ha aprobado en monoterapia y en combinación con paclitaxel en pacientes que hayan recibido en primera línea un régimen basado en platino y/o fluoropirimidina, sobre la base de dos estudios de fase III, aleatorizados y doble ciego (RAINBOW y REGARD), en los que el objetivo primario fue la SG.124,125 
	Ramucirumab se ha aprobado en monoterapia y en combinación con paclitaxel en pacientes que hayan recibido en primera línea un régimen basado en platino y/o fluoropirimidina, sobre la base de dos estudios de fase III, aleatorizados y doble ciego (RAINBOW y REGARD), en los que el objetivo primario fue la SG.124,125 

	La eficacia de ramucirumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado que han progresado a una primera línea de QT con platino o fluoropirimidinas se basa en el estudio REGARD. En este estudio, 375 pacientes con ECOG 0–1 se aleatorizaron para recibir ramucirumab 8 mg/kg cada 2 semanas frente a MTS, dado que en el momento de su diseño no se disponía de un estándar de tratamiento en segunda línea en CG avanzado. 
	La eficacia de ramucirumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado que han progresado a una primera línea de QT con platino o fluoropirimidinas se basa en el estudio REGARD. En este estudio, 375 pacientes con ECOG 0–1 se aleatorizaron para recibir ramucirumab 8 mg/kg cada 2 semanas frente a MTS, dado que en el momento de su diseño no se disponía de un estándar de tratamiento en segunda línea en CG avanzado. 

	Ramucirumab en monoterapia demostró una diferencia absoluta estadísticamente significativa de 1,3 meses en la mediana de SG (5,2 vs. 3,9 meses), con (HR = 0,77; IC95%: 0,60–0,99; p = 0,047). 
	Ramucirumab en monoterapia demostró una diferencia absoluta estadísticamente significativa de 1,3 meses en la mediana de SG (5,2 vs. 3,9 meses), con (HR = 0,77; IC95%: 0,60–0,99; p = 0,047). 

	La eficacia de ramucirumab en combinación con paclitaxel en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado que han progresado a una primera línea de QT con platino y fluoropirimidinas se fundamenta en el estudio RAINBOW. En este estudio, se aleatorizaron 665 pacientes con ECOG 0–1 para recibir ramucirumab 8 mg/kg los días 1 y 15 + paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 de cada 28 días, frente a placebo los días 1 y 15 + paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 de cada 28 días. 
	La eficacia de ramucirumab en combinación con paclitaxel en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE avanzado que han progresado a una primera línea de QT con platino y fluoropirimidinas se fundamenta en el estudio RAINBOW. En este estudio, se aleatorizaron 665 pacientes con ECOG 0–1 para recibir ramucirumab 8 mg/kg los días 1 y 15 + paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 de cada 28 días, frente a placebo los días 1 y 15 + paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 de cada 28 días. 

	Ramucirumab en combinación con paclitaxel demostró una diferencia absoluta estadísticamente significativa en la mediana de SG de 2,2 meses (9,6 en el brazo experimental frente a 7,4 meses en el brazo control), con (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,96; p = 0,016). 
	Ramucirumab en combinación con paclitaxel demostró una diferencia absoluta estadísticamente significativa en la mediana de SG de 2,2 meses (9,6 en el brazo experimental frente a 7,4 meses en el brazo control), con (HR = 0,80; IC95%: 0,67–0,96; p = 0,016). 

	En cuanto a la calidad de vida, los resultados obtenidos fueron similares en ambos brazos de tratamiento, con una ligera tendencia a mejores resultados a favor de ramucirumab más paclitaxel. 
	En cuanto a la calidad de vida, los resultados obtenidos fueron similares en ambos brazos de tratamiento, con una ligera tendencia a mejores resultados a favor de ramucirumab más paclitaxel. 

	Cabe destacar que en ninguno de los ensayos clínicos se han evaluado biomarcadores potenciales predictores de respuesta, como VEGFR2, VEGF o HER2, que permitan identificar a los pacientes con mayor probabilidad de beneficio del tratamiento con ramucirumab. 
	Cabe destacar que en ninguno de los ensayos clínicos se han evaluado biomarcadores potenciales predictores de respuesta, como VEGFR2, VEGF o HER2, que permitan identificar a los pacientes con mayor probabilidad de beneficio del tratamiento con ramucirumab. 

	La Comisión Farmacoterapéutica de Medicación Hospitalaria del Servicio Catalán de Salud considera ramucirumab en monoterapia y en combinación con paclitaxel como fármacos de uso excepcional en el tratamiento del CG o de la UGE avanzado con progresión tras QT previa con platino y fluoropirimidina. La consideración de uso excepcional de ramucirumab en combinación con paclitaxel se fundamenta en criterios de eficiencia.126 
	La Comisión Farmacoterapéutica de Medicación Hospitalaria del Servicio Catalán de Salud considera ramucirumab en monoterapia y en combinación con paclitaxel como fármacos de uso excepcional en el tratamiento del CG o de la UGE avanzado con progresión tras QT previa con platino y fluoropirimidina. La consideración de uso excepcional de ramucirumab en combinación con paclitaxel se fundamenta en criterios de eficiencia.126 

	Gracias al manejo multidisciplinar, los pacientes llegan en mejores condiciones clínicas cuando progresan a la segunda línea de tratamiento, lo que ha facilitado el diseño de ensayos clínicos en tercera línea. 
	Gracias al manejo multidisciplinar, los pacientes llegan en mejores condiciones clínicas cuando progresan a la segunda línea de tratamiento, lo que ha facilitado el diseño de ensayos clínicos en tercera línea. 

	Actualmente, se dispone de dos ensayos en tercera línea de tratamiento, excluyendo los ensayos con inmunoterapia, que se comentan en un apartado posterior. 
	Actualmente, se dispone de dos ensayos en tercera línea de tratamiento, excluyendo los ensayos con inmunoterapia, que se comentan en un apartado posterior. 

	En 2016 se publicaron los resultados de apatinib, que confirman la eficacia de la terapia antiangiogénica en la enfermedad metastásica avanzada.127 Apatinib es un inhibidor de VEGFR-2 que se ha evaluado en un estudio de fase III aleatorizado frente a placebo. Se incluyeron 267 pacientes que habían recibido al menos dos líneas de tratamiento, objetivándose un aumento significativo en la SG de 6,5 meses con apatinib frente a 4,7 meses con placebo (HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,93; p = 0,015) y en la SLP de 2,6 mes
	En 2016 se publicaron los resultados de apatinib, que confirman la eficacia de la terapia antiangiogénica en la enfermedad metastásica avanzada.127 Apatinib es un inhibidor de VEGFR-2 que se ha evaluado en un estudio de fase III aleatorizado frente a placebo. Se incluyeron 267 pacientes que habían recibido al menos dos líneas de tratamiento, objetivándose un aumento significativo en la SG de 6,5 meses con apatinib frente a 4,7 meses con placebo (HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,93; p = 0,015) y en la SLP de 2,6 mes

	Apatinib no dispone actualmente de indicación por parte de la EMA ni la FDA. 
	Apatinib no dispone actualmente de indicación por parte de la EMA ni la FDA. 

	En el ámbito occidental, la eficacia clínica de trifluridina/tipiracilo en CGm fue evaluada en un estudio de fase III (TAGS), internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con CGm (incluyendo adenocarcinoma de la UGE) previamente tratados con al menos dos regímenes de tratamiento sistémico para enfermedad avanzada, incluyendo QT basada en fluoropirimidina, platino y taxano o irinotecán, además de terapia dirigida frente a HER2.128  
	En el ámbito occidental, la eficacia clínica de trifluridina/tipiracilo en CGm fue evaluada en un estudio de fase III (TAGS), internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes con CGm (incluyendo adenocarcinoma de la UGE) previamente tratados con al menos dos regímenes de tratamiento sistémico para enfermedad avanzada, incluyendo QT basada en fluoropirimidina, platino y taxano o irinotecán, además de terapia dirigida frente a HER2.128  

	Un total de 507 pacientes se aleatorizaron en una proporción 2:1 para recibir TAS-102 frente a placebo. Las características basales estaban bien equilibradas, con un 71 % de pacientes con adenocarcinoma gástrico y un 28–29 % de la UGE. El 63 % de los pacientes del grupo experimental había recibido más de tres líneas de tratamiento frente al 62 % en el grupo placebo. 
	Un total de 507 pacientes se aleatorizaron en una proporción 2:1 para recibir TAS-102 frente a placebo. Las características basales estaban bien equilibradas, con un 71 % de pacientes con adenocarcinoma gástrico y un 28–29 % de la UGE. El 63 % de los pacientes del grupo experimental había recibido más de tres líneas de tratamiento frente al 62 % en el grupo placebo. 

	Se objetivó un aumento estadísticamente significativo de la SG (objetivo primario del estudio), con una mediana de 5,7 meses con TAS-102 frente a 3,6 meses con placebo (HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; p = 0,0003); a los 12 meses, el 21 % del grupo experimental (31 pacientes) frente al 13 % del grupo control (10 pacientes) permanecían vivos. Asimismo, se observó un aumento de la SLP, con una mediana de 2,0 meses en el grupo tratado con TAS-102 frente a 1,8 meses en el grupo placebo (HR = 0,57; IC95%: 0,47–0,70;
	Se objetivó un aumento estadísticamente significativo de la SG (objetivo primario del estudio), con una mediana de 5,7 meses con TAS-102 frente a 3,6 meses con placebo (HR = 0,69; IC95%: 0,56–0,85; p = 0,0003); a los 12 meses, el 21 % del grupo experimental (31 pacientes) frente al 13 % del grupo control (10 pacientes) permanecían vivos. Asimismo, se observó un aumento de la SLP, con una mediana de 2,0 meses en el grupo tratado con TAS-102 frente a 1,8 meses en el grupo placebo (HR = 0,57; IC95%: 0,47–0,70;

	En cuanto a la toxicidad, los AA más frecuentes fueron neutropenia (34 %), anemia (19 %) y leucopenia (9 %) en los pacientes tratados con TAS-102, y dolor abdominal (9 %), deterioro del estado general (9 %) y anemia (8 %) en el grupo placebo. 
	En cuanto a la toxicidad, los AA más frecuentes fueron neutropenia (34 %), anemia (19 %) y leucopenia (9 %) en los pacientes tratados con TAS-102, y dolor abdominal (9 %), deterioro del estado general (9 %) y anemia (8 %) en el grupo placebo. 

	Sin embargo, actualmente este tratamiento está excluido de la financiación por el SNS. 
	Sin embargo, actualmente este tratamiento está excluido de la financiación por el SNS. 

	La inmunoterapia también ha demostrado tener un papel en segunda línea y sucesivas líneas de tratamiento. Nivolumab ha sido estudiado en CG. ATTRACTION-2 fue el primer estudio de fase III, aleatorizado, en población asiática que demostró la eficacia de nivolumab en pacientes con CG irresecable o recurrente.129  
	La inmunoterapia también ha demostrado tener un papel en segunda línea y sucesivas líneas de tratamiento. Nivolumab ha sido estudiado en CG. ATTRACTION-2 fue el primer estudio de fase III, aleatorizado, en población asiática que demostró la eficacia de nivolumab en pacientes con CG irresecable o recurrente.129  

	En este estudio, 493 pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento estándar (> 2 líneas de tratamiento) se asignaron aleatoriamente para recibir nivolumab o placebo, observándose una SG significativamente superior en los pacientes tratados con nivolumab (5,26 vs. 4,14 meses;                     HR = 0,63; IC95%: 0,50–0,78; p < 0,001), con una TRO del 11 %. 
	En este estudio, 493 pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento estándar (> 2 líneas de tratamiento) se asignaron aleatoriamente para recibir nivolumab o placebo, observándose una SG significativamente superior en los pacientes tratados con nivolumab (5,26 vs. 4,14 meses;                     HR = 0,63; IC95%: 0,50–0,78; p < 0,001), con una TRO del 11 %. 

	Pembrolizumab fue aprobado por la FDA en 2017 y por la EMA en 2022 para el tratamiento de pacientes con tumores sólidos MSI-H o con dMMR, irresecables o metastásicos, que han progresado tras un tratamiento previo y que no tienen opciones terapéuticas alternativas satisfactorias. 
	Pembrolizumab fue aprobado por la FDA en 2017 y por la EMA en 2022 para el tratamiento de pacientes con tumores sólidos MSI-H o con dMMR, irresecables o metastásicos, que han progresado tras un tratamiento previo y que no tienen opciones terapéuticas alternativas satisfactorias. 

	El estudio que sustenta la aprobación del uso de pembrolizumab en segunda línea en CG, de intestino delgado y biliar irresecable o metastásico MSI-H/dMMR que ha progresado durante o después de al menos un tratamiento previo es el ensayo clínico KEYNOTE-158.130 Este ensayo es un estudio de fase II, no aleatorizado, abierto, multicohorte y multicéntrico, que evalúa el beneficio del tratamiento con pembrolizumab en pacientes con diferentes tipos de tumores sólidos que habían progresado o eran intolerantes a, a
	El estudio que sustenta la aprobación del uso de pembrolizumab en segunda línea en CG, de intestino delgado y biliar irresecable o metastásico MSI-H/dMMR que ha progresado durante o después de al menos un tratamiento previo es el ensayo clínico KEYNOTE-158.130 Este ensayo es un estudio de fase II, no aleatorizado, abierto, multicohorte y multicéntrico, que evalúa el beneficio del tratamiento con pembrolizumab en pacientes con diferentes tipos de tumores sólidos que habían progresado o eran intolerantes a, a

	El objetivo primario fue la TRO (revisión centralizada), definida como la proporción de pacientes con RC y RP. Otros objetivos secundarios fueron la DR, la SLP y la SG. Con una mediana de seguimiento de 37,5 meses (rango: 0,2–29,7 meses), se incluyeron 351 pacientes con un total de 28 tipos tumorales diferentes. En un análisis actualizado de la cohorte K del estudio KEYNOTE-158, en la que se incluía el adenocarcinoma gástrico, según una revisión radiológica central independiente, la TRO fue del 30,8 %, con 
	El objetivo primario fue la TRO (revisión centralizada), definida como la proporción de pacientes con RC y RP. Otros objetivos secundarios fueron la DR, la SLP y la SG. Con una mediana de seguimiento de 37,5 meses (rango: 0,2–29,7 meses), se incluyeron 351 pacientes con un total de 28 tipos tumorales diferentes. En un análisis actualizado de la cohorte K del estudio KEYNOTE-158, en la que se incluía el adenocarcinoma gástrico, según una revisión radiológica central independiente, la TRO fue del 30,8 %, con 

	Sin embargo, no solo este ensayo ha demostrado la eficacia de los ICI en tumores MSI-H. En el ensayo de fase II KEYNOTE-059, en una cohorte de pacientes con CG y de la UGE recurrente o metastásico previamente tratados, cuatro de siete pacientes con tumores MSI-H obtuvieron una respuesta objetiva con pembrolizumab en monoterapia, con una TRO del 57,1 %.91 La mediana de SG y SLP no se alcanzó en estos pacientes. 
	Sin embargo, no solo este ensayo ha demostrado la eficacia de los ICI en tumores MSI-H. En el ensayo de fase II KEYNOTE-059, en una cohorte de pacientes con CG y de la UGE recurrente o metastásico previamente tratados, cuatro de siete pacientes con tumores MSI-H obtuvieron una respuesta objetiva con pembrolizumab en monoterapia, con una TRO del 57,1 %.91 La mediana de SG y SLP no se alcanzó en estos pacientes. 

	El ensayo de fase III KEYNOTE-061 evaluó el tratamiento en segunda línea, en el que los pacientes se aleatorizaron para recibir pembrolizumab frente a paclitaxel.131 Entre el 5,3 % de los pacientes con tumores MSI-H, la mediana de SG no se alcanzó con pembrolizumab, en comparación con 8,1 meses con paclitaxel. La mediana de SLP fue de 17,8 meses y la TRO del 46,7 % en los pacientes con tumores MSI-H tratados con pembrolizumab, frente a 3,5 meses y 16,7 %, respectivamente, con paclitaxel en monoterapia. 
	El ensayo de fase III KEYNOTE-061 evaluó el tratamiento en segunda línea, en el que los pacientes se aleatorizaron para recibir pembrolizumab frente a paclitaxel.131 Entre el 5,3 % de los pacientes con tumores MSI-H, la mediana de SG no se alcanzó con pembrolizumab, en comparación con 8,1 meses con paclitaxel. La mediana de SLP fue de 17,8 meses y la TRO del 46,7 % en los pacientes con tumores MSI-H tratados con pembrolizumab, frente a 3,5 meses y 16,7 %, respectivamente, con paclitaxel en monoterapia. 
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	(ciclo 28 días) (n = 335) 


	TD
	P
	Objetivo primário 


	TD
	P
	Aumento 
	estadísticamente 
	significativo de SG 
	para              
	ramucirumab + 
	paclitaxel frente a 
	placebo + paclitaxel 

	P
	ECOG 0-1 



	TR
	TD
	P
	SG mediana (m) 


	TD
	P
	9,6 


	TD
	P
	7,4 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	0,807            
	(0,678–0,962) 
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	Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 

	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	   Ref. 


	TH
	P
	Estudio 


	TH
	P
	Diseño                 
	del estudio 


	TH
	P
	n 


	TH
	P
	Tratamientos 


	TH
	P
	Resultados 


	TH
	P
	Observaciones 



	TR
	TH
	P
	Parámetros                     
	de eficacia 


	TH
	P
	Grupo Exptal.                               
	(n) 


	TH
	P
	Grupo Control  
	(n) 


	TH
	P
	p 


	TH
	P
	HR (IC95%) 




	TBody
	TR
	TD
	P
	125 


	TD
	P
	Fuchs CS et al.  

	P
	Lancet 2014  

	P
	REGARD 


	TD
	P
	Fase III,           
	aleatorizado (2:1),       
	doble ciego  


	TD
	P
	355 


	TD
	P
	ramucirumab              
	8 mg/kg IV cada          
	14 días + MTS                 
	(n = 238)  

	P
	vs.  

	P
	placebo + MTS          
	(n = 117) 


	TD
	P
	Objetivo primario 


	TD
	P
	SG significativamente 
	superior con 
	ramucirumab + MTS 
	frente a placebo + MTS. 
	ECOG 0-1. 



	TR
	TD
	P
	SG mediana (m) 


	TD
	P
	5,2  


	TD
	P
	3,8  


	TD
	P
	0,036 


	TD
	P
	0,776 (0,60–0,99) 



	TR
	TD
	P
	127 


	TD
	P
	Li J et al.  

	P
	J Clin Oncol.  

	P
	2016 


	TD
	P
	Fase III 
	aleatorizado, 
	doble ciego 


	TD
	P
	273 


	TD
	P
	apatinib 850 mg/24 h 

	P
	vs.  

	P
	placebo 


	TD
	P
	Objetivo primario 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG mediana (m) 


	TD
	P
	6,5 


	TD
	P
	4,7 


	TD
	P
	0,015 


	TD
	P
	0,70 (0,53–0,93) 



	TR
	TD
	P
	Objetivo secundario 



	TR
	TD
	P
	SLP mediana (m) 


	TD
	P
	2,6 


	TD
	P
	1,8 


	TD
	P
	< 0,001 


	TD
	P
	0,44 (0,33–0,59) 



	TR
	TD
	P
	130 


	TD
	P
	Marabelle A, et al.   

	P
	J Clin Oncol  

	P
	2020 

	P
	KEYNOTE-158 


	TD
	P
	Fase II, abierto,     
	un solo brazo, 
	multicohorte en 
	cáncer no 
	colorrectal           
	MSI-H/dMMR        
	(≥ 1 líneas previas) 


	TD
	P
	233 

	P
	(24        
	gástrico) 

	P
	 


	TD
	P
	pembrolizumab       
	200 mg cada 3 sem.     
	x 35 ciclos o hasta 
	progresión o    
	toxicidad inaceptable 


	TD
	P
	Objetivos primarios 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	TRO % (IC95%)  


	TD
	P
	45,8 % (25,6–67,2) 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	RC  


	TD
	P
	4 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	RP  


	TD
	P
	7 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SLP (m) IC95%) 


	TD
	P
	11,0 (2,1–NA) 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SG (m) (IC95%) 


	TD
	P
	NA (7,2–NA) 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	DR (m) (IC95%) 


	TD
	P
	NA (6,3–28,4+) 


	TD
	P
	 


	TD
	P
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	Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 
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	THead
	TR
	TH
	P
	  Ref. 


	TH
	P
	Estudio 


	TH
	P
	Diseño                 
	del estudio 


	TH
	P
	n 


	TH
	P
	Tratamientos 


	TH
	P
	Resultados 



	TR
	TH
	P
	Parámetros                               
	de eficacia 


	TH
	P
	Grupo Exptal.                                     
	(n) 


	TH
	P
	Grupo Control                                   
	(n) 


	TH
	P
	p 


	TH
	P
	HR (IC95%) 




	TBody
	TR
	TD
	P
	128 


	TD
	P
	Shitara K, et al.  

	P
	Lancet Oncol  

	P
	2018 

	P
	KEYNOTE-061 


	TD
	P
	Fase III, aleatorizado 
	(1:1), abierto, 
	multicéntrico,            
	en pacientes con CG 
	o UGE avanzado              
	PD-L1 ≥ 1 en 
	progresión a una 
	primera línea 


	TD
	P
	592 

	P
	(395 

	P
	PD-L1≥ 1) 


	TD
	P
	Pembrolizumab 200 mg 
	cada 3 semanas  

	P
	vs.  

	P
	paclitaxel 80 mg/m2               
	días 1, 8, 15 cada 28 días 


	TD
	P
	Objetivos primarios 



	TR
	TD
	P
	SG mediana m) 


	TD
	P
	9,1 (6,2–10,7) 


	TD
	P
	8,3 (7,6–9,0) 


	TD
	P
	0,0421 


	TD
	P
	0,82 (0,66–1,03) 



	TR
	TD
	P
	SLP mediana (m) 


	TD
	P
	1,5 (1,4–2,0) 


	TD
	P
	4,1 (3,1–4,2) 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	1,27 (1,03–1,57) 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	TS 


	TD
	P
	16 % (11–22) 


	TD
	P
	14 % (9–19) 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	DR (m) 


	TD
	P
	18,0 (8,3–NA) 


	TD
	P
	5,2 (3,2–15,3) 


	TD
	P
	 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Seguridad 


	TD
	P
	 

	P
	AA 53 % 

	P
	AA grado 3-5: 14 % 

	P
	 


	TD
	P
	AA 84 % 

	P
	AA grado 3-5: 35 % 


	TD
	P
	 


	TD
	P
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	Tabla 5. Tratamiento de segunda línea de tratamiento y posteriores 

	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	  Ref. 


	TH
	P
	Estudio 


	TH
	P
	Diseño del estudio 


	TH
	P
	n 


	TH
	P
	Tratamientos 


	TH
	P
	Resultados 



	TR
	TH
	P
	Parámetros                                             
	de eficacia 


	TH
	P
	Grupo Exptal.                                     
	(n) 


	TH
	P
	Grupo Control 
	(n) 


	TH
	P
	p 




	TBody
	TR
	TD
	P
	117 


	TD
	P
	Assersohn L, et al.  

	P
	Ann Oncol Off J  

	P
	Eur Soc Med Oncol.  

	P
	2004 


	TD
	P
	Fase II, de un solo brazo, 
	en CG, gastroesofágico o    
	de esófago metastásico o 
	recurrente 


	TD
	P
	38 


	TD
	P
	FOLFIRI                                                             
	(irinotecán 180 mg/m² + leucovorina               
	125 mg/m² + 5-FU 400 mg/m² en bolo +            
	5-FU 2.400 mg/m² IC durante 48 h),                  
	cada 14 días 

	P
	 


	TD
	P
	Objetivo primario 



	TR
	TD
	P
	TRG (%) 


	TD
	P
	29 % 

	P
	(IC95% 15,4-45,9) 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Toxicidad                          
	de grado 3/4 


	TD
	P
	neutropenia (26,4 %) 

	P
	anemia (13,2 %) 

	P
	náuseas/vómitos (13,2 %) 

	P
	diarrea (7,9 %) 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SG (m) 


	TD
	P
	6,4 (IC95%: 3,2–9,6) 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	SLP (m) 


	TD
	P
	3,7 (IC95%: 2,3–5,1) 


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	118 


	TD
	P
	Sym SJ et al. 

	P
	Cancer Chemother 
	Pharmacol.  

	P
	2013 


	TD
	P
	Fase II: irinotecán vs. 
	FOLFIRI en CG 
	metastásico o recurrente 


	TD
	P
	59 


	TD
	P
	irinotecán 150 mg/m² cada 14 días 

	P
	vs.  

	P
	FOLFIRI (irinotecán 150 mg/m² + 
	leucovorina 20 mg/m² + 5-FU 2.000 mg/m² 
	IC durante 48 h), cada 14 días 

	P
	 


	TD
	P
	Objetivo primario 



	TR
	TD
	P
	TRO (%) 


	TD
	P
	20,0 %                        
	(IC95%: 5,6–34,3) 


	TD
	P
	17,2 % 

	P
	(IC95%: 3,4–30,9) 

	P
	 


	TD
	P
	0,525 



	TR
	TD
	P
	Objetivos secundarios 



	TR
	TD
	P
	SLP (m) 


	TD
	P
	2,2 


	TD
	P
	3,0 


	TD
	P
	0,481 



	TR
	TD
	P
	SG (m) 


	TD
	P
	5,8 


	TD
	P
	6,7 


	TD
	P
	0,514 





	5-FU: 5-fluorouracilo; CG: cáncer gástrico; CPS: puntuación positiva combinada; dMMR: deficiencia del sistema de reparación de errores de apareamiento; DR: duración de la respuesta;                    IC: infusión continua; ITT: intención de tratar; IV: intravenoso; m: meses; MSI-H: inestabilidad de microsatélites alta; MTS: mejor tratamiento de soporte; NA: no alcanzado; QT: quimioterapia; QTRT: quimiorradioterapia; RC: respuesta completa; TRO: tasa de respuesta objetiva; RC: respuesta completa; RP: respue
	5-FU: 5-fluorouracilo; CG: cáncer gástrico; CPS: puntuación positiva combinada; dMMR: deficiencia del sistema de reparación de errores de apareamiento; DR: duración de la respuesta;                    IC: infusión continua; ITT: intención de tratar; IV: intravenoso; m: meses; MSI-H: inestabilidad de microsatélites alta; MTS: mejor tratamiento de soporte; NA: no alcanzado; QT: quimioterapia; QTRT: quimiorradioterapia; RC: respuesta completa; TRO: tasa de respuesta objetiva; RC: respuesta completa; RP: respue

	Recomendaciones en el tratamiento de segunda línea o posteriores 
	Recomendaciones en el tratamiento de segunda línea o posteriores 

	Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera opción.  
	Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera opción.  

	En pacientes que presenten MSI-H/dMMR, se recomienda el tratamiento con pembrolizumab (nivel de evidencia IA), siempre que no hayan recibido inmunoterapia en primera línea. 
	En pacientes que presenten MSI-H/dMMR, se recomienda el tratamiento con pembrolizumab (nivel de evidencia IA), siempre que no hayan recibido inmunoterapia en primera línea. 

	En el resto de los pacientes, se recomienda tratamiento con alguna de las siguientes opciones: 
	En el resto de los pacientes, se recomienda tratamiento con alguna de las siguientes opciones: 

	•
	•
	•
	 Primera opción en pacientes que no hayan recibido taxanos previamente o que no presenten neurotoxicidad: 
	 Primera opción en pacientes que no hayan recibido taxanos previamente o que no presenten neurotoxicidad: 



	docetaxel 75 mg/m² cada 21 días o paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 cada 28 días (nivel de evidencia IA).  
	docetaxel 75 mg/m² cada 21 días o paclitaxel 80 mg/m² los días 1, 8 y 15 cada 28 días (nivel de evidencia IA).  

	•
	•
	•
	 Segunda opción: irinotecán en monoterapia (nivel de evidencia IA) o FOLFIRI                                (nivel de evidencia IIIB). 
	 Segunda opción: irinotecán en monoterapia (nivel de evidencia IA) o FOLFIRI                                (nivel de evidencia IIIB). 



	B.4  Radioterapia paliativa 
	B.4  Radioterapia paliativa 

	La RT paliativa en el CG es una modalidad de tratamiento cuyo objetivo es el control de los síntomas en pacientes con esta enfermedad. El objetivo primario es controlar síntomas como: 
	La RT paliativa en el CG es una modalidad de tratamiento cuyo objetivo es el control de los síntomas en pacientes con esta enfermedad. El objetivo primario es controlar síntomas como: 

	-
	-
	-
	 El sangrado tumoral: melenas, hematemesis, anemización con requerimiento transfusional.  
	 El sangrado tumoral: melenas, hematemesis, anemización con requerimiento transfusional.  


	-
	-
	 El dolor. 
	 El dolor. 


	-
	-
	 La obstrucción: disfagia, saciedad precoz, vómitos y pérdida de peso, así como mejorar la calidad de vida de los pacientes.  
	 La obstrucción: disfagia, saciedad precoz, vómitos y pérdida de peso, así como mejorar la calidad de vida de los pacientes.  



	El principal beneficio respecto a otros abordajes paliativos (laserterapia endoscópica, colocación de stent, gastrectomía paliativa, bypass quirúrgico, QT, etc.) es su carácter no invasivo y su accesibilidad a muchos pacientes, incluso en aquellos con un índice de Karnofsky bajo o un ECOG elevado. 
	El principal beneficio respecto a otros abordajes paliativos (laserterapia endoscópica, colocación de stent, gastrectomía paliativa, bypass quirúrgico, QT, etc.) es su carácter no invasivo y su accesibilidad a muchos pacientes, incluso en aquellos con un índice de Karnofsky bajo o un ECOG elevado. 

	Este beneficio ya se ha demostrado en diversos ensayos aleatorizados en otros tumores. En CG la evidencia no es tan sólida, aunque se dispone de estudios prospectivos y retrospectivos. 
	Este beneficio ya se ha demostrado en diversos ensayos aleatorizados en otros tumores. En CG la evidencia no es tan sólida, aunque se dispone de estudios prospectivos y retrospectivos. 

	 
	 

	B.4.1 Conceptos básicos de la radioterapia paliativa 
	B.4.1 Conceptos básicos de la radioterapia paliativa 

	El primer aspecto a tener en cuenta es que las dosis y, por tanto, el número de sesiones serán inferiores a los empleados en RT a dosis radicales o en el contexto preoperatorio o posoperatorio. En consecuencia, los efectos secundarios serán menores. 
	El primer aspecto a tener en cuenta es que las dosis y, por tanto, el número de sesiones serán inferiores a los empleados en RT a dosis radicales o en el contexto preoperatorio o posoperatorio. En consecuencia, los efectos secundarios serán menores. 

	El principal síntoma que hay que paliar es el sangrado tumoral y la anemización resultante, que en muchos casos condiciona la indicación de QT (tratamiento de elección en pacientes metastásicos o inoperables). En muchos casos, el control de la anemia puede permitir la administración secuencial de QT. 
	El principal síntoma que hay que paliar es el sangrado tumoral y la anemización resultante, que en muchos casos condiciona la indicación de QT (tratamiento de elección en pacientes metastásicos o inoperables). En muchos casos, el control de la anemia puede permitir la administración secuencial de QT. 

	El sangrado puede objetivarse mediante criterios clínicos (melenas, hematemesis o requerimientos transfusionales) o endoscópicos. La mayoría de los ensayos publicados (véase el apartado B.4.2 Evidencia científica) incluyen la gastroscopia diagnóstica como criterio de inclusión, lo que permite identificar con precisión el punto de sangrado. 
	El sangrado puede objetivarse mediante criterios clínicos (melenas, hematemesis o requerimientos transfusionales) o endoscópicos. La mayoría de los ensayos publicados (véase el apartado B.4.2 Evidencia científica) incluyen la gastroscopia diagnóstica como criterio de inclusión, lo que permite identificar con precisión el punto de sangrado. 

	La irradiación y el daño resultante actúan sobre el endotelio vascular, provocando agregación plaquetaria y el correspondiente efecto hemostático. 
	La irradiación y el daño resultante actúan sobre el endotelio vascular, provocando agregación plaquetaria y el correspondiente efecto hemostático. 

	Como se detalla en el apartado siguiente (B.4.2 Evidencia científica), la RT paliativa incluye distintos esquemas de tratamiento, que suelen oscilar entre 5 y 10 sesiones, aunque existen esquemas de hasta 20 sesiones o incluso tratamientos en sesión única. Para poder establecer una comparación, se utiliza el concepto de dosis biológica equivalente (BED, por sus siglas en inglés), derivado del modelo lineal/cuadrático sobre el efecto (muerte celular) de la radiación. 
	Como se detalla en el apartado siguiente (B.4.2 Evidencia científica), la RT paliativa incluye distintos esquemas de tratamiento, que suelen oscilar entre 5 y 10 sesiones, aunque existen esquemas de hasta 20 sesiones o incluso tratamientos en sesión única. Para poder establecer una comparación, se utiliza el concepto de dosis biológica equivalente (BED, por sus siglas en inglés), derivado del modelo lineal/cuadrático sobre el efecto (muerte celular) de la radiación. 

	Se calcula mediante la siguiente fórmula: 
	Se calcula mediante la siguiente fórmula: 

	BED = n · d (1 + [d/{α/β}]) 
	BED = n · d (1 + [d/{α/β}]) 

	donde n es el número de sesiones y d la dosis por fracción (Gy), asumiendo un cociente α/β de 10. 
	donde n es el número de sesiones y d la dosis por fracción (Gy), asumiendo un cociente α/β de 10. 

	La BED permite comparar el efecto de diferentes esquemas de tratamiento. 
	La BED permite comparar el efecto de diferentes esquemas de tratamiento. 

	B.4.2  Evidencia científica 
	B.4.2  Evidencia científica 

	Se presenta la evidencia científica publicada en los últimos 20 años. En nuestra revisión se han incluido ensayos en pacientes con CG metastásico o inoperable con clínica asociada, especialmente sangrado digestivo, tratados con RT a dosis paliativas. 
	Se presenta la evidencia científica publicada en los últimos 20 años. En nuestra revisión se han incluido ensayos en pacientes con CG metastásico o inoperable con clínica asociada, especialmente sangrado digestivo, tratados con RT a dosis paliativas. 

	En la siguiente tabla (Tabla 6) se incluyen estudios retrospectivos y tres estudios                        prospectivos.132–146;147–149 Existen también dos metanálisis relevantes.147,150 La mayoría de los centros son asiáticos (con una mayor prevalencia de CG) y la gran mayoría describen la experiencia de un único centro hospitalario; solo dos son multiinstitucionales.144,149 La mayoría presentan porcentajes de pacientes metastásicos de entre el 75 % y el 100 % de la serie, y prácticamente todos incluyen un
	En la siguiente tabla (Tabla 6) se incluyen estudios retrospectivos y tres estudios                        prospectivos.132–146;147–149 Existen también dos metanálisis relevantes.147,150 La mayoría de los centros son asiáticos (con una mayor prevalencia de CG) y la gran mayoría describen la experiencia de un único centro hospitalario; solo dos son multiinstitucionales.144,149 La mayoría presentan porcentajes de pacientes metastásicos de entre el 75 % y el 100 % de la serie, y prácticamente todos incluyen un

	La indicación de RT es, en todos los casos, a dosis paliativas y casi siempre con finalidad hemostática, aunque en algunos estudios se permite la inclusión de pacientes con indicación antiálgica o desobstructiva.132,133 Habitualmente se permite el tratamiento previo endoscópico o quimioterápico; por el contrario, la RT previa es un criterio de exclusión. 
	La indicación de RT es, en todos los casos, a dosis paliativas y casi siempre con finalidad hemostática, aunque en algunos estudios se permite la inclusión de pacientes con indicación antiálgica o desobstructiva.132,133 Habitualmente se permite el tratamiento previo endoscópico o quimioterápico; por el contrario, la RT previa es un criterio de exclusión. 

	El esquema de tratamiento más habitual es de 30 Gy en 10 sesiones (3 Gy por fracción), lo que corresponde a una BED de 39. También suele utilizarse el esquema de 20 Gy en 5 sesiones (4 Gy por fracción), correspondiente a una BED de 28. 
	El esquema de tratamiento más habitual es de 30 Gy en 10 sesiones (3 Gy por fracción), lo que corresponde a una BED de 39. También suele utilizarse el esquema de 20 Gy en 5 sesiones (4 Gy por fracción), correspondiente a una BED de 28. 

	La valoración de la respuesta implica el cese del sangrado. Es en este punto donde se observa mayor variabilidad entre los diferentes estudios, ya que pocos incluyen la evaluación endoscópica. Habitualmente se emplea el control de las cifras de hemoglobina o de los requerimientos transfusionales. Otras variables incluyen la mediana de la SG (en meses) y la supervivencia libre de resangrado o la SLA. 
	La valoración de la respuesta implica el cese del sangrado. Es en este punto donde se observa mayor variabilidad entre los diferentes estudios, ya que pocos incluyen la evaluación endoscópica. Habitualmente se emplea el control de las cifras de hemoglobina o de los requerimientos transfusionales. Otras variables incluyen la mediana de la SG (en meses) y la supervivencia libre de resangrado o la SLA. 

	Las tasas de respuesta suelen ser elevadas, habitualmente del orden del 50 %–95 % según las series de casos. Las tasas más bajas se observan en las publicaciones de Tey, con un 54 %, y de Chaw, con un 50 %.132,136 La más alta se describe en el estudio de Kawabata, con un 95 %.146 En los tres ensayos prospectivos presentados, las tasas de respuesta fueron del 80 %, del 80,6 % y del 69 %.130,146-147 
	Las tasas de respuesta suelen ser elevadas, habitualmente del orden del 50 %–95 % según las series de casos. Las tasas más bajas se observan en las publicaciones de Tey, con un 54 %, y de Chaw, con un 50 %.132,136 La más alta se describe en el estudio de Kawabata, con un 95 %.146 En los tres ensayos prospectivos presentados, las tasas de respuesta fueron del 80 %, del 80,6 % y del 69 %.130,146-147 

	En muchos estudios se tiene en cuenta que la valoración de la respuesta mediante cifras de hemoglobina presenta limitaciones; en muchos casos se produce con retraso (lo que dificulta la valoración de la respuesta aguda) o se ve limitada por factores de confusión relacionados con la anemia, como las comorbilidades del paciente o la toxicidad hematológica derivada del tratamiento quimioterápico. 
	En muchos estudios se tiene en cuenta que la valoración de la respuesta mediante cifras de hemoglobina presenta limitaciones; en muchos casos se produce con retraso (lo que dificulta la valoración de la respuesta aguda) o se ve limitada por factores de confusión relacionados con la anemia, como las comorbilidades del paciente o la toxicidad hematológica derivada del tratamiento quimioterápico. 

	La SG suele situarse en torno a 3–4 meses en la mayoría de las publicaciones, aunque algunos autores han demostrado que varía al estratificar según la respuesta al tratamiento. En la publicación de Tey, los pacientes respondedores presentaron un HR = 0,20 (IC95%: 0,07–0,57; p < 0,01).148 El riesgo de muerte se asocia a la presencia de metástasis. Por el contrario, presentan mayor supervivencia los pacientes con buena calidad de vida (ECOG o PS bajos) y con posibilidad de recibir QT, ya sea concomitante o se
	La SG suele situarse en torno a 3–4 meses en la mayoría de las publicaciones, aunque algunos autores han demostrado que varía al estratificar según la respuesta al tratamiento. En la publicación de Tey, los pacientes respondedores presentaron un HR = 0,20 (IC95%: 0,07–0,57; p < 0,01).148 El riesgo de muerte se asocia a la presencia de metástasis. Por el contrario, presentan mayor supervivencia los pacientes con buena calidad de vida (ECOG o PS bajos) y con posibilidad de recibir QT, ya sea concomitante o se

	Las tasas de toxicidad son bajas. Muchos estudios no reportan toxicidad de grado ≥3. En este aspecto, destacan las seis toxicidades de grado 3 descritas en la publicación de Takeda, aunque representan únicamente un 5 % del total (117 pacientes).144 
	Las tasas de toxicidad son bajas. Muchos estudios no reportan toxicidad de grado ≥3. En este aspecto, destacan las seis toxicidades de grado 3 descritas en la publicación de Takeda, aunque representan únicamente un 5 % del total (117 pacientes).144 

	Existen publicaciones en las que se evalúa la reirradiación. En la serie de Chaw se realiza con una dosis única de 8 Gy (dos casos).136 En la de Lee se describe un único caso (20 Gy en 10 sesiones). Takeda y Kawabata presentan tres casos cada uno; en el estudio de Kawabata, en dos casos se administraron 15 Gy en 5 fracciones y en el otro, 20 Gy en 10 fracciones.141,144,146 
	Existen publicaciones en las que se evalúa la reirradiación. En la serie de Chaw se realiza con una dosis única de 8 Gy (dos casos).136 En la de Lee se describe un único caso (20 Gy en 10 sesiones). Takeda y Kawabata presentan tres casos cada uno; en el estudio de Kawabata, en dos casos se administraron 15 Gy en 5 fracciones y en el otro, 20 Gy en 10 fracciones.141,144,146 

	En este ámbito, la serie más numerosa corresponde al ensayo prospectivo de Tanaka, con seis casos.147 En todos ellos, la zona a tratar se marcó mediante 3–4 clips endoscópicos (para ajustar al máximo el volumen de tratamiento) y los pacientes recibieron 15 Gy en 5 fracciones (2,5 Gy por fracción), correspondiente a una BED de 19,9. En relación con la reirradiación, la recomendación de los autores es evitar una BED total > 50 (sumando ambas irradiaciones) para reducir la toxicidad y el riesgo asociado, espec
	En este ámbito, la serie más numerosa corresponde al ensayo prospectivo de Tanaka, con seis casos.147 En todos ellos, la zona a tratar se marcó mediante 3–4 clips endoscópicos (para ajustar al máximo el volumen de tratamiento) y los pacientes recibieron 15 Gy en 5 fracciones (2,5 Gy por fracción), correspondiente a una BED de 19,9. En relación con la reirradiación, la recomendación de los autores es evitar una BED total > 50 (sumando ambas irradiaciones) para reducir la toxicidad y el riesgo asociado, espec

	 
	 

	B.4.3 Escalada de dosis 
	B.4.3 Escalada de dosis 

	Existen diferentes publicaciones que han evaluado el papel de la escalada de dosis en RT paliativa. Kim demuestra que una BED < 41 se asocia a un peor control local.133 Hashimoto obtiene mejores resultados con BED ≥ 50 (p = 0,04).134 Tey describe una mayor tasa de resangrado en pacientes con BED ≤ 39 (36,1 %) frente a BED > 39 (solo 22,2 %), aunque sin alcanzar significación estadística (p = 0,78).137 Mitsuhashi tampoco observa diferencias estadísticamente significativas al estratificar por límite inferior 
	Existen diferentes publicaciones que han evaluado el papel de la escalada de dosis en RT paliativa. Kim demuestra que una BED < 41 se asocia a un peor control local.133 Hashimoto obtiene mejores resultados con BED ≥ 50 (p = 0,04).134 Tey describe una mayor tasa de resangrado en pacientes con BED ≤ 39 (36,1 %) frente a BED > 39 (solo 22,2 %), aunque sin alcanzar significación estadística (p = 0,78).137 Mitsuhashi tampoco observa diferencias estadísticamente significativas al estratificar por límite inferior 

	Por el contrario, Yu obtiene resultados estadísticamente significativos:142 el análisis multivariante demuestra que el tiempo libre de resangrado aumenta a medida que se incrementa la BED empleada (HR = 0,871; IC95%: 0,788–0,963; p = 0,007). En el estudio de Takeda también se alcanza significación estadística, observándose una mejor hemostasia con BED altas: BED ≥ 39 Gy: 71,1 % frente a BED < 39 Gy: 32,4 % (p < 0,0001).144 
	Por el contrario, Yu obtiene resultados estadísticamente significativos:142 el análisis multivariante demuestra que el tiempo libre de resangrado aumenta a medida que se incrementa la BED empleada (HR = 0,871; IC95%: 0,788–0,963; p = 0,007). En el estudio de Takeda también se alcanza significación estadística, observándose una mejor hemostasia con BED altas: BED ≥ 39 Gy: 71,1 % frente a BED < 39 Gy: 32,4 % (p < 0,0001).144 

	En este contexto, destaca el metanálisis de Viani.150 Partiendo de la hipótesis de que el control del sangrado es un factor pronóstico de supervivencia, se analiza la posible relación con el esquema de RT hemostática empleado. Se incluyen numerosos estudios previamente mencionados en la Tabla 6, concretamente 11 (10 retrospectivos y 1 prospectivo). Incluyen pacientes con CG en progresión local tratados con RT hemostática, estratificados según el nivel de BED: 
	En este contexto, destaca el metanálisis de Viani.150 Partiendo de la hipótesis de que el control del sangrado es un factor pronóstico de supervivencia, se analiza la posible relación con el esquema de RT hemostática empleado. Se incluyen numerosos estudios previamente mencionados en la Tabla 6, concretamente 11 (10 retrospectivos y 1 prospectivo). Incluyen pacientes con CG en progresión local tratados con RT hemostática, estratificados según el nivel de BED: 

	-
	-
	-
	 BED ≥ 40 Gy 
	 BED ≥ 40 Gy 


	-
	-
	 BED entre 30 y 39 Gy  
	 BED entre 30 y 39 Gy  


	-
	-
	 BED < 30 Gy 
	 BED < 30 Gy 



	El esquema más frecuente fue 30 Gy en 10 fracciones. La BED media fue de 39 Gy                                        (rango: 7,2–50 Gy). Se incluyeron 409 pacientes. La supervivencia mediana fue de 3,31 meses (IC95%: 2,73–3,9). Se obtuvo una respuesta hemostática > 75 %. Cuatro estudios (230 pacientes) demostraron diferencias en supervivencia entre pacientes respondedores y no respondedores, con una diferencia de 75,8 días (IC95%: 51–99; p < 0,0001). 
	El esquema más frecuente fue 30 Gy en 10 fracciones. La BED media fue de 39 Gy                                        (rango: 7,2–50 Gy). Se incluyeron 409 pacientes. La supervivencia mediana fue de 3,31 meses (IC95%: 2,73–3,9). Se obtuvo una respuesta hemostática > 75 %. Cuatro estudios (230 pacientes) demostraron diferencias en supervivencia entre pacientes respondedores y no respondedores, con una diferencia de 75,8 días (IC95%: 51–99; p < 0,0001). 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Supervivencia estratificada por BED: 
	Supervivencia estratificada por BED: 

	-
	-
	-
	 BED < 30 Gy: 0,64 (IC95%: 0,5–0,7; p = 0,001) 
	 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 30–39 Gy: 0,79 (IC95%: 0,7–0,8)  


	-
	-
	 BED > 39 Gy: 0,79 (IC95%: 0,7–0,8) 
	 BED > 39 Gy: 0,79 (IC95%: 0,7–0,8) 



	El tiempo libre de resangrado fue de una media de 2,26 meses (IC95%: 1,5–2,9). 
	El tiempo libre de resangrado fue de una media de 2,26 meses (IC95%: 1,5–2,9). 

	Otra conclusión relevante es que las BED más altas se asocian a una mayor tasa de respuesta. El umbral no está claramente definido, aunque la respuesta es superior con BED > 30 Gy. En términos cuantitativos: BED > 30 Gy: 92 % frente a BED₁₀ > 30 Gy: 92 % frente a BED₁₀ ≤ 30 Gy: 53 %; p = 0,001. 
	Otra conclusión relevante es que las BED más altas se asocian a una mayor tasa de respuesta. El umbral no está claramente definido, aunque la respuesta es superior con BED > 30 Gy. En términos cuantitativos: BED > 30 Gy: 92 % frente a BED₁₀ > 30 Gy: 92 % frente a BED₁₀ ≤ 30 Gy: 53 %; p = 0,001. 

	Otra conclusión es que los pacientes respondedores presentan una mayor supervivencia: 47 días frente a 113,5 días (p < 0,001), lo que supone una diferencia de 2,5 meses. No obstante, no queda claro si este beneficio se debe a un efecto directo del tratamiento (respuesta tumoral local) o a un efecto indirecto (mejor control del sangrado, mejoría del índice de Karnofsky, posibilidad de administrar QT, etc.). 
	Otra conclusión es que los pacientes respondedores presentan una mayor supervivencia: 47 días frente a 113,5 días (p < 0,001), lo que supone una diferencia de 2,5 meses. No obstante, no queda claro si este beneficio se debe a un efecto directo del tratamiento (respuesta tumoral local) o a un efecto indirecto (mejor control del sangrado, mejoría del índice de Karnofsky, posibilidad de administrar QT, etc.). 

	B.4.4   Dosis única 
	B.4.4   Dosis única 

	En relación con el papel de la dosis única de RT, destaca el ensayo prospectivo JROSG 17-3, ya mencionado en la referencia de Saito et al.149 Este ensayo japonés incluye 15 centros hospitalarios y es de carácter prospectivo. Sekii et al. publicaron un análisis secundario en el que evalúan el papel de la administración de una única fracción de 8 Gy.151 Se tiene en cuenta el índice pronóstico paliativo, considerando variables como el PS, la ingesta oral, el edema, la disnea en reposo o la presencia de delirio
	En relación con el papel de la dosis única de RT, destaca el ensayo prospectivo JROSG 17-3, ya mencionado en la referencia de Saito et al.149 Este ensayo japonés incluye 15 centros hospitalarios y es de carácter prospectivo. Sekii et al. publicaron un análisis secundario en el que evalúan el papel de la administración de una única fracción de 8 Gy.151 Se tiene en cuenta el índice pronóstico paliativo, considerando variables como el PS, la ingesta oral, el edema, la disnea en reposo o la presencia de delirio

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Recomendaciones 
	Recomendaciones 

	Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera opción.  
	Se recomienda, siempre que sea posible, la inclusión del paciente en un ensayo clínico como primera opción.  

	Se recomienda considerar la radioterapia a dosis paliativas en el cáncer gástrico para el control de la sintomatología local, especialmente en pacientes con sangrado activo o anemia con requerimiento transfusional. 
	Se recomienda considerar la radioterapia a dosis paliativas en el cáncer gástrico para el control de la sintomatología local, especialmente en pacientes con sangrado activo o anemia con requerimiento transfusional. 

	-
	-
	-
	 Como opción inicial, se recomienda emplear esquemas de tratamiento con una dosis biológicamente equivalente (BED) ≥ 30 Gy. Puede considerarse en pacientes oligometastásicos, con buen estado funcional y estabilidad hemodinámica. 
	 Como opción inicial, se recomienda emplear esquemas de tratamiento con una dosis biológicamente equivalente (BED) ≥ 30 Gy. Puede considerarse en pacientes oligometastásicos, con buen estado funcional y estabilidad hemodinámica. 


	-
	-
	 En pacientes frágiles o con comorbilidades importantes, considerar esquemas con BED < 30 Gy o dosis única de 8 Gy. 
	 En pacientes frágiles o con comorbilidades importantes, considerar esquemas con BED < 30 Gy o dosis única de 8 Gy. 



	En el contexto de reirradiación, se recomienda utilizar esquemas con BED baja, como dosis única de 8 Gy (BED de 14,4) o 15 Gy en 5 fracciones (BED de 19,9). 
	En el contexto de reirradiación, se recomienda utilizar esquemas con BED baja, como dosis única de 8 Gy (BED de 14,4) o 15 Gy en 5 fracciones (BED de 19,9). 
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	Tabla 6. Radioterapia paliativa 
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	THead
	TR
	TH
	P
	Ref. 


	TH
	P
	Estudio 


	TH
	P
	Diseño              
	del estudio 


	TH
	P
	n 


	TH
	P
	Esquema RT 


	TH
	P
	BED10 (Gy) 


	TH
	P
	Técnica 
	RT 


	TH
	P
	Reirradiación 


	TH
	P
	Respuesta 


	TH
	P
	SG 


	TH
	P
	Toxicidad           
	G ≥ 3 


	TH
	P
	Observaciones 




	TBody
	TR
	TD
	P
	141 


	TD
	P
	Lee et al. 

	P
	 

	P
	2021 


	TD
	P
	Retrospectivo 

	P
	 

	P
	Yonsei Cancer 
	Center 


	TD
	P
	57 pacientes 
	confirmación 
	endoscópica 
	de sangrado 
	gástrico 

	P
	 

	P
	50 pacientes 
	metastásicos 
	(87,7%) 

	P
	 

	P
	46 pacientes 
	(80,7 %) con 
	tratamiento 
	endoscópico 
	previo 


	TD
	P
	Diferentes regímenes:  

	P
	 

	P
	25 Gy en 5 fx (29,8 %) 

	P
	20 Gy en 5 fx (24,6 %)  

	P
	30 Gy en 10 fx (22,8 %) 


	TD
	P
	Promedio  
	37,5            
	(23,6–58,5) 


	TD
	P
	3D 


	TD
	P
	Sí;  

	P
	1 caso:                
	20 Gy en 10 fx 
	(previamente: 
	30 Gy en 10 fx) 


	TD
	P
	43 pacientes 
	respondieron         
	(75,4 %)  

	P
	Resangrado:              
	Hb < 7,0 g/dL o 
	requerimiento 
	transfusional  

	P
	Hb media (g/dL): 

	P
	1 mes pre-RT:                
	6,6 ± 1,3  

	P
	al finalizar RT:              
	9,7 ± 1,0  

	P
	1 mes post-RT:                     
	10,3 ± 1,1                     

	P
	2 meses post-RT:             
	9,7 ± 1,6  


	TD
	P
	Mediana de 
	seguimiento:         
	3,3 meses  

	P
	SG en 
	respondedores a                        
	3 meses:                     
	25 vs. 10 semanas            
	(p = 0,048)                

	P
	Tiempo libre de 
	resangrado:         
	media de                      
	6,4 semanas         

	P
	60,2 % pacientes 
	libres de    
	resangrado a                  
	3 meses 


	TD
	P
	No 


	TD
	P
	Se permitió QT 
	concomitante,       
	pre-RT y post-RT.  

	P
	Respuesta     
	radiológica evaluada 
	mediante TC:            
	las RP fueron más 
	frecuentes en 
	pacientes 
	respondedores     
	(25,0 % vs 10,8 %;       
	p = 0,023); sin 
	diferencias en el 
	resangrado según 
	BED10 37,5 Gy                 
	(p = 0,134), fracción 
	de 4 Gy (p = 0,348) o 
	n.º de fracciones         
	(p = 0,303). 



	TR
	TD
	P
	142 


	TD
	P
	Yu et al. 

	P
	 

	P
	2021 


	TD
	P
	Retrospectivo 

	P
	 

	P
	Asian Medical 
	Center Seoul 


	TD
	P
	61 pacientes  

	P
	41 (67,2 %) 
	metastásicos  

	P
	Confirmación 
	endoscópica 
	de sangrado 
	gástrico 

	P
	Solo RT 
	paliativa 
	hemostática 


	TD
	P
	Diferentes regímenes 

	P
	Dosis media:                             
	30 Gy (12,5–50) 

	P
	Dosis diaria: 1,8–3 Gy 


	TD
	P
	Promedio        
	39 

	P
	(16–60) 


	TD
	P
	RT 4D                
	con           
	control 
	respiratorio 


	TD
	P
	No 


	TD
	P
	54 pacientes 
	respondieron                       
	(88,5 %)  

	P
	Hb media (g/dL):                             

	P
	Pre-RT:                       
	7,1 (3,3–10,4)               

	P
	1 mes post-RT:                     
	10,1 (5,4–14,2)                 

	P
	2 meses post-RT: 
	10,2 (5,7–15,1)                  

	P
	3 meses post-RT:             
	10,4 (5,4–14,5) 


	TD
	P
	Mediana 
	seguimiento:         
	4,8 meses         
	(IC95%: 3,7–5,9) 

	P
	Resangrado en       
	19 casos (35,2 %)  

	P
	Tiempo medio de 
	aparición: 6 meses 


	TD
	P
	1 paciente: 
	náuseas 
	que 
	motivaron 
	la 
	suspensión 
	del tto. 
	(dosis 
	acumulada 
	18 Gy) 


	TD
	P
	Se permitió QT      
	pre-RT y/o post-RT;     
	49,2 % de pacientes 
	recibieron QT         
	post-RT.  

	P
	El análisis 
	multivariado mostró 
	mayor tiempo libre 
	de resangrado con 
	mayor BED10           
	(HR = 0,871;                   
	p = 0,007) y con QT 
	tras RT                                          
	(HR = 0,276;                  
	p = 0,004). 
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	TH
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	TBody
	TR
	TD
	P
	143 


	TD
	P
	Mitsuhashi                              
	et al. 

	P
	2021 


	TD
	P
	Retropectivo 

	P
	Hitachinaka 
	General Hospital 


	TD
	P
	28 pacientes              
	15 (53 %) 
	metastásicos  

	P
	Solo RT 
	paliativa 
	hemostática 


	TD
	P
	Diferentes 
	regímenes 

	P
	Dosis media:            
	30 Gy (12,5–50) 
	Dosis diaria:          
	1,8–3 Gy. 

	P
	Diferentes 
	regímenes;                      
	dosis media:                  
	30 Gy (20–40); 
	esquema más 
	frecuente: 30 Gy en 
	10 fx (17/28 pac.) 


	TD
	P
	≤ 39 en 
	19 pac. 
	(68 %) 

	P
	 

	P
	≥ 39 en 
	9 pac. 
	(32 %) 


	TD
	P
	RT 4D con 
	control 
	respiratorio 


	TD
	P
	No 


	TD
	P
	Hb media durante el 
	tratamiento (g/dL):          

	P
	No transfundidos:        

	P
	Pre-RT: 9,5 ± 1,5 

	P
	1 mes post-RT:                
	9,9 ± 2,0 

	P
	Transfundidos:  

	P
	Pre-RT: 7,5 ± 0,9  

	P
	Post-RT: 9,7 ± 0,9  

	P
	1 mes post-RT:                 
	10,0 ± 1,1 


	TD
	P
	Supervivencia 
	libre de 
	transfusión          
	a 1 año:             
	69,4 %;  

	P
	SG (mediana) 
	3,7 meses 

	P
	SG a 1 año: 
	12,1 % 


	TD
	P
	1 caso G 5 
	(hemorragia 
	masiva) 


	TD
	P
	Se permitió QT 
	concomitante,          
	pre-RT y post-RT. 

	P
	Sin diferencias 
	significativas en SG 
	según BED10 39 Gy  
	y/o uso de QT. 



	TR
	TD
	P
	144 


	TD
	P
	Takeda et al. 

	P
	2022 


	TD
	P
	Retrospectivo 

	P
	Multiinstitucional 
	realizado en                          
	4 hospitales de 
	Japón 


	TD
	P
	117 pacientes 

	P
	91 (75,8 %) 
	metastásicos 

	P
	Solo RT 
	paliativa 
	hemostática 


	TD
	P
	Esquema más 
	utilizado:                 
	30 Gy en 10 fx      
	(3,0 Gy/fx) en el 
	64,2 % de pac. 

	P
	También: 20 Gy en 
	5 fx (19,2 %) 


	TD
	P
	39 


	TD
	P
	RT 3D 

	P
	RT 4D             
	con control 
	respiratorio  
	si disponible 


	TD
	P
	3 casos 

	P
	 

	P
	Tiempo 
	medio 
	entre tto: 
	141 días 


	TD
	P
	71 pacientes 
	respondieron               
	(59,6 %; n = 120, 
	incluyendo                            
	3 reirradiaciones)  

	P
	Hb media (g/dL):  

	P
	Inicio de RT: 8,2  

	P
	4 semanas post-RT:          
	8,9 (p = 0,006) 

	P
	Requerimientos 
	transfusionales:  

	P
	1 mes pre-RT:             
	716 mL;  

	P
	1 mes post-RT:             
	230 mL (p < 0,0001) 


	TD
	P
	Supervivencia  

	P
	a 6 meses:      
	37,3 % 

	P
	a 12 meses: 
	18,6 % 


	TD
	P
	6 casos (5 %) 

	P
	5 pacientes 
	con 
	obstrucción y 
	requerimiento 
	de nutrición 
	parenteral  

	P
	1 paciente con 
	perforación 
	gástrica que 
	precisó cirugía 

	P
	 


	TD
	P
	El análisis 
	multivariado mostró 
	mejor hemostasia con 
	BED10 ≥ 39 Gy vs.                  
	< 39 Gy (71,1 % vs. 
	32,4 %; p < 0,0001).  

	P
	Factores asociados a 
	menor SG: presencia 
	de metástasis, 
	albúmina sérica baja, 
	niveles elevados de 
	urea y relación 
	neutrófilos/linfocitos 
	elevada. 
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	TBody
	TR
	TD
	P
	145 


	TD
	P
	Sugita et al. 

	P
	2022 


	TD
	P
	Retrospectivo 

	P
	Realizado en 
	el Saitama 
	Medical Center 
	(Japón). 


	TD
	P
	33 pacientes; 
	30 (91 %) 
	metastásicos; 
	solo RT 
	paliativa 
	hemostática; 
	todos con 
	confirmación 
	endoscópica de 
	sangrado 


	TD
	P
	Esquema 
	más 
	utilizado: 
	30 Gy en   
	10 fx            
	(3,0 Gy/fx) 
	en 25 
	pacientes 
	(75 %) 


	TD
	P
	39 en 25 
	pacientes 


	TD
	P
	RT 3D 


	TD
	P
	No 


	TD
	P
	24 pacientes respondieron 
	(73 %).  

	P
	Hb media (g/dL):  

	P
	Pre-RT: 6,3 (4,3–11,0);  

	P
	Post-RT: 9,7 (6,1–14,2) 
	(incremento significativo;        
	p = 0,0001)  

	P
	Tiempo medio libre de 
	resangrado: 149,5 días 


	TD
	P
	3,7 meses 

	P
	La 
	supervivencia 
	fue 
	significativa-
	mente mayor 
	en el subgrupo 
	de pacientes 
	respondedores 
	(p = 0,0026) 


	TD
	P
	No 


	TD
	P
	15 pacientes 
	recibieron QT        
	post-RT (45 %).  

	P
	El análisis 
	multivariado 
	mostró beneficio 
	en pacientes con 
	buen ECOG/PS            
	(p = 0,008), 
	respuesta a RT            
	(p = 0,005) y           
	QT post-RT                        
	(p = 0,006). 



	TR
	TD
	P
	146 


	TD
	P
	Kawabata 
	et al. 

	P
	2022 


	TD
	P
	Retrospectivo 

	P
	Realizado en 
	el Kyoto 
	Okamoto 
	Memorial 
	Hospital 
	(Japón) 


	TD
	P
	20 pacientes;       
	9 (45 %) 
	metastásicos; 
	solo RT 
	paliativa 
	hemostática 


	TD
	P
	Esquema 
	más 
	utilizado: 
	30 Gy en      
	10 fx           
	(3,0 Gy/fx) 
	en 20 
	pacientes 
	(80 %) 


	TD
	P
	Dosis media: 
	39,9 Gy    
	(14,1–39,9) 


	TD
	P
	RT 3D 


	TD
	P
	3 casos:  

	P
	2 con 15 Gy en 
	5 fx (BED: 19,9) 

	P
	1 con 20 Gy en 
	10 fx (BED: 24) 

	P
	Tiempo medio 
	entre 
	tratamientos: 
	361 días. 


	TD
	P
	19 de 20 pacientes 
	respondieron (95 %) 

	P
	Hb media (g/dL):                        

	P
	1 mes pre-RT: 8,0 ± 1,1                

	P
	1 mes post-RT: 9,8 ± 1,3 
	(incremento significativo;         
	p = 0,01) 

	P
	Concentrados de hematíes: 

	P
	1 mes pre-RT: 6,8 ± 3,3                  
	1 mes post-RT: 0,6 ± 1,5             
	(p < 0,01) 

	P
	 


	TD
	P
	12 meses 


	TD
	P
	2 casos: 

	P
	1 de 
	obstrucción 
	y 1 de 
	perforación 


	TD
	P
	Se permitió QT 
	concomitante,     
	pre-RT y post-RT. 

	P
	Perforación en 
	todos los pacientes 
	reirradiados a los 
	80 días, con BED 
	acumulada de       
	58,9 Gy, próxima a 
	la TD5/5 de 60 Gy 
	descrita en la 
	literatura. 
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	TBody
	TR
	TD
	P
	148 


	TD
	P
	Tey et al. 

	P
	2019 


	TD
	P
	Estudio 
	prospectivo 

	P
	Realizado en el 
	National Cancer 
	Institute 
	(Singapur) 


	TD
	P
	52 pacientes; 
	37 (74 %) 
	metastásicos 

	P
	Solo RT 
	paliativa 
	hemostática 


	TD
	P
	36 Gy en 12 fx                  
	(3 Gy/fx) 

	P
	Órganos de riesgo:  

	P
	V15 riñones ≤ 50 % 

	P
	V27 hígado ≤ 60 % y 
	Dmáx médula ≤ 36 Gy 


	TD
	P
	48,6 


	TD
	P
	RT 3D 


	TD
	P
	No 


	TD
	P
	40 de 50 pacientes 
	respondieron         
	(80 %) 

	P
	Duración media 
	de la respuesta: 
	102 días 

	P
	1 caso con dolor 
	(resuelto) 

	P
	2 casos con 
	disfagia a sólidos 
	(resueltos) 


	TD
	P
	12 meses; 
	mediana:    
	2,8 meses 

	P
	36 de 50 
	pacientes 
	vivos al mes 
	de finalizar           
	la RT (72 %) 

	P
	Tiempo  
	medio:             
	83 días 

	P
	 


	TD
	P
	2 casos (5 %):  

	P
	1 anorexia           
	y 1 gastritis 
	(ingreso de        
	1 semana) 


	TD
	P
	Se excluyeron 
	pacientes con RT 
	abdominal previa y se 
	evitó la QT 
	concomitante. 

	P
	El riesgo de muerte se 
	asoció a la presencia          
	de metástasis                            
	(HR = 3,7;                          
	IC95%: 1,05–13,07;                     
	p = 0,04) y a la          
	respuesta a la RT 
	hemostática                        
	(HR = 0,20;                    
	IC95%: 0,07–0,57;                
	p < 0,01). 



	TR
	TD
	P
	147 


	TD
	P
	Tanaka et al.. 

	P
	2020 


	TD
	P
	Estudio 
	prospectivo 

	P
	Realizado en el 
	Asahi University 
	Hospital (Mizuho, 
	Japón) 


	TD
	P
	33 pacientes;        
	4 metastásicos  

	P
	Criterios de 
	inclusión: 
	confirmación 
	endoscópica de 
	sangrado +          
	Hb < 8 g/dL. 


	TD
	P
	Tratamiento inicial:           
	20 Gy en 5 fx 

	P
	Dmáx. intestino          
	< 20 Gy 

	P
	Hígado:                        
	dosis media < 20 Gy 

	P
	Riñones:                           
	dosis media < 15 Gy 


	TD
	P
	28 


	TD
	P
	RT 3D 


	TD
	P
	6 casos 

	P
	15 Gy en 5 
	fracciones 


	TD
	P
	25 de 31 pacientes 
	respondieron        
	(80,6 %) 

	P
	Duración media   
	de la respuesta:                
	63 días 


	TD
	P
	Mediana:            
	3 meses 

	P
	Tiempo 
	medio:                     
	91 días 


	TD
	P
	No 

	P
	El 100 % 
	presentan 
	náuseas 

	P
	20 de 31 
	pacientes  
	(64,5 %) 
	recibieron 
	domperidona 
	profiláctica 
	(10 mg/día 
	durante la 
	RT) 


	TD
	P
	En la reirradiación,       
	se recomienda el 
	marcaje endoscópico 
	del tumor con 3–4 
	clips para ajustar el 
	CTV. 

	P
	Reirradiación de 15 Gy 
	para mantener una         
	BED10 total < 50 Gy y 
	reducir la toxicidad y 
	el riesgo de 
	perforación. 
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	TD
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	149 


	TD
	P
	Saito et al. 

	P
	2022  

	P
	JROSG 17-3 

	P
	 


	TD
	P
	Prospectivo 

	P
	y 
	multiinstitucional 

	P
	(15 centres) en     
	Japón 


	TD
	P
	55 pacientes; 
	42 (76 %) 
	metastásicos 

	P
	Criterios de 
	inclusión: 
	confirmación 
	endoscópica 
	de sangrado + 
	Hb < 8 g/dL. 


	TD
	P
	Diferentes esquemas:  

	P
	30 Gy en 10 fx             
	(20 pacientes, 38 %) 

	P
	20 Gy en 5 fx             
	(17 pacientes, 32 %)  

	P
	Sesión única de 8 Gy 
	(11 pacientes, 21 %) 


	TD
	P
	39 (38 %) 

	P
	28 (32 %) 


	TD
	P
	RT 3D 


	TD
	P
	No 


	TD
	P
	38/55 pacientes 
	respondieron (69 %) 

	P
	Tasa de respuesta 
	por protocolo 
	(denominador: 
	pacientes que 
	completaron la RT 
	planificada y 
	permanecieron 
	vivos): 

	P
	a 2 semanas: 56 %  

	P
	a 4 semanas: 78 %  

	P
	a 8 semanas: 90 % 


	TD
	P
	3,8 meses       
	(IC95%:               
	2,8–6,1 
	meses) 


	TD
	P
	1 caso (2 %) 

	P
	 

	P
	Anorexia 
	grado 3 


	TD
	P
	Exclusión:                           
	RT previa o 
	tratamiento sistémico 
	reciente (≤ 2 semanas 
	antes de RT). 

	P
	36 pacientes recibieron 
	tratamiento sistémico 
	previo (65 %). 

	P
	La BED no se asoció 
	significativamente con             
	el resangrado                           
	(HR = 0,98;                         
	IC95%: 0,92–1,04;                      
	p = 0,49). 





	BED: dosis biológicamente efectiva; CTV: volumen clínico objetivo: ECOG: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; fx: fracciones; Hb: hemoglobina; pac.: pacientes; PS: estado funcional; RT: radioterapia; tto.: tratamiento. 
	BED: dosis biológicamente efectiva; CTV: volumen clínico objetivo: ECOG: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; fx: fracciones; Hb: hemoglobina; pac.: pacientes; PS: estado funcional; RT: radioterapia; tto.: tratamiento. 

	C. Tratamiento médico y con irradiación del cáncer de la unión gastroesofágica 
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	Introducción 
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	Según la clasificación anatómica de Siewert, las neoplasias de la UGE se dividen en tres subtipos, que deben considerarse en el manejo de los pacientes:14 
	Según la clasificación anatómica de Siewert, las neoplasias de la UGE se dividen en tres subtipos, que deben considerarse en el manejo de los pacientes:14 

	-
	-
	-
	 Tipo I: adenocarcinoma del esófago distal, que suele aparecer en un esófago de Barrett y puede infiltrar la UGE desde proximal. Se localiza entre 1 y 5 cm por encima de la UGE. Teóricamente se origina en el epitelio glandular esofágico o en áreas de metaplasia intestinal. La prevalencia de esófago de Barrett en pacientes con tumores tipo I es mayor que en los tipos II y III. 
	 Tipo I: adenocarcinoma del esófago distal, que suele aparecer en un esófago de Barrett y puede infiltrar la UGE desde proximal. Se localiza entre 1 y 5 cm por encima de la UGE. Teóricamente se origina en el epitelio glandular esofágico o en áreas de metaplasia intestinal. La prevalencia de esófago de Barrett en pacientes con tumores tipo I es mayor que en los tipos II y III. 


	-
	-
	 Tipo II: se trata del verdadero adenocarcinoma del cardias, que se origina en el epitelio cardial. Se localiza entre 1 cm proximal y 2 cm distales a la UGE. Algunos estudios indican que las características del tipo II son más similares a las del tipo III. 
	 Tipo II: se trata del verdadero adenocarcinoma del cardias, que se origina en el epitelio cardial. Se localiza entre 1 cm proximal y 2 cm distales a la UGE. Algunos estudios indican que las características del tipo II son más similares a las del tipo III. 


	-
	-
	 Tipo III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE y se localiza entre 2 y 5 cm por debajo de la UGE. Se origina en la mucosa gástrica y se asocia a la infección por Helicobacter pylori y a la gastritis atrófica. 
	 Tipo III: adenocarcinoma subcardial que infiltra la UGE y se localiza entre 2 y 5 cm por debajo de la UGE. Se origina en la mucosa gástrica y se asocia a la infección por Helicobacter pylori y a la gastritis atrófica. 



	Las guías de la UICC y la 8.ª edición del TNM recomiendan que en los tumores Siewert I y II se utilice la estadificación del cáncer de esófago, mientras que en los Siewert III, es decir, tumores cuyo epicentro está a más de 2 cm distales de la UGE, se emplee la estadificación del CG.152 
	Las guías de la UICC y la 8.ª edición del TNM recomiendan que en los tumores Siewert I y II se utilice la estadificación del cáncer de esófago, mientras que en los Siewert III, es decir, tumores cuyo epicentro está a más de 2 cm distales de la UGE, se emplee la estadificación del CG.152 

	 
	 

	C.1 Quimiorradioterapia radical 
	C.1 Quimiorradioterapia radical 

	El tratamiento estándar de los tumores de la UGE localmente avanzados se basa en el tratamiento oncológico perioperatorio y la cirugía; sin embargo, hay pacientes que no son candidatos al tratamiento quirúrgico, ya sea por inoperabilidad, por comorbilidades o porque la neoplasia es irresecable (T4b). En estos pacientes puede valorarse el tratamiento con QTRT con intención definitiva. 
	El tratamiento estándar de los tumores de la UGE localmente avanzados se basa en el tratamiento oncológico perioperatorio y la cirugía; sin embargo, hay pacientes que no son candidatos al tratamiento quirúrgico, ya sea por inoperabilidad, por comorbilidades o porque la neoplasia es irresecable (T4b). En estos pacientes puede valorarse el tratamiento con QTRT con intención definitiva. 

	Parte de la evidencia científica disponible para el tratamiento radical con QTRT en tumores de la UGE proviene principalmente de estudios diseñados para el carcinoma de esófago torácico. A pesar de esta limitación, la extrapolación de los esquemas terapéuticos está justificada por la similitud anatomopatológica y el comportamiento biológico entre el adenocarcinoma de esófago distal y los tumores Siewert I–II. Los estudios más recientes con técnicas modernas como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT,
	Parte de la evidencia científica disponible para el tratamiento radical con QTRT en tumores de la UGE proviene principalmente de estudios diseñados para el carcinoma de esófago torácico. A pesar de esta limitación, la extrapolación de los esquemas terapéuticos está justificada por la similitud anatomopatológica y el comportamiento biológico entre el adenocarcinoma de esófago distal y los tumores Siewert I–II. Los estudios más recientes con técnicas modernas como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT,

	El estudio RTOG 85-01 reclutó pacientes con carcinoma escamoso o adenocarcinoma en estadios               cT1–3N0–1M0 y con un índice de Karnofsky ≥ 50, con el objetivo de demostrar el beneficio de la QTRT concomitante con intención definitiva frente a la RT exclusiva en la SG.153 El régimen de QTRT concomitante definitiva consistió en 50 Gy administrados en 25 fracciones durante 5 semanas, junto con infusión de cisplatino en los días iniciales de las semanas 1, 5, 8 y 11, y una infusión continua de 
	El estudio RTOG 85-01 reclutó pacientes con carcinoma escamoso o adenocarcinoma en estadios               cT1–3N0–1M0 y con un índice de Karnofsky ≥ 50, con el objetivo de demostrar el beneficio de la QTRT concomitante con intención definitiva frente a la RT exclusiva en la SG.153 El régimen de QTRT concomitante definitiva consistió en 50 Gy administrados en 25 fracciones durante 5 semanas, junto con infusión de cisplatino en los días iniciales de las semanas 1, 5, 8 y 11, y una infusión continua de 
	5
	-
	FU
	 
	a una dosis de 1.000 mg/m² durante los primeros 4 días de esas mismas semanas. 
	En
	 
	comparación, el grupo de 
	RT
	 
	recibió 64 Gy en 32 fracciones a lo largo de 6,4 semanas, sin 
	QT
	.
	 


	Los pacientes tratados con QTRT concomitante definitiva presentaron una menor tolerancia, completando el tratamiento el 68 % de los pacientes, y un 10 % sufrieron efectos tóxicos potencialmente mortales (frente al 2 % en el grupo de RT exclusiva). La supervivencia a los 12 y 24 meses fue, en el grupo de tratamiento combinado, del 50 % y del 38 %, respectivamente, mientras que en el grupo tratado con RT exclusiva fue del 33 % y del 10 % (p < 0,001). Los datos a largo plazo mostraron un beneficio significativ
	Los pacientes tratados con QTRT concomitante definitiva presentaron una menor tolerancia, completando el tratamiento el 68 % de los pacientes, y un 10 % sufrieron efectos tóxicos potencialmente mortales (frente al 2 % en el grupo de RT exclusiva). La supervivencia a los 12 y 24 meses fue, en el grupo de tratamiento combinado, del 50 % y del 38 %, respectivamente, mientras que en el grupo tratado con RT exclusiva fue del 33 % y del 10 % (p < 0,001). Los datos a largo plazo mostraron un beneficio significativ

	El ensayo RTOG 85-01 no solo fue crucial al establecer el beneficio en SG del tratamiento combinado con QTRT concomitante definitiva como tratamiento de elección en el carcinoma esofágico y de la unión gastroesofágica no candidatos a cirugía, sino también un referente para futuros estudios clínicos. Aunque incluyó mayoritariamente pacientes con cáncer de esófago torácico, sus resultados apoyan la dosis de RT previamente mencionada en combinación con QT en este contexto.153 
	El ensayo RTOG 85-01 no solo fue crucial al establecer el beneficio en SG del tratamiento combinado con QTRT concomitante definitiva como tratamiento de elección en el carcinoma esofágico y de la unión gastroesofágica no candidatos a cirugía, sino también un referente para futuros estudios clínicos. Aunque incluyó mayoritariamente pacientes con cáncer de esófago torácico, sus resultados apoyan la dosis de RT previamente mencionada en combinación con QT en este contexto.153 

	Posteriormente, el estudio INT 0123 (RTOG 94-05) reclutó una población similar de pacientes utilizando el mismo esquema de QT, con el objetivo de evaluar el impacto en la supervivencia de dosis altas de RT (64,8 Gy) frente a la dosis estándar (50,4 Gy). El ensayo fue interrumpido tras un análisis provisional debido a un mayor número de muertes en el brazo de altas dosis. Aunque en el análisis posterior no se pudo establecer una relación causal directa, se concluyó que la escalada de dosis no aportaba benefi
	Posteriormente, el estudio INT 0123 (RTOG 94-05) reclutó una población similar de pacientes utilizando el mismo esquema de QT, con el objetivo de evaluar el impacto en la supervivencia de dosis altas de RT (64,8 Gy) frente a la dosis estándar (50,4 Gy). El ensayo fue interrumpido tras un análisis provisional debido a un mayor número de muertes en el brazo de altas dosis. Aunque en el análisis posterior no se pudo establecer una relación causal directa, se concluyó que la escalada de dosis no aportaba benefi

	Versteijne et al. reportaron recurrencias locorregionales en el 41 % de los pacientes. De estas, el 86 % ocurrió durante el primer año, localizándose principalmente en el lecho tumoral. Las recurrencias ganglionares extrarregionales se presentaron en un 22 %, mientras que las regionales se observaron en solo un 1 %. Estos hallazgos pusieron de manifiesto la necesidad de optimizar los esquemas de tratamiento, con dosis de RT más altas dirigidas al tumor primario y el uso de técnicas más avanzadas.156 
	Versteijne et al. reportaron recurrencias locorregionales en el 41 % de los pacientes. De estas, el 86 % ocurrió durante el primer año, localizándose principalmente en el lecho tumoral. Las recurrencias ganglionares extrarregionales se presentaron en un 22 %, mientras que las regionales se observaron en solo un 1 %. Estos hallazgos pusieron de manifiesto la necesidad de optimizar los esquemas de tratamiento, con dosis de RT más altas dirigidas al tumor primario y el uso de técnicas más avanzadas.156 

	El estudio ARTDECO evaluó dosis altas de RT (61,6 Gy) mediante IMRT o VMAT, combinadas con QT semanal con carboplatino y paclitaxel. Aunque el cumplimiento del tratamiento fue elevado, no se observó una mejora en la SLP local, con tasas a 3 años del 73 % para el grupo de dosis alta y del 70 % para el grupo de dosis estándar (50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy). No se observaron diferencias significativas entre adenocarcinomas y carcinomas escamosos.157 
	El estudio ARTDECO evaluó dosis altas de RT (61,6 Gy) mediante IMRT o VMAT, combinadas con QT semanal con carboplatino y paclitaxel. Aunque el cumplimiento del tratamiento fue elevado, no se observó una mejora en la SLP local, con tasas a 3 años del 73 % para el grupo de dosis alta y del 70 % para el grupo de dosis estándar (50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy). No se observaron diferencias significativas entre adenocarcinomas y carcinomas escamosos.157 

	 
	 

	 
	 

	El ensayo CONCORDE (PRODIGE-26) reclutó pacientes en estadios I–III, asignándolos a recibir 50 Gy en 25 fracciones (dosis estándar) o 66 Gy en 33 fracciones (dosis alta), ambos en combinación con QT FOLFOX-4. Las tasas de SLP local a 2 años fueron similares: 42,7 % (IC95%: 33,2 %–51,8 %) para dosis estándar y 43,8 % (IC95%: 34,1 %–54,1 %) para dosis alta, sin diferencias en toxicidad tardía.158 
	El ensayo CONCORDE (PRODIGE-26) reclutó pacientes en estadios I–III, asignándolos a recibir 50 Gy en 25 fracciones (dosis estándar) o 66 Gy en 33 fracciones (dosis alta), ambos en combinación con QT FOLFOX-4. Las tasas de SLP local a 2 años fueron similares: 42,7 % (IC95%: 33,2 %–51,8 %) para dosis estándar y 43,8 % (IC95%: 34,1 %–54,1 %) para dosis alta, sin diferencias en toxicidad tardía.158 

	Según un metanálisis reciente de estudios aleatorizados publicado por Wang et al., tanto la dosis estándar de 50 Gy en fracciones de 2 Gy como la de 50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy proporcionan una SG y una SLP local comparables a las obtenidas con dosis más altas, pero con menor toxicidad. Incluso con técnicas modernas de RT, los esquemas con dosis altas no han demostrado un beneficio clínico adicional significativo. Por lo tanto, la dosis de 50,4 Gy administrada en fracciones de 1,8 Gy continúa siendo el 
	Según un metanálisis reciente de estudios aleatorizados publicado por Wang et al., tanto la dosis estándar de 50 Gy en fracciones de 2 Gy como la de 50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy proporcionan una SG y una SLP local comparables a las obtenidas con dosis más altas, pero con menor toxicidad. Incluso con técnicas modernas de RT, los esquemas con dosis altas no han demostrado un beneficio clínico adicional significativo. Por lo tanto, la dosis de 50,4 Gy administrada en fracciones de 1,8 Gy continúa siendo el 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	C.2 Quimiorradioterapia neoadyuvante 
	C.2 Quimiorradioterapia neoadyuvante 

	El tratamiento neoadyuvante está indicado en tumores cT3–T4 y/o cualquier T N1, sobre la base de la 
	El tratamiento neoadyuvante está indicado en tumores cT3–T4 y/o cualquier T N1, sobre la base de la 
	evidencia científica que se desarrolla a continuación. 

	La QTRT neoadyvante seguida de cirugía es una opción terapéutica para el tratamiento del 
	La QTRT neoadyvante seguida de cirugía es una opción terapéutica para el tratamiento del 
	adenocarcinoma localmente avanzado y resecable de la UGE. Diversos metanálisis respaldan el 
	beneficio en supervivencia de la QTRT concomitante neoadyuvante en comparación con la cirugía directa en cáncer de esófago y de la UGE.158-159
	 

	El estudio GERMAN POET es un ensayo en tumores de la UGE con histología de adenocarcinoma que 
	El estudio GERMAN POET es un ensayo en tumores de la UGE con histología de adenocarcinoma que 
	demostró el beneficio de la QTRT neoadyuvante frente a la QT neoadyuvante. El reclutamiento 
	inicialmente previsto era de 354 pacientes, pero el estudio se cerró de forma prematura tras incluir a 
	126 pacientes, que se aleatorizaron en dos brazos: 64 pacientes recibieron QT neoadyuvante tipo PLF 
	(cisplatino, 5-FU y leucovorina) y 62 pacientes fueron tratados con QT PLF neoadyuvante seguida de 
	RT (30 Gy en fracciones de 2 Gy), concomitante con cisplatino y etopósido. El objetivo del estudio era 
	aumentar en un 10 % la SG a 3 años en el grupo tratado con QTRT respecto al grupo tratado con QT 
	neoadyuvante. La mejora en la supervivencia (del 27,7 % al 47,7 % a favor del grupo tratado con QTRT neoadyuvante) no fue estadísticamente significativa (HR = 0,67; IC95%: 0,41–1,07; p
	 = 0,07).  

	En 2017 se publicó una actualización de los resultados con datos de supervivencia a 5 años. La tasa 
	En 2017 se publicó una actualización de los resultados con datos de supervivencia a 5 años. La tasa 
	de SG a 5 años fue del 40 % en el grupo tratado con QTRT neoadyuvante y del 24 % en el grupo tratado 
	con QT neoadyuvante, si bien estas diferencias tampoco alcanzaron significación estadística (p = 0,055).162,163
	 

	Los ensayos aleatorizados más relevantes que respaldan la QTRT frente a cirugía directa son los 
	Los ensayos aleatorizados más relevantes que respaldan la QTRT frente a cirugía directa son los 
	siguientes: 

	Ensayo de fase III CROSS164
	Ensayo de fase III CROSS164
	 

	Se trata de un estudio realizado en los Países Bajos, en el que 363 pacientes con tumores 
	Se trata de un estudio realizado en los Países Bajos, en el que 363 pacientes con tumores 
	potencialmente resecables del esófago distal (89 %) o de la UGE (11 %) fueron asignados 
	aleatoriamente a recibir QTRT seguida de cirugía o cirugía sola. La mayoría de los pacientes 
	presentaban adenocarcinoma (75 %), mientras que el resto presentaba carcinoma escamoso (23 %) o 
	carcinoma indiferenciado de células grandes (2 %). 

	Los pacientes que recibieron QTRT neoadyuvante fueron tratados con paclitaxel semanal a dosis bajas 
	Los pacientes que recibieron QTRT neoadyuvante fueron tratados con paclitaxel semanal a dosis bajas 
	(50 mg/m²) más carboplatino (área bajo la curva [AUC] de 2) y RT concurrente (41,4 Gy en 23 fracciones 
	de 1,8 Gy, cinco fracciones por semana). 

	Con un seguimiento mediano de 45 meses, la adición de QTRT neoadyuvante a la cirugía mejoró la 
	Con un seguimiento mediano de 45 meses, la adición de QTRT neoadyuvante a la cirugía mejoró la 
	SG en la población global del estudio (mediana de SG: 49 frente a 24 meses;                                                                
	HR = 0,66; IC95%: 0,50–0,87), incluyendo a los pacientes con adenocarcinoma                                                           
	(HR = 0,73; IC95%: 0,52–1,00). Con un seguimiento más prolongado, el beneficio en SG se mantuvo en 
	toda la población (SG a 5 años: 47 % frente a 33 %; HR = 0,67; IC95%: 0,51–0,87; SG a 10 años: 38 % 
	frente a 25 %; HR = 0,70; IC95%: 0,55–0,89). 

	La QTRT neoadyuvante también mejoró la tasa de resección R0 (92 % frente a 69 %). Entre los pacientes 
	La QTRT neoadyuvante también mejoró la tasa de resección R0 (92 % frente a 69 %). Entre los pacientes 
	tratados con QTRT neoadyuvante, la tasa de RPc fue del 29 % (23 % en adenocarcinomas y 49 % en 
	carcinomas escamosos). Aunque la QTRT neoadyuvante redujo las recaídas locorregionales aisladas 
	y las combinadas (locorregional + a distancia), la tasa de recaída a distancia aislada fue similar entre 
	ambos brazos. La QTRT neoadyuvante fue bien tolerada, con una tasa de cumplimiento del 91 %. Las 
	toxicidades de grado ≥ 3 más frecuentes asociadas a la QTRT fueron leucopenia (6 %), anorexia (5 %), 
	fatiga (3 %) y neutropenia (2 %). 

	Ensayo de fase III (CALGB 9781)165
	Ensayo de fase III (CALGB 9781)165
	 

	Estudio en el que 56 pacientes con cáncer de esófago y de la UGE Siewert I (77 % con adenocarcinoma) 
	Estudio en el que 56 pacientes con cáncer de esófago y de la UGE Siewert I (77 % con adenocarcinoma) 
	fueron asignados aleatoriamente a recibir QTRT neoadyuvante seguida de cirugía o cirugía sola. 
	Los pacientes tratados con QTRT neoadyuvante recibieron cisplatino (100 mg/m² los días 1 y 29) y                  
	5-FU en infusión continua (1.000 mg/m²/día durante 96 horas, los días 1 a 4 y 29 a 32, tras la 
	administración de cisplatino), junto con RT concurrente (50,4 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy, cinco 
	fracciones por semana). 

	El estudio se cerró de forma prematura debido a la baja tasa de inclusión. La adición de QTRT 
	El estudio se cerró de forma prematura debido a la baja tasa de inclusión. La adición de QTRT 
	neoadyuvante a la cirugía mejoró la SG (mediana de SG: 4,48 frente a 1,79 años; tasa de SG a 5 años: 
	39 % frente a 16 %). En los pacientes tratados con QTRT neoadyuvante, la tasa de RPc fue del 40 %. 
	La morbilidad y mortalidad perioperatorias fueron similares entre ambos grupos. 

	Otro ensayo aleatorizado realizado en Irlanda también demostró un beneficio en SG con QTRT neoadyuvante basada en cisplatino y 5-FU.166 
	Otro ensayo aleatorizado realizado en Irlanda también demostró un beneficio en SG con QTRT neoadyuvante basada en cisplatino y 5-FU.166 
	No obstante, actualmente existe controversia respecto 
	al uso de QTRT preoperatoria en el contexto de QT perioperatoria, puesto que estudios recientes no 
	han demostrado un beneficio en la supervivencia al añadir RT respecto a la QT sola.  

	Los ensayos aleatorizados más relevantes al respecto son los siguientes: 
	Los ensayos aleatorizados más relevantes al respecto son los siguientes: 

	Ensayo multicéntrico de fase III Neo-AEGIS167 
	Ensayo multicéntrico de fase III Neo-AEGIS167 
	 

	Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma de esófago o de la UGE localmente 
	Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma de esófago o de la UGE localmente 
	avanzado para recibir tratamiento perioperatorio con QT basada en regímenes aceptados 
	(mayoritariamente ECF) o QTRT preoperatoria con carboplatino y paclitaxel y RT a 41,4 Gy en 
	23 fracciones. De los 362 pacientes incluidos, el 84 % presentaban enfermedad en estadio clínico T3, 
	el 58 % eran ganglio-positivos, el 69 % presentaban tumores primarios esofágicos o Siewert tipo I, y 
	el 31 % presentaban tumores Siewert tipo II de la UGE. 

	En el brazo de QT perioperatoria, el 90 % de los pacientes completaron toda la QT preoperatoria y el 
	En el brazo de QT perioperatoria, el 90 % de los pacientes completaron toda la QT preoperatoria y el 
	59 % completaron al menos un ciclo posoperatorio. En el brazo de QTRT, el 99 % completó la RT 
	planificada y el 87 % completó la QT concomitante. 

	El objetivo primario, la SG, fue similar en ambos grupos: mediana de 48,0 meses en el grupo de QT perioperatoria frente a 49,2 meses en el grupo de QTRT (HR = 1,03; IC95%: 0,77–1,38; p
	El objetivo primario, la SG, fue similar en ambos grupos: mediana de 48,0 meses en el grupo de QT perioperatoria frente a 49,2 meses en el grupo de QTRT (HR = 1,03; IC95%: 0,77–1,38; p
	 = 0,82), sin 
	diferencias estadísticamente significativas. Asimismo, la SLE fue de 32,4 meses con QT frente a 24,0 meses con QTRT (HR = 0,89; IC95%: 0,68–1,17; p
	 = 0,41), sin significación estadística. 

	La tasa de RPc fue mayor en el grupo de QTRT (12 % frente a 4 %; p
	La tasa de RPc fue mayor en el grupo de QTRT (12 % frente a 4 %; p
	 = 0,012), al igual que la tasa de resección R0 (96 % frente a 82 %; p
	 = 0,0003). No se identificaron nuevas señales de toxicidad ni 
	problemas de seguridad. La toxicidad hematológica de grado ≥ 3, como la neutropenia, fue más 
	frecuente en el grupo de QT perioperatoria (27 % frente a 6 %), sin diferencias relevantes en la 
	mortalidad quirúrgica (3 % frente a 2 %). 

	Ensayo multicéntrico de fase III TOPGEAR23
	Ensayo multicéntrico de fase III TOPGEAR23
	 

	Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma resecable de estómago o de la UGE 
	Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma resecable de estómago o de la UGE 
	para recibir QT perioperatoria o QTRT preoperatoria seguida de QT perioperatoria. De los 
	574 pacientes incluidos, 286 fueron asignados al grupo de QTRT preoperatoria y 288 al grupo de QT 
	perioperatoria. Todos los pacientes recibieron QT basada en regímenes estándar, incluyendo 
	epirrubicina, cisplatino y 5-FU, o bien 5-FU, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel. 

	El grupo de QTRT preoperatoria recibió además RT a una dosis de 45 Gy en 25 fracciones, junto con 
	El grupo de QTRT preoperatoria recibió además RT a una dosis de 45 Gy en 25 fracciones, junto con 
	infusión de 5-FU. En el brazo de QT perioperatoria, el 90 % de los pacientes completaron toda la QT 
	preoperatoria y el 60 % completaron la QT posoperatoria. En el brazo de QTRT preoperatoria, el 85 % 
	completó la RT planificada y el 58 % completó la QT posoperatoria. 

	El objetivo primario, la SG, no mostró diferencias significativas entre los grupos. La mediana de SG fue 
	El objetivo primario, la SG, no mostró diferencias significativas entre los grupos. La mediana de SG fue 
	de 46 meses en el grupo de QTRT preoperatoria frente a 49 meses en el grupo de QT perioperatoria (HR = 1,05; IC95%: 0,83–1,31; p
	 = 0,72). El beneficio en supervivencia con QT perioperatoria se observó 
	en todos los subgrupos predefinidos. 

	Asimismo, la SLP a 3 años fue similar entre los grupos (31 meses con QTRT preoperatoria frente a 
	Asimismo, la SLP a 3 años fue similar entre los grupos (31 meses con QTRT preoperatoria frente a 
	32 meses con QT perioperatoria; HR = 1,02; IC95%: 0,79–1,22). Sin embargo, la tasa de RPc fue mayor 
	en el grupo de QTRT preoperatoria (17 % frente a 8 %). 

	No se identificaron nuevas señales de toxicidad ni problemas de seguridad. Los efectos tóxicos 
	No se identificaron nuevas señales de toxicidad ni problemas de seguridad. Los efectos tóxicos 
	relacionados con el tratamiento fueron similares en ambos grupos. 

	Ensayo multicéntrico de fase III ESOPEC168
	Ensayo multicéntrico de fase III ESOPEC168
	 

	Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma de esófago o de la UGE para recibir 
	Estudio en el que se aleatorizó a pacientes con adenocarcinoma de esófago o de la UGE para recibir 
	tratamiento perioperatorio con QT FLOT o QTRT preoperatoria con carboplatino, paclitaxel y 
	RT (41,4 Gy). De los 438 pacientes incluidos, el 80 % presentaba enfermedad en estadio clínico                      
	T3–T4, el 80 % eran ganglio-positivos, el 46 % presentaban tumores primarios esofágicos o Siewert tipo 
	I, y el 31 % presentaba tumores Siewert tipo II de la UGE. 

	En el brazo FLOT, el 89 % de los pacientes completó toda la QT preoperatoria y el 53 % completó toda 
	En el brazo FLOT, el 89 % de los pacientes completó toda la QT preoperatoria y el 53 % completó toda 
	la QT posoperatoria. En el brazo de QTRT, el 89 % completó la RT planificada y el 68 % completó la QT 
	planificada. El objetivo primario, la SG, fue superior en el grupo FLOT frente al de QTRT tanto a los 3 años (57,4 % frente a 50,7 %; HR = 0,70; IC95%: 0,53–0,92; p
	 = 0,01) como a los 5 años (50,6 % frente a 
	38,7 %). 

	El beneficio en supervivencia con FLOT se observó en todos los subgrupos predefinidos, excepto en el 
	El beneficio en supervivencia con FLOT se observó en todos los subgrupos predefinidos, excepto en el 
	subgrupo Siewert II–III. En este análisis de subgrupos se observó una interacción entre subgrupos (p
	 = 0,022) a favor de los pacientes con tumores esofágicos y Siewert I, que presentaron un 
	HR = 0,48 (IC95%: 0,32–0,71), en comparación con el subgrupo Siewert II–III, que presentó un 
	HR = 0,99 (IC95%: 0,63–1,64). Asimismo, la SLP a 3 años también fue superior con FLOT (51,6 % frente 
	a 35,0 %; HR = 0,66; IC95%: 0,51–0,85), al igual que la tasa de RPc (16,7 % frente a 10,1 %). No se 
	identificaron nuevas señales de toxicidad ni problemas de seguridad. 

	No obstante, algunos expertos sugieren que, dado el avance en estrategias terapéuticas combinadas, 
	No obstante, algunos expertos sugieren que, dado el avance en estrategias terapéuticas combinadas, 
	como la incorporación de inmunoterapia a la QTRT neoadyuvante, la comparación entre QT 
	perioperatoria con FLOT y QTRT neoadyuvante (según el esquema del estudio CROSS) podría no 
	reflejar completamente las opciones de tratamiento más actuales. 

	El ensayo clínico de fase III CheckMate-577 evaluó la seguridad y eficacia de nivolumab (n = 532) frente 
	El ensayo clínico de fase III CheckMate-577 evaluó la seguridad y eficacia de nivolumab (n = 532) frente 
	a placebo (n = 262) en pacientes con cáncer de la UGE que habían recibido QTRT neoadyuvante seguida de resección quirúrgica, pero con evidencia de enfermedad patológica residual.169
	 Los resultados 
	principales, tras una mediana de seguimiento de 24,4 meses, mostraron que la mediana de SLE fue 
	significativamente superior en el grupo de nivolumab frente al grupo placebo (22,4 frente a 11 meses; HR = 0,69, IC95%: 0,56–0,86; p
	 < 0,001). Este beneficio en la SLE se observó independientemente de los 
	niveles de expresión de PD-L1. Los AA de grado 3–4 se observaron en el 13 % de los pacientes del grupo 
	de nivolumab frente al 6 % en el grupo placebo. Los AA más frecuentes en el grupo de nivolumab 
	fueron fatiga, erupción cutánea, dolor musculoesquelético y prurito. 

	Es importante destacar que, aunque el estudio demostró una mejora significativa en la SLE, 
	Es importante destacar que, aunque el estudio demostró una mejora significativa en la SLE, 
	inicialmente no se proporcionaron datos sobre la SG. Posteriormente, en el congreso anual de ASCO 
	2025, se confirmó que se mantenía el beneficio en SLE frente a placebo (HR = 0,76; IC95%: 0,63–0,91) y 
	se observó una mayor mediana de SG con nivolumab que con placebo (51,7 frente a 35,3 meses), aunque sin alcanzar significación estadística (HR = 0,85, IC95%: 0,70–1,04; p = 0,1064). Las tasas de SG 
	a los 3 y 5 años con nivolumab frente a placebo fueron del 57 % frente al 50 % y del 46 % frente al 41 %, respectivamente.170 

	El análisis de SG por subgrupos presentado en ASCO 2025 mostró que el subgrupo con PD-L1 ≥ 1 presentaba resultados estadísticamente superiores al subgrupo con PD-L1 < 1, con una p
	El análisis de SG por subgrupos presentado en ASCO 2025 mostró que el subgrupo con PD-L1 ≥ 1 presentaba resultados estadísticamente superiores al subgrupo con PD-L1 < 1, con una p
	 de 
	interacción intragrupal < 0,1. La histología escamosa también presentó mejores resultados numéricos, si bien sin interacción intergrupal.171
	 

	C.3 Quimioterapia perioperatoria 
	C.3 Quimioterapia perioperatoria 

	En los tumores de la UGE, se dispone de estudios de fase III que han evaluado la QT preoperatoria basada en cisplatino y 5-FU frente a cirugía, incluyendo principalmente o de forma exclusiva pacientes con estos tumores.172–175 
	En los tumores de la UGE, se dispone de estudios de fase III que han evaluado la QT preoperatoria basada en cisplatino y 5-FU frente a cirugía, incluyendo principalmente o de forma exclusiva pacientes con estos tumores.172–175 

	En dos de estos estudios, la tasa de resección R0 fue significativamente mayor en el grupo tratado con QT, y en uno de ellos se observó, además, un incremento de la supervivencia.172-173 
	En dos de estos estudios, la tasa de resección R0 fue significativamente mayor en el grupo tratado con QT, y en uno de ellos se observó, además, un incremento de la supervivencia.172-173 

	Dos estudios de fase III han evaluado asimismo el papel de la QT perioperatoria frente a la cirugía exclusiva en tumores del tercio inferior esofágico, tumores gástricos y tumores de la UGE. En uno de ellos, el estudio MAGIC, un 11,5 % de los pacientes incluidos presentaban tumores de la UGE, y se empleó el esquema ECF.19 En el segundo estudio, un 64 % de los pacientes presentaba tumores de la UGE y el régimen empleado fue cisplatino + 5-FU.20 Los resultados de ambos estudios fueron similares y demostraron 
	Dos estudios de fase III han evaluado asimismo el papel de la QT perioperatoria frente a la cirugía exclusiva en tumores del tercio inferior esofágico, tumores gástricos y tumores de la UGE. En uno de ellos, el estudio MAGIC, un 11,5 % de los pacientes incluidos presentaban tumores de la UGE, y se empleó el esquema ECF.19 En el segundo estudio, un 64 % de los pacientes presentaba tumores de la UGE y el régimen empleado fue cisplatino + 5-FU.20 Los resultados de ambos estudios fueron similares y demostraron 

	Varios metanálisis han evaluado el papel de la QT neoadyuvante en pacientes con cáncer de esófago resecable, indicando un incremento de la SG con su adición respecto a la cirugía exclusiva en este grupo de pacientes.160,176,177  
	Varios metanálisis han evaluado el papel de la QT neoadyuvante en pacientes con cáncer de esófago resecable, indicando un incremento de la SG con su adición respecto a la cirugía exclusiva en este grupo de pacientes.160,176,177  

	El estudio FLOT4, ya comentado en el apartado B.1 Tratamiento neoadyuvante, demostró un beneficio en SG respecto al estándar del momento (ECF/ECX/EOF/EOX, según el esquema MAGIC y sus modificaciones).22 Cabe destacar que, de los 716 pacientes incluidos, 398 (56 %) estaban diagnosticados de cáncer de la UGE: 165 de tipo Siewert I y 233 de tipo Siewert II–III. 
	El estudio FLOT4, ya comentado en el apartado B.1 Tratamiento neoadyuvante, demostró un beneficio en SG respecto al estándar del momento (ECF/ECX/EOF/EOX, según el esquema MAGIC y sus modificaciones).22 Cabe destacar que, de los 716 pacientes incluidos, 398 (56 %) estaban diagnosticados de cáncer de la UGE: 165 de tipo Siewert I y 233 de tipo Siewert II–III. 

	Actualmente se dispone de resultados preliminares de estudios que evalúan el papel de la quimioinmunoterapia en este contexto: 
	Actualmente se dispone de resultados preliminares de estudios que evalúan el papel de la quimioinmunoterapia en este contexto: 

	El estudio PANDA de fase II incluyó a 21 pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable y no metastásico.178 El objetivo primario fue evaluar la seguridad y la viabilidad del tratamiento neoadyuvante con atezolizumab (anti-PD-L1) en combinación con QT (docetaxel, oxaliplatino y capecitabina), y como objetivos secundarios se analizaron la eficacia del tratamiento mediante la respuesta patológica y los resultados clínicos, como la SLE y la SG. 
	El estudio PANDA de fase II incluyó a 21 pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE resecable y no metastásico.178 El objetivo primario fue evaluar la seguridad y la viabilidad del tratamiento neoadyuvante con atezolizumab (anti-PD-L1) en combinación con QT (docetaxel, oxaliplatino y capecitabina), y como objetivos secundarios se analizaron la eficacia del tratamiento mediante la respuesta patológica y los resultados clínicos, como la SLE y la SG. 

	El tratamiento fue bien tolerado. Se observaron AA inmunorrelacionados de grado 3 en el 10 % de los pacientes, sin acontecimientos de grado 4 o 5. En términos de eficacia, se obtuvo una RPm (≤ 10 % de tumor viable residual) en el 70 % de los pacientes, con una tasa de RPc (0 % de tumor viable residual) del 45 %. El estudio concluye que el tratamiento neoadyuvante con atezolizumab en combinación con QT es seguro y muestra una alta tasa de respuesta patológica en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la 
	El tratamiento fue bien tolerado. Se observaron AA inmunorrelacionados de grado 3 en el 10 % de los pacientes, sin acontecimientos de grado 4 o 5. En términos de eficacia, se obtuvo una RPm (≤ 10 % de tumor viable residual) en el 70 % de los pacientes, con una tasa de RPc (0 % de tumor viable residual) del 45 %. El estudio concluye que el tratamiento neoadyuvante con atezolizumab en combinación con QT es seguro y muestra una alta tasa de respuesta patológica en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la 

	El estudio DANTE de fase II/III incluyó a 295 pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico (≥ cT2 o cN1), que fueron aleatorizados para recibir tratamiento preoperatorio con FLOT en combinación con atezolizumab seguido de 8 ciclos de mantenimiento con atezolizumab, frente a FLOT perioperatorio. Los pacientes se estratificaron según la localización tumoral (unión Siewert I, unión Siewert II–III y gástrico), y el 60 % presentaban adenocarcinoma de la unión. 
	El estudio DANTE de fase II/III incluyó a 295 pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico (≥ cT2 o cN1), que fueron aleatorizados para recibir tratamiento preoperatorio con FLOT en combinación con atezolizumab seguido de 8 ciclos de mantenimiento con atezolizumab, frente a FLOT perioperatorio. Los pacientes se estratificaron según la localización tumoral (unión Siewert I, unión Siewert II–III y gástrico), y el 60 % presentaban adenocarcinoma de la unión. 

	Solo se han presentado datos exploratorios de respuesta: ypT0, 23 % frente a 15 % en la rama de placebo; ypT0–T2, 61 % frente a 48 % en la rama de control; ypN0, 68 % frente a 54 % en la rama de atezolizumab y en la rama de placebo, respectivamente. La tasa de RPc, o TRG1a, fue mayor tras FLOT más atezolizumab (A: 24 %; B: 15 %; p = 0,032, test unilateral), y la diferencia fue más pronunciada en las subpoblaciones con PD-L1 CPS ≥ 10 (A: 33 %; B: 12 %) y MSI (A: 63 %; B: 27 %).179 
	Solo se han presentado datos exploratorios de respuesta: ypT0, 23 % frente a 15 % en la rama de placebo; ypT0–T2, 61 % frente a 48 % en la rama de control; ypN0, 68 % frente a 54 % en la rama de atezolizumab y en la rama de placebo, respectivamente. La tasa de RPc, o TRG1a, fue mayor tras FLOT más atezolizumab (A: 24 %; B: 15 %; p = 0,032, test unilateral), y la diferencia fue más pronunciada en las subpoblaciones con PD-L1 CPS ≥ 10 (A: 33 %; B: 12 %) y MSI (A: 63 %; B: 27 %).179 

	El estudio KEYNOTE-585 es un ensayo de fase III que incluye pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico no tratado, localmente avanzado y resecable. Un total de 804 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir pembrolizumab neoadyuvante (200 mg) o placebo más QT doble basada en cisplatino cada 3 semanas durante 3 ciclos (de los cuales 293 pacientes recibieron FLOT), seguida de cirugía y tratamiento adyuvante con pembrolizumab o placebo más QT durante 3 ciclos, seguido de pembrolizumab adyuvante o
	El estudio KEYNOTE-585 es un ensayo de fase III que incluye pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico no tratado, localmente avanzado y resecable. Un total de 804 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir pembrolizumab neoadyuvante (200 mg) o placebo más QT doble basada en cisplatino cada 3 semanas durante 3 ciclos (de los cuales 293 pacientes recibieron FLOT), seguida de cirugía y tratamiento adyuvante con pembrolizumab o placebo más QT durante 3 ciclos, seguido de pembrolizumab adyuvante o

	En la cohorte principal, tras una mediana de seguimiento de 47,7 meses (IQR: 38–54,8), pembrolizumab fue superior a placebo en cuanto a RPc (52 [12,9 %; IC95%: 9,8–16,6] de 402 frente a 8 [2,0 %; IC95%: 0,9–3,9] de 402; diferencia del 10,9 %; IC95%: 7,5–14,8; p < 0,00001). 
	En la cohorte principal, tras una mediana de seguimiento de 47,7 meses (IQR: 38–54,8), pembrolizumab fue superior a placebo en cuanto a RPc (52 [12,9 %; IC95%: 9,8–16,6] de 402 frente a 8 [2,0 %; IC95%: 0,9–3,9] de 402; diferencia del 10,9 %; IC95%: 7,5–14,8; p < 0,00001). 

	La mediana de la SLA fue mayor con pembrolizumab frente a placebo (44,4 meses [IC95%: 33–NA] frente a 25,3 meses [IC95%: 20,6–33,9]; HR = 0,81; IC95%: 0,67–0,99; p = 0,0198), aunque no alcanzó el umbral de significación estadística predefinido (p = 0,0178). La mediana de la SG fue de 60,7 meses (IC95%: 51,5–NA) en el grupo de pembrolizumab frente a 58,0 meses (IC95%: 41,5–NA) en el grupo de placebo (HR = 0,90 [IC95%: 0,73–1,12]; p = 0,174).25  
	La mediana de la SLA fue mayor con pembrolizumab frente a placebo (44,4 meses [IC95%: 33–NA] frente a 25,3 meses [IC95%: 20,6–33,9]; HR = 0,81; IC95%: 0,67–0,99; p = 0,0198), aunque no alcanzó el umbral de significación estadística predefinido (p = 0,0178). La mediana de la SG fue de 60,7 meses (IC95%: 51,5–NA) en el grupo de pembrolizumab frente a 58,0 meses (IC95%: 41,5–NA) en el grupo de placebo (HR = 0,90 [IC95%: 0,73–1,12]; p = 0,174).25  

	El estudio de fase III MATTERHORN evaluó a 948 pacientes, de los cuales un 32 % presentaban tumores de la UGE, que fueron asignados para recibir durvalumab a dosis fija de 1.500 mg en combinación con QT FLOT o placebo + QT FLOT cada 4 semanas durante 2 ciclos antes de la cirugía, seguido de durvalumab o placebo cada 4 semanas hasta completar 12 ciclos tras la cirugía.27 El objetivo primario fue la SLA, y los objetivos secundarios incluyeron la tasa RPc y la SG. 
	El estudio de fase III MATTERHORN evaluó a 948 pacientes, de los cuales un 32 % presentaban tumores de la UGE, que fueron asignados para recibir durvalumab a dosis fija de 1.500 mg en combinación con QT FLOT o placebo + QT FLOT cada 4 semanas durante 2 ciclos antes de la cirugía, seguido de durvalumab o placebo cada 4 semanas hasta completar 12 ciclos tras la cirugía.27 El objetivo primario fue la SLA, y los objetivos secundarios incluyeron la tasa RPc y la SG. 

	Con una mediana de seguimiento de 31,5 meses (26,7–36,6), el ensayo alcanzó su objetivo primario: la SLA a 2 años fue del 67,4 % en el grupo de durvalumab y del 58,5 % en el grupo placebo (HR = 0,71; IC95%: 0,58–0,86; p < 0,001). Asimismo, se observaron diferencias estadísticamente significativas en los objetivos secundarios, con una mayor tasa de RPc en el grupo de durvalumab (19,2 % frente a 7,2 %; RR = 2,69; IC95%: 1,86–3,90). También se observó una mejora en la SG, con una mediana de seguimiento de 43 m
	Con una mediana de seguimiento de 31,5 meses (26,7–36,6), el ensayo alcanzó su objetivo primario: la SLA a 2 años fue del 67,4 % en el grupo de durvalumab y del 58,5 % en el grupo placebo (HR = 0,71; IC95%: 0,58–0,86; p < 0,001). Asimismo, se observaron diferencias estadísticamente significativas en los objetivos secundarios, con una mayor tasa de RPc en el grupo de durvalumab (19,2 % frente a 7,2 %; RR = 2,69; IC95%: 1,86–3,90). También se observó una mejora en la SG, con una mediana de seguimiento de 43 m

	Existe un estudio asiático de fase II, de un solo brazo, que incluyó a 29 pacientes y evaluó la eficacia y la seguridad de la combinación de camrelizumab (inhibidor de PD-1), oxaliplatino y S-1 como tratamiento neoadyuvante en pacientes con CG o de la UGE localmente avanzado y resecable. En cuanto a los resultados, se observaron una RPc en 3 pacientes (10,3 %), una RPm en 20 pacientes (69,0 %) y una tasa de resección R0 en 28 pacientes (96,6 %). No se alcanzó la mediana de SG. En relación con la seguridad, 
	Existe un estudio asiático de fase II, de un solo brazo, que incluyó a 29 pacientes y evaluó la eficacia y la seguridad de la combinación de camrelizumab (inhibidor de PD-1), oxaliplatino y S-1 como tratamiento neoadyuvante en pacientes con CG o de la UGE localmente avanzado y resecable. En cuanto a los resultados, se observaron una RPc en 3 pacientes (10,3 %), una RPm en 20 pacientes (69,0 %) y una tasa de resección R0 en 28 pacientes (96,6 %). No se alcanzó la mediana de SG. En relación con la seguridad, 

	Existen dos metanálisis asiáticos que evalúan el papel de la inmunoterapia en este contexto: 
	Existen dos metanálisis asiáticos que evalúan el papel de la inmunoterapia en este contexto: 

	-
	-
	-
	 Metanálisis de Danzhu Wu (2024): evalúa la eficacia y seguridad de la inmunoterapia neoadyuvante en términos de tasa de RPc, tasa de RPm y tasa de conversión ganglionar (ypN0) en pacientes con cáncer de la UGE resecable, mediante una revisión sistemática y metanálisis de 21 estudios con 753 pacientes.181 
	 Metanálisis de Danzhu Wu (2024): evalúa la eficacia y seguridad de la inmunoterapia neoadyuvante en términos de tasa de RPc, tasa de RPm y tasa de conversión ganglionar (ypN0) en pacientes con cáncer de la UGE resecable, mediante una revisión sistemática y metanálisis de 21 estudios con 753 pacientes.181 



	Las principales inmunoterapias utilizadas fueron avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, sintilimab, tislelizumab, nivolumab, ipilimumab y LP002. La inmunoterapia neoadyuvante mostró mejores tasas de RPc (26 %) y RPm (45 %) en comparación con la QT neoadyuvante o la QTRT neoadyuvante, cuyos valores fueron inferiores al 30 % y al 17 %, respectivamente. 
	Las principales inmunoterapias utilizadas fueron avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, sintilimab, tislelizumab, nivolumab, ipilimumab y LP002. La inmunoterapia neoadyuvante mostró mejores tasas de RPc (26 %) y RPm (45 %) en comparación con la QT neoadyuvante o la QTRT neoadyuvante, cuyos valores fueron inferiores al 30 % y al 17 %, respectivamente. 

	La tasa de conversión ganglionar (ypN0) fue del 60 %, superior a los valores observados con QT neoadyuvante o QTRT neoadyuvante (21 %–29 %). La incidencia de AA relacionados con el tratamiento fue del 66 %, similar a la toxicidad observada con QTRT neoadyuvante (67 %). Los AA más frecuentes fueron anemia, leucopenia y neutropenia, considerados manejables. 
	La tasa de conversión ganglionar (ypN0) fue del 60 %, superior a los valores observados con QT neoadyuvante o QTRT neoadyuvante (21 %–29 %). La incidencia de AA relacionados con el tratamiento fue del 66 %, similar a la toxicidad observada con QTRT neoadyuvante (67 %). Los AA más frecuentes fueron anemia, leucopenia y neutropenia, considerados manejables. 

	La tasa de complicaciones quirúrgicas fue del 48 %, incluyendo fístulas y derrames pleurales, aunque con buen pronóstico general. La tasa de retraso quirúrgico fue baja (9 %) y la tasa de resección quirúrgica fue elevada (90 %), comparable a la de QT neoadyuvante o QTRT neoadyuvante (85 %–95 %).  
	La tasa de complicaciones quirúrgicas fue del 48 %, incluyendo fístulas y derrames pleurales, aunque con buen pronóstico general. La tasa de retraso quirúrgico fue baja (9 %) y la tasa de resección quirúrgica fue elevada (90 %), comparable a la de QT neoadyuvante o QTRT neoadyuvante (85 %–95 %).  

	Como limitación, hay que destacar que la mayoría de los estudios incluidos son ensayos de un solo brazo y algunos están aún en curso, lo que limita la evaluación de resultados a largo plazo, como la SG. 
	Como limitación, hay que destacar que la mayoría de los estudios incluidos son ensayos de un solo brazo y algunos están aún en curso, lo que limita la evaluación de resultados a largo plazo, como la SG. 

	 
	 

	-
	-
	-
	 Metanálisis de Jincheng Wang (2024): evalúa la eficacia y la seguridad de la inmunoterapia neoadyuvante en tumores gástricos y de la UGE resecables. Se incluyeron 33 estudios (las principales inmunoterapias utilizadas fueron avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, sintilimab, tislelizumab, nivolumab y durvalumab), con un total de 1.074 pacientes, de los cuales 1.015 fueron sometidos a cirugía y 847 lograron una resección R0.182 
	 Metanálisis de Jincheng Wang (2024): evalúa la eficacia y la seguridad de la inmunoterapia neoadyuvante en tumores gástricos y de la UGE resecables. Se incluyeron 33 estudios (las principales inmunoterapias utilizadas fueron avelumab, camrelizumab, pembrolizumab, sintilimab, tislelizumab, nivolumab y durvalumab), con un total de 1.074 pacientes, de los cuales 1.015 fueron sometidos a cirugía y 847 lograron una resección R0.182 



	Se observaron tasas de RPc del 24 % (IC95%: 19 %–28 %) y una tasa de resección R0 del 96 % (IC95%: 95 %–98 %). Los autores concluyen que la inmunoterapia neoadyuvante, especialmente en combinación con QT o inmunoterapia dual, muestra resultados prometedores en términos de RPc y tasas de resección R0, superando los estándares de estudios previos como CROSS y                FLOT4-AIO. La tolerabilidad fue aceptable y las tasas de complicaciones posoperatorias fueron bajas. La expresión de PD-L1 (CPS ≥ 1) y la
	Se observaron tasas de RPc del 24 % (IC95%: 19 %–28 %) y una tasa de resección R0 del 96 % (IC95%: 95 %–98 %). Los autores concluyen que la inmunoterapia neoadyuvante, especialmente en combinación con QT o inmunoterapia dual, muestra resultados prometedores en términos de RPc y tasas de resección R0, superando los estándares de estudios previos como CROSS y                FLOT4-AIO. La tolerabilidad fue aceptable y las tasas de complicaciones posoperatorias fueron bajas. La expresión de PD-L1 (CPS ≥ 1) y la

	La principal limitación es que la mayoría de los estudios presentan un seguimiento corto y escasos datos sobre supervivencia a largo plazo. Se requieren más ensayos clínicos aleatorizados y multicéntricos para confirmar los beneficios en supervivencia y optimizar los regímenes de tratamiento. 
	La principal limitación es que la mayoría de los estudios presentan un seguimiento corto y escasos datos sobre supervivencia a largo plazo. Se requieren más ensayos clínicos aleatorizados y multicéntricos para confirmar los beneficios en supervivencia y optimizar los regímenes de tratamiento. 

	C.4  Quimioinmunoterapia adyuvante  
	C.4  Quimioinmunoterapia adyuvante  

	P
	La información correspondiente a este apartado se encuentra en el apartado B.2 Tratamiento adyuvante. 

	P
	En el cáncer de esófago y de la UGE, la inmunoterapia adyuvante solo ha demostrado beneficios en el 
	ensayo CheckMate-577 tras el tratamiento neoadyuvante con QTRT. 

	P
	Este ensayo clínico de fase III evaluó la seguridad y la eficacia de nivolumab (n = 532) frente a placebo 
	(n = 262) en pacientes con cáncer de la UGE que habían recibido QTRT neoadyuvante seguida de 
	resección quirúrgica, pero con evidencia de enfermedad patológica residual. 

	P
	Tras una mediana de seguimiento de 24,4 meses, la mediana de SLE fue significativamente superior 
	en el grupo de nivolumab frente al grupo placebo (22,4 frente a 11 meses;                                                                     
	HR = 0,69; IC95%: no reportado; p < 0,001). 

	P
	En el análisis actualizado presentado en el congreso ASCO 2025, con un seguimiento mínimo de 
	5 años, se confirmó el mantenimiento del beneficio en la SLE. La mediana de la SLE se duplicó con 
	nivolumab (21,8 frente a 10,8 meses; HR = 0,76; IC95%: 0,63–0,91). En cuanto a la SG, se observó un 
	aumento de la mediana en el brazo de nivolumab frente al grupo control, aunque estas diferencias no 
	alcanzaron significación estadística (51,7 frente a 35,3 meses; HR = 0,85; IC95%: 0,70–1,04; p = 0,106). 
	En el análisis por subgrupos, el beneficio en SG fue más evidente en pacientes con PD-L1 CPS ≥ 1 
	(HR = 0,79; IC95%: 0,64–0,99). 

	P
	Los AA de grado 3–4 se observaron en el 13 % de los pacientes tratados con nivolumab frente al 6 % 
	en el grupo placebo. Los AA más frecuentes en el grupo de nivolumab fueron fatiga, erupción cutánea, 
	dolor musculoesquelético y prurito.169 

	 
	 

	  
	  

	H2
	C.5   Enfermedad avanzada 

	 
	 

	P
	La información correspondiente a este apartado, así como sus recomendaciones, se encuentra en el 
	apartado B.3 Tratamiento del cáncer gástrico avanzado y metastásico. 

	 
	 

	 
	 

	D.  Poblaciones especiales 
	D.  Poblaciones especiales 

	D.1  Inestabilidad de microsatélites y deficiencia del sistema de reparación del ADN  
	D.1  Inestabilidad de microsatélites y deficiencia del sistema de reparación del ADN  

	P
	Los tumores que presentan MSI y dMMR constituyen un subgrupo distinto, aunque relativamente 
	pequeño, de tumores gástricos, que representa aproximadamente el 9 % de los casos.11 

	P
	Cabe destacar que la prevalencia de tumores dMMR o MSI es mayor en la enfermedad en etapas 
	tempranas en comparación con las etapas avanzadas (10,2 % [IC95%: 8,2–12,4] frente a 
	5,6 % [IC95%: 3,9–7,6]).183,184 

	P
	La dMMR/MSI ha emergido como un factor pronóstico favorable en tumores en etapas tempranas, 
	así como un biomarcador predictivo positivo para los ICI y negativo para la QT doble basada en 
	fluoropirimidinas y platino (FP).185 

	P
	Una proporción relevante de los pacientes con enfermedad localizada dMMR/MSI son de edad 
	avanzada y, en muchos casos, pueden no ser candidatos a cirugía con elevada morbimortalidad o a 
	QT perioperatoria intensiva.186 

	P
	En el ensayo MAGIC, se dispuso de datos del estado de microsatélites en 303 de los 503 pacientes 
	inicialmente incluidos que fueron sometidos a cirugía. De estos, 20 pacientes (6,6 %) presentaban 
	tumores MSI-H. Cabe destacar que todos los tumores MSI-H se localizaron en el estómago y no en la 
	UGE o en el esófago distal. En el brazo de cirugía, los pacientes con tumores MSI-H/dMMR presentaron 
	una SG superior en comparación con los pacientes con MSS/inestabilidad de microsatélites baja                
	(MSI-L)/MMR competente (no se alcanzó la mediana de SG en el grupo MSI-H/dMMR frente a 
	20,5 meses [IC95%: 16,7–27,8] en el grupo MSS/MSI-L/MMR; HR = 0,42; IC95%: 0,15–1,15; p = 0,09]). 
	En cambio, en el brazo de tratamiento perioperatorio, los pacientes con MSI-H/dMMR presentaron 
	una mediana de SG de 9,6 meses (IC95%: 0,1–22,5) frente a 19,5 meses (IC95%: 15,4–35,2) en el grupo 
	MSS/MSI-L/MMR (HR = 2,18; IC95%: 1,08–4,42; p = 0,03). 

	P
	Estos resultados confirman que el estado MSI-H/dMMR en CG es un factor de buen pronóstico y 
	sugieren que el beneficio de la QT perioperatoria en este subgrupo es limitado e incluso podría 
	resultar perjudicial.187 

	P
	En el estudio CLASSIC, se realizó un análisis post hoc no planificado en el que se evaluó el estado de 
	los microsatélites y la expresión de PD-L1 como posibles biomarcadores pronósticos y predictivos.188  
	De los 592 pacientes analizados (de 1.035 incluidos en el estudio CLASSIC), 40 (6,8 %) presentaban 
	tumores MSI-H. En el análisis multivariable de SLE, tanto MSI-H como PD-L1 se identificaron como 
	factores pronósticos independientes favorables. En la población MSS, se observó un claro beneficio 
	de la QT adyuvante, con una SLE a 5 años del 66,8 % frente al 54,1 % (p = 0,002). En cambio, en la 
	población MSI no se observó beneficio, con una SLE a 5 años del 83,9 % frente al 85,7 % (p = 0,931). 

	P
	Los datos individuales de estos dos ensayos, junto con los de los ensayos ARTIST e ITACA-S, han sido 
	analizados en un metanálisis que ha confirmado la ausencia de beneficio de la QT añadida 
	a la cirugía en los tumores MSI-H (HR para SLE = 1,27; IC95%: 0,53–3,04; HR para 
	SG = 1,50; IC95%: 0,55–4,12).185   

	 
	 

	P
	A pesar de que la evidencia es limitada, las guías ESMO recomiendan evitar la QT adyuvante en los 
	CG MSI-H. En cuanto al tratamiento perioperatorio de la enfermedad MSI-H, los ensayos clínicos 
	antiguos que no utilizaron taxanos no mostraron un beneficio de la QT perioperatoria en estos 
	pacientes; sin embargo, si se requiere una respuesta para reducir el estadio tumoral MSI-H antes de 
	la cirugía, se recomienda FLOT, en base a los resultados del estudio DANTE.24   

	P
	El estudio NEONIPIGA, un ensayo clínico de fase II realizado en Francia, evaluó la combinación de 
	inmunoterapia neoadyuvante con nivolumab e ipilimumab, seguida de nivolumab adyuvante, en 
	pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado y resecable con dMMR o 
	MSI-H.189 Los objetivos primarios fueron la tasa de RPc y la seguridad. El 59 % de los pacientes 
	sometidos a cirugía alcanzaron una RPc, superando el objetivo inicial del estudio (20 %). En cuanto a 
	la seguridad, los AA de grado 3–4 relacionados con la terapia neoadyuvante se observaron en el 19 % 
	de los pacientes. La tasa de morbilidad quirúrgica fue del 55 %, con una muerte posoperatoria. 
	La combinación de nivolumab e ipilimumab mostró una alta tasa de RPc, sin toxicidades inesperadas. 

	P
	En el estudio INFINITY de fase II, 15 pacientes con dMMR o MSI recibieron una dosis única de 
	tremelimumab y tres dosis de durvalumab como tratamiento neoadyuvante, seguidas de cirugía. 
	La tasa de RPc fue del 60 %.190  

	P
	Los datos más recientes respaldan el uso de inmunoterapia sin QT en este subgrupo y plantean la 
	posibilidad de evitar la cirugía en pacientes con respuesta clínica completa. 

	P
	En el congreso AACR Annual Meeting 2025 se presentaron los resultados de un estudio de fase II en 
	el que pacientes con tumores sólidos dMMR en estadios I, II o III susceptibles de cirugía curativa 
	recibieron tratamiento neoadyuvante con dostarlimab durante 6 meses. La respuesta al tratamiento 
	se evaluó en dos cohortes: los pacientes de la cohorte 1 presentaban dMMR, cáncer rectal localmente 
	avanzado, mientras que los de la cohorte 2 presentaban tumores sólidos dMMR no rectales. 
	Los pacientes con respuesta clínica completa podían optar por un manejo no quirúrgico, mientras 
	que aquellos con enfermedad residual debían someterse a resección. En la cohorte 2, un total de 35 de 
	los 54 pacientes que completaron el tratamiento alcanzaron una respuesta clínica completa, de los 
	cuales 33 optaron por continuar con manejo no quirúrgico. En esta cohorte se incluyeron 14 pacientes 
	con neoplasia gástrica, 3 con neoplasia de la UGE y 3 con tumores esofágicos. La tasa de respuesta 
	clínica completa fue del 57 %, 33 % y 0 %, respectivamente. 

	P
	Entre los 117 pacientes incluidos en el conjunto del estudio, la supervivencia libre de recurrencia a 
	los 2 años fue del 92 % (IC95%: 86–99), con una mediana de seguimiento de 20,0 meses (rango: 0–60,8). 

	En cuanto a la población metastásica con MSI o dMMR, se trata de un subgrupo biológicamente distinto, caracterizado por una alta carga mutacional y un microambiente inmunogénico, lo que los hace particularmente sensibles a la inmunoterapia. La frecuencia de esta alteración se sitúa en torno al 3 %–7 % en enfermedad avanzada o metastásica.95,97,111  
	En cuanto a la población metastásica con MSI o dMMR, se trata de un subgrupo biológicamente distinto, caracterizado por una alta carga mutacional y un microambiente inmunogénico, lo que los hace particularmente sensibles a la inmunoterapia. La frecuencia de esta alteración se sitúa en torno al 3 %–7 % en enfermedad avanzada o metastásica.95,97,111  

	Análisis de subgrupos de estudios aleatorizados en primera línea, como CheckMate-649,                     KEYNOTE-062 y KEYNOTE-859, han demostrado un beneficio clínico sustancial con el uso de inhibidores del punto de control PD-1 en pacientes con CG o de la UGE.95,111,97 
	Análisis de subgrupos de estudios aleatorizados en primera línea, como CheckMate-649,                     KEYNOTE-062 y KEYNOTE-859, han demostrado un beneficio clínico sustancial con el uso de inhibidores del punto de control PD-1 en pacientes con CG o de la UGE.95,111,97 

	Estos hallazgos han sido reforzados por análisis agrupados de múltiples estudios con inmunoterapia.110 
	Estos hallazgos han sido reforzados por análisis agrupados de múltiples estudios con inmunoterapia.110 

	 
	 

	A pesar de la eficacia observada, persiste la incertidumbre sobre si los inhibidores de PD-1 deben administrarse en monoterapia o en combinación con QT.  
	A pesar de la eficacia observada, persiste la incertidumbre sobre si los inhibidores de PD-1 deben administrarse en monoterapia o en combinación con QT.  

	No obstante, dado el beneficio observado en este subgrupo de pacientes, se recomienda considerar la inclusión de un inhibidor de PD-1 en el tratamiento de esto pacientes. 
	No obstante, dado el beneficio observado en este subgrupo de pacientes, se recomienda considerar la inclusión de un inhibidor de PD-1 en el tratamiento de esto pacientes. 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	  
	  

	E. Soporte nutricional 
	E. Soporte nutricional 

	 
	 

	P
	La prevalencia de desnutrición en los pacientes con CG es elevada y variable, dependiendo del estadio 
	de la enfermedad en el que se encuentren. Un metanálisis de 2025 muestra una prevalencia de 
	desnutrición del 78 % en pacientes con cáncer esofágico y del 75 % en CG. La desnutrición duplica el 
	riesgo de muerte en los pacientes con cáncer gastrointestinal.191  

	P
	En pacientes oncológicos con malnutrición pueden coexistir diferentes alteraciones que interactúan 
	entre sí: una ingesta oral inadecuada que conduce a pérdida de peso, la disminución de la masa 
	muscular con impacto negativo en la capacidad funcional y la calidad de vida, y un síndrome de 
	inflamación sistémica con alteración de las rutas metabólicas.192 

	P
	El impacto negativo de la desnutrición en la eficacia, la tolerancia y la respuesta a los tratamientos 
	oncoespecíficos está bien establecido. La desnutrición reduce la tolerancia a los tratamientos y 
	aumenta la toxicidad de los quimioterápicos debido a cambios en su distribución y eliminación.193  

	P
	La pérdida de al menos un 3 % del peso corporal se asocia a una reducción del 40 % en la probabilidad 
	de completar la QT planificada. El 78 % de los pacientes con CG avanzado y un estado funcional 
	ECOG ≥ 2 requieren reducción de dosis de QT, con una mediana de la SG de 5,2 frente a 9,8 meses en 
	comparación con los pacientes con ECOG 0–1.194  

	P
	Mayores porcentajes de pérdida de peso y valores más bajos de índice de masa corporal (IMC) se 
	asocian a una peor supervivencia.195,196 El cáncer gastrointestinal se asocia a un mayor deterioro de 
	la calidad de vida (dolor, pérdida de apetito y náuseas) en comparación con otros tipos de cáncer 
	(OR = 2,3; IC95%: 1,1–4,8), con una prevalencia superior al 60 % en pacientes malnutridos.197  

	P
	Los objetivos de la evaluación y la intervención nutricional en el CG y de la UGE son mantener o 
	restablecer el estado nutricional y minimizar los efectos adversos de los tratamientos antitumorales. 
	Un soporte nutricional precoz e intensivo, desde el diagnóstico y durante el tratamiento 
	oncoespecífico, permite reducir la pérdida de peso antes, durante y después del tratamiento.198 
	En este sentido, favorece el cumplimiento del tratamiento sin comprometer su continuidad o requerir 
	modificaciones debidas a la malnutrición, pudiendo influir de forma relevante en la respuesta global, 
	el tiempo hasta la progresión y la supervivencia. 

	 
	 

	E.1  Cribado nutricional 
	E.1  Cribado nutricional 

	Las guías de la Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo (ESPEN, por sus siglas en inglés) y de la Sociedad Americana de Nutrición Enteral y Parenteral (ASPEN, por sus siglas en inglés) recomiendan realizar de forma precoz un cribado nutricional inicial en todos los pacientes oncológicos. Si el resultado es negativo, debe repetirse periódicamente; si es positivo, se recomienda realizar una evaluación nutricional completa e iniciar una intervención nutricional.192,199  
	Las guías de la Sociedad Europea de Nutrición Clínica y Metabolismo (ESPEN, por sus siglas en inglés) y de la Sociedad Americana de Nutrición Enteral y Parenteral (ASPEN, por sus siglas en inglés) recomiendan realizar de forma precoz un cribado nutricional inicial en todos los pacientes oncológicos. Si el resultado es negativo, debe repetirse periódicamente; si es positivo, se recomienda realizar una evaluación nutricional completa e iniciar una intervención nutricional.192,199  

	P
	La experiencia demuestra que el cribado nutricional en pacientes, tanto hospitalizados como 
	ambulatorios, no se realiza con frecuencia por falta de conocimiento, de tiempo o por la dificultad en 
	su realización e interpretación, lo que puede suponer un retraso en el diagnóstico y tratamiento 
	nutricional. Se recomienda que los métodos de cribado nutricional en pacientes oncológicos sean 
	sencillos y rápidos, de forma que puedan ser aplicados por profesionales sanitarios no especializados 
	Span
	en nutrición, e incluyan aspectos clínicos como el IMC, la pérdida de peso no intencionada y los 
	Span
	cambios en la ingesta alimentaria. 

	P
	Existen varias herramientas de cribado validadas y fiables para la identificación del riesgo nutricional 
	en la población oncológica ambulatoria. Su implementación es económica, requiere poco tiempo y 
	puede ser eficiente.200 No existe consenso sobre qué herramienta de cribado utilizar. Entre las más 
	empleadas se encuentran el Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), el Malnutrition Screening Tool 
	(MST) y el NUTRISCORE, que combinan variables cualitativas y cuantitativas para obtener una 
	puntuación global de riesgo de malnutrición. 

	P
	En esta guía se propone el uso del método de cribado NUTRISCORE, desarrollado en el ICO, basado 
	en cuatro variables (véase el Anexo IV. Nutriscore).201 

	L
	LI
	Lbl
	- Pérdida de peso involuntaria y su porcentaje en los últimos 3 meses.  
	- Pérdida de peso involuntaria y su porcentaje en los últimos 3 meses.  


	LI
	Lbl
	- Reducción de la ingesta.  
	- Reducción de la ingesta.  


	LI
	Lbl
	- Localización del tumor.  
	- Localización del tumor.  


	LI
	Lbl
	- Tipo de tratamiento planificado. 
	- Tipo de tratamiento planificado. 



	P
	Un resultado positivo (puntuación ≥ 5) implica la necesidad de derivación al servicio de nutrición 
	para una valoración nutricional completa del paciente. 

	P
	Desde 2018, se han propuesto los criterios de la Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) 
	(véase el Anexo V. Criterios GLIM), un consenso internacional que busca unificar los criterios diagnósticos de desnutrición. Estos criterios permiten establecer el diagnóstico de malnutrición a partir de la combinación de al menos 3 criterios fenotípicos y 2 etiológicos, requiriendo, al menos, 1 criterio fenotípico y 1 criterio etiológico anómalos para diagnosticar la desnutrición.202 Su uso ha sido validado en pacientes oncológicos.203  

	E.2  Valoración nutricional 
	E.2  Valoración nutricional 

	P
	La valoración del estado nutricional permite establecer el tipo y el grado de desnutrición existente. De acuerdo con las guías ESPEN sobre nutrición y cáncer, se recomienda realizar valoraciones nutricionales periódicas para facilitar una intervención nutricional precoz en pacientes oncológicos 
	que presenten un déficit nutricional.192  

	P
	La valoración nutricional inicial debe incluir una revisión de la historia clínica y social del paciente, 
	la medicación actual, los cambios de peso, la historia dietética y la presencia de síntomas con impacto 
	en el estado nutricional (náuseas, vómitos, diarrea, mucositis, disfagia, odinofagia, etc.). Asimismo, 
	debe contemplar la evaluación de parámetros antropométricos, la composición corporal y la 
	valoración funcional. 

	P
	Las determinaciones analíticas deben incluir parámetros de inflamación sistémica, como la 
	proteína C reactiva y la albúmina, esta última considerada un reactante negativo de fase aguda y no 
	un marcador específico de desnutrición.204 

	La valoración global subjetiva y la valoración global subjetiva generada por el paciente son herramientas útiles para clasificar el estado nutricional, validadas también en pacientes oncológicos.205  
	La valoración global subjetiva y la valoración global subjetiva generada por el paciente son herramientas útiles para clasificar el estado nutricional, validadas también en pacientes oncológicos.205  

	 
	 

	En ausencia de técnicas como la calorimetría indirecta, la estimación del gasto energético puede realizarse mediante ecuaciones predictivas, con ajustes según el nivel de actividad y el grado de estrés metabólico. El gasto energético total puede también puede estimarse en torno a                                      25–30 kcal/kg/día. Las necesidades proteicas no están bien establecidas, pero se sitúan entre                          1,2–1,5 g/kg/día, pudiendo alcanzar hasta 2 g/kg/día en situaciones de elev
	En ausencia de técnicas como la calorimetría indirecta, la estimación del gasto energético puede realizarse mediante ecuaciones predictivas, con ajustes según el nivel de actividad y el grado de estrés metabólico. El gasto energético total puede también puede estimarse en torno a                                      25–30 kcal/kg/día. Las necesidades proteicas no están bien establecidas, pero se sitúan entre                          1,2–1,5 g/kg/día, pudiendo alcanzar hasta 2 g/kg/día en situaciones de elev

	E.3  Intervención nutricional 
	E.3  Intervención nutricional 

	P
	Algoritmo de intervención nutricional: véase el Anexo VI. Soporte Nutricional en el CG y de la UGE. 

	P
	La intervención nutricional vendrá condicionada por: 

	L
	LI
	Lbl
	LBody
	- El estado nutricional del paciente en el momento del diagnóstico (estado nutricional adecuado o 
	desnutrición). 


	LI
	Lbl
	LBody
	- La funcionalidad del tubo digestivo (estenosis, obstrucción o sin afectación) y la capacidad para 
	cubrir las necesidades nutricionales.  


	LI
	Lbl
	- El objetivo del tratamiento (curativo o paliativo). 
	- El objetivo del tratamiento (curativo o paliativo). 



	El CG y el cáncer de la UGE se consideran entidades de alto riesgo nutricional, dadas las manifestaciones propias de la enfermedad y la toxicidad del tratamiento oncoespecífico, que pueden tener un impacto negativo en la ingesta.  
	El CG y el cáncer de la UGE se consideran entidades de alto riesgo nutricional, dadas las manifestaciones propias de la enfermedad y la toxicidad del tratamiento oncoespecífico, que pueden tener un impacto negativo en la ingesta.  

	El primer paso de la intervención nutricional es el consejo dietético, centrado en ayudar a controlar los síntomas digestivos relacionados con la ingesta y en garantizar un adecuado aporte energético y proteico. Debe priorizarse la vía oral siempre que sea posible, promoviendo una alimentación con enriquecimiento calórico y proteico que facilite la tolerancia digestiva, así como una correcta hidratación. La suplementación nutricional oral  debe considerarse en aquellos pacientes que, a pesar de una alimenta
	El primer paso de la intervención nutricional es el consejo dietético, centrado en ayudar a controlar los síntomas digestivos relacionados con la ingesta y en garantizar un adecuado aporte energético y proteico. Debe priorizarse la vía oral siempre que sea posible, promoviendo una alimentación con enriquecimiento calórico y proteico que facilite la tolerancia digestiva, así como una correcta hidratación. La suplementación nutricional oral  debe considerarse en aquellos pacientes que, a pesar de una alimenta

	P
	En pacientes incapaces de mantener una ingesta adecuada a pesar del consejo dietético y la 
	suplementación nutricional oral (ingesta < 60 % de los requerimientos durante 1–2 semanas o ingesta prácticamente nula durante 1 semana), debe considerarse el soporte nutricional por vía enteral o parenteral. La primera opción debe ser la nutrición enteral, reservándose la nutrición parenteral para aquellos casos en los que la vía digestiva no sea posible o resulte insuficiente.   

	Los pacientes desnutridos o con ayunos prolongados deben iniciar una renutrición progresiva, independientemente de la vía utilizada, para evitar el síndrome de realimentación, que puede influir negativamente en los resultados clínicos.54,207 Un estudio de 2017 estima que el riesgo de síndrome de realimentación en pacientes con cáncer es del 32 %, frente al 8 % en pacientes ingresados en medicina interna.208  
	Los pacientes desnutridos o con ayunos prolongados deben iniciar una renutrición progresiva, independientemente de la vía utilizada, para evitar el síndrome de realimentación, que puede influir negativamente en los resultados clínicos.54,207 Un estudio de 2017 estima que el riesgo de síndrome de realimentación en pacientes con cáncer es del 32 %, frente al 8 % en pacientes ingresados en medicina interna.208  

	Las guías ESPEN de nutrición y cáncer recomiendan, con un alto nivel de evidencia, mantener o incrementar la actividad física mediante ejercicio aeróbico y de resistencia, con el objetivo de optimizar la masa muscular y la capacidad funcional y metabólica.192  
	Las guías ESPEN de nutrición y cáncer recomiendan, con un alto nivel de evidencia, mantener o incrementar la actividad física mediante ejercicio aeróbico y de resistencia, con el objetivo de optimizar la masa muscular y la capacidad funcional y metabólica.192  

	 
	 

	 
	 

	E.3.1 Tipo de intervención nutricional 
	E.3.1 Tipo de intervención nutricional 

	E.3.1.1 Consejo dietético 
	E.3.1.1 Consejo dietético 

	P
	El CG y el cáncer de la UGE pueden ser asintomáticos o asociarse a síntomas que conducen a una 
	reducción de la ingesta. En el CG es frecuente la presencia de anorexia, molestias epigástricas, 
	saciedad precoz, plenitud posprandial, pirosis, náuseas y vómitos, entre otros. En el caso de la UGE, 
	pueden añadirse síntomas como disfagia esofágica, regurgitación o sialorrea, que requieren un 
	manejo dietético específico. Por otra parte, existen múltiples factores que modulan los 
	requerimientos nutricionales de los pacientes (relacionados con la enfermedad oncológica y/o con el 
	estilo de vida), por lo que es necesario individualizar y adaptar las recomendaciones dietéticas a la 
	situación clínica y a los hábitos alimentarios de cada paciente, con el objetivo de mejorar la 
	adherencia al tratamiento.  

	P
	La clave del consejo nutricional es transmitir al paciente los objetivos y la justificación de las 
	recomendaciones dietéticas, así como fomentar su implicación en la adopción de cambios que 
	permitan cubrir las necesidades nutricionales aumentadas en el contexto de la enfermedad. Este 
	aspecto es especialmente relevante en pacientes sometidos a tratamientos con intención curativa. 

	P
	Deben evitarse los consejos dietéticos no basados en la evidencia científica, ya que su beneficio no 
	está demostrado y pueden dar lugar a restricciones innecesarias que contribuyan a la malnutrición 
	en el paciente oncológico. 

	Se ha demostrado en pacientes con cáncer de distintas localizaciones que el consejo dietético tiene un beneficio sostenido, con impacto positivo en el estado nutricional y en la calidad de vida.199 En pacientes con CG, el soporte nutricional se asocia a una reducción de complicaciones y a una mejora tanto de la calidad de vida como de la supervivencia.199,209  
	Se ha demostrado en pacientes con cáncer de distintas localizaciones que el consejo dietético tiene un beneficio sostenido, con impacto positivo en el estado nutricional y en la calidad de vida.199 En pacientes con CG, el soporte nutricional se asocia a una reducción de complicaciones y a una mejora tanto de la calidad de vida como de la supervivencia.199,209  

	E.3.1.2 Suplementación nutricional 
	E.3.1.2 Suplementación nutricional 

	P
	Su finalidad es complementar la dieta oral para cubrir la totalidad de las necesidades energéticas. 
	Las guías ESPEN recomiendan iniciar suplementación nutricional oral cuando la ingesta se sitúa 
	entre el 50 % y el 75 % de los requerimientos del paciente.192 

	P
	No obstante, no existe una recomendación clara sobre el tipo de suplemento más adecuado para 
	cubrir las necesidades nutricionales. En general, se recomienda el uso de fórmulas hipercalóricas, 
	normoproteicas o hiperproteicas en función de las necesidades y la tolerancia del paciente, 
	priorizando aquellas de menor volumen. 

	P
	Algunos estudios que evalúan los beneficios de añadir suplementación nutricional oral al consejo 
	dietético han mostrado mejores resultados nutricionales, como aumento de peso, incremento del 
	IMC o mejores puntuaciones en escalas de valoración nutricional.210,211 En situaciones en las que el 
	tumor presenta características estenosantes, la suplementación nutricional oral puede utilizarse 
	como dieta líquida completa. 

	 
	 

	 
	 

	E.3.1.3 Nutrición enteral 
	E.3.1.3 Nutrición enteral 

	P
	La nutrición enteral está indicada en pacientes que no son capaces de cubrir al menos el 50 % de sus 
	necesidades nutricionales por vía oral y en los que la vía digestiva es funcional. En pacientes con CG 
	y de la UGE, la vía de acceso al tubo digestivo puede realizarse mediante sonda nasoentérica o 
	mediante una ostomía de nutrición, en función del estadio de la enfermedad, del tipo de tratamiento 
	y de su duración estimada (neoadyuvante o radical). 

	P
	En el caso de tratamiento radical con RT (tumores Siewert tipo I), véase el apartado correspondiente en la 
	guía ICO-ICSPraxis en neoplasia de esófago.212 

	P
	Durante el tratamiento adyuvante, la alimentación oral puede complementarse con nutrición enteral 
	si el paciente dispone de una sonda o una ostomía de nutrición colocada durante el acto quirúrgico. 
	La elección de la fórmula de nutrición enteral dependerá de las necesidades del paciente. 
	La administración puede realizarse en perfusión continua o de forma cíclica. 

	E.3.1.4 Nutrición parenteral 
	E.3.1.4 Nutrición parenteral 

	P
	El uso de la nutrición parenteral se reserva a pacientes con imposibilidad de utilizar el tubo digestivo 
	(por ejemplo, por obstrucción alta, vómitos incoercibles o íleo paralítico), en espera de iniciar algún 
	tipo de tratamiento oncoespecífico, y que presenten desnutrición moderada/grave, con el objetivo de 
	reiniciar la alimentación oral cuando sea posible. 

	La nutrición parenteral está indicada en casos de contraindicación de la nutrición enteral, cuando no existe posibilidad de sobrepasar la estenosis o cuando no se cubren los requerimientos. En pacientes con CG sometidos a tratamiento quirúrgico (gastrectomía), el uso de nutrición parenteral en el posoperatorio depende de la situación del paciente y de la experiencia de cada centro.213 
	La nutrición parenteral está indicada en casos de contraindicación de la nutrición enteral, cuando no existe posibilidad de sobrepasar la estenosis o cuando no se cubren los requerimientos. En pacientes con CG sometidos a tratamiento quirúrgico (gastrectomía), el uso de nutrición parenteral en el posoperatorio depende de la situación del paciente y de la experiencia de cada centro.213 

	La nutrición parenteral domiciliaria puede considerarse en pacientes con obstrucción gastrointestinal, expectativa de vida superior a 1–3 meses y pronóstico vital condicionado por carencias nutricionales.192,214  
	La nutrición parenteral domiciliaria puede considerarse en pacientes con obstrucción gastrointestinal, expectativa de vida superior a 1–3 meses y pronóstico vital condicionado por carencias nutricionales.192,214  

	P
	Los requisitos que deben cumplir estos pacientes son: 

	L
	LI
	Lbl
	- Índice de Karnofsky > 50. 
	- Índice de Karnofsky > 50. 


	LI
	Lbl
	- Capacidad para entender el procedimiento. 
	- Capacidad para entender el procedimiento. 


	LI
	Lbl
	- Autonomía y/o apoyo para realizar el tratamiento. 
	- Autonomía y/o apoyo para realizar el tratamiento. 



	P
	En cualquier caso, se debe valorar individualmente cada situación, definir los objetivos y pactar los 
	criterios de retirada de la nutrición parenteral previamente al inicio del tratamiento. 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	E.3.2  Intervención nutricional según la intención del tratamiento 
	E.3.2  Intervención nutricional según la intención del tratamiento 

	E.3.2.1 Tratamiento neoadyuvante 
	E.3.2.1 Tratamiento neoadyuvante 

	P
	Durante el tratamiento neoadyuvante se debe ofrecer consejo dietético y/o suplementación 
	nutricional ajustados a los síntomas, así como establecer un seguimiento periódico que facilite la 
	continuidad del tratamiento.  

	P
	La nutrición enteral no está indicada de forma rutinaria en pacientes que reciben QT; no obstante, 
	debe valorarse el grado de intolerancia digestiva antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante. Si se 
	prevé que no se podrán cubrir los requerimientos nutricionales, debe considerarse la colocación de 
	una ostomía de nutrición como alternativa de soporte nutricional. 

	P
	En los pacientes con cáncer de la UGE candidatos a tratamiento con QTRT, esta estrategia es 
	especialmente relevante para garantizar un adecuado cumplimiento terapéutico. 

	P
	Los pacientes candidatos a intervención quirúrgica deben seguir un programa de recuperación 
	intensiva multimodal (RICA), ya que también en CG ha demostrado mejores resultados.215,216 

	P
	De acuerdo con las guías clínicas ESPEN y ASPEN, la optimización nutricional del paciente candidato 
	a cirugía dentro del programa RICA debe incluir: suplementación preoperatoria y posoperatoria con 
	fórmulas enriquecidas con inmunonutrientes (ácidos grasos ω-3, arginina, glutamina y nucleótidos), 
	sobrecarga de carbohidratos la noche previa a la cirugía, reducción del tiempo de ayuno preoperatorio 
	e inicio precoz de la nutrición oral en el periodo perioperatorio.217,218 

	P
	En caso de no ser posible la vía oral por el tipo de cirugía, debe iniciarse de forma precoz la nutrición 
	por vía enteral o parenteral, en función de la situación clínica del paciente y de la práctica habitual 
	de cada centro.192 En el posoperatorio, tanto por vía oral como enteral, los pacientes pueden 
	beneficiarse del uso de fórmulas inmunomoduladoras. 

	P
	La progresión de la alimentación variará en función del tipo de intervención quirúrgica realizada, 
	para lo cual se proporcionarán las indicaciones correspondientes. 

	E.3.2.2 Tratamiento adyuvante 
	E.3.2.2 Tratamiento adyuvante 

	P
	Las posibilidades de soporte nutricional durante la fase de tratamiento adyuvante dependen de la 
	presencia de una ostomía de alimentación, lo que puede variar según la práctica de cada centro. 

	Existen series de pacientes en las que la nutrición enteral mediante yeyunostomía durante el tratamiento adyuvante ha permitido mantener el tratamiento sin incidencias y con menor impacto en el estado nutricional.219  
	Existen series de pacientes en las que la nutrición enteral mediante yeyunostomía durante el tratamiento adyuvante ha permitido mantener el tratamiento sin incidencias y con menor impacto en el estado nutricional.219  

	La suplementación nutricional en esta fase puede ser más difícil de tolerar debido a la aparición de síndrome del vaciamiento rápido o diarrea. En general, las fórmulas mejor toleradas son las normoproteicas o hiperproteicas y normocalóricas (máximo 1,25 kcal/mL). Un estudio reciente propone el uso de fórmulas específicas para diabetes mellitus para mejorar el control del síndrome del vaciamiento rápido.220 
	La suplementación nutricional en esta fase puede ser más difícil de tolerar debido a la aparición de síndrome del vaciamiento rápido o diarrea. En general, las fórmulas mejor toleradas son las normoproteicas o hiperproteicas y normocalóricas (máximo 1,25 kcal/mL). Un estudio reciente propone el uso de fórmulas específicas para diabetes mellitus para mejorar el control del síndrome del vaciamiento rápido.220 

	 
	 

	P
	En pacientes sometidos a gastrectomía total o parcial, deben tenerse en cuenta posibles déficits de 
	vitamina B12, hierro, calcio, calcidiol (vitamina D), cobre y zinc, que deben monitorizarse al menos 
	de forma anual para su suplementación en caso necesario. 

	P
	Otra posible complicación de la gastrectomía es la esteatorrea, que requiere tratamiento dietético 
	intensivo y, en algunos casos, la introducción de enzimas pancreáticas. 

	E.3.2.3 Tratamiento paliativo 
	E.3.2.3 Tratamiento paliativo 

	P
	En pacientes en tratamiento antitumoral paliativo, la intervención nutricional depende del grado de 
	tolerancia alimentaria y se basa habitualmente en el consejo dietético y la suplementación 
	nutricional. Debe considerarse el uso de nutrición artificial mediante sonda nasogástrica, 
	yeyunostomía o prótesis, en función de la localización del tumor, cuando la vía oral no sea posible y 
	la funcionalidad del tubo digestivo lo permita. 

	La indicación de nutrición parenteral puede valorarse en el contexto de un abordaje multidisciplinar, teniendo en cuenta los objetivos y las limitaciones del tratamiento, así como el consentimiento informado del paciente. No obstante, la nutrición parenteral raramente está indicada en pacientes con enfermedad avanzada y expectativa de vida corta.192,214  
	La indicación de nutrición parenteral puede valorarse en el contexto de un abordaje multidisciplinar, teniendo en cuenta los objetivos y las limitaciones del tratamiento, así como el consentimiento informado del paciente. No obstante, la nutrición parenteral raramente está indicada en pacientes con enfermedad avanzada y expectativa de vida corta.192,214  

	Si la supervivencia estimada es inferior a 3 meses, el tratamiento debe centrarse en el control de síntomas. Uno de los síntomas más frecuentes es la anorexia, que puede tratarse con fármacos orexígenos. Entre los diferente fármacos disponibles, el acetato de megestrol y los glucocorticoides han mostrado mayor eficacia para aumentar el apetito y favorecer el aumento de peso.192 Ambos presentan potenciales efectos adversos que deben tenerse en cuenta. 
	Si la supervivencia estimada es inferior a 3 meses, el tratamiento debe centrarse en el control de síntomas. Uno de los síntomas más frecuentes es la anorexia, que puede tratarse con fármacos orexígenos. Entre los diferente fármacos disponibles, el acetato de megestrol y los glucocorticoides han mostrado mayor eficacia para aumentar el apetito y favorecer el aumento de peso.192 Ambos presentan potenciales efectos adversos que deben tenerse en cuenta. 

	P
	Todas las indicaciones de soporte nutricional mediante nutrición artificial deben valorarse de forma 
	individualizada en el contexto de un abordaje multidisciplinar. 

	 
	 

	  
	  

	F. Cuidados de Enfermería 
	F. Cuidados de Enfermería 

	 
	 

	P
	El personal de enfermería de práctica avanzada, como parte del equipo de la Unidad Funcional de 
	Tumores Esofagogástricos (UTEG), constituye la figura de referencia para el paciente y su familia a lo 
	largo de todo el proceso oncológico. Su rol se basa en una formación especializada, un conocimiento 
	experto, habilidades para la toma de decisiones complejas y competencias clínicas avanzadas.221 

	P
	Proporciona una atención personalizada, empoderando al paciente y promoviendo su participación 
	en la toma de decisiones.222 Asimismo, acompaña al paciente durante el proceso asistencial, 
	aportando seguridad y confianza.223 Se trata de una figura clave en la coordinación interprofesional 
	y entre los distintos niveles asistenciales, lo que resulta esencial para garantizar la continuidad de 
	los cuidados y una atención integral.224 

	Función asistencial  
	Función asistencial  

	P
	Primera visita de Enfermería 

	P
	Todos los pacientes diagnosticados de CG y de la UGE son citados a una primera visita con el personal 
	de enfermería de práctica avanzada. 

	P
	En esta primera visita se realiza la acogida, que incluye la presentación de la institución y del equipo 
	de la unidad, así como de las funciones de cada uno de sus integrantes. Asimismo, se informa al 
	paciente y a su familia de los circuitos asistenciales y de los teléfonos de contacto disponibles ante la 
	aparición de síntomas o cualquier duda. 

	P
	Se lleva a cabo una valoración integral del paciente y de su entorno familiar, teniendo en cuenta 
	aspectos físicos, emocionales, sociofamiliares y nutricionales, con el objetivo de identificar posibles 
	necesidades. A partir de esta valoración, se establece un plan de cuidados individualizado, 
	coordinando y derivando aquellos casos que requieren un abordaje multidisciplinar. 

	P
	La educación sanitaria del paciente y/o de su familia constituye un elemento clave desde esta primera 
	visita y se mantiene a lo largo de todo el proceso oncológico. Se proporciona información, tanto oral 
	como escrita, sobre la enfermedad, las pruebas diagnósticas y los tratamientos (QT y/o RT), 
	incluyendo aspectos como la vía de administración, la duración y la periodicidad. Asimismo, se 
	abordan los accesos venosos centrales, las toxicidades asociadas más frecuentes y las 
	recomendaciones para su prevención y manejo en caso de posibles síntomas y efectos adversos del 
	tratamiento. 

	P
	Visitas seguimiento 

	P
	Durante las visitas de seguimiento, se monitorizan los síntomas relacionados con la enfermedad y/o 
	con la toxicidad del tratamiento. Estas visitas incluyen cuidados y atenciones específicos de la 
	patología, así como asesoramiento al paciente y a su familia, con el objetivo de fomentar su 
	autonomía, facilitar la detección precoz de signos de alarma y promover una actuación adecuada. 

	P
	Las visitas pueden ser presenciales o telefónicas, programadas o a demanda, en función de las 
	necesidades específicas de cada paciente y familia. 

	 
	 

	 
	 

	Función de gestión 
	Función de gestión 

	P
	Las funciones de gestión del personal de enfermería de práctica avanzada durante el proceso 
	oncológico incluyen diversas actividades, entre las que destacan la gestión de casos en el comité, 
	la agilización del proceso diagnóstico y de estadificación, el control de la programación y la 
	realización de pruebas y visitas en los intervalos previstos, la coordinación de los planes de cuidados, 
	la gestión de accesos venosos centrales y la conexión entre los diferentes servicios hospitalarios y 
	extrahospitalarios. 

	Función de formación, docencia e investigación 
	Función de formación, docencia e investigación 

	P
	La investigación y la práctica basada en la evidencia favorecen el desarrollo del pensamiento crítico 
	y promueven la innovación, aspectos imprescindibles para ofrecer cuidados de mejor calidad.225 

	P
	El personal de enfermería de práctica avanzada colabora en el desarrollo de guías, protocolos y 
	publicaciones, participa en la formación de otros miembros del equipo y profesionales sanitarios, y 
	contribuye a la difusión del conocimiento mediante su participación en jornadas y congresos 
	nacionales e internacionales. 

	 
	 

	  
	  

	G.  Cuidados Paliativos 
	G.  Cuidados Paliativos 

	El CG y el cáncer de la UGE son enfermedades oncológicas asociadas a una elevada morbilidad y mortalidad. Desafortunadamente, muchos casos se diagnostican en estadios avanzados, cuando la intención curativa ya no es viable. En este contexto, es importante realizar una derivación precoz a la Unidad de Cuidados Paliativos (UCP), con el objetivo de mejorar la calidad de vida y facilitar el acceso a tratamientos oncológicos.226–228 
	El CG y el cáncer de la UGE son enfermedades oncológicas asociadas a una elevada morbilidad y mortalidad. Desafortunadamente, muchos casos se diagnostican en estadios avanzados, cuando la intención curativa ya no es viable. En este contexto, es importante realizar una derivación precoz a la Unidad de Cuidados Paliativos (UCP), con el objetivo de mejorar la calidad de vida y facilitar el acceso a tratamientos oncológicos.226–228 

	P
	Las principales sociedades científicas internacionales, como la American Society of Clinical Oncology 
	(ASCO) y la European Society for Medical Oncology (ESMO), coinciden en la necesidad de una integración 
	precoz y estructurada de los cuidados paliativos en el tratamiento oncológico habitual. 

	La ASCO recomienda que los pacientes con tumores sólidos avanzados sean derivados a equipos interdisciplinarios especializados en cuidados paliativos desde el momento del diagnóstico, tanto en el ámbito ambulatorio como hospitalario. Esta atención incluye el control activo de los síntomas físicos y emocionales, el apoyo en la toma de decisiones médicas, la educación sobre la enfermedad y el acompañamiento en la planificación anticipada de cuidados, integrando también a los cuidadores en el proceso asistenci
	La ASCO recomienda que los pacientes con tumores sólidos avanzados sean derivados a equipos interdisciplinarios especializados en cuidados paliativos desde el momento del diagnóstico, tanto en el ámbito ambulatorio como hospitalario. Esta atención incluye el control activo de los síntomas físicos y emocionales, el apoyo en la toma de decisiones médicas, la educación sobre la enfermedad y el acompañamiento en la planificación anticipada de cuidados, integrando también a los cuidadores en el proceso asistenci

	Por su parte, la ESMO subraya la importancia de realizar una evaluación periódica del dolor y de otros síntomas, así como de adaptar las vías de administración de los tratamientos en función del estado funcional del paciente. Asimismo, considera la sedación paliativa como una herramienta legítima para el control de síntomas refractarios en fases terminales, siempre en el marco de una planificación anticipada centrada en la dignidad y la voluntad del paciente.228  
	Por su parte, la ESMO subraya la importancia de realizar una evaluación periódica del dolor y de otros síntomas, así como de adaptar las vías de administración de los tratamientos en función del estado funcional del paciente. Asimismo, considera la sedación paliativa como una herramienta legítima para el control de síntomas refractarios en fases terminales, siempre en el marco de una planificación anticipada centrada en la dignidad y la voluntad del paciente.228  

	Ambas guías destacan que la atención paliativa no debe limitarse a las últimas etapas de la vida, sino que debe formar parte activa y complementaria del plan terapéutico desde las fases iniciales del diagnóstico de la enfermedad incurable, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y la experiencia global del paciente oncológico.226–228 En este sentido, la integración entre cuidados paliativos y oncología representa un cambio de paradigma hacia una atención centrada en la persona, adaptada a sus necesida
	Ambas guías destacan que la atención paliativa no debe limitarse a las últimas etapas de la vida, sino que debe formar parte activa y complementaria del plan terapéutico desde las fases iniciales del diagnóstico de la enfermedad incurable, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y la experiencia global del paciente oncológico.226–228 En este sentido, la integración entre cuidados paliativos y oncología representa un cambio de paradigma hacia una atención centrada en la persona, adaptada a sus necesida

	G.1 Carga sintomática y tratamientos 
	G.1 Carga sintomática y tratamientos 

	G.1.1 Obstrucción gástrica 
	G.1.1 Obstrucción gástrica 

	Es una complicación frecuente, especialmente cuando el tumor afecta la mitad inferior del estómago. Puede provocar náuseas, vómitos, dolor abdominal, desnutrición y deshidratación. 
	Es una complicación frecuente, especialmente cuando el tumor afecta la mitad inferior del estómago. Puede provocar náuseas, vómitos, dolor abdominal, desnutrición y deshidratación. 

	Se recomienda realizar una valoración endoscópica para determinar la localización y la gravedad de la obstrucción, así como para establecer la mejor opción terapéutica (quirúrgica o endoscópica con colocación de stents).230–232 
	Se recomienda realizar una valoración endoscópica para determinar la localización y la gravedad de la obstrucción, así como para establecer la mejor opción terapéutica (quirúrgica o endoscópica con colocación de stents).230–232 

	1. Gastroenteroanastomosis endoscópica: consiste en crear una comunicación entre el estómago y un asa intestinal mediante prótesis metálicas autoexpandibles guiadas por ecografía endoscópica. El objetivo es permitir el paso de los alimentos más allá de la zona obstruida, especialmente en aquellos pacientes en los que la cirugía no es viable. 
	1. Gastroenteroanastomosis endoscópica: consiste en crear una comunicación entre el estómago y un asa intestinal mediante prótesis metálicas autoexpandibles guiadas por ecografía endoscópica. El objetivo es permitir el paso de los alimentos más allá de la zona obstruida, especialmente en aquellos pacientes en los que la cirugía no es viable. 

	En cuanto a ventajas, se trata de una técnica menos invasiva, con un tiempo de recuperación más corto, una alta tasa de éxito y menor probabilidad de reobstrucción. En la mayoría de los pacientes permite reiniciar la ingesta oral de forma precoz tras el procedimiento. 
	En cuanto a ventajas, se trata de una técnica menos invasiva, con un tiempo de recuperación más corto, una alta tasa de éxito y menor probabilidad de reobstrucción. En la mayoría de los pacientes permite reiniciar la ingesta oral de forma precoz tras el procedimiento. 

	Como contraindicación, no se recomienda en pacientes con ascitis grave. 
	Como contraindicación, no se recomienda en pacientes con ascitis grave. 

	2. Stents metálicos (SEMS): opción menos invasiva, con alivio sintomático rápido. Se recomiendan principalmente en pacientes con una esperanza de vida limitada. 
	2. Stents metálicos (SEMS): opción menos invasiva, con alivio sintomático rápido. Se recomiendan principalmente en pacientes con una esperanza de vida limitada. 

	-
	-
	-
	 Cubiertos: evitan el crecimiento tumoral en el interior del stent, pero presentan mayor riesgo de migración. 
	 Cubiertos: evitan el crecimiento tumoral en el interior del stent, pero presentan mayor riesgo de migración. 


	-
	-
	 Descubiertos: menor riesgo de migración, pero mayor riesgo de obstrucción.230,231,233 
	 Descubiertos: menor riesgo de migración, pero mayor riesgo de obstrucción.230,231,233 



	3. Gastroyeyunostomía: indicada en pacientes con mejor pronóstico y condiciones generales que permitan la cirugía. Es una solución más duradera y con menor riesgo de reobstrucción. Puede realizarse por vía abierta o laparoscópica, con menor tasa de complicaciones en centros con experiencia. Como principal inconveniente, presenta un mayor tiempo de recuperación.230,233,234 
	3. Gastroyeyunostomía: indicada en pacientes con mejor pronóstico y condiciones generales que permitan la cirugía. Es una solución más duradera y con menor riesgo de reobstrucción. Puede realizarse por vía abierta o laparoscópica, con menor tasa de complicaciones en centros con experiencia. Como principal inconveniente, presenta un mayor tiempo de recuperación.230,233,234 

	Durante el ingreso, debe realizarse una valoración conjunta con el equipo de nutrición. En función de la situación clínica y funcional del paciente, puede considerarse el inicio de nutrición parenteral o enteral por vía yeyunal si la obstrucción es grave y la cirugía no es viable. 
	Durante el ingreso, debe realizarse una valoración conjunta con el equipo de nutrición. En función de la situación clínica y funcional del paciente, puede considerarse el inicio de nutrición parenteral o enteral por vía yeyunal si la obstrucción es grave y la cirugía no es viable. 

	Para el tratamiento de la oclusión intestinal maligna (especialmente en el contexto de carcinomatosis peritoneal), en el ICO se dispone del protocolo: Oclusión intestinal maligna en el paciente oncológico avanzado. Protocolo de tratamiento y actuación (2022). 
	Para el tratamiento de la oclusión intestinal maligna (especialmente en el contexto de carcinomatosis peritoneal), en el ICO se dispone del protocolo: Oclusión intestinal maligna en el paciente oncológico avanzado. Protocolo de tratamiento y actuación (2022). 

	 
	 

	G.1.2 Hemorragia digestiva 
	G.1.2 Hemorragia digestiva 

	Es una complicación frecuente, especialmente en tumores ulcerados. El sangrado puede ser brusco y grave, incluso potencialmente mortal. Los síntomas incluyen anemia, melenas y hematemesis. 
	Es una complicación frecuente, especialmente en tumores ulcerados. El sangrado puede ser brusco y grave, incluso potencialmente mortal. Los síntomas incluyen anemia, melenas y hematemesis. 

	Un estudio con 127 pacientes con CG inoperable evaluó si el lansoprazol prevenía el sangrado tumoral. Aunque se observó una ligera reducción en las tasas de hemorragia, la diferencia respecto a placebo no fue significativa. Los autores sugieren investigar el uso de inhibidores de la bomba de protones en fases más precoces del tratamiento con QT.230–232 
	Un estudio con 127 pacientes con CG inoperable evaluó si el lansoprazol prevenía el sangrado tumoral. Aunque se observó una ligera reducción en las tasas de hemorragia, la diferencia respecto a placebo no fue significativa. Los autores sugieren investigar el uso de inhibidores de la bomba de protones en fases más precoces del tratamiento con QT.230–232 

	Tratamientos disponibles: 
	Tratamientos disponibles: 

	-
	-
	-
	 Endoscopia: tratamiento de primera línea, con tasas de éxito entre el 31 % y el 100 %. No obstante, presenta una elevada tasa de resangrado (41 %–80 %). 
	 Endoscopia: tratamiento de primera línea, con tasas de éxito entre el 31 % y el 100 %. No obstante, presenta una elevada tasa de resangrado (41 %–80 %). 


	-
	-
	 Radioterapia hemostática: es la opción con mayor nivel de evidencia. Permite el control de la hemorragia en el 69 %–91 % de los pacientes y una rápida mejoría de los niveles de hemoglobina. 
	 Radioterapia hemostática: es la opción con mayor nivel de evidencia. Permite el control de la hemorragia en el 69 %–91 % de los pacientes y una rápida mejoría de los niveles de hemoglobina. 


	-
	-
	 Embolización arterial: útil cuando se localiza el foco de sangrado. Se recomienda en casos refractarios en los que la RT no es factible o resulta ineficaz. Presenta una eficacia del 40 %–65 % de los casos.227,233 
	 Embolización arterial: útil cuando se localiza el foco de sangrado. Se recomienda en casos refractarios en los que la RT no es factible o resulta ineficaz. Presenta una eficacia del 40 %–65 % de los casos.227,233 
	-
	-
	-
	 Ascitis secundaria a enfermedad oncológica avanzada. 
	 Ascitis secundaria a enfermedad oncológica avanzada. 


	-
	-
	 Múltiples paracentesis previas (habitualmente ≥ 5). 
	 Múltiples paracentesis previas (habitualmente ≥ 5). 


	-
	-
	 Presencia de carcinomatosis peritoneal. 
	 Presencia de carcinomatosis peritoneal. 


	-
	-
	 Síntomas que comprometen la calidad de vida (distensión abdominal, disnea, náuseas, edema, etc.).236  
	 Síntomas que comprometen la calidad de vida (distensión abdominal, disnea, náuseas, edema, etc.).236  


	-
	-
	 Permita el manejo domiciliario. 
	 Permita el manejo domiciliario. 


	-
	-
	 Mejore la calidad de vida. 
	 Mejore la calidad de vida. 


	-
	-
	 Reduzca hospitalizaciones y visitas a urgencias. 
	 Reduzca hospitalizaciones y visitas a urgencias. 






	 
	 

	G.1.3 Ascitis maligna 
	G.1.3 Ascitis maligna 

	Es una manifestación frecuente en estadios avanzados. Chung y Kozuch revisaron el tratamiento de la ascitis maligna y señalan que el uso de diuréticos tiene un papel limitado.235 Aunque pueden ser útiles en casos seleccionados, especialmente en presencia de hipoalbuminemia o componente de hipertensión portal, en general no son eficaces para controlar la ascitis asociada al cáncer. Por este motivo, suelen preferirse otras opciones como la paracentesis repetida o el drenaje peritoneal.235 
	Es una manifestación frecuente en estadios avanzados. Chung y Kozuch revisaron el tratamiento de la ascitis maligna y señalan que el uso de diuréticos tiene un papel limitado.235 Aunque pueden ser útiles en casos seleccionados, especialmente en presencia de hipoalbuminemia o componente de hipertensión portal, en general no son eficaces para controlar la ascitis asociada al cáncer. Por este motivo, suelen preferirse otras opciones como la paracentesis repetida o el drenaje peritoneal.235 

	Existen estudios que evalúan la viabilidad, seguridad y eficacia del drenaje peritoneal mediante la colocación de catéteres peritoneales tunelizados, como los utilizados en diálisis peritoneal o hemodiálisis. Ambos han demostrado ser eficaces para el manejo paliativo de la ascitis maligna, con altas tasas de permeabilidad y bajas tasas de complicaciones.230–232,236–238 
	Existen estudios que evalúan la viabilidad, seguridad y eficacia del drenaje peritoneal mediante la colocación de catéteres peritoneales tunelizados, como los utilizados en diálisis peritoneal o hemodiálisis. Ambos han demostrado ser eficaces para el manejo paliativo de la ascitis maligna, con altas tasas de permeabilidad y bajas tasas de complicaciones.230–232,236–238 

	Ascitis maligna refractaria (criterios según la literatura): 
	Ascitis maligna refractaria (criterios según la literatura): 

	En estos casos, debe considerarse la colocación de un catéter peritoneal permanente, que: 
	En estos casos, debe considerarse la colocación de un catéter peritoneal permanente, que: 

	Contraindicaciones: coagulopatía no corregible, ascitis loculada o infección peritoneal activa. 
	Contraindicaciones: coagulopatía no corregible, ascitis loculada o infección peritoneal activa. 

	Duración funcional: mediana de 77–113 días, con algunos casos superiores a 1 año.236,238 
	Duración funcional: mediana de 77–113 días, con algunos casos superiores a 1 año.236,238 

	G.1.4 Dolor 
	G.1.4 Dolor 

	Para el tratamiento del dolor oncológico, se recomienda consultar la guía ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncológico.239 
	Para el tratamiento del dolor oncológico, se recomienda consultar la guía ICO-ICSPraxis para el tratamiento del dolor oncológico.239 

	G.1.5 Planificación anticipada de cuidados y situación de final de vida 
	G.1.5 Planificación anticipada de cuidados y situación de final de vida 

	En diferentes estudios de calidad moderada se ha analizado el efecto de la integración precoz de los cuidados paliativos en pacientes con CG avanzado. Se ha observado una ligera mejoría en la calidad de vida, aunque sin alcanzar significación estadística.230,231 
	En diferentes estudios de calidad moderada se ha analizado el efecto de la integración precoz de los cuidados paliativos en pacientes con CG avanzado. Se ha observado una ligera mejoría en la calidad de vida, aunque sin alcanzar significación estadística.230,231 

	Debe enfatizarse que los cuidados paliativos también ayudan a pacientes y profesionales a establecer objetivos terapéuticos realistas y alcanzables, así como a facilitar la toma de decisiones, mediante la provisión de información adecuada y la valoración de los valores y preferencias del paciente.240 
	Debe enfatizarse que los cuidados paliativos también ayudan a pacientes y profesionales a establecer objetivos terapéuticos realistas y alcanzables, así como a facilitar la toma de decisiones, mediante la provisión de información adecuada y la valoración de los valores y preferencias del paciente.240 

	Como parte del manejo óptimo, se recomienda consultar la guía ICO-ICSPraxis para la atención al final de la vida.241 
	Como parte del manejo óptimo, se recomienda consultar la guía ICO-ICSPraxis para la atención al final de la vida.241 
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	TBody
	TR
	TD
	P
	Esquema FLOT  


	TD
	P
	Docetaxel 50 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Ácido folínico 200 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 2.600 mg/m2 IV, día 1 en IC de 24 horas 


	TD
	P
	Cada 14 días 

	P
	4 ciclos en 
	neoadyuvancia y                    
	4 ciclos en adyuvancia 
	postcirugía 



	TR
	TD
	P
	Esquema CF                 
	(LA/metastásico)  


	TD
	P
	Cisplatino 75-100 mg/m2 IV, día 1  

	P
	5-FU 750-1.000 mg/m2/día IV, en IC de 4 días   


	TD
	P
	Cada 28 días 



	TR
	TD
	P
	Carboplatino + 5-FU 


	TD
	P
	Carboplatino 5 AUC IV, día 1 

	P
	5-FU 1.000 mg/m2/día IV en IC de 2 a 4 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 



	TR
	TD
	P
	Esquema CAPOX 

	P
	(Classic) 


	TD
	P
	Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 
	durante 14 días 

	P
	En pacientes mayores de 70 años considerar      
	dosis de inicio de 850 mg/m2 oral dos veces al día* 


	TD
	P
	Cada 21 días 



	TR
	TD
	P
	Esquema FOLFOXm 


	TD
	P
	Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 400 mg/m2 bolo IV, día 1  

	P
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en IC de 46 horas 


	TD
	P
	Cada 14 días 



	TR
	TD
	P
	Esquema de McDonald 
	modificado 


	TD
	P
	Quimioterapia: 

	P
	Ácido folínico 20 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 425 mg/m2/día IV, día 1 en IC de 5 días 

	P
	QTRT: 5-FU 200 mg/m2/día IV, día 1 en IC de 
	5 días concomitante con RT (25 sesiones) 


	TD
	P
	QT: 1 ciclo de 28 días 
	antes de la RT           
	(semana 1–4) 

	P
	QTRT: semana 5-9 + 
	4 semanas de descanso 
	(semanas 10-13) 

	P
	QT post-RT: 2 ciclos 
	cada 28 días            
	(semanas 14 y 18) 



	TR
	TD
	P
	Trastuzumab + cisplatino + 
	5-FU 


	TD
	P
	Trastuzumab 8 mg/kg IV, día 1 (dosis de carga 
	en el ciclo 1 y posteriormente 6 mg/kg) 

	P
	Cisplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 1.000 mg/m2/día IV, en IC de 4 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 

	P
	Cisplatino y 5-FU 
	durante un máximo de 
	6 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Trastuzumab + cisplatino + 
	capecitabina  


	TD
	P
	Trastuzumab 8 mg/kg IV, día 1 dosis de carga 
	en el ciclo 1 y posteriormente 6 mg/kg  

	P
	Cisplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 
	durante 14 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 

	P
	Cisplatino y 
	capecitabina durante 
	un máximo de 6 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Trastuzumab + FOLFOX  


	TD
	P
	Trastuzumab 6 mg/kg IV, día 1 dosis de carga 
	en el ciclo 1 y posteriormente 4 mg/kg  

	P
	Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 400 mg/m2 bolo IV, día 1  

	P
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en IC de 46 horas 


	TD
	P
	Cada 14 días 

	P
	Oxaliplatino hasta 
	toxicidad inaceptable o 
	un máximo de 12 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Trastuzumab + CAPOX 


	TD
	P
	Trastuzumab 8 mg/kg IV, día 1 dosis de carga 
	en el ciclo 1 y posteriormente 6 mg/kg  

	P
	Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 
	durante 14 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 

	P
	Oxaliplatino hasta 
	toxicidad inaceptable o 
	un máximo de 8 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Esquema ECF 


	TD
	P
	Epirrubicina 50 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Cisplatino 60 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 200 mg/m2/día en IC de 21 días 
	(= 1.400 mg/m2 en IC de 7 días, días 1, 8 y 15) 


	TD
	P
	Cada 21 días 



	TR
	TD
	P
	Esquema TPF 


	TD
	P
	Docetaxel 75 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Cisplatino 75 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 750 mg/m2 IV, día 1 en IC de 5 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 



	TR
	TD
	P
	Esquema TFOX 


	TD
	P
	Docetaxel 50 mg/m2 IV, día 1  

	P
	Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1  

	P
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en infusor de 46 horas  


	TD
	P
	Cada 14 días  



	TR
	TD
	P
	Nivolumab + FOLFOX 


	TD
	P
	Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg de peso hasta 
	un máximo de 240 mg) día 1 

	P
	Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 400 mg/m2 bolo IV, día 1  

	P
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en IC de 46 horas 


	TD
	P
	Cada 14 días 

	P
	Oxaliplatino hasta 
	toxicidad inaceptable o 
	un máximo de 12 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Nivolumab + CAPOX 


	TD
	P
	Nivolumab 360 mg IV (o 4,5 mg/kg de peso 
	hasta un máximo de 360 mg) día 1 

	P
	Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 
	durante 14 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 

	P
	Oxaliplatino hasta 
	toxicidad inaceptable o 
	un máximo de 6 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Nivolumab monoterapia 


	TD
	P
	Nivolumab 240 mg IV (o 3 mg/kg hasta un 
	máximo de 240 mg) día 1, o  

	P
	Nivolumab 480 mg IV (o 6 mg/kg hasta un 
	máximo de 480 mg) día 1 


	TD
	P
	240 mg cada 14 días 

	P
	480 mg cada 28 días 



	TR
	TD
	P
	Pembrolizumab + FOLFOX  


	TD
	P
	Pembrolizumab 400 mg IV, día 1  

	P
	Oxaliplatino 85 mg/m2 IV, días 1, 15 y 29  

	P
	Ácido folínico 400 mg/m2 IV, días 1, 15 y 29   

	P
	5-FU 400 mg/m2 bolo IV, días 1, 15 y 29  

	P
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, días 1, 15 y 29 en infusor 
	de 46 horas  


	TD
	P
	Cada 42 días  

	P
	  

	P
	*Oxaliplatino hasta 
	toxicidad inaceptable o 
	6 ciclos  

	P
	 



	TR
	TD
	P
	Pembrolizumab + cisplatino 
	+ 5-FU 

	P
	 


	TD
	P
	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 
	hasta un máximo de 200 mg) día 1 

	P
	Cisplatino 80 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 800 mg/m2/día IV, en IC de 5 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 

	P
	Cisplatino y 5-FU 
	durante un máximo de 
	6 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Pembrolizumab + CAPOX 

	P
	 


	TD
	P
	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 
	hasta un máximo de 200 mg) día 1 

	P
	Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 
	durante 14 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 

	P
	Oxaliplatino hasta 
	toxicidad inaceptable o 
	un máximo de 6 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Pembrolizumab  
	monoterapia 


	TD
	P
	Pembrolizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 
	hasta un máximo de 200 mg) día 1 


	TD
	P
	Cada 14 días 



	TR
	TD
	P
	Tislelizumab + cisplatino 
	+ 5-FU 


	TD
	P
	Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 
	hasta un máximo de 200 mg) día 1 

	P
	Cisplatino 80 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 800 mg/m2/día IV, en IC de 5 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 

	P
	Cisplatino y 5-FU 
	durante un máximo de 
	6 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Tislelizumab + CAPOX 


	TD
	P
	Tislelizumab 200 mg IV (o 2 mg/kg de peso 
	hasta un máximo de 200 mg) día 1 

	P
	Oxaliplatino 130 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Capecitabina 1.000 mg/m2 oral, dos veces al día 
	durante 14 días 


	TD
	P
	Cada 21 días 

	P
	Oxaliplatino hasta 
	toxicidad inaceptable o 
	un máximo de 6 ciclos* 



	TR
	TD
	P
	Docetaxel 


	TD
	P
	Docetaxel 60 mg/m2 IV, día 1 


	TD
	P
	Cada 21 días 



	TR
	TD
	P
	Irinotecán 


	TD
	P
	Irinotecán 150 mg/m2 IV, día 1 


	TD
	P
	Cada 14 días 



	TR
	TD
	P
	Esquema FOLFIRI 


	TD
	P
	Iriotecán 180 mg/m2 IV, día 1 

	P
	Ácido folínico 400 mg/m2 IV, día 1 

	P
	5-FU 400 mg/m2 bolo IV, día 1 

	P
	5-FU 2.400 mg/m2 IV, día 1 en IC de 46 horas 


	TD
	P
	Cada 14 días 





	IC: infusión continua; 5-FU: 5-fluorouracilo; IV: vía intravenosa; LA: localmente avanzado; QT: quimioterapia;                               QTRT: quimiorradioterapia; RT: radioterapia. 
	IC: infusión continua; 5-FU: 5-fluorouracilo; IV: vía intravenosa; LA: localmente avanzado; QT: quimioterapia;                               QTRT: quimiorradioterapia; RT: radioterapia. 

	* McDonald: el tratamiento consiste en un primer ciclo de QT con 5-FU y ácido folínico por vía intravenosa, administrados del día 1 al 5. A los 28 días desde el inicio del tratamiento, se inicia la QTRT concomitante, que consiste en 25 fracciones de RT (5 semanas), junto con QT administrada los 4 primeros y los 3 últimos días del ciclo. Posteriormente, se realiza un período de descanso de 4 semanas. A continuación, se administran 2 ciclos adicionales de QT con 5-FU y ácido folínico, administrados del día 1 
	* McDonald: el tratamiento consiste en un primer ciclo de QT con 5-FU y ácido folínico por vía intravenosa, administrados del día 1 al 5. A los 28 días desde el inicio del tratamiento, se inicia la QTRT concomitante, que consiste en 25 fracciones de RT (5 semanas), junto con QT administrada los 4 primeros y los 3 últimos días del ciclo. Posteriormente, se realiza un período de descanso de 4 semanas. A continuación, se administran 2 ciclos adicionales de QT con 5-FU y ácido folínico, administrados del día 1 

	 
	 

	  
	  

	Anexo II. Seguimiento 
	Anexo II. Seguimiento 
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	TC TA: tomografía computarizada toracoabdominal. 
	TC TA: tomografía computarizada toracoabdominal. 

	* En caso de gastrectomía subtotal. 
	* En caso de gastrectomía subtotal. 

	** En caso de gastrectomía total, de forma anual, B1, B9, B12, hierro, ferritina, albúmina, prealbúmina y proteína C reactiva. 
	** En caso de gastrectomía total, de forma anual, B1, B9, B12, hierro, ferritina, albúmina, prealbúmina y proteína C reactiva. 

	PET: UGE, tipos I y II según la clasificación de Siewert 
	PET: UGE, tipos I y II según la clasificación de Siewert 

	Anexo III. Estadificación según UICC-TNM 8.ª edición 
	Anexo III. Estadificación según UICC-TNM 8.ª edición 

	Cáncer gástrico 
	Cáncer gástrico 

	Tumor primario (T): 
	Tumor primario (T): 

	-
	-
	-
	 Tx: el tumor primario no se puede evaluar.  
	 Tx: el tumor primario no se puede evaluar.  


	-
	-
	 T0: no hay evidencia de tumor primario.  
	 T0: no hay evidencia de tumor primario.  


	-
	-
	 Tis: carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasión de la lámina propia.  
	 Tis: carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasión de la lámina propia.  


	-
	-
	 T1: el tumor invade la lámina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.  
	 T1: el tumor invade la lámina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.  


	•
	•
	 T1a: el tumor invade la lámina propia o la muscularis mucosae.  
	 T1a: el tumor invade la lámina propia o la muscularis mucosae.  


	•
	•
	 T1b: el tumor invade la submucosa.  
	 T1b: el tumor invade la submucosa.  


	-
	-
	 T2: el tumor invade la muscularis mucosae propia.  
	 T2: el tumor invade la muscularis mucosae propia.  


	-
	-
	 T3: el tumor invade la subserosa.*  
	 T3: el tumor invade la subserosa.*  


	-
	-
	 T4: el tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes.  
	 T4: el tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes.  


	•
	•
	 T4a: el tumor perfora la serosa.  
	 T4a: el tumor perfora la serosa.  


	•
	•
	 T4b: el tumor invade estructuras adyacentes.**/*** 
	 T4b: el tumor invade estructuras adyacentes.**/*** 



	* Nota: el tumor que afecta a los ligamentos gastrocólicos o gastrohepáticos, o al epiplón mayor o menor, sin perforar el peritoneo visceral, se clasifica como T3. 
	* Nota: el tumor que afecta a los ligamentos gastrocólicos o gastrohepáticos, o al epiplón mayor o menor, sin perforar el peritoneo visceral, se clasifica como T3. 

	** Nota: las estructuras adyacentes del estómago incluyen el bazo, el colon transverso, el hígado, el diafragma, el páncreas, la pared abdominal, la glándula suprarrenal, el riñón, el intestino delgado y el retroperitoneo. 
	** Nota: las estructuras adyacentes del estómago incluyen el bazo, el colon transverso, el hígado, el diafragma, el páncreas, la pared abdominal, la glándula suprarrenal, el riñón, el intestino delgado y el retroperitoneo. 

	*** Nota: la extensión intramural hacia el duodeno o el esófago se clasifica según la mayor profundidad de invasión en cualquiera de estas localizaciones. 
	*** Nota: la extensión intramural hacia el duodeno o el esófago se clasifica según la mayor profundidad de invasión en cualquiera de estas localizaciones. 

	 
	 

	Ganglios linfáticos regionales (N) 
	Ganglios linfáticos regionales (N) 

	Los ganglios linfáticos regionales incluyen los ganglios perigástricos, situados a lo largo de las curvaturas mayor y menor, así como los localizados a lo largo de la arteria gástrica izquierda, la arteria hepática común, la arteria esplénica y el tronco celíaco, y los ganglios hepatoduodenales. La afectación de otros ganglios linfáticos intraabdominales, como los retropancreáticos, mesentéricos o paraaórticos, se clasifica como metástasis a distancia. 
	Los ganglios linfáticos regionales incluyen los ganglios perigástricos, situados a lo largo de las curvaturas mayor y menor, así como los localizados a lo largo de la arteria gástrica izquierda, la arteria hepática común, la arteria esplénica y el tronco celíaco, y los ganglios hepatoduodenales. La afectación de otros ganglios linfáticos intraabdominales, como los retropancreáticos, mesentéricos o paraaórticos, se clasifica como metástasis a distancia. 

	-
	-
	-
	 Nx: los ganglios linfáticos regionales no se pueden evaluar.  
	 Nx: los ganglios linfáticos regionales no se pueden evaluar.  


	-
	-
	 N0: no hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales.*  
	 N0: no hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales.*  


	-
	-
	 N1: metástasis en 1–2 ganglios linfáticos regionales.  
	 N1: metástasis en 1–2 ganglios linfáticos regionales.  


	-
	-
	 N2: metástasis en 3–6 ganglios linfáticos regionales.  
	 N2: metástasis en 3–6 ganglios linfáticos regionales.  


	-
	-
	 N3: metástasis en ≥ 7 ganglios linfáticos regionales.  
	 N3: metástasis en ≥ 7 ganglios linfáticos regionales.  


	•
	•
	 N3a: metástasis en 7–15 ganglios linfáticos regionales.  
	 N3a: metástasis en 7–15 ganglios linfáticos regionales.  


	•
	•
	 N3b: metástasis en ≥ 16 ganglios linfáticos regionales. 
	 N3b: metástasis en ≥ 16 ganglios linfáticos regionales. 



	* Nota: se debe utilizar la designación pN0 cuando todos los ganglios linfáticos examinados son negativos, independientemente del número total de ganglios extirpados y analizados. 
	* Nota: se debe utilizar la designación pN0 cuando todos los ganglios linfáticos examinados son negativos, independientemente del número total de ganglios extirpados y analizados. 

	Metástasis a distancia (M) 
	Metástasis a distancia (M) 

	-
	-
	-
	 M0: no hay metástasis a distancia.  
	 M0: no hay metástasis a distancia.  


	-
	-
	 M1: metástasis a distancia.  
	 M1: metástasis a distancia.  



	* Nota: la metástasis a distancia incluye la citología peritoneal positiva y la afectación omental no debida a contigüidad. 
	* Nota: la metástasis a distancia incluye la citología peritoneal positiva y la afectación omental no debida a contigüidad. 

	 
	 

	Agrupación por estadios clínicos del cáncer gástrico 
	Agrupación por estadios clínicos del cáncer gástrico 

	-
	-
	-
	 Estadio 0: Tis, N0, M0 
	 Estadio 0: Tis, N0, M0 


	-
	-
	 Estadio IA:  T1, N0, M0 
	 Estadio IA:  T1, N0, M0 


	-
	-
	 Estadio IB:  T1, N1, M0 
	 Estadio IB:  T1, N1, M0 



	 T2, N0, M0 
	 T2, N0, M0 

	-
	-
	-
	  Estadio IIA:  T1, N2, M0 
	  Estadio IIA:  T1, N2, M0 



	 T2, N1, M0 T3, N0, M0 
	 T2, N1, M0 T3, N0, M0 

	-
	-
	-
	 Estadio IIB:  T1, N3a, M0 
	 Estadio IIB:  T1, N3a, M0 



	 T2, N2, M0 T3, N1, M0 T4a, N0, M0 
	 T2, N2, M0 T3, N1, M0 T4a, N0, M0 

	-
	-
	-
	 Estadio IIIA:  T2, N3a, M0 
	 Estadio IIIA:  T2, N3a, M0 



	 T3, N2, M0 
	 T3, N2, M0 

	 T4a, N1, M0 T4b, N0, M0 
	 T4a, N1, M0 T4b, N0, M0 

	-
	-
	-
	 Estadio IIIB:  T1 o T2, N3b, M0 
	 Estadio IIIB:  T1 o T2, N3b, M0 



	 T3 o T4a, N3a, M0 T4b, N1-N2, M0 
	 T3 o T4a, N3a, M0 T4b, N1-N2, M0 

	-
	-
	-
	 Estadio IIIC:  T3 o T4a, N3b, M0 
	 Estadio IIIC:  T3 o T4a, N3b, M0 



	 
	 
	T4b, N3a-N3b, M0 

	-
	-
	-
	 Estadio IV:  Cualquier T, cualquier N (metástasis a distancia), M1 
	 Estadio IV:  Cualquier T, cualquier N (metástasis a distancia), M1 



	 
	 

	 
	 

	 
	 

	  
	  

	Cáncer de la unión gastroesofágica 
	Cáncer de la unión gastroesofágica 

	Tumor primario (T): 
	Tumor primario (T): 

	-
	-
	-
	 Tx: el tumor primario no se puede evaluar.  
	 Tx: el tumor primario no se puede evaluar.  


	-
	-
	 T0: no hay evidencia de tumor primario.  
	 T0: no hay evidencia de tumor primario.  


	-
	-
	 Tis: carcinoma in situ (displasia de alto grado), definido como células malignas confinadas al epitelio por la membrana basal.  
	 Tis: carcinoma in situ (displasia de alto grado), definido como células malignas confinadas al epitelio por la membrana basal.  


	-
	-
	 T1: el tumor invade la lámina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.  
	 T1: el tumor invade la lámina propia, la muscularis mucosae o la submucosa.  


	•
	•
	 T1a: el tumor invade la lámina propia o la muscularis mucosae.  
	 T1a: el tumor invade la lámina propia o la muscularis mucosae.  


	•
	•
	 T1b: el tumor invade la submucosa.  
	 T1b: el tumor invade la submucosa.  


	-
	-
	 T2: el tumor invade la muscularis mucosae propia.  
	 T2: el tumor invade la muscularis mucosae propia.  


	-
	-
	 T3: el tumor invade la adventicia.  
	 T3: el tumor invade la adventicia.  


	-
	-
	 T4: el tumor invade estructuras adyacentes.  
	 T4: el tumor invade estructuras adyacentes.  


	•
	•
	 T4a: el tumor invade la pleura, el pericardio, la vena ácigos, el diafragma o el peritoneo.  
	 T4a: el tumor invade la pleura, el pericardio, la vena ácigos, el diafragma o el peritoneo.  


	•
	•
	 T4b: el tumor invade estructuras adyacentes, como la aorta, los cuerpos vertebrales o la vía aérea. 
	 T4b: el tumor invade estructuras adyacentes, como la aorta, los cuerpos vertebrales o la vía aérea. 



	Ganglios linfáticos regionales (N) 
	Ganglios linfáticos regionales (N) 

	-
	-
	-
	 Nx: los ganglios linfáticos regionales no se pueden evaluar.  
	 Nx: los ganglios linfáticos regionales no se pueden evaluar.  


	-
	-
	 N0: no hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales.*  
	 N0: no hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales.*  


	-
	-
	 N1: metástasis en 1–2 ganglios linfáticos regionales.  
	 N1: metástasis en 1–2 ganglios linfáticos regionales.  


	-
	-
	 N2: metástasis en 3–6 ganglios linfáticos regionales.  
	 N2: metástasis en 3–6 ganglios linfáticos regionales.  


	-
	-
	 N3: metástasis en ≥ 7 ganglios linfáticos regionales.  
	 N3: metástasis en ≥ 7 ganglios linfáticos regionales.  



	 
	 

	Metástasis a distancia (M) 
	Metástasis a distancia (M) 

	-
	-
	-
	 M0: no hay metástasis a distancia. 
	 M0: no hay metástasis a distancia. 


	-
	-
	 M1: metástasis a distancia. 
	 M1: metástasis a distancia. 



	Agrupación por estadios (TNM) de la UGE 
	Agrupación por estadios (TNM) de la UGE 
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	Clasificación simplificada basada en la UICC-TNM 8.ª edición. 
	Clasificación simplificada basada en la UICC-TNM 8.ª edición. 

	En el caso de tumores escamosos de esófago distal con afectación de la UGE, se sigue la clasificación del carcinoma escamoso de esófago. 
	En el caso de tumores escamosos de esófago distal con afectación de la UGE, se sigue la clasificación del carcinoma escamoso de esófago. 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 

	Anexo IV. Nutriscore 
	Anexo IV. Nutriscore 

	 
	 

	P
	 NUTRISCORE 

	 Aplicar el nuevo método de cribado al paciente (0-9 puntos). 
	 Aplicar el nuevo método de cribado al paciente (0-9 puntos). 

	 
	 

	A. ¿Ha perdido peso de forma involuntaria en los últimos 3 meses? 
	A. ¿Ha perdido peso de forma involuntaria en los últimos 3 meses? 

	•
	•
	•
	 No    0 
	 No    0 


	•
	•
	 No lo sé   2 
	 No lo sé   2 



	 
	 

	Sí. ¿Cuántos kilos ha perdido? 
	Sí. ¿Cuántos kilos ha perdido? 

	•
	•
	•
	 1-5    1 
	 1-5    1 


	•
	•
	 6-10   2 
	 6-10   2 


	•
	•
	 11-15   3 
	 11-15   3 


	•
	•
	 > 15   4 
	 > 15   4 


	•
	•
	 No estoy seguro  2 
	 No estoy seguro  2 



	 
	 

	B. ¿Ha comido menos durante la última semana debido a una disminución del apetito? 
	B. ¿Ha comido menos durante la última semana debido a una disminución del apetito? 

	•
	•
	•
	 No    0 
	 No    0 


	•
	•
	 Sí    1 
	 Sí    1 
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	* Este cribado debe repetirse semanalmente en pacientes con riesgo nutricional elevado. 
	* Este cribado debe repetirse semanalmente en pacientes con riesgo nutricional elevado. 

	Resultado de la prueba: ________ puntos. 
	Resultado de la prueba: ________ puntos. 

	Si la puntuación es ≥ 5, el paciente presenta riesgo de desnutrición y debe ser derivado a la Unidad de Nutrición. 
	Si la puntuación es ≥ 5, el paciente presenta riesgo de desnutrición y debe ser derivado a la Unidad de Nutrición. 

	Anexo V. Criterios GLIM 
	Anexo V. Criterios GLIM 

	El diagnóstico de desnutrición relacionada con la enfermedad se establece con la presencia de al menos un criterio fenotípico y un criterio etiológico, según los criterios GLIM. 
	El diagnóstico de desnutrición relacionada con la enfermedad se establece con la presencia de al menos un criterio fenotípico y un criterio etiológico, según los criterios GLIM. 
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	TR
	TD
	P
	IMC bajo  


	TD
	P
	Estado de inflamación  



	TR
	TD
	P
	< 20 kg/m2 si < 70 años o                       
	< 22 kg/m2 si ≥ 70 años  

	P
	Asia: < 18,5 kg/m2 si < 70 años 
	o < 20 kg/m2 si ≥ 70 años  


	TD
	P
	Relacionada con enfermedad aguda o cirugía  



	TR
	TD
	P
	< 18,5kg/m2 si <70 años o                    
	< 20 kg/m2 si ≥ 70 años  


	TD
	P
	Relacionado con enfermedad crónica  



	TR
	TD
	P
	Masa muscular reducida*  


	TD
	P
	 



	TR
	TD
	P
	* Según una técnica validada de medición de la composición corporal (DEXA, BIA, etc.) 





	 
	 

	 
	 

	Clasificación de la gravedad de desnutrición según los criterios fenotípicos 
	Clasificación de la gravedad de desnutrición según los criterios fenotípicos 

	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	   


	TH
	P
	Pérdida de peso  


	TH
	P
	IMC bajo  


	TH
	P
	Masa muscular 
	reducida  




	TBody
	TR
	TD
	P
	Desnutrición 
	moderada  


	TD
	P
	> 5 % en los últimos 6 meses 
	o > 10 % en más de 6 meses  


	TD
	P
	< 20 kg/m2 si < 70 años o 
	< 22 kg/m2 si ≥ 70 años  

	P
	Asia: < 18,5 kg/m2  


	TD
	P
	Déficit 
	leve/moderado  



	TR
	TD
	P
	Desnutrición 
	grave  


	TD
	P
	> 10 % en los últimos 6 meses 
	o > 20 % en más de 6 meses  


	TD
	P
	< 18,5 kg/m2 si < 70 años 
	o < 20 kg/m2 si ≥ 70 años  


	TD
	P
	Déficit grave  





	  
	  

	  
	  

	  
	  

	Anexo VI. Soporte nutricional en el CG y de la UGE 
	Anexo VI. Soporte nutricional en el CG y de la UGE 
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	Anexo VII. Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento de los resultados 
	Anexo VII. Propuesta de indicadores para evaluar el seguimiento de los resultados 

	Se establecen los indicadores de calidad que se detallan a continuación para evaluar los resultados derivados de la implantación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica, a partir de la fecha de inicio de su aplicación. 
	Se establecen los indicadores de calidad que se detallan a continuación para evaluar los resultados derivados de la implantación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiación del cáncer gástrico y de la unión gastroesofágica, a partir de la fecha de inicio de su aplicación. 

	Se recomienda que la evaluación y el seguimiento de estos indicadores se lleven a cabo por los miembros responsables de la elaboración de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboración necesaria en cada caso (gestor de datos clínicos, comité de evaluación externo, etc.). 
	Se recomienda que la evaluación y el seguimiento de estos indicadores se lleven a cabo por los miembros responsables de la elaboración de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboración necesaria en cada caso (gestor de datos clínicos, comité de evaluación externo, etc.). 

	 
	 

	Indicadores de resultado 
	Indicadores de resultado 

	1.
	1.
	1.
	 Tasa de cirugía R0. 
	 Tasa de cirugía R0. 


	2.
	2.
	 Tasa de recaída locorregional o a distancia. 
	 Tasa de recaída locorregional o a distancia. 


	3.
	3.
	 Morbilidad y mortalidad posquirúrgica a 30 días. 
	 Morbilidad y mortalidad posquirúrgica a 30 días. 


	4.
	4.
	 Supervivencia a 1, 3 y 5 años. 
	 Supervivencia a 1, 3 y 5 años. 


	5.
	5.
	 Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento neoadyuvante. 
	 Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento neoadyuvante. 


	6.
	6.
	 Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento perioperatorio. 
	 Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento perioperatorio. 


	7.
	7.
	 Porcentaje de pacientes que siguen el algoritmo terapéutico propuesto en la ICO-ICSPraxis (> 90 %).  
	 Porcentaje de pacientes que siguen el algoritmo terapéutico propuesto en la ICO-ICSPraxis (> 90 %).  



	Indicadores de proceso 
	Indicadores de proceso 

	1.
	1.
	1.
	 Intervalo de tiempo para completar la estadificación.  
	 Intervalo de tiempo para completar la estadificación.  


	2.
	2.
	 Intervalo entre el final del tratamiento neoadyuvante y la cirugía.  
	 Intervalo entre el final del tratamiento neoadyuvante y la cirugía.  


	3.
	3.
	 Intervalo entre la cirugía y el inicio del tratamiento adyuvante.  
	 Intervalo entre la cirugía y el inicio del tratamiento adyuvante.  


	4.
	4.
	 Intervalo entre la primera visita y el inicio del tratamiento en pacientes con buen estado nutricional.  
	 Intervalo entre la primera visita y el inicio del tratamiento en pacientes con buen estado nutricional.  


	5.
	5.
	 Porcentaje de pacientes con valoración nutricional inicial.  
	 Porcentaje de pacientes con valoración nutricional inicial.  


	6.
	6.
	 Porcentaje de pacientes evaluados en comité antes de iniciar el tratamiento y antes de la cirugía.  
	 Porcentaje de pacientes evaluados en comité antes de iniciar el tratamiento y antes de la cirugía.  


	7.
	7.
	 Porcentaje de pacientes metastásicos sintomáticos con valoración por la unidad de Cuidados Paliativos.  
	 Porcentaje de pacientes metastásicos sintomáticos con valoración por la unidad de Cuidados Paliativos.  



	Anexo VIII. Tomografía computarizada multidetector y PET-TC 
	Anexo VIII. Tomografía computarizada multidetector y PET-TC 

	La tomografía computarizada multidetector (TCMD) es la técnica de elección en la estadificación del CG. Su precisión varía en función del estadio y aumenta con el uso de reconstrucciones multiplanares. 
	La tomografía computarizada multidetector (TCMD) es la técnica de elección en la estadificación del CG. Su precisión varía en función del estadio y aumenta con el uso de reconstrucciones multiplanares. 

	Parámetros técnicos 
	Parámetros técnicos 

	El paciente debe estar en ayunas durante al menos 6-8 horas antes de la prueba para garantizar el vaciado gástrico completo. 
	El paciente debe estar en ayunas durante al menos 6-8 horas antes de la prueba para garantizar el vaciado gástrico completo. 

	Algunos grupos administran una inyección intramuscular o intravenosa de butilbromuro de hioscina (Buscapina®) 10–15 minutos antes de la prueba, si no existen contraindicaciones (glaucoma, arritmias cardíacas, antecedentes de alergia, obstrucción del tracto urinario, íleo paralítico). 
	Algunos grupos administran una inyección intramuscular o intravenosa de butilbromuro de hioscina (Buscapina®) 10–15 minutos antes de la prueba, si no existen contraindicaciones (glaucoma, arritmias cardíacas, antecedentes de alergia, obstrucción del tracto urinario, íleo paralítico). 

	El contraste oral utilizado para distender el estómago es neutro (agua). La administración de contraste positivo (bario diluido o contraste oral hidrosoluble) dificulta la valoración del realce de la mucosa gástrica tras la administración de contraste intravenoso y la visualización de las lesiones, y los contrastes orales negativos son mucho menos habituales. 
	El contraste oral utilizado para distender el estómago es neutro (agua). La administración de contraste positivo (bario diluido o contraste oral hidrosoluble) dificulta la valoración del realce de la mucosa gástrica tras la administración de contraste intravenoso y la visualización de las lesiones, y los contrastes orales negativos son mucho menos habituales. 

	Se recomienda la ingesta de 1–1,5 litros de agua 15–30 minutos antes de la prueba. Para optimizar la distensión gástrica, el paciente debe colocarse en decúbito prono en caso de tumores del cardias y del antro.  
	Se recomienda la ingesta de 1–1,5 litros de agua 15–30 minutos antes de la prueba. Para optimizar la distensión gástrica, el paciente debe colocarse en decúbito prono en caso de tumores del cardias y del antro.  

	Se realiza una TCMD toracoabdominal tras la administración de contraste intravenoso yodado hidrosoluble no iónico, a una dosis de 2 ml/kg de peso y a una velocidad de inyección de 3–4 ml/s mediante un inyector automático. 
	Se realiza una TCMD toracoabdominal tras la administración de contraste intravenoso yodado hidrosoluble no iónico, a una dosis de 2 ml/kg de peso y a una velocidad de inyección de 3–4 ml/s mediante un inyector automático. 

	La bibliografía respalda la realización de un estudio dinámico multicéntrico basado en la adquisición de dos o tres fases: 
	La bibliografía respalda la realización de un estudio dinámico multicéntrico basado en la adquisición de dos o tres fases: 

	-
	-
	-
	 Fase arterial: TC toracoabdominal con cortes axiales desde los vértices pulmonares hasta las crestas ilíacas en fase arterial a los 40 segundos. 
	 Fase arterial: TC toracoabdominal con cortes axiales desde los vértices pulmonares hasta las crestas ilíacas en fase arterial a los 40 segundos. 


	-
	-
	 Fase portal: aproximadamente a los 70 segundos tras la administración del contraste intravenoso, desde las bases pulmonares hasta la sínfisis púbica. 
	 Fase portal: aproximadamente a los 70 segundos tras la administración del contraste intravenoso, desde las bases pulmonares hasta la sínfisis púbica. 


	-
	-
	 Fase tardía o de equilibrio abdominal: útil para la mejor caracterización de las lesiones hepáticas y para la detección de lesiones con patrón lítico. Debe incluir el abdomen superior. Aproximadamente entre los 120 y 180 segundos. 
	 Fase tardía o de equilibrio abdominal: útil para la mejor caracterización de las lesiones hepáticas y para la detección de lesiones con patrón lítico. Debe incluir el abdomen superior. Aproximadamente entre los 120 y 180 segundos. 
	-
	-
	-
	 Valoración de la respuesta: en pacientes con PET basal en el estudio de extensión, intentando replicar las mismas condiciones de adquisición de imagen (dosis, tiempo) del estudio inicial. 
	 Valoración de la respuesta: en pacientes con PET basal en el estudio de extensión, intentando replicar las mismas condiciones de adquisición de imagen (dosis, tiempo) del estudio inicial. 


	-
	-
	 Sospecha de recidiva: en pacientes con clínica sugestiva de recurrencia tumoral y con TC que no evidencia enfermedad. 
	 Sospecha de recidiva: en pacientes con clínica sugestiva de recurrencia tumoral y con TC que no evidencia enfermedad. 


	-
	-
	 En pacientes oligometastásicos: para descartar diseminación a otras localizaciones que contraindiquen un tratamiento locorregional con intención local 
	 En pacientes oligometastásicos: para descartar diseminación a otras localizaciones que contraindiquen un tratamiento locorregional con intención local 






	La fase arterial se utiliza principalmente para la valoración de la lesión mucosa y de posibles anomalías vasculares de la vascularización gástrica, y la fase portal para la valoración de adenopatías y metástasis. 
	La fase arterial se utiliza principalmente para la valoración de la lesión mucosa y de posibles anomalías vasculares de la vascularización gástrica, y la fase portal para la valoración de adenopatías y metástasis. 

	Se recomienda que la TCMD disponga de al menos 16 detectores para permitir adquisiciones con colimación inferior a 1,25 mm, que permitan hacer reconstrucciones multiplanares. 
	Se recomienda que la TCMD disponga de al menos 16 detectores para permitir adquisiciones con colimación inferior a 1,25 mm, que permitan hacer reconstrucciones multiplanares. 

	La TCMD toracoabdominal permite la estadificación local y a distancia. Los cortes axiales con posteriores reconstrucciones multiplanares abdominales, permiten evaluar la localización, la profundidad y la extensión local del tumor. 
	La TCMD toracoabdominal permite la estadificación local y a distancia. Los cortes axiales con posteriores reconstrucciones multiplanares abdominales, permiten evaluar la localización, la profundidad y la extensión local del tumor. 

	 
	 

	En función de la histología tumoral y del componente fibroso, el realce en la adquisición arterial puede ser mayor o menor. La sensibilidad y la especificidad de la TCMD en la detección de metástasis hepáticas (las más frecuentes) son del 74 % y del 99 %, respectivamente. La principal limitación de la TCMD es la dificultad para detectar la diseminación peritoneal sutil. 
	En función de la histología tumoral y del componente fibroso, el realce en la adquisición arterial puede ser mayor o menor. La sensibilidad y la especificidad de la TCMD en la detección de metástasis hepáticas (las más frecuentes) son del 74 % y del 99 %, respectivamente. La principal limitación de la TCMD es la dificultad para detectar la diseminación peritoneal sutil. 

	En la estadificación del CG, la realización de la PET-TC con 18F-FDG no está indicada en la práctica clínica diaria, debido a la baja avidez por el radiofármaco que presentan con frecuencia determinados subtipos histológicos, en particular los tumores de tipo difuso según la clasificación de Lauren y los carcinomas de células en anillo de sello. Sin embargo, esta técnica está indicada en la estadificación de los tumores de la UGE, donde permite una adecuada valoración tanto del tumor primario (en términos d
	En la estadificación del CG, la realización de la PET-TC con 18F-FDG no está indicada en la práctica clínica diaria, debido a la baja avidez por el radiofármaco que presentan con frecuencia determinados subtipos histológicos, en particular los tumores de tipo difuso según la clasificación de Lauren y los carcinomas de células en anillo de sello. Sin embargo, esta técnica está indicada en la estadificación de los tumores de la UGE, donde permite una adecuada valoración tanto del tumor primario (en términos d

	Parámetros técnicos 
	Parámetros técnicos 

	El paciente debe permanecer en ayunas durante al menos 6 horas antes de la administración del radiofármaco, así como mantener una adecuada hidratación (1–1,5 litros de agua). Antes de la inyección, se debe controlar la glucemia para asegurar que no supere los valores recomendados (180–200 mg/dL), ya que niveles elevados pueden competir con la captación del radiofármaco marcado con flúor-18 y disminuir el rendimiento diagnóstico de la prueba. 
	El paciente debe permanecer en ayunas durante al menos 6 horas antes de la administración del radiofármaco, así como mantener una adecuada hidratación (1–1,5 litros de agua). Antes de la inyección, se debe controlar la glucemia para asegurar que no supere los valores recomendados (180–200 mg/dL), ya que niveles elevados pueden competir con la captación del radiofármaco marcado con flúor-18 y disminuir el rendimiento diagnóstico de la prueba. 

	La dosis de 18F-FDG administrada es aproximadamente de 0,1 mCi/kg de peso. El paciente deberá permanecer en reposo durante aproximadamente 60 minutos; a continuación, se adquirirán imágenes en un equipo híbrido PET-TC desde la base del cráneo hasta el tercio medio de los muslos. Posteriormente, las imágenes serán reconstruidas por el personal técnico e interpretadas por el médico especialista en Medicina Nuclear. 
	La dosis de 18F-FDG administrada es aproximadamente de 0,1 mCi/kg de peso. El paciente deberá permanecer en reposo durante aproximadamente 60 minutos; a continuación, se adquirirán imágenes en un equipo híbrido PET-TC desde la base del cráneo hasta el tercio medio de los muslos. Posteriormente, las imágenes serán reconstruidas por el personal técnico e interpretadas por el médico especialista en Medicina Nuclear. 

	En caso de que el paciente no disponga de un estudio previo de TC con contraste yodado, la PET-TC con 18F-FDG para estadificación podrá realizarse con contraste, con adquisición de cuerpo completo en fase arterial y fase portal hepática tardía, con el objetivo de descartar presencia de metástasis hepáticas en esta localización. 
	En caso de que el paciente no disponga de un estudio previo de TC con contraste yodado, la PET-TC con 18F-FDG para estadificación podrá realizarse con contraste, con adquisición de cuerpo completo en fase arterial y fase portal hepática tardía, con el objetivo de descartar presencia de metástasis hepáticas en esta localización. 

	Otras indicaciones incluyen: 
	Otras indicaciones incluyen: 
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