UNIVERSIDAD INTERNACIONAL DE LAS AMERICAS

FACULTAD DE FARMACIA

TRABAJO FINAL DE GRADUACION PARA OPTAR POR EL GRADO DE
“LICENCIATURA” EN “FARMACIA”.

Titulo de la investigacion:

“Analisis comparativo del manejo terapéutico del cancer géstrico avanzado en la poblacion

adulta, a nivel nacional e internacional”

Nombre del /los estudiantes:
Mirna Ester Baldizon Rivas
Tutor(a):

Dr. Dennis Valverde Cruz

Sede
Aranjuez, San José

Junio, 2025



L. Resumen:

El cancer gastrico avanzado forma una de las principales causas de mortalidad oncoldgica tanto
a nivel mundial como en Costa Rica, lo cual lo posiciona como un problema relevante de salud
publica. Esta patologia se caracteriza por una progresion silenciosa y por la presencia de sintomas
inespecificos en sus etapas iniciales, lo que produce a que una gran proporcion de los casos sea
diagnosticada en estadios avanzados de la enfermedad. Debido a este contexto, las posibilidades
de tratamiento curativo se ven considerablemente limitadas y el abordaje terapéutico se orienta
principalmente hacia esquemas paliativos, con resultados modestos en términos de supervivencia
global y calidad de vida del paciente. En Costa Rica, la incidencia y mortalidad por cancer gastrico
continuan siendo elevadas, especialmente en la poblacidon adulta, lo que evidencia la necesidad de

fortalecer las estrategias de diagnostico, tratamiento y seguimiento clinico.

La presente investigacion tiene como propésito analizar comparativamente el manejo
terapéutico del cancer géastrico avanzado en la poblacion adulta, considerando el abordaje aplicado
en Costa Rica tanto en el sector publico como en el sector privado, en comparacién con las guias
clinicas y protocolos terapéuticos utilizados a nivel internacional. A partir de este analisis, se busca
identificar oportunidades de mejora en el tratamiento farmacologico, con el fin de apoyar al
fortalecimiento de la atencion oncoldgica y a la optimizacion de los resultados clinicos en el
contexto costarricense. La investigacion se fundamenta en la necesidad de evaluar si los esquemas
terapéuticos actualmente implementados en el pais, responden adecuadamente a la evidencia

cientifica mas reciente y a los estandares internacionales de manejo del cancer gastrico avanzado.

Desde el punto de vista metodoldgico, la investigacion se desarrolldé bajo un enfoque
cualitativo, no experimental y de tipo documental. Se realizd una revision exhaustiva de literatura
cientifica, guias clinicas nacionales e internacionales, estudios observacionales, ensayos clinicos y
documentos oficiales relacionados con el tratamiento del cancer gastrico avanzado. Este enfoque
permitio analizar diversas realidades terapéuticas sin manipular las variables involucradas, lo cual
resulta pertinente para establecer comparaciones entre los distintos sistemas de salud. Las fuentes
consultadas incluyeron guias terapéuticas de organismos internacionales reconocidos, asi como

protocolos nacionales utilizados en Costa Rica, tanto en el sistema publico como en el privado.

En el ambito nacional, se analiz6 el manejo terapéutico del cancer gastrico avanzado en el sector

publico, representado por la Caja Costarricense de Seguro Social, y en el sector privado, tomando



como referencia el Hospital Metropolitano. Los resultados evidencian que en Costa Rica el
tratamiento farmacologico se basa predominantemente en esquemas de quimioterapia
convencional, principalmente combinaciones de fluoropirimidinas y compuestos de platino. Estos
esquemas constituyen la primera linea de tratamiento en la mayoria de los pacientes con
enfermedad avanzada irresecable y se mantienen como la principal opcion terapéutica en etapas

posteriores, debido a la limitada disponibilidad de alternativas més innovadoras.

Diferentes estudios nacionales muestran que la supervivencia global promedio de los pacientes
con cancer gastrico avanzado tratados con quimioterapia de primera linea en Costa Rica se situa
alrededor de los cinco meses. Esta cifra refleja una respuesta terapéutica limitada y pone en
evidencia las restricciones del abordaje actual. Si bien estos esquemas estan respaldados por
evidencia cientifica y forman parte de las recomendaciones internacionales, su eficacia resulta
insuficiente cuando se utilizan de manera aislada en estadios avanzados. Ademas, el acceso a
terapias de segunda y tercera linea es restringido, lo cual reduce las posibilidades de prolongar la

supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

A nivel internacional, el manejo terapéutico del cancer gastrico avanzado ha presentado
experimentalmente avances significativos, particularmente en paises asiaticos como Japon, Corea
del Sur y China. Estos paises, a pesar de presentar una alta incidencia de la enfermedad, han logrado
mejorar sus tasas de supervivencia mediante la implementacion de estrategias terapéuticas mas
avanzadas, el fortalecimiento del diagnostico temprano y la incorporacion de terapias dirigidas e
inmunoterapias. La evidencia internacional demuestra que la integracion de tratamientos basados
en biomarcadores moleculares ha permitido optimizar la respuesta terapéutica y mejorar los

desenlaces clinicos en pacientes con enfermedad avanzada.

Entre las terapias dirigidas mas relevantes se encuentra el uso de trastuzumab en pacientes con
cancer gastrico HER2 positivo, el cual ha demostrado un beneficio clinico significativo cuando se
combina con quimioterapia convencional. Al mismo tiempo, la incorporacion de inmunoterapias
como nivolumab, pembrolizumab y durvalumab ha mostrado mejoras importantes en la
supervivencia global y en la supervivencia libre de progresion, especialmente en pacientes
seleccionados mediante biomarcadores especificos. De igual forma, el desarrollo de nuevos blancos
terapéuticos, como la claudina dieciocho punto dos, ha permitido la introduccion de farmacos

innovadores que han demostrado resultados prometedores en estudios clinicos recientes.



En contraste con estos avances, en Costa Rica el acceso a pruebas de diagndstico molecular
continia siendo limitado, particularmente dentro del sistema publico de salud. La falta de
identificacion molecular del tumor dificulta la identificacion de pacientes candidatos a terapias
dirigidas o inmunoterapias, lo que restringe el tratamiento a esquemas de quimioterapia
convencional. Esta situacion evidencia una brecha importante entre el abordaje terapéutico nacional
y el internacional, y pone de manifiesto la necesidad de fortalecer el diagnostico molecular como

parte integral del manejo del cancer géstrico avanzado.

Otro aspecto relevante identificado en la investigacion es la diferencia existente entre el sector
publico y el sector privado en cuanto al acceso a tratamientos oncologicos avanzados. Mientras que
el sector privado cuenta con una mayor disponibilidad de medicamentos innovadores y terapias de
ultima generacion, el sistema publico enfrenta limitaciones relacionadas con costos, procesos de
aprobacion y disponibilidad de recursos. Esta desigualdad terapéutica genera diferencias en los
desenlaces clinicos y traza un desafio importante en términos de equidad en la atencién en salud,

especialmente para una enfermedad de alta mortalidad como el cancer gastrico avanzado.

La investigacion también resalta el papel fundamental del profesional farmacéutico en el
manejo terapéutico del cancer gastrico avanzado. El farmacéutico clinico desempefia un rol clave
en la evaluacion, seleccion y seguimiento de los tratamientos farmacologicos, asi como en la
identificacion y manejo de reacciones adversas, la optimizacion de la adherencia terapéutica y la
educacion al paciente. En el contexto de tratamientos complejos y de alto costo, la participacion
activa del farmacéutico resulta esencial para garantizar un uso racional, seguro y efectivo de los

medicamentos, contribuyendo a mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida del paciente.

A partir del analisis comparativo realizado, se identifican diversas oportunidades de mejora en
el abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en Costa Rica. Entre ellas se destacan la
necesidad de actualizar los protocolos oncoldgicos nacionales de acuerdo a la evidencia cientifica
mas reciente, ampliar el acceso a pruebas de diagnodstico molecular, incorporar de manera
progresiva terapias dirigidas e inmunoterapias validadas internacionalmente y fortalecer el enfoque
multidisciplinario en la atencion oncoldgica. Al mismo tiempo, se resalta la importancia de
fomentar la investigacion clinica y la participacidon en ensayos clinicos, lo cual permitiria ampliar
las opciones terapéuticas disponibles y generar evidencia local que respalde la toma de decisiones

clinicas.



Adicionalmente, es importante considerar que el abordaje integral del cancer gastrico avanzado
no depende Uinicamente del acceso a medicamentos innovadores, sino también del fortalecimiento
de los sistemas de deteccion temprana, informe oportuno y seguimiento clinico continuo. En Costa
Rica, la mayoria de los pacientes accede a los servicios de salud cuando la enfermedad se encuentra
en fases avanzadas, lo cual limita el impacto potencial de cualquier intervencion terapéutica. Por
esta razon, la mejora del manejo terapéutico debe ir acompafiada de estrategias de educacion en

salud, capacitacion del personal sanitario y optimizacion de los procesos institucionales.

Asimismo, resulta fundamental promover la estandarizacion de protocolos entre el sector
publico y el privado, con el fin de reducir las brechas existentes y garantizar una atencién mas
equitativa. La integracion de comités oncologicos multidisciplinarios, donde participe activamente
el profesional farmacéutico, puede favorecer una toma de decisiones mas informada y basada en
evidencia. Finalmente, la actualizacion continua de las guias nacionales y la incorporacion
progresiva de terapias avaladas internacionalmente representan una oportunidad concreta para
mejorar los resultados clinicos y fortalecer la respuesta del sistema de salud costarricense ante una
enfermedad de alta carga social y sanitaria. Todo ello contribuye a que la investigacion no solo
tenga valor académico, sino también aplicacion practica, permitiendo orientar futuras decisiones
institucionales, optimizar recursos disponibles y fortalecer el rol estratégico de la Farmacia en la
atencion oncologica nacional, con impacto directo en pacientes, familias y sostenibilidad del
sistema de salud publico costarricense a mediano y largo plazo institucional nacional futuro

cercano.

En conclusion, el cancer gastrico avanzado contintia representando un desafio significativo para
el sistema de salud costarricense. A pesar de la existencia de esquemas terapéuticos establecidos,
estos resultan insuficientes para lograr mejoras sustanciales en la supervivencia de los pacientes.
La presente investigacion evidencia la necesidad de fortalecer el manejo terapéutico mediante la
actualizacion de protocolos, la incorporacion de tratamientos innovadores y el fortalecimiento del
diagnodstico molecular. De esta manera, se busca favorecer a una atencion mas efectiva, equitativa
y centrada en el paciente, que permita mejorar la calidad de vida y los desenlaces clinicos de la

poblacion adulta diagnosticada con cancer gastrico avanzado en Costa Rica.
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1 Introduccion

Esta investigacion tiene como proposito general orientar el anélisis comparativo del manejo
terapéutico del cancer gastrico avanzado en adultos, considerando tanto el contexto nacional como
el internacional. A partir de este andlisis, se busca identificar oportunidades que contribuyan a

mejorar las estrategias terapéuticas oncoldgicas en el contexto costarricense.

A partir de dicho contexto, es relevante brindar la informacidon que permita entender por qué
esto es una problematica costarricense y su necesidad de mejora. El cancer gastrico representa una
de las principales causas de mortalidad oncoldgica en Costa Rica, lo que plantea desafios
significativos en cuanto al acceso, calidad y efectividad de los tratamientos disponibles en los
distintos sectores del sistema de salud. Segun el Ministerio de Salud: “Costa Rica es uno de los
paises de mayor incidencia de Cancer Gastrico y uno de los primeros en mortalidad a nivel mundial.
La incidencia anual es de aproximadamente sesenta casos por cien mil habitantes, con una relacion

hombre mujer 2/17!.

Lo anterior, evidencia que existe una problematica. La investigacion busca mejorar la terapia
oncologica en dicha enfermedad, por medio de una investigacion profunda y comparativa con
respecto a los paises en el sector del continente asiatico. Ya que en dicho sector es donde més ha
sido afectado por dicha patologia. Pero al mismo tiempo han logrado disminuir su tasa de
mortalidad. Segun un articulo publicado en The Guardian el 31 de mayo de 2025: “un ensayo
clinico considerado un "hito" por expertos demostré que los pacientes con cancer gastrico o de la
union gastroesofagica (UEG) avanzado tratados con terapia de células T con receptor de antigeno
quimérico (CAR-T) vivieron en promedio aproximadamente un 40% mas que aquellos que

recibieron la atencion estandar’?.

Lo que se hard en esta investigacion fundamentalmente, es un estudio que busca
documentar, describir y comparar las guias clinicas y normativas aplicadas en el tratamiento del
cancer gastrico avanzado, tanto en el sector publico y privado de Costa Rica, como en modelos
internacionales consolidados. La comparacion buscara resaltar fortalezas y debilidades de cada

sector, con el fin de proponer oportunidades de mejora basadas en evidencia.

Aunque este capitulo no entra en los detalles de los esquemas terapéuticos, si plantea la

necesidad de una revision critica que sirva como base para recomendaciones futuras en el campo
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de la oncologia clinica nacional. Se pretende que los resultados contribuyan al fortalecimiento de
la salud, asi como a la mejora de la calidad de vida de los pacientes diagnosticados con esta

enfermedad.

1.2. Planteamiento del problema

El cancer gastrico es una de las principales causas de mortalidad por cancer en Costa Rica.
Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos: “En este ultimo afio(2022) de todas las
muertes atribuidas a neoplasias malignas, 28% correspondieron a cancer del estdmago, o cancer

gastrico, seguidas muy lejos por cancer de bronquio y pulmén (7,8 % ) y cancer del cuello uterino

(4,5 %) ™.

Aunque si existen avances en terapias convencionales como la quimioterapia y la cirugia, la
tasa de supervivencia a cinco afios para el cancer gastrico avanzado sigue siendo baja. Esto es
debido, a que en este tipo de cancer la deteccion es tardia durante la enfermedad y a su vez la
limitada eficacia de los tratamientos farmacoldgicos actuales en etapas avanzadas. Bajo dicho
contexto, la investigacion de nuevas terapias en el tratamiento del cancer gastrico en etapa avanzada

se vuelve fundamental para mejorar el prondstico de los pacientes®.

En comparacion con guias internacionales, Costa Rica ocupa implementar terapias
oncoldgicas avanzadas; ya que mientras que en paises desarrollados se han incorporado
tratamientos innovadores como la inmunoterapia y la medicina personalizada, en Costa Rica su

aplicacion es limitada®.

Debido a las limitaciones de los tratamientos actuales se resalta la necesidad de explorar y
evaluar la viabilidad de estas innovaciones terapéuticas en el contexto nacional. Entonces ;Cuales
son las diferencias en el manejo terapéutico del cancer géastrico avanzado entre Costa Rica y el

contexto internacional, y qué oportunidades de mejora podrian derivarse de dicha comparacion?

1.3. Objetivos

1.3.1 Objetivo general:
Analizar comparativamente el manejo terapéutico del céncer géstrico avanzado en la
poblacion adulta en Costa Rica (sector publico y privado) y en el contexto internacional, para la

identificacion de oportunidades de mejora.
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1.3.2 Objetivos especificos:
Describir los protocolos terapéuticos vigentes en el tratamiento del cadncer géstrico avanzado

en el sector publico (CCSS) y privado (Hospital Metropolitano) de Costa Rica.

Comparar los enfoques terapéuticos implementados en Costa Rica con los establecidos a nivel

internacional para el tratamiento del cancer gastrico avanzado.

Identificar oportunidades de mejora en el abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en

Costa Rica, desde el anélisis comparativo nacional e internacional.

1.4 Justificacion

La presente investigacion es de importancia para la poblacion y la salud del costarricense
debido a la alta tasa de mortalidad, la cual anteriormente se menciond. Al hacer falta una
actualizacion de terapias, se pretende con dicha investigacion realizar una comparativa entre las
guias internacionales e implementadas en el pais, a partir de ahi verificar que oportunidad de
mejorar tienen las guias implementadas en Costa Rica, para posteriormente implementarlas en el
tratamiento del Cancer Gastrico Avanzado. De dicha forma, lograr mejorar el tratamiento
farmacologico; y por ende obtener mejores respuestas de parte del paciente, reduciendo asi la tasa

de mortalidad de dicho carcinoma.

El cancer gastrico avanzado es una de las principales causas de mortalidad por cancer en
Costa Rica, y al mismo tiempo representa un importante reto tanto clinico como sanitario. Esta
enfermedad, se caracteriza por una progresion silenciosa, lo que conlleva a la mayoria de los casos
a un diagnostico tardio, lo cual afecta principalmente a la poblacion adulta y esta asociada a altas
tasas de letalidad, se resalta un impacto negativo en la calidad de vida del paciente. El investigar
sobre el abordaje terapéutico del cancer gastrico en etapa avanzada es de relevancia,

fundamentalmente para lograr mejorar la atencion oncologica en el pais’.

A nivel mundial, el cancer gastrico pertenece al quinto tipo de cancer mas frecuente y la
tercera causa de muerte por cancer, con una incidencia superior a un millén de nuevos casos cada
afio y mas de 780 mil muertes anuales®. Costa Rica, lamentablemente, forma parte del grupo de
paises con mayor incidencia de esta enfermedad, principalmente en zonas rurales y de dificil acceso
a servicios médicos especializados’. La investigacion busca permitir revisar esta situacion y

posiciona a su vez el tema como prioritario en la agenda nacional de salud publica.
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La problematica aparte de que existen terapias poco eficientes es que el diagnostico de la
enfermedad se da normalmente ya en etapa avanzada. En Costa Rica es que cerca del 90% de los
casos suelen ser diagnosticados en etapa avanzada. Al ser en dicha fase, es donde se contempla
mayoritariamente la necesidad de nuevas terapias oncoldgicas o mejorar ya las implementadas en

el pais’.

Esta situacion limita drasticamente las posibilidades de intervencion farmacolégica curativa
y obliga a recurrir a tratamientos paliativos en cuanto a su efectividad, son aceptable en términos
sintomaticos, pero presenta limitaciones claras en cuanto a prolongar significativamente la vida del
paciente. En cuanto al analisis de esta situacion se puede generar insumos valiosos para mejorar y

reestructurar los esquemas terapéuticos actuales”’.

Si se habla a nivel internacional, existen importantes avances terapéuticos en el tratamiento
del cancer géstrico avanzado, incluyendo el uso de terapias dirigidas, tales como: trastuzumab en
pacientes con sobreexpresion HER2, inmunoterapias con nivolumab y pembrolizumab y esquemas
de combinacion farmacologica que han demostrado aumentar la supervivencia global y la calidad
de vida de los pacientes. Estos tratamientos han sido integrados en guias clinicas internacionales
como las de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society for Medical

Oncology (ESMO) y American Society of Clinical Oncology (ASCO)!°,

El andlisis del Global Burden of Disease 2019 evidencia que el cancer gastrico contintia
representando una carga significativa a nivel mundial y regional, con variaciones importantes entre
paises en términos de incidencia, mortalidad y afos de vida perdidos. A nivel nacional, el acceso a
dichas terapias sigue siendo desigual y limitado, particularmente dentro del sistema publico de
salud, normalmente se destaca mas dicha diferencia. Esta brecha terapéutica entre el abordaje
nacional y el internacional justifica completamente la importancia de realizar un estudio
comparativo que identifique oportunidades de mejora y fomente la incorporacion de nuevas guias

terapéuticas validadas por medio de la evidencia''.

Esta investigacion tiene el potencial de ayudar en el campo de la atencidon
farmacoterapéutica oncologica, ya que permite realizar una revision critica de los protocolos
terapéuticos actualmente aplicados en Costa Rica, tanto en el sector publico (Caja Costarricense de
Seguro Social) como en el privado (Hospital Metropolitano). Asimismo, proporcionara datos

relevantes para sustentar futuros cambios a tratamientos avanzados.
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El estudio también contribuye a enfatizar el papel del profesional farmacéutico en la
evaluacion, seleccion y seguimiento del tratamiento oncoldgico, principalmente en un contexto en
que se valora mucho mas el enfoque centrado en el paciente y sus necesidades, asi como los
farmacos empleados basandose en evidencia. Esta investigacion deberd contemplar la relacion
entre farmacoterapia y resultados clinicos en enfermedades de alta complejidad como el cancer

gastrico.

Ademads, un manejo mas eficiente y actualizado del cancer gastrico podria reducir las
hospitalizaciones prolongadas, disminuir los costos asociados a complicaciones y mejorar los
indicadores de salud nacionales, si se logrard implementar un sistema de atencién basado en guias

y estandares internacionales.

La poblacion beneficiaria seria los pacientes costarricenses con diagnostico de céancer
gastrico avanzado, quienes podrian recibir las mejores opciones terapéuticas y tener una atencion
mas igualitaria entre el sector publico y el privado. Al mismo tiempo, se beneficiaran profesionales
de la salud e instituciones hospitalarias, quienes contaran con evidencia clinica y actualizada del

mejor tratamiento para la planificacion de los tratamientos dirigidos al paciente.

Esta investigacion tiene el potencial de ser de caracter relevante en el manejo técnico y
académico en cuanto al analisis del manejo terapéutico del cancer gastrico en América Latina, al
tratar de combinar distintos elementos tales como: farmacoterapia, salud publica y andlisis
comparativo con las guias internacionales. Al mismo tiempo, busca convertirse en una herramienta
de gran valor para el desarrollo de estrategias nacionales de lucha contra el céncer gastrico

avanzado.

Otro aspecto fundamental que justifica esta investigacion es la ausencia de estudios
comparativos recientes en el ambito nacional que evalien directamente las diferencias entre el
tratamiento brindado por la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) y el sector privado, como
el Hospital Metropolitano. Esta falta de informacion estructurada dificulta la estandarizacion de los
cuidados oncologicos y retrasa la implementacion de terapias avaladas internacionalmente en todos

los niveles del sistema de salud!2.

De igual manera, la investigacion tiene un potencial impacto en la educacion continua del

personal sanitario, en especial farmacéuticos a cargo de las terapias, ya que los hallazgos pueden
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ser utilizados como insumo para actualizar protocolos, cursos de formacion y estrategias
institucionales de tratamiento. Al documentar y comparar el uso de medicamentos como
trastuzumab, nivolumab o esquemas de quimioterapia mas modernos, el estudio puede guiar a los
encargados de determinar el tratamiento, en la toma de decisiones mas racionales basadas en

evidencia clinica!2.

Asimismo, analizar las guias clinicas internacionales como las de la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), ESMO (European Society for Medical Oncology) y ASCO
(American Society of Clinical Oncology) permite la comparacion con las practicas nacionales. Esta
comparacion puede ser util ya que permite revisar si existen lagunas en el acceso a medicamentos
y equipos oncologicos. Para asi tener oportunidad para fortalecer los sistemas y fomentar la

actualizacion institucional privada y publica del sector costarricense.

Otro aporte que puede llegar a tener dicha investigacion es que puede servir como modelo
para el abordaje de otros tipos de cancer en el pais. Aunque esta investigacion se centra en el cancer
gastrico avanzado, los métodos comparativos, el enfoque en guias clinicas y el andlisis de
efectividad terapéutica podrian utilizarse en otras patologias oncologicas de alta incidencia como

el cancer de mama, prostata o pulmoén.

Ademas, estudiar el tratamiento de una patologia de alta mortalidad como el cancer gastrico
también puede ayudar a evidenciar las estrategias de control del céncer a nivel nacional. La
actualizacion del Plan Nacional de Céancer del Ministerio de Salud podria llegar a beneficiarse con

los resultados obtenidos, ayudando a las necesidades clinicas reales del pais.

Ademas, esta investigacion representa una oportunidad para fortalecer el rol del farmacéutico
clinico en los equipos de atencion oncologica, especialmente en la evaluacion de resultados,
educacion al paciente y monitoreo de toxicidad asociada a tratamientos complejos. En contextos
de recursos limitados como el costarricense, la optimizacion terapéutica y la racionalizacion del

uso de medicamentos de alto costo son elementos esenciales de sostenibilidad sanitaria.

Por ultimo, esta investigacion aporta en la formacion académica en Farmacia, ya que permite
desarrollar habilidades como la interpretacion de evidencia cientifica, el manejo de guias clinicas

internacionales y la evaluacion del impacto real de los tratamientos. De tal forma que permite

21



impulsar el compromiso de la atencion en salud, que sea mas actualizada, equitativa y centrada en

el bienestar de los pacientes.

1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

Segin Sakuramoto S, Sasako M, Yamaguchi T, Kinoshita T, Fujii M, Nashimoto A et al.!?
,en el ensayo clinico ACTS-GC realizado en Japdn, investigaron la eficacia de la quimioterapia
adyuvante oral con S-1 en pacientes con cancer gastrico en estadio II o III tras una gastrectomia
D2 con intencion curativa. El estudio aleatorizé a 1059 pacientes a recibir cirugia seguida de
adyuvante con S-1 (80—120 mg/m?*/dia en ciclos de 4 semanas con 2 semanas de descanso, durante
1 afio) frente a cirugia. Los resultados expusieron que la supervivencia global a 5 afios fue

significativamente mayor en el grupo que recibid S-1 en comparacion con el grupo de cirugia sola'3.

Este antecedente aporta una base solida para el andlisis comparativo de estrategias
terapéuticas en el tratamiento del cancer gastrico avanzado, que es el eje central de esta
investigacion. La validacion del uso de S-1 como quimioterapia adyuvante eficaz en poblacion
japonesa tras gastrectomia D2 resalta la influencia del contexto clinico y geografico en la seleccion
del tratamiento. Este hallazgo permite contrastar la evidencia internacional con las practicas
terapéuticas implementadas en Costa Rica, contribuyendo asi a identificar posibles vacios en la
adopcion local de terapias adyuvantes efectivas y a fundamentar la necesidad de adaptar protocolos

de acuerdo con la realidad nacional'3.

Segiin Bang YJ, Kim YW, Yang HK, Chung HC, Park YK, Lee KH et al.!4, en un estudio
realizado en Corea del Sur, evaluaron la eficacia de la quimioterapia adyuvante con capecitabina y
oxaliplatino en pacientes con cancer gastrico en estadio II o III después de una gastrectomia D2. El
estudio, conocido como CLASSIC, tuvo como objetivo determinar si este régimen mejoraba la
supervivencia libre de enfermedad en comparacion con la cirugia sola .Los resultados mostraron
que la quimioterapia adyuvante mejoro significativamente la supervivencia libre de enfermedad y

la supervivencia global en comparacion con la cirugia sola'4.

Este antecedente, proporciona evidencia adicional sobre los beneficios de la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer gastrico resecado, especificamente después de una gastrectomia

D2. Su contribucidn a esta investigacion radica en que refuerza la utilidad de esquemas basados en
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capecitabina y oxaliplatino como alternativa eficaz a otros tratamientos adyuvantes. Ademas,
permite analizar el impacto de la quimioterapia moderna en contextos asidticos, ofreciendo un
punto de comparacion clave con las practicas terapéuticas empleadas en Costa Rica y apoyando la

necesidad de adaptar estrategias exitosas al ambito local'.

Segiin Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, Chung HC, Shen L, Sawaki A et al.'’, en un
estudio internacional multicéntrico coordinado desde Corea del Sur, evaluaron la eficacia de afiadir
trastuzumab a la quimioterapia convencional en pacientes con cancer gastrico o de la unién
gastroesofagica positivo para HER2. El estudio, conocido como ToGA, compar6 los resultados de
supervivencia entre los pacientes tratados con quimioterapia sola frente a aquellos que recibieron
la combinacion con trastuzumab.Los resultados demostraron que la adicion de trastuzumab a la
quimioterapia mejora significativamente la supervivencia global si se llega a comparar con la

quimioterapia sola'>.

Este antecedente es relevante, ya que introdujo la terapia dirigida con trastuzumab como una
opcion efectiva en el tratamiento del cancer gastrico HER2 positivo. Su aporte a esta investigacion
radica en evidenciar la importancia de la caracterizacion molecular del tumor para personalizar el
tratamiento, lo cual representa un avance frente a los esquemas tradicionales de quimioterapia.
Ademas, este enfoque terapéutico permite explorar la incorporacion de terapias bioldgicas en el
contexto costarricense y contribuye al andlisis de la viabilidad de implementar tratamientos

dirigidos en funcion del perfil genético del paciente!>.

Segin Miyashiro I, Furukawa H, Sasako M, Yamamoto S, Nashimoto A, Nakajima T et
al.'®, en un estudio realizado en Japon, evaluaron la eficacia de la quimioterapia adyuvante con
cisplatino administrado por via intraperitoneal e intravenosa, seguido de fluorouracilo oral (UFT),
en pacientes con cancer gastrico positivo para invasion serosa luego de una reseccion quirurgica
curativa. El objetivo del estudio, denominado JCOG9206-2, fue determinar si este régimen
adyuvante mejoraba la supervivencia en comparacion con la cirugia sola.Los resultados mostraron
que no existid una diferencia significativa en la supervivencia global entre el grupo que recibid

quimioterapia adyuvante y el grupo de cirugia sola'®.

Este antecedente destaca la necesidad de identificar regimenes de quimioterapia mas
efectivos para pacientes con cancer gastrico avanzado, especialmente en aquellos con invasion

serosa. Su aporte a esta investigacion consiste en mostrar que, si bien se exploraron combinaciones
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intensivas de administracion intraperitoneal e intravenosa, los beneficios observados fueron
limitados, lo cual sefiala un 4rea critica de mejora terapéutica. Este resultado resalta la importancia
de seguir investigando tratamientos adyuvantes innovadores y adaptables, reforzando la bisqueda

de opciones mas eficaces en contextos clinicos como el costarricense!®.

Segtin Oki E, Tokunaga S, Emi Y, Kusumoto T, Yamamoto M, Fukuzawa K et al.'’, en un
estudio retrospectivo multicéntrico realizado en Japoén, analizaron los resultados clinicos de
pacientes con metastasis hepaticas limitadas por cancer gastrico, cuyo tratamiento fue de caracter
quirurgico entre los afios 2000 y 2010. El objetivo fue evaluar la viabilidad y los resultados
oncoldgicos de la reseccion hepatica en este subgrupo de pacientes. Los resultados revelaron que
los pacientes con lesiones hepaticas solitarias y metastasis ganglionares de bajo grado del cancer

gastrico primario tuvieron una mejor supervivencia global y libre de recaida'”.

Este antecedente sugiere que la reseccion hepatica puede ser beneficiosa en pacientes
seleccionados con metastasis hepaticas de cancer gastrico, particularmente cuando las lesiones son
limitadas y resecables. Su aporte a esta investigacion consiste en ampliar la perspectiva sobre el
tratamiento quirdrgico en escenarios tradicionalmente considerados paliativos, brindando una base
para discutir intervenciones quirirgicas agresivas en casos especificos. Ademas, permite
reflexionar sobre la aplicacion de criterios de seleccidon mas precisos en el contexto nacional, con

miras a mejorar la supervivencia en pacientes con enfermedad metastésica controlada!”.

Segun Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, Thompson JN, Van de Velde CJH,
Nicolson M et al.'®, en un estudio realizado en el Reino Unido, evaluaron la eficacia de la
quimioterapia perioperatoria con epirubicina, cisplatino y fluorouracilo (ECF) en pacientes con
cancer gastrico, de la union gastroesofagica o del tercio inferior del esofago resecables. El objetivo
del ensayo fue comparar los resultados de supervivencia entre los pacientes tratados solo con
cirugia y aquellos que recibieron tratamiento con quimioterapia antes y después de la cirugia.'>.
Los pacientes que recibieron quimioterapia perioperatoria obtuvieron una mayor tasa de reseccion
curativa y una mejor supervivencia global si se llega a comparar con aquellos que recibieron solo

cirugia'®,

Este antecedente, permiti6 introducir la quimioterapia perioperatoria como una estrategia
efectiva en el tratamiento del cancer géstrico resecable. Su contribucion a esta investigacion radica

en que proporciona una base metodologia solida para analizar el impacto del tratamiento sistémico
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antes y después de la cirugia, lo cual difiere de otros enfoques como la quimioterapia adyuvante
exclusiva o la quimiorradioterapia. Este estudio permite comparar los beneficios de la terapia
perioperatoria con otras modalidades utilizadas a nivel internacional y evaluar la factibilidad de su

implementacion en el contexto clinico costarricense '8,

Segun Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, Hundahl SA, Estes NC, Stemmermann GN et
al.!?, en un articulo publicado en Estados Unidos, informé sobre los hallazgos de un estudio clinico
internacional que evalu6 la eficacia del nivolumab como inmunoterapia en pacientes con cancer
gastrico avanzado. El estudio fue patrocinado por Bristol Myers Squibb y presentado en el
Congreso Virtual de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) !3. Este antecedente es
relevante debido a que establecid la quimiorradioterapia coayudante como un estandar de

tratamiento en pacientes con cancer gastrico resecado!®.

En este ensayo clinico, se comparé la cirugia sola con la cirugia seguida de
quimiorradioterapia. Los resultados demostraron que la supervivencia global y la supervivencia
libre de recurrencia fueron significativamente mejores en el grupo que recibié quimiorradioterapia

adyuvante!®.

1.5.2 Antecedentes internacionales

Segin The Guardian®, en un estudio clinico aleatorizado realizado en China, evaluaron la
eficacia de la terapia CAR T (Chimeric Antigen Receptor T-cell) en pacientes con cancer gastrico
avanzado o de la union gastroesofagica. El ensayo, presentado en la reunion anual de la American
Society of Clinical Oncology y publicado en The Lancet, demostré que los pacientes tratados con
CAR T-cells (Chimeric Antigen Receptor T-cell) vivieron en promedio 7,9 meses tras el
tratamiento, en comparacion con 5,5 meses con el cuidado estdndar, lo que refleja una mejora de

aproximadamente un 40 % en la supervivencia basado en mas de 100 pacientes?.

Se realiz6 de forma aleatoria con més de 100 pacientes. Los resultados mostraron que los
pacientes tratados con CAR T vivieron en promedio 7.9 meses después del tratamiento, en cambio
los que recibieron atencidn estandar vivieron 5.5 meses, lo que representa una mejora del 40% en
la supervivencia. A parte, la supervivencia libre de progresion mejord a 3.3 meses frente a 1.8

meses en el grupo de atencion estandar?’,
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Este antecedente demuestra el potencial de las terapias inmunoldgicas avanzadas en mejorar la
supervivencia de pacientes con cancer gastrico avanzado, lo cual ofrece una alternativa

prometedora a los tratamientos convencionales®’.

Segtin Semenova Y, Kerimkulov A, Uskenbayev T, Zharlyganova D, Shatkovskaya O, Sarina
T et al. 2!, revisaron las opciones de quimioterapia para el cancer gastrico localmente avanzado en
un estudio realizado en Kazajistan. El objetivo fue analizar las terapias disponibles y evaluar la
necesidad de nuevas investigaciones que permitan mejorar la integracion y el uso de estas opciones

en la practica clinica®'.

La revision indagd las terapias actuales, destacando la necesidad de mas investigaciones para
determinar la mejor manera de utilizar estas terapias e integrarlas en la atencién. El objetivo es
mejorar los resultados para los pacientes por medio de una mejor comprension e innovacion en los

enfoques de tratamiento?!.

Este antecedente destaca la importancia de adaptar y optimizar los regimenes de quimioterapia
segun las caracteristicas especificas de la poblacion y los recursos disponibles. Ademads, subraya la
necesidad de continuar evaluando los tratamientos sistémicos en distintos contextos, lo que resulta
esencial para guiar el desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas en paises como Costa

Rica?!,

Segin Xu J, Li Q, Bai Y, Sun Y, Wang J, Zhao H et al.??, evaluaron en un ensayo clinico de
fase II la eficacia de células CAR T dirigidas a CLDN18.2 (Claudina 18.2) en pacientes con
canceres del sistema digestivo positivos para este biomarcador. El estudio se desarrollé en China,
Corea del Sur y Japdn, e incluy6 a pacientes con adenocarcinoma gastrico localmente avanzado o
metastasico. El objetivo principal fue determinar la seguridad y eficacia preliminar de esta nueva

estrategia de inmunoterapia dirigida®?.

El ensayo incluyo a 57 pacientes con tumores CLDN18.2 positivos, quienes recibieron infusion
de células CAR T especificas tras linfodeplecion. Los resultados mostraron una tasa de respuesta
objetiva del 48 % y una supervivencia libre de progresion mediana de 6,2 meses. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron el sindrome de liberacion de citocinas (36 % de grado 1-2) y
neutropenia (42 %). El tratamiento demostrd un perfil de seguridad manejable y actividad clinica

alentadora en esta poblacion®?.
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Este antecedente subraya el potencial de la inmunoterapia celular dirigida como una estrategia
innovadora en el tratamiento del cancer géstrico avanzado, particularmente en pacientes con
expresion positiva de CLDN18.2(Claudina 18.2). Aporta un marco para considerar terapias
emergentes en el contexto de la investigacion costarricense y resalta la importancia de evaluar la

viabilidad de introducir estas alternativas en sistemas de salud con recursos limitados?2.

Seguin Shitara K, Lordick F, Bang YJ, Enzinger P, Ilson D, Shah MA et al.?}, Zolbetuximab
plus mFOLFOX6 in patients with CLDN18.2-positive, HER2-negative... (SPOTLIGHT): a
multicentre... phase 3 trial, se desarroll6 en 20 paises de Asia, Europa y Norteamérica, incluyendo
Japon, Corea del Sur, Taiwan, China, Alemania, Francia, Espafa, Italia, Reino Unido, Estados
Unidos y Canad4, investigaron en el estudio SPOTLIGHT —un ensayo clinico de fase III— la
eficacia y seguridad del anticuerpo monoclonal zolbetuximab en combinacion con el esquema
quimioterapéutico mFOLFOX6 como tratamiento de primera linea en pacientes con
adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica localmente avanzado, irresecable o

metastasico, con expresion positiva de CLDN18.2 y HER2 negativo?.

Los resultados mostraron que la combinacion de zolbetuximab con mFOLFOX6 mejor6
significativamente la supervivencia libre de progresion (10.6 meses vs. 8.7 meses) y la
supervivencia global (18.2 meses vs. 15.5 meses) en comparacion con el grupo placebo mas
mFOLFOX6. Esto representd una reduccion del riesgo de progresion o muerte de
aproximadamente un 25% y del riesgo de muerte de un 23%, consolidando a zolbetuximab como
una nueva opcion terapéutica en primera linea para pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la

union gastroesofagica CLDN18.2 positivo y HER2 negativo®.

Este antecedente destaca el valor de las terapias dirigidas basadas en biomarcadores, como
CLDNI18.2 (Claudina 18 isoforma 2), para mejorar los resultados clinicos en cancer gastrico
avanzado. Aporta evidencia contundente que podria orientar la implementacion de estrategias
personalizadas en Costa Rica, promoviendo la adaptacién de estos innovadores tratamientos al

sistema de salud nacional®.

Segin Zhang Y, Tang X, Wang Y, Xu J, Li Q, Bai Y et al.?*, evaluaron en un estudio de
fase I la seguridad y eficacia de satri-cel, una terapia de células CAR T dirigida a CLDN18.2
(Claudina 18.2), en pacientes con cancer gastrointestinal avanzado positivo para este biomarcador.

El ensayo se desarrolld en China y Estados Unidos, y tuvo como objetivo principal determinar el
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perfil de seguridad y la actividad antitumoral preliminar de este tratamiento en una poblacién con
opciones terapéuticas limitadas. CLDN18.2 (Claudina 18.2)es una isoforma de la proteina Claudina
18, localizada normalmente en la mucosa géstrica, pero que se expresa de forma andémala en
tumores gastricos y otros canceres digestivos, lo que la convierte en un blanco terapéutico

innovador para inmunoterapia®*.

Este antecedente proporciona evidencia inicial sobre la viabilidad de las terapias CAR T
dirigidas a CLDN18.2(Claudina 18.2) en el tratamiento del cancer gastrico avanzado. Los
resultados del estudio refuerzan el interés en explorar estas estrategias innovadoras como posibles
alternativas en el contexto costarricense, especialmente en pacientes con enfermedad refractaria a

los tratamientos convencionales?*.

El ensayo incluy6 a pacientes con canceres avanzados del sistema digestivo con expresion de
CLDNI18.2 (Claudina 18.2), quienes recibieron satri-cel en distintas dosis. Los resultados
mostraron que el tratamiento tuvo un perfil de seguridad manejable, con eventos adversos
controlables y sin toxicidades limitantes de dosis. Ademas, se observo un potencial terapéutico

prometedor, con respuestas objetivas en algunos pacientes?.

Segiin la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica?’,analizaron datos del registro
AGAMENON en un estudio multicéntrico fase II en Espana, valorando el uso de trastuzumab
combinado con quimioterapia basada en capecitabina y oxaliplatino en pacientes con cancer
gastrico avanzado HER2-positivo. El estudio incluy6 pacientes tratados en primera linea, con el

objetivo de determinar la eficacia y seguridad de este esquema terapéutico®.

La cohorte incluyo pacientes HER2-positivos tratados en centros de referencia en Espafia. Los
resultados indicaron una tasa de respuesta objetiva superior al 40 %, junto con una supervivencia
libre de progresion y global consistentes con los estandares internacionales. El tratamiento
combinado fue bien tolerado, con eventos adversos esperados asociados a la quimioterapia y sin

incremento significativo en toxicidades graves atribuibles al trastuzumab??,

Este antecedente habla sobre el uso de terapia dirigida con trastuzumab en pacientes con cancer
gastrico HER2-positivo, confirmando su aplicabilidad en el contexto espafiol y respaldando su

recomendacién como opcidn terapéutica viable para implementar en Costa Rica. Ademas, refuerza
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la importancia de integrar biomarcadores moleculares en la seleccidon de tratamientos

personalizado®.

Seguin Cotes Sanchis A, Gallego J, Hernandez R, Ramos P, Rivera F, Salud A et al.?°, evaluaron
en un estudio observacional realizado en Espafia el uso de ramucirumab solo o en combinacion con
quimioterapia como tratamiento de segunda linea en pacientes con cancer gastrico avanzado. El
estudio, de tipo retrospectivo multicéntrico, analiz6 los resultados obtenidos en la practica clinica
real a partir de los registros del programa AGAMENON, con el objetivo de describir los patrones

de tratamiento y los desenlaces clinicos asociados®.

Se registré un 12.6 % recibié ramucirumab en combinaciéon con quimioterapia. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 4.1 meses y la supervivencia posterior a la progresion de
6.5 meses en el grupo tratado con ramucirumab, comparado con 3.4 y 6.3 meses respectivamente

en pacientes tratados con quimioterapia sola®.

Este antecedente aporta evidencia de la efectividad de ramucirumab en el manejo del cancer
gastrico avanzado en un contexto de practica real. Los hallazgos apoyan la posible implementacién
de este farmaco en escenarios clinicos similares en Costa Rica, contribuyendo a optimizar las
opciones terapéuticas de segunda linea y respaldando la toma de decisiones basadas en datos de

vida real?®.

Segun Castelld A, Fernandez-de-Larrea N, Martin V, Sierra MS, Castano-Vinyals G, Pérez-
Gomez B et al.?’, evaluaron en el estudio MCC-Spain la asociacion entre la adherencia a la dieta
mediterranea y el riesgo de adenocarcinoma gastrico en Espafia. El objetivo fue determinar si un
alto cumplimiento de este patron alimentario se relacionaba con una reduccion del riesgo de

desarrollar este tipo de cancer?’.

El estudio mostr6 que una alta adherencia a la dieta mediterranea redujo significativamente el
riesgo de cancer gastrico intestinal. Los hallazgos sugieren un posible efecto protector de este
patron dietético, con implicaciones para la prevencion de la enfermedad y la mejora de la calidad

de vida de la poblacion?’.

Este antecedente aporta evidencia sobre factores modificables que pueden influir
indirectamente en la prevencion del cancer gastrico, lo cual permite considerar la intervencion

nutricional como parte del manejo integral en Costa Rica?’.
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Segun Guardian News & Media Limited?, se evalué en Estados Unidos, Canada, Reino Unido,
Francia, Alemania, Italia y Japon y en otras regiones de Europa, Asia y América Latina, en un
estudio internacional la eficacia de Imfinzi (durvalumab) en combinacion con quimioterapia y
cirugia en pacientes con cancer gastrico y de la union gastroesofagica. El ensayo clinico,
correspondiente al estudio MATTERHORN de fase III, compard este esquema combinado frente
al tratamiento estandar de quimioterapia mas cirugia, con el objetivo de determinar su impacto en

la recurrencia y progresion de la enfermedad?®.

El ensayo clinico mostr6 que la adicion de Imfinzi disminuy6 la recurrencia del cancer en un
29% en comparacion con la quimioterapia y cirugia estandar. Ademas, el analisis de supervivencia
libre de enfermedad evidenci6 una reduccion significativa del riesgo de progresion tumoral, con un
beneficio consistente en subgrupos de pacientes segin edad, estadio tumoral y localizacion del
cancer. De acuerdo con los investigadores, este avance podria beneficiar a aproximadamente
40.000 pacientes anualmente en los paises del G7 (Estados Unidos, Canada, Reino Unido, Francia,
Alemania, Italia y Japon), representando un cambio potencial en el estandar de tratamiento para el

céancer gastrico resecable a nivel global®®.

Este antecedente enfatiza el potencial de las inmunoterapias combinadas en el tratamiento del
cancer gastrico avanzado, proporcionando nuevas opciones terapéuticas para mejorar los resultados
de los pacientes. La evidencia generada permite considerar la inclusion de terapias biologicas
innovadoras en los esquemas de tratamiento y destaca la necesidad de explorar su aplicabilidad y
viabilidad en contextos como el costarricense, donde la incorporacion de inmunoterapia aliin es

limitadaZ?®.

Seglin ecancer?, se realizd un ensayo se llevo a cabo en mas de 15 paises de Europa, Asia y
América, incluyendo Estados Unidos, Alemania, Francia, Italia, Japon y Corea del Sur y reportd
los resultados del estudio MATTERHORN, en el que se evalué el uso de durvalumab (Imfinzi) en
combinacion con quimioterapia FLOT en pacientes con cancer géstrico en etapas Il a IVA. El
objetivo fue determinar si la combinacion mejoraba la supervivencia libre de eventos en

comparacion con la quimioterapia sola®.

El estudio demostrd que la adicion de Imfinzi a la quimioterapia FLOT incremento la tasa de

supervivencia libre de eventos a dos afios al 67,4 %, en comparacion con el 58,5 % observado en
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el grupo tratado Unicamente con quimioterapia. Estos resultados sugieren un beneficio clinico

relevante de la combinacion?.

Este antecedente establece a Imfinzi como la primera inmunoterapia en demostrar una mejora
significativa en la supervivencia libre de eventos en este contexto clinico. Aporta evidencia clave
para considerar la inclusion de inmunoterapia combinada en el manejo del cdncer gastrico en etapas
localmente avanzadas y contribuye al anélisis de su aplicabilidad en sistemas de salud como el

costarricense®.

La U.S. Food and Drug Administration®** aprobo en 2024 el uso de zolbetuximab en
combinacion con quimioterapia para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico o de
la union gastroesofagica positivo para CLDN18.2. Esta aprobacion marco un avance importante en

el acceso a terapias dirigidas para este tipo de cancer?°.

La decision de la FDA (Food and Drug Administration) se baso en los resultados de los ensayos
clinicos SPOTLIGHT y GLOW, los cuales demostraron mejoras significativas en la supervivencia
libre de progresion y en la supervivencia global en comparacion con los tratamientos estandar.
Estos estudios aportaron evidencia robusta sobre el beneficio clinico de incorporar zolbetuximab

en los esquemas terapéuticos’’.

Este antecedente destaca la importancia de las terapias dirigidas aprobadas por agencias
regulatorias en el tratamiento del cancer gastrico avanzado. Asimismo, respalda la necesidad de
considerar la implementacion de estas opciones innovadoras en el contexto costarricense, con el

fin de optimizar los resultados clinicos y actualizar los protocolos de atencion oncoldgica®.

Segtin Eom SS, Choi W, Eom BW, Park SH, Kim SJ, Kim Y1 et al.3!, analizaron en una revision
comparativa global las directrices de tratamiento del cancer gastrico en distintas regiones del
mundo. El estudio incluy6 paises como Corea del Sur, Japén, China, Estados Unidos y varias
naciones de Europa, destacando las diferencias en los enfoques terapéuticos atribuibles a factores

demograficos, recursos sanitarios y particularidades de cada sistema de salud’'.

Acé se destaco las variaciones en los enfoques terapéuticos debido a diferencias demograficas
y recursos sanitarios. Se llegd a observar que los paises asiaticos enfatizan tratamientos
endoscopicos y quirurgicos minimamente invasivos, mientras que los paises occidentales se

centran mds en terapias sistémicas®!.
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Este antecedente contiene una base solida para adaptar las mejores practicas internacionales en
el manejo del cancer géstrico avanzado. La revision permite identificar como las diferencias en los
recursos, la infraestructura de salud y las caracteristicas de la poblacion influyen en las estrategias
terapéuticas. Esto resulta esencial para orientar la evaluacion y posible adopcion de directrices

extranjeras en el desarrollo de protocolos més eficaces y ajustados a la realidad?!.

Segin Park JY, Lin Y, Suk R, Choi IJ, Kim YW, Jung KW et al.*?>, se revisaron la
epidemiologia, los tratamientos utilizados y los resultados de supervivencia en pacientes con cancer
gastrico avanzado en Centroamérica. El estudio analiz6 616 publicaciones, de las cuales 20
cumplian con los criterios de inclusion: 12 realizadas en Costa Rica, 5 en Honduras y 3 en Panama.
Se describieron las formas terapéuticas empleadas, encontrando que la cirugia fue el tratamiento
mas frecuente, mientras que la informacion sobre terapias complementarias a largo plazo fue

escasa’?,

Se llegaron a revisar 616 publicaciones, de las cuales 20 estudios 12 eran en Costa Rica, 5 en
Honduras y 3 en Panama. Aca se describié formas terapéuticas, siendo la cirugia el tratamiento
mas frecuente. A parte, se halld escasa informacion sobre tratamientos complementarios a largo

plazo’2.

Este antecedente demuestra la falta de registros completos sobre el manejo terapéutico y la
supervivencia en pacientes con cancer gastrico avanzado en Centroamérica. Esta carencia de datos
solidos resalta la necesidad de fortalecer los sistemas de informacion y vigilancia oncoldgica en la
region, y proporciona un punto de partida para comparar y mejorar las estrategias de tratamiento

en el contexto costarricense>2.

Seguin Sierra MS, Soerjomataram I, Antoni S, Laversanne M, Pifieros M, de Vries E et al.3?,
analizaron la incidencia y mortalidad por cancer gastrico en un estudio epidemiologico comparativo
realizado en América Central y del Sur, con especial énfasis en paises como Guatemala, El
Salvador y Nicaragua. El analisis se bas6 en registros poblacionales de cancer y permiti6 identificar
tasas elevadas de incidencia en areas rurales, con predominio de casos en hombres y un alto

porcentaje de diagnosticos en etapas avanzadas®>.

32



A partir de registros poblacionales, se logr6 identificar tasas elevadas de incidencia en areas
rurales, con predominio masculino y diagnodsticos en etapas avanzadas. Las tasas de mortalidad

eran similares a las observadas en paises como Pert o Colombia?3.

Este antecedente es relevante, debido a que permite establecer un panorama regional del cancer
gastrico que resalta la necesidad de analizar los abordajes terapéuticos actuales y desarrollar
mejoras en la atencidon y prevencion a nivel costarricense. La comparacion regional brinda un
contexto esencial para evaluar la efectividad de las estrategias locales y disefiar intervenciones mas

acordes a las caracteristicas epidemioldgicas de la region’?.

Segun Hartinger SM, Bravo-Alcantara P, Gavidia T, Castro K, Romanello M, Hamilton I et
al.’2, analizaron en el informe Lancet Countdown sobre América Latina el impacto del cambio
climatico y la contaminacion ambiental en la salud, haciendo énfasis en su relacion con el cancer
gastrico en zonas centroamericanas. El estudio recopild datos epidemiologicos, climaticos y de
servicios de salud para explorar los factores de riesgo asociados a la aparicion de esta patologia en

contextos vulnerables3*.

Se utiliz6 datos epidemioldgicos, climaticos y de servicios de salud, donde se demostrd que los
pacientes en areas rurales con exposicion prolongada a cambios bruscos de temperatura y agua que

no esta tratada presentan mayor riesgo de adenocarcinoma gastrico’*.

Este antecedente ayuda a la investigacion, ya que muestra como los factores ambientales
pueden influir en la aparicion del cancer gastrico, lo cual resulta esencial para adaptar estrategias
terapéuticas y preventivas segin el entorno ambiental. La evidencia presentada refuerza la
necesidad de considerar variables ambientales y climaticas en el disefio de politicas de salud y en

la planificacion de intervenciones en Costa Rica®,

1.5.3 Antecedentes nacionales

Segin Montero-Campos V, Camacho J, Masis-Meléndez F.%, analizaron los factores
ambientales asociados a la incidencia del cancer gastrico en Costa Rica. El estudio se enfoco en
identificar posibles relaciones entre variables como la calidad del agua, la altitud y la ubicaciéon
geografica con las tasas de incidencia de esta enfermedad en distintas regiones del pais, utilizando

un enfoque estadistico y descriptivo?>.

33



Se utilizo una metodologia cuantitativa de tipo retrospectivo observacional. La poblacion
del estudio estuvo conformada por 436 pacientes diagnosticados con céncer géstrico en el Hospital
Max Peralta de Cartago entre 2009 y 2015. De ellos, 302 fueron sometidos a gastrectomia como
tratamiento quirurgico. Los datos clinicos se recolectaron mediante revision de expedientes
médicos y se analizaron mediante técnicas estadisticas de supervivencia. Los resultados del estudio

indicaron que la tasa de sobrevida a 5 afios fue del 60 % en los pacientes gastrectomizados>>.

Este antecedente brinda datos concretos sobre los resultados del tratamiento quirurgico del
cancer gastrico en Costa Rica. La informacion recopilada permite analizar las tasas de sobrevida a
cinco afos y evaluar factores asociados al pronostico de los pacientes, lo que puede servir como
referencia para valorar la efectividad de las estrategias terapéuticas actuales y proponer mejoras en

la atencion clinica de esta enfermedad a nivel nacional®>.

Segin Davila A, Quintanilla F, Castillo K, Sanchez L, Barquero T, Romero JJ.3¢, en un
estudio  descriptivo  multicéntrico  realizado en  Costa  Rica,  caracterizaron
clinico-epidemioldgicamente a la poblacion tamizada en el Centro de Deteccion Temprana de
Céancer Gastrico del Hospital Max Peralta de Cartago entre 1996 y 2015. Analizaron la incidencia,
mortalidad, distribucion geografica y factores de riesgo asociados, con el objetivo de informar

estrategias de tamizaje y deteccion temprana’®.

Los resultados demostraron una disminucion en las tasas estandarizadas de incidencia y
mortalidad en adultos mayores de 40 afos, lo cual provocd una reducciéon mas pronunciada en
hombres que en mujeres. Ademas, se identificaron diez cantones, principalmente en dareas

montafiosas de San José y Cartago, con tasas mas altas de incidencia y mortalidad>®.

Este antecedente destaca la necesidad de intervenciones focalizadas en regiones de alto
riesgo, y la importancia de considerar las diferencias geograficas implementacion de estrategias de

prevencion y tratamiento del cancer gastrico®.

Segun el Programa de Epidemiologia del Cancer, Instituto de Investigaciones en Salud,
Universidad de Costa Rica*’, se evalu6 de manera estadistica la relacion entre factores ambientales
y la incidencia del cancer gastrico en distintos cantones del pais. El estudio considerd variables
como la presencia de Helicobacter pylori, contenido de nitritos y nitratos en el agua y caracteristicas

del terreno en zonas de alta incidencia, con el objetivo de identificar patrones geograficos de riesgo.
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El estudio encontrd relaciones significativas entre la incidencia del cancer géstrico y variables
como la altitud, la temperatura y el tipo de agua utilizada, sugiriendo que factores ambientales

pueden influir en la distribucion geografica de la enfermedad?’.

Este antecedente es de relevancia para la investigacion, debido a que destaca la importancia
de considerar los factores ambientales en la comprension de la distribucion y etiologia del cancer
gastrico en Costa Rica. Al vincular variables como la calidad del agua, el entorno geografico y la
presencia de agentes carcinogénicos, este estudio aporta un enfoque complementario al clinico y
terapéutico, fortaleciendo el analisis integral necesario para desarrollar estrategias de prevencion

mas efectivas a nivel nacional®’.

El Programa de Epidemiologia del Céancer del Instituto de Investigaciones en Salud de la
Universidad de Costa Rica, ha llegado a realizar distintas investigaciones sobre la epidemiologia

del cancer gastrico y los factores que han sido asociados a esta patologia dentro del pais®’.

El Programa de Epidemiologia del Cancer, Instituto de Investigaciones en Salud,
Universidad de Costa Rica*, sus investigaciones han sido respecto a cepas de Helicobacter pylori,
nitrosaminas endodgenas, consumo de alimentos y héabitos y costumbres, estas han sido con el fin
de disminuir la mortalidad del cancer gastrico en Costa Rica Programa de Epidemiologia del Cancer.
Instituto de Investigaciones en Salud (INISA), Universidad de Costa Rica. En Costa Rica, el
Programa de Epidemiologia del Cancer del Instituto de Investigaciones en Salud (INISA), de la
Universidad de Costa Rica, ha documentado patrones similares, destacando la importancia de

incorporar el analisis ambiental y geografico en la vigilancia epidemioldgica del cancer gastrico’®.

El Programa de Epidemiologia del Cancer del Instituto de Investigaciones en Salud (INISA)
de la Universidad de Costa Rica ha desarrollado diversas investigaciones orientadas a comprender
la epidemiologia del cancer gastrico en el pais. Estos estudios han abordado factores asociados
como la localizacion geografica, hdbitos alimenticios, caracteristicas del agua de consumo y
prevalencia de Helicobacter pylori, con el objetivo de identificar patrones de riesgo y orientar

acciones de salud publica®.

Segun Mora Rodriguez N. *, analiz6 la sobrevida a cinco afios de pacientes con cancer
gastrico sometidos a gastrectomia en el Hospital Maximiliano Peralta de Cartago. La investigacion

incluyo a pacientes diagnosticados entre 2009 y 2015, y se centrd en evaluar los desenlaces
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postoperatorios en funcion del tipo de cirugia realizada, encontrando una tasa de sobrevida global

del 60 % entre los 302 pacientes intervenidos quirargicamente?”.

El estudio indico que el 2.73% de los pacientes fueron diagnosticados con cancer gastrico.
Los factores de riesgo con relevancia incluyeron: edad mayor de 65 afios, vomito, pérdida de
apetito, dolor de estdbmago, antecedentes de fumado y antecedentes personales de otro tipo de

cancer>’.

Este antecedente proporciona informacién valiosa sobre los factores asociados al cancer
gastrico en la poblacion costarricense, especificamente en relacion con la sobrevida tras tratamiento
quirargico. Estos datos permiten comprender mejor los resultados clinicos a largo plazo y
constituyen una base solida para guiar estrategias de deteccion temprana, seguimiento
postoperatorio y planificacion de intervenciones orientadas a mejorar el pronostico en contextos

similares al del sistema de salud costarricense>°.

Cordero A y Alpizar W. *°, evalué la mediana de supervivencia global de pacientes
costarricenses con cancer gastrico avanzado tratados con quimioterapia de primera linea
(fluoropirimidinas y platino) en los hospitales Calderon Guardia y Max Peralta. La investigacion
incluy¢ a pacientes diagnosticados entre 2012 y 2018 y document6 una mediana de supervivencia

global de 5 meses, alineada con los resultados internacionales*C.

La mediana de supervivencia global fue de 5 meses, junto con estudios internacionales,
resalta la importancia de considerar el uso de lineas adicionales de tratamiento. Este hallazgo, en
concordancia con estudios internacionales, resalta la importancia de considerar el uso de lineas
adicionales de tratamiento sistémico como quimioterapias de segunda linea, terapias dirigidas e

inmunoterapias, que han demostrado beneficios clinicos en otras poblaciones*.

Este antecedente es relevante en el contexto nacional costarricense, debido a que muestra
las limitaciones que presenta la quimioterapia de primera linea en términos de prolongacion de la
supervivencia global en pacientes con cancer gastrico avanzado. Ademas, destaco la importancia
de establecer protocolos estandarizados de seguimiento y evaluacion para mejorar la respuesta

terapéutica en esta poblacion®,

Porras Gutiérrez R. #!, El anélisis del programa AGAMENON en Costa Rica examiné el

uso de terapias innovadoras en el tratamiento de pacientes costarricenses con cancer gastrico
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avanzado que habian recibido quimioterapia de primera linea basada en fluoropirimidinas y platino.
Se recopilaron datos entre los afios 2016 y 2020 en centros oncoldgicos vinculados a hospitales
nacionales, con el objetivo de identificar patrones de tratamientos de segunda linea administrados

en la practica clinica*!

Dentro de este estudio, se identificé que los medicamentos méas cominmente empleados
como terapias de segunda linea fueron los taxanos (el paclitaxel), asi como la irinotecan. La
eleccion de esta terapia refleja una mejora apoyada con las recomendaciones de guias
internacionales como ESMO (European Society for Medical Oncology) y NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), para usarlas a nivel de Costa Rica, en funcion de la
disponibilidad y los criterios clinicos. También se reportaron tasas de respuesta objetivas
moderadas y una supervivencia media de 4 a 6 meses en pacientes, lo cual se considera aceptable

en el contexto de enfermedad®!.

Este antecedente confirma que Costa Rica ha logrado incorporar terapias sistémicas
modernas dentro del arsenal de tratamiento para el cancer gastrico avanzado, principalmente en
pacientes que no responden a los esquemas tradicionales de primera linea. Ademds, aporta
evidencia sobre la toma de decisiones clinicas fundamentadas en guias terapéuticas internacionales,
pero adaptadas a las condiciones y recursos del sistema de salud costarricense. Este analisis es
particularmente relevante para esta investigacion, ya que refleja como se aplican en la practica real

las estrategias terapéuticas mds recientes y permite evaluar su impacto en el contexto nacional®!.

37



CAPITULO II- MARCO TEORICO



2.1 Historia del Cancer Gastrico

Los textos médicos antiguos que describen afecciones patologicas, identificadas como
cancer, fueron escritos tanto por los antiguos egipcios como por los griegos. Uno de los primeros
casos conocidos del cancer aparecio por primera vez en diferentes papiros de Egipto, que manifiesta
tres secciones, una relacionada con la medicina humana, los cuales contiene la primera referencia
a posibles canceres de piel, ttero, estdbmago y recto. Esos textos antiguos trataban los canceres con

hojas calientes, cuchillos, sales y pasta de arsénico*.

Hipécerates de Cos, también reportd una referencia sobre un posible cancer gastrico en el
siglo IV a. C. En aquel tiempo esta patologia atacaba al cuerpo humano desde el exterior,
penetrando a través de la piel e infiltrdndose en tejidos y drganos internos. Las proyecciones que
se extendian fuera del tumor y se asemejaban a la forma de los dedos de un cangrejo. Sin una
anatomia seccional, se consideraba que todas las enfermedades eran causadas por la absorcion de
bilis negra del intestino a la sangre, pero también por la mala calidad del aire ambiental y se curaban

mediante purgas, enemas y sangrias*?.

Durante el siglo XX, el cancer géstrico se consideraba consecuencia de malos estilos de
vida o afecciones parafisiologicas: dieta pobre en fibra, menopausia, y de una predisposicion
genética, mutaciones genéticas, grupo sanguineo A. La mayoria de estas relaciones nunca se

confirmaron, excepto la causa del H. pylori**.

Los cientificos han logrado importantes avances en el campo de la nutricion humana y el
sistema digestivo, investigando los procesos quimicos y bioquimicos de la digestion fisiologica, asi
como las causas de origen desconocido del cancer de estdbmago. Una vez, basandose en
demostraciones previas de la estrecha relacion entre las bacterias, los canceres y enfermedades
tumorales, muchos patdlogos y microbidlogos se han propuesto encontrar uno o mas

microorganismos relacionados con el cancer gastrico*.

2.2 El descubrimiento de Helicobacter pylori y su relacion con el cancer gastrico

La historia del cancer gastrico empieza cuando Barry J. Marshall y Robin Warren, dos
investigadores australianos, descubrieron la bacteria Helicobacter pylori y su papel en la gastritis,
la enfermedad de tulcera péptica y los tumores gastricos. Thomas Borody en 1987, un médico

australiano, propuso la primera terapia triple para el tratamiento de las tilceras duodenales. En 1994,
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el Instituto Nacional de Salud recomend6 antibiodticos en el tratamiento de las tlceras duodenales
y géstricas causadas por H. pylori . La enfermedad ulcerosa péptica asociada con Helicobacter se
trata en la actualidad con antibidticos para erradicar la infeccion y permitir que la tlcera sane. La
terapia de primera linea es la terapia triple, basada en el uso de una combinacion de un inhibidor

de la bomba de protones y dos antibidticos, claritromicina y amoxicilina®?,

Se ha demostrado que el linfoma tisular est4 asociado a la mucosa gastrica. Una neoplasia
rara de células B maduras, esta asociado con la infeccion por H. pylori. Es uno de los casos raros e

increibles de tumores curables solo con terapia con antibidticos*?.

2.3 Cancer gastrico, factores de riesgo y sintomas.

El cancer de estdémago o también conocido como cancer gastrico consiste en un crecimiento
de cé¢lulas que comienza en el estdmago. El cancer gastrico puede desarrollarse en cualquier parte
del estdbmago. En casi todo el mundo, los tipos de cancer géstrico se manifiestan en la parte principal

del estobmago, es decir en el cuerpo del estomago*.

Entre los factores de riesgo asociados al cancer gastrointestinal: Las dietas bajas en frutas y
verduras, antecedente familiar de esta enfermedad, infeccion del estdbmago por una bacteria llamada
Helicobacter pylori, si se tiene un pdlipo de crecimiento anormal mayor a 2 centimetros en el
estomago, si se tiene gastritis atrofica cronica, la presencia de anemia perniciosa ( bajo conteo de
globulos rojos debido a que los intestinos no estan absorbiendo apropiadamente la vitamina B12),

y finalmente fumar**.

Entre los sintomas mas frecuentes del cancer gastrico estan: Dolor o llenura abdominal
después de una comida pequetia, heces oscuras, dificultad para tragar, eructos excesivos, deterioro
de la salud en general, pérdida del apetito, nduseas, vomitos con sangre, debilidad o fatiga y pérdida

de peso*.

2.4 Tipos de cancer gastrico

Los canceres gastricos se clasifican en cuatro tipos segun su tipo
histologico: adenocarcinoma, GIST, tumores carcinoides y linfoma. Aproximadamente entre el 90
% y el 95 % de todos los cénceres géstricos son adenocarcinomas. Los tumores del estroma

gastrointestinal representan menos del 1 % de todos los tumores gastrointestinales. Los tumores
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carcinoides y los linfomas géstricos también son poco frecuentes, pero su incidencia ha aumentado

en los Gltimos afios®.

2.4.1 Adenocarcinomas gastricos

Los adenocarcinomas gastricos se originan en las células mucosas y son el tipo mas comun
de cancer gastrico. Se dividen en dos tipos histologicos, intestinal y difuso, seglin su configuracion
microscopica y patron de crecimiento. Los adenocarcinomas gastricos de tipo intestinal son
morfologicamente similares a los adenocarcinomas del tracto intestinal y crecen en patrones
glandulares. Se cree que surgen de la gastritis cronica, a menudo de la infeccion por H. pylori y la

gastritis autoinmune®’.

Los adenocarcinomas gastricos de tipo difuso se caracterizan por la infiltracion difusa y
profunda de la pared del estdbmago por células tumorales no cohesivas. El cancer de tipo difuso es
menos comun que el cancer intestinal, se encuentra con mayor frecuencia en pacientes jovenes y

tiene un peor pronostico®.

2.4.2 Tumores del estroma gastrointestinal

Los tumores del estroma gastrointestinal son tumores subepiteliales mesenquimales poco
frecuentes que surgen de las células intersticiales de Cajal, las cuales transmiten sefales entre las
c¢lulas musculares lisas y el sistema nervioso autonomo. Los GIST, aunque poco frecuentes, se
caracterizan por altas tasas de recurrencia y metéstasis © ; sin embargo, estas tasas varian en funcion
de los siguientes factores (la tabla muestra la tasa de metastasis y el riesgo de progresion de la
enfermedad segun las caracteristicas del tumor) 2 : Indice mitético, Tamafio del tumor, Ubicacion

del tumor (gastrico, no gastrico, rectal), Rotura del tumor y Caracteristicas de la imagen®.

2.4.3 Tumores carcinoides gastricos
Los tumores carcinoides gastricos son tumores neuroendocrinos que a menudo son
asintomaticos hasta las Ultimas etapas. La mayor parte del tiempo se encuentran como un
hallazgo incidental durante endoscopias gastrointestinales superiores y se asocian con

hipergastrinemia®.

2.4.4 Linfomas gastricos
Los linfomas gastricos representan solo entre el 3% y el 6% de todos los canceres gastricos

malignos. La mayoria son causados por la infeccion por H. pylori, que provoca gastritis cronica y
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el desarrollo de linfoma de tejido linfoide asociado a las mucosas, un tipo raro de linfoma no
Hodgkin. La erradicacion del H. pylori por si sola resulta en remision en el 60% al 80% de los
pacientes con linfoma gastrico. El riesgo de adenocarcinoma gastrico también aumenta después del

linfoma de tejido linfoide asociado a las mucosas gastricas®>.

2.5 Anatomia del cancer gastrico.
Para reconocer el mejor tratamiento del cancer de estdbmago se requiere un conocimiento
profundo de la anatomia géstrica. A continuacion, se muestra una imagen que muestra la anatomia

del estomago™.
Figura 1. Imagen anatomica del estomago.

Gastrointestinal System

Stomach and Duodenum - Comes Neater

sphincter (LES)

Jalibiadder

WebMD

Fuente: Imagen tomada de la referencia®.

El estdmago comienza en la union gastroesofagica y termina en el duodeno. El estdmago consta
de tres partes, las cuales son la superior es el cardias; la media y mas grande es el cuerpo o fundus;

y la porcion distal, el piloro, se conecta con el duodeno*.

Estas zonas anatdmicas presentan caracteristicas histologicas distintivas. El cardias contiene

predominantemente células secretoras de mucina. El fundus contiene células mucoides, células
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principales y células parietales. El piloro estd compuesto por células productoras de moco y células

endocrinas*®.

La pared del estobmago estd formada por cinco capas. Desde el lumen hacia afuera, las capas
son las siguientes: Mucosa, Submucosa, Muscularis, Subserosa y Serosa. Externamente, el
peritoneo del saco mayor cubre la superficie anterior del estdmago. Una porcion del saco menor
cubre posteriormente el estdmago. La unidn gastroesofagica presenta una cobertura serosa limitada

o nula®*.

La porcion derecha de la superficie gastrica anterior colinda con el 16bulo izquierdo del higado
y la pared abdominal anterior. Mientras que la porcion izquierda del estdmago toca con el bazo, la
glandula suprarrenal izquierda, la porcidon superior del ridon izquierdo, la porcién ventral del

pancreas y el colon transverso “6.

La localizacion del cancer de estdmago se clasifica segin su relacion con el eje longitudinal del
estomago. Aproximadamente el 40 % de los canceres se desarrollan en la parte inferior, el 40 % en
la parte media y el 15 % en la parte superior; el 10 % afecta a mas de una parte del 6rgano. La
mayor parte de la disminucion de la incidencia y la mortalidad por cancer gastrico al menos en
Estados Unidos se debe al cancer en la parte inferior del estbmago, de hecho, la incidencia de
adenocarcinoma en el cardias ha mostrado un aumento gradual. El cdncer géstrico fue en su dia el
segundo cancer mas comun del mundo. Sin embargo, en la mayoria de los paises desarrollados, las

tasas de cancer de estdbmago han disminuido drasticamente en el ultimo medio siglo*®.

La disminucion del céncer gastrico se ha atribuido en parte al uso generalizado de la
refrigeracion, que ha tenido varios efectos beneficiosos: mayor consumo de frutas y verduras
frescas; menor ingesta de sal, que se utilizaba como conservante alimentario; y menor
contaminacion de los alimentos por compuestos cancerigenos derivados de la descomposicion de
productos carnicos no refrigerados. La sal y los alimentos salados pueden dafiar la mucosa géstrica,

lo que provoca inflamacion y un aumento asociado de la sintesis de ADN y la proliferacion celular
46

Otros factores que probablemente contribuyan a la disminucion de las tasas de cancer de

estomago incluyen la disminucidn de las tasas de infeccion cronica por Helicobacter pylori, gracias
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a la mejora del saneamiento y el uso de antibidticos, y el aumento de las pruebas de deteccion en

algunos paises*.

Sin embargo, el céncer gastrico sigue siendo dificil de curar en los paises occidentales,
principalmente porque la mayoria de los pacientes presentan una enfermedad avanzada. Incluso los
pacientes que se presentan en las condiciones mds favorables y se someten a una reseccion
quirargica curativa a menudo experimentan recurrencia de la enfermedad. No obstante, los avances

en la terapia adyuvante estdan mejorando la supervivencia*.

2.6 Fisiopatologia

Se identificaron tres vias oncogénicas desreguladas en la mayoria (>70%) de los cénceres
gastricos: las vias de proliferacion/células madre, NF-kappal y Wnt/B-catenina. El estudio insinua
que las interacciones entre estas vias podrian influir significativamente en el comportamiento de la

enfermedad y la supervivencia del paciente*.

Usualmente, se cree que el tipo intestinal de cancer gastrico no cardias surge de la infeccion por
Helicobacter pylori, que inicia una secuencia que progresa de gastritis cronica no atrofica a gastritis
atrofica, luego metaplasia intestinal y finalmente displasia. Esta progresion se conoce como la

cascada de Correa.

En un estudio de cohorte poblacional, investigadores suecos descubrieron que, tras una latencia
de 2 afios, los pacientes con lesiones gastricas precancerosas presentaban un mayor riesgo de cancer
gastrico que la poblacion sueca general, y que dicho riesgo aumentaba de forma constante con la
progresion de la cascada de Correa. Los investigadores estimaron que el riesgo de cancer gastrico

a 20 anos en pacientes con hallazgos gastroscopicos especificos era el siguiente:

Mucosa normal, la porta una de cada 25, Gastritis, la porta Una de cada 85, Gastritis atrofica:

una de cada 50, Metaplasia intestinal una de cada 39, Displasia una de cada 194,

2.6.1. Diseminacion hematogena y linfatica

Comprender la irrigacion vascular del estobmago permite comprender las vias de propagacion
hematodgena. La irrigacion vascular del estdbmago proviene de la arteria celiaca. La arteria gastrica
izquierda, una rama de la arteria celiaca, irriga la porcion superior derecha del estbmago. La arteria

hepatica comun se ramifica en la arteria gastrica derecha, que irriga la porcion inferior del
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estomago, y en la rama gastroepiploica derecha, que irriga la porcion inferior de la curvatura

mayor*,

Comprender el drenaje linfatico puede aclarar las zonas de riesgo de afectacion ganglionar por
cancer. El drenaje linfatico gastrico es complejo. El drenaje linfatico primario se produce a lo largo
del tronco celiaco. El drenaje menor se produce a lo largo del hilio esplénico, los grupos

ganglionares suprapancreaticos, el hilio hepatico y las areas gastroduodenales*®.

2.7 Etiologia

El cancer gastrico suele ser multifactorial, involucrando tanto predisposicion hereditaria como
factores ambientales. Los factores ambientales implicados en el desarrollo del cancer gastrico
incluyen: Dieta, infeccién por Helicobacter pylori, cirugia gastrica previa, anemia perniciosa,
polipos adenomatosos, gastritis atrofica cronica y exposicion a la radiacion. A continuacién se

explicara detalladamente cada uno*®.

2.7.1. Dieta
Una dieta rica en verduras encurtidas, pescado salado, sal y carnes ahumadas se correlaciona
con una mayor incidencia de cancer gastrico. Mientras que por otro lado una dieta que incluya

frutas y verduras ricas en vitamina C puede tener un efecto protectorS.

2.7.2. De fumar

Fumar se asocia con una mayor incidencia de cancer de estdmago o gastrico de forma dosis-
dependiente, tanto por el nimero de cigarrillos como por la duracion del consumo. Fumar aumenta
el riesgo de cancer de estobmago, tanto cardiaco como no cardiaco. Dejar de fumar reduce el riesgo.
Un metaandlisis de 40 estudios estim6 que el riesgo se incrementd aproximadamente entre 1,5 y

1,6 veces, siendo mayor en los hombres*S.

2.7.3. Infeccion por Helicobacter pylori

La infeccion bacteriana cronica con H pylori es el factor de riesgo més importante para el cancer
de estomago. El H. pylori puede infectar al 50% de la poblaciéon mundial, pero mucho menos del
5% de las personas infectadas desarrollan cancer. Es posible que solo una cepa particular de H.
pylori esté realmente asociada con la malignidad, probablemente porque es capaz de producir la

mayor cantidad de inflamacion 46,
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Ademas, la transformacion maligna completa de las partes afectadas del estdmago puede
requerir que el huésped humano posea un genotipo especifico de interleucina (IL) para causar un
aumento de la inflamacioén y una mayor supresion de la secrecion de acido gastrico. Por ejemplo,
la IL-17A y la IL-17F son citocinas inflamatorias que desempefian un papel crucial en la
inflamacion. Ademas, se descubrid que la presencia de los genotipos 7488GA y GG de IL-17F se

asociaba con un mayor riesgo de cancer gastrico*®.

Un estudio japonés en 10.426 pacientes con cancer gastrico y 38.153 controles identificd un
efecto combinado de variantes patogenas en genes predisponentes al cancer e infeccion por H.
pylori sobre el riesgo de cancer gastrico. Se encontrd un riesgo elevado de cancer gastrico en
asociacion con variantes patdgenas de la linea germinal en nueve genes (APC, ATM, BRCAI,

BRCA2, CDHI, MLH1, MSH2, MSH6 y PALB2)*.

El riesgo acumulado de céncer gastrico a los 85 afios fue mayor en personas portadoras de
variantes patogenas en genes de recombinacion homoéloga e infeccion por H. pylori que en no
portadoras con H. pylori (45,5 % frente a 14,4 %). La infeccion por H. pylori se asocia con gastritis
atrofica cronica, y los pacientes con antecedentes de gastritis prolongada tienen un riesgo seis veces
mayor de desarrollar cancer gastrico. Curiosamente, esta asociacion es particularmente fuerte en el
caso de tumores localizados en el antro, el cuerpo y el fondo del estdbmago, pero no parece serlo en

el caso de tumores originados en el cardias*.

Un estudio a gran escala y a largo plazo realizado en Corea, el cual es un pais de alto riesgo de
cancer gastrico, junto con China y Japdn, concluy6 que, en pacientes con antecedentes familiares
de cancer géstrico, el tratamiento de la infeccion por H. pylori reduce a mas de la mitad el riesgo

de desarrollar cancer gastrico®.

En el estudio, que incluyo a 1676 pacientes de entre 40 y 65 afios con infeccion confirmada por
H. pylori y al menos un familiar de primer grado con cancer gastrico, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a triple terapia antibidtica o placebo, y se les realizd seguimiento con endoscopia

de control cada dos afios*®.

Durante una mediana de seguimiento de 9,2 afios, se desarrollé cancer gastrico en el 1,2 % de
los pacientes del grupo de tratamiento, frente al 2,7 % del grupo placebo. Entre los pacientes con

infeccion persistente (n = 979), se desarrolld cancer gastrico en el 2,9 %, en comparacion con el
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0,8 % de aquellos en quienes se habia erradicado la infeccidon (cociente de riesgos instantaneos:
0,27)%.

Un estudio revelo que el riesgo de cancer gastrico aumento en pacientes que usaron inhibidores
de la bomba de protones (IBP) a largo plazo tras un tratamiento eficaz para la infeccion por H.
pylori. En el estudio, que incluyd a 63 397 pacientes de una base de datos de salud de todo el
territorio de Hong Kong con una mediana de seguimiento de 7,6 afios, el uso de IBP se asoci6 con
un riesgo mas del doble de cancer gastrico (cociente de riesgos instantdneos [HR]: 2,44; indice de
confianza del 95 % [IC]: 1,42 a 4,20). El riesgo aumentd con la duracioén del uso de IBP. Sin
embargo, la relevancia de este estudio para la practica clinica sigue siendo incierta, ya que los

resultados podrian deberse a factores de confusion residuales o sesgo de deteccion?®,

En Norteamérica, la terapia triple con un inhibidor de la bomba de protones (IBP),
claritromicina y amoxicilina o metronidazol durante 14 dias sigue siendo una opcion de tratamiento
recomendada en zonas donde se sabe que la resistencia a la claritromicina por H. pylori es <15 %
y en pacientes sin antecedentes de exposicion a macrélidos por ningiin motivo. Otros regimenes de
tratamiento de primera linea recomendados son los siguientes: Terapia cuadruple con bismuto con
un IBP, bismuto, tetraciclina y un nitroimidazol durante 10 a 14 dias, especialmente en pacientes

con exposicion previa a macrélidos o alergia a la penicilina®.

Luego se encuentra la Terapia concomitante consistente en un IBP, claritromicina, amoxicilina
y un nitroimidazol durante 10 a 14 dias. Los regimenes de tratamiento de primera linea sugeridos
son los siguientes: Terapia secuencial con un IBP y amoxicilina durante 5 a 7 dias, seguido de un
IBP, claritromicina y un nitroimidazol durante 5 a 7 dias, Terapia hibrida con un IBP y amoxicilina
durante 7 dias seguida de un IBP, amoxicilina, claritromicina y un nitroimidazol durante 7 dias,
Terapia triple con levofloxacino con un IBP, levofloxacino y amoxicilina durante 10 a 14 dias y
Terapia secuencial con fluoroquinolona con un IBP y amoxicilina durante 5 a 7 dias, seguido de

un IBP, fluoroquinolona y nitroimidazol durante 5 a 7 dias*®.

Las directrices del Grupo Europeo de Estudio de Helicobacter de 2012 sefialan que existe una
solida evidencia de que la erradicacion del H. pylori reduce el riesgo de cancer géstrico, y que este
riesgo puede reducirse de forma mas eficaz mediante la erradicacion antes del desarrollo de

enfermedades preneoplasicas*.
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Las directrices recomiendan que se considere la erradicacion del H. pylori para prevenir el
cancer gastrico en los siguientes casos: Familiares de primer grado de familiares con diagndstico
de cancer gastrico, Personas con neoplasia gastrica previamente tratada, Personas con pangastritis
grave, gastritis con predominio del cuerpo o atrofia grave, Personas con inhibicion crénica del
acido gastrico durante mas de 1 afio y personas con otros factores de riesgo ambientales para el
cancer gastrico (por ejemplo, tabaquismo intenso, alta exposicion al polvo, carbon, cuarzo,

cemento, trabajo en canteras)*S.

Las guias recomiendan que el tratamiento antibiotico combinado se elija segun los patrones
locales de resistencia a los antibioticos de H. pylori. Se recomienda el seguimiento endoscopico
para las siguientes afecciones preneoplasicas de alto riesgo: Anemia perniciosa con confirmacion
histologica de gastritis atréfica autoinmune tipo A, Signos histologicos y/o serologicos de gastritis

atrofica subtotal o total con hipo o aclorhidria y adenoma gastrico*®.

Los intervalos de seguimiento recomendados son los siguientes, para pacientes con atrofia
moderada a severa: cada 2 a 3 afios, para pacientes con displasia cada 3 a 6 meses. Las directrices
de consenso de la Asociacion Canadiense de Gastroenterologia (CAG) de 2016 tomaron nota de la
creciente prevalencia de cepas de H. pylori resistentes a los antibidticos y del mayor fracaso de las
terapias triples con IBP (un IBP mas dos de los siguientes antibioticos: claritromicina, amoxicilina

o metronidazol) durante 7 a 10 dias como tratamiento de primera linea*®.

En respuesta, las directrices recomendaron firmemente una duracion del tratamiento de 14 dias,
con la eleccion del tratamiento de primera linea segiin los patrones locales de resistencia a los
antibioticos y las tasas de erradicacion. Las opciones de tratamiento de primera linea incluyen,
Terapia cuadruple con bismuto (IBP, bismuto, metronidazol y tetraciclina), Terapia cuadruple sin
bismuto (IBP, amoxicilina, metronidazol y claritromicina), Terapia triple con IBP solo en areas con
baja resistencia a la claritromicina (< 15%) o tasas altas comprobadas de erradicacion local (>

85%)4.

Ademas, las directrices del CAG desaconsejaron las siguientes terapias, Terapia triple con
levofloxacino (IBP, amoxicilina levofloxacino), Terapia cuddruple secuencial sin bismuto (IBP y
amoxicilina seguidos de IBP, metronidazol y claritromicina), La adicién de probidticos a la terapia

de erradicacion con el fin de reducir los eventos adversos o aumentar las tasas de erradicacion “°.
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2.7.4. Cirugia gastrica previa

La cirugia previa se considera un factor de riesgo. Esto se debe a que la cirugia altera el pH
normal del estdbmago, lo que a su vez puede provocar cambios metaplasicos y displdsicos en las
c¢lulas luminales. Estudios retrospectivos demuestran que un pequefio porcentaje de pacientes
sometidos a extirpacion de polipos gastricos presenta evidencia de carcinoma invasivo dentro del
polipo. Este descubrimiento ha llevado a algunos investigadores a concluir que los pdlipos podrian

representar afecciones premalignas®.

2.7.5. Factores genéticos

Aproximadamente el 10% de los casos de cancer de estobmago son de origen familiar. Los
factores genéticos implicados en el cancer géstrico siguen siendo poco conocidos, aunque se han
identificado mutaciones especificas en un subgrupo de pacientes con cancer gastrico. Por ejemplo,
se detectan mutaciones germinales truncantes del gen E-cadherina (CDHI1) en el 50% de los
canceres gastricos de tipo difuso, y las familias que presentan estas mutaciones presentan un patrén

de herencia autosémico dominante con una penetrancia muy alta®.

Otros sindromes hereditarios con predisposicion al cancer géstrico incluyen los siguientes:
Céncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis, Sindrome de Li-Fraumeni, Poliposis
adenomatosa familiar, Sindrome de Peutz-Jegher y otros factores tales como: La infeccion con el
virus de Epstein-Barr puede estar asociada con una forma rara (< 1%) de cancer de estdmago, el

carcinoma similar al linfoepitelioma*®.

Ademas de la anemia perniciosa asociada con gastritis atréfica avanzada y deficiencia de factor
intrinseco es un factor de riesgo para el carcinoma gastrico; el cancer géstrico puede desarrollarse
en la porcion restante del estomago tras una gastrectomia parcial por Ulcera géstrica. Las tlceras

gastricas benignas pueden, a su vez, malignizarse*®.

La obesidad aumenta el riesgo de cancer de cardias gastrico. Exposicion a la radiacion: Los
sobrevivientes de explosiones de bombas atdmicas han presentado una mayor tasa de cancer de
estdmago. Otras poblaciones expuestas a la radiacion también podrian presentar una mayor tasa de

cancer de estomago*®.

El uso de Bifosfonatos, ya que un amplio estudio de cohorte examind si el uso de bifosfonatos

orales se asociaba con un mayor riesgo de cancer esofagico o gastrico. No se observaron diferencias
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significativas en el riesgo de cancer esofagico o gastrico entre la cohorte de bifosfonatos y el grupo

control*,

2.8 Mortalidad/Morbilidad

A nivel mundial, el cancer géstrico es la quinta causa principal de muerte por cancer, con las
tasas mas altas registradas en Asia oriental y meridional, Europa oriental y meridional, y
Sudamérica. Las tasas de cancer gastrico son mas altas en los paises asidticos y sudamericanos que
en Estados Unidos; en Japon, por ejemplo, el cancer de estobmago es el sitio de cancer mas comuin

en los hombres*®.

Japon, Chile y Venezuela han desarrollado un programa de deteccion temprana muy riguroso
que detecta a los pacientes con enfermedad en etapa temprana (es decir, baja carga tumoral). Estos
pacientes parecen evolucionar bastante bien. De hecho, en muchos estudios asiaticos, los pacientes
con enfermedad en etapa II y III resecada tienden a tener mejores resultados que los pacientes en
etapas similares tratados en paises occidentales. Algunos investigadores sugieren que esto refleja
una diferencia biologica fundamental en la enfermedad tal como se manifiesta en los paises

occidentales?.

En Estados Unidos, la incidencia de cancer de estdmago en hombres es mayor en la poblacion
negra, seguida de la de asiaticos e islefios del Pacifico, hispanos e indigenas americanos/nativos de
Alaska. En mujeres, las tasas son més altas en la poblacion asiatica e islefia del Pacifico, seguida
de la de negros e hispanos e indigenas americanos/nativos de Alaska. Tanto en hombres como en

mujeres, las tasas son mas bajas en la poblacion blanca*®.

2.8.1. Demografia relacionada con el sexo y la edad

En Estados Unidos, el cancer géstrico afecta ligeramente mas a los hombres que a las mujeres;
la Sociedad Americana del Cancer estim6 que en 2025 se diagnosticarian 17.720 casos nuevos en
hombres y 12.580 en mujeres. Sin embargo, a nivel mundial, las tasas de cancer géstrico son
aproximadamente el doble en hombres que en mujeres. La edad media en el momento del
diagnostico de cancer gastrico en los Estados Unidos es de 68 afios; menos del 2% de los casos
ocurren en personas menores de 35 anos. Los canceres géstricos que ocurren en pacientes mas
jovenes pueden representar una variante mas agresiva o pueden sugerir una predisposicion genética

al desarrollo de la enfermedad®®.
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2.9 Pronostico

Desafortunadamente, solo una minoria de los pacientes con cancer gastrico que se someten a
reseccion quirargica se curan de la enfermedad. La mayoria de los pacientes presentan una
recurrencia. Existen distintos Patrones de fracaso, de los cuales varios estudios han investigado los
patrones de fracaso tras la reseccion quirdrgica inicamente. Los estudios que se basan inicamente
en la exploracion fisica, las pruebas de laboratorio y las imagenes pueden sobreestimar el
porcentaje de pacientes con fracaso a distancia y subestimar la incidencia de fracaso local, que es

mas dificil de detectar?.

Una serie de reoperaciones de la Universidad de Minnesota podria ofrecer una comprension
mas precisa de la biologia de la enfermedad. En esta serie de pacientes, los investigadores
reexploraron quirdrgicamente a los pacientes 6 meses después de la cirugia inicial y registraron

meticulosamente los patrones de propagacion de la enfermedad*®.

La tasa total de fracaso local-regional se acerc6 al 67%. El lecho gastrico fue el sitio de fracaso
en el 54% de estos casos, y los ganglios linfaticos regionales lo fueron en el 42%.
Aproximadamente el 26% de los pacientes presentd evidencia de fracaso a distancia. Los patrones
de fracaso incluyeron recrecimiento tumoral local, recurrencias del lecho tumoral, fracasos de los
ganglios linfaticos regionales y fracasos a distancia (es decir, fracasos hematdgenos y propagacion
peritoneal). Los tumores primarios que afectaban la unién gastroesofagica tendian a fallar en el

higado y los pulmones. Las lesiones que afectaban el esofago fallaban en el higado*S.

2.10 Epidemiologia

El cancer de estobmago, que alguna vez fue el segundo cancer mas comun a nivel mundial, ha
descendido al sexto lugar, después del cancer de mama, pulmon, colon y recto, y prostata en
mujeres. El cancer de estdbmago es la cuarta causa mds comun de muerte por cancer. La
Organizacion Mundial de la Salud estima que, en 2022, el cancer gastrico caus6 660.175 muertes

en todo el mundo®®.

Existe una enorme variacion geografica en la incidencia de esta enfermedad a nivel mundial.
Las tasas de la enfermedad son bajas en Africa, América del Norte y el norte de Europa, y las mas

altas en Asia oriental (p. ej., Mongolia, Japon, Republica de Corea) y Europa oriental. Las tasas de
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mortalidad mas altas se registran en paises del centro-sur de Asia, como Iran, Afganistan,

Turkmenistan y Kirguistan*®.

Utilizando datos de 92 registros de cancer en 34 paises que representan 10 regiones del mundo,
Arnold et al. predijeron que las tasas generales de incidencia de cancer gastrico seguiran
disminuyendo en la mayoria de los paises, incluyendo paises con alta incidencia, como Japoén, y
aquellos con baja incidencia, como Australia. Para 2035, las tasas de incidencia en 16 de esos 34
paises estaran por debajo del umbral de enfermedad rara (definido como 6 por 100.000 personas-

afio)*0.

Sin embargo, se prevé que el numero absoluto de nuevos casos de cancer géstrico aumente en
la mayoria de los paises. Los nuevos casos podrian duplicarse en Canada, Chipre, Corea del Sur,
Eslovaquia y Tailandia, mientras que disminuirian ligeramente en algunos otros paises (por

ejemplo, Bulgaria y Lituania)*6.

Si bien se observaron consistentemente tasas de incidencia decrecientes o estables en personas
de 50 afos o mas, Arnold et al. predijeron aumentos en la incidencia en aquellos menores de 50

afios en 15 de 34 paises, incluidos Bielorrusia, Chile, los Paises Bajos, Canadé y el Reino Unido*.

2.11 Clasificacion por estadios

El estadio se refiere a la etapa, en la cual se describe la extension del cancer en el cuerpo,
como el tamafio del tumor, si se disemind. Ademas, qué tanto se ha diseminado desde donde se
formo. Es importante saber en qué estadio esta el cancer de estobmago, es decir, si es gastrico o

estomacal para planificar el mejor tratamiento?.

Hay varios sistemas de estadificacion para el cancer que describen la extension de la
enfermedad. En el cancer de estdbmago o gastrico, por lo general se usa el sistema de estadificacion
TNM. De esta forma el informe de patologia se describa el cancer que usted tiene de acuerdo con
este sistema de estadificacion. Segun los resultados de la estadificacion TNM, se asigna el estadio;

el cancer puede estar en estadio I, II, IIT o IV (a veces descritos como estadio 1, 2, 3 0 4)*.
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A continuacion, en el siguiente cuadro se realiza una explicacién sobre cada Estadio, es

decir etapa del céncer, las caracteristicas y diseminacion de cada una de ellas. Permitiendo

diferenciar a etapa o estadio del cancer que se esta tratando con mayor facilidad®’.

Tabla 1. Explicacion segun caracteristicas clinicas y grado de diseminacion segun el

estadio®’.

Estadio

Caracteristicas clinicas

Grado de diseminacion

0 (Carcinoma in situ)

Células anormales estan
presentes solo en la
mucosa, sin invasion a
capas mas profundas. A
menudo se detecta por

endoscopia temprana.

Sin diseminacion. No afecta
ganglios ni organos
cercanos. Potencial

curativo alto.

1(IA - IB)

[IA: Tumor en mucosa o
submucosa sin ganglios
afectados.

IB: Tumor en mucosa o
submucosa mas 1-2
ganglios linfaticos 0
invasion hasta la capa

muscular.

Diseminacion limitada a
capas internas del
estomago. Afectacion leve
de ganglios (0-2). Buen

prondstico con cirugia.

11 (IIA - 1IB)

ITA: Invasion a
submucosa/muscular  con
3—6 ganglios afectados o a
subserosa sin  ganglios.
[IB: Puede alcanzar serosa
o afectar hasta 15 ganglios

linfaticos cercanos.

Mayor profundidad de
invasion 'y numero de
ganglios linfaticos
comprometidos. Aumenta

el riesgo de recurrencia.

III (IITA - IIB - IIIC)

IIIA: Afectacion muscular,

subserosa, serosa mas 7-15

Diseminaciéon extensa a

ganglios  regionales y
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ganglios o invasion de | 6rganos vecinos como
organos cercanos. | pancreas, higado, colon,
IMIB: >16 ganglios o |etc. Necesita tratamiento
invasion de 6rganos + 1-6 | combinado (cirugia,
ganglios. quimio, radio).

ITIC: Organos invadidos +

>7 ganglios.

IV (Metastésico) El cancer se disemind a | Metéastasis a  distancia
sitios  distantes = como | confirmada.  Tratamiento
pulmones, higado, | paliativo o  sistémico.
peritoneo o  ganglios | Prondstico reservado.

alejados. Frecuente
aparicion de ascitis 'y

metastasis multiples.

Recidivante El cancer reaparece tras [ Diseminacion variable
tratamiento inicial. Puede | segin el sitio de
presentarse localmente en | recurrencia. Requiere
el estdbmago o en sitios | reevaluacion clinica para
distantes como higado, | tratamiento

pulmoén o hueso. individualizado.

Fuente: elaboracion propia con base a referencia®’.

2.12 Tratamientos implementados en el cancer gastrico

Hay diferentes tipos de tratamiento para el cancer de estdmago (géstrico o estomacal). La
eleccion del plan de tratamiento que suele incluir varias opciones, para ello se deben tomar en
cuenta muchos factores, como el estadio del cancer, su estado general de salud y sus preferencias
personales. Entre estos tratamientos se encuentran: Reseccion endoscopica de mucosa, Cirugia,
Radioterapia, Quimioterapia, Terapia dirigida, Inmunoterapia, Quimioterapia intraperitoneal
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hipertérmica, Ensayos clinicos y Pruebas de seguimiento Los cuales se explicaran

detalladamente a continuacion:
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Reseccion endoscopica de mucosa: La reseccion endoscopica de mucosa es un
procedimiento en el que se usa un endoscopio para extirpar el carcinoma in situ y el cancer en
estadio temprano del tejido que reviste el tubo digestivo. Un endoscopio es un instrumento delgado

en forma de tubo, con una luz, una lente y herramientas para extraer tejido*®,

Cirugia: La cirugia es un tratamiento comun para el cancer de estomago. El lugar donde se
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encuentra el cancer determina el tipo de cirugia que se hara *°. Ademdas de esta opcion de

tratamiento, es posible administrar las siguientes terapias:

Terapia preoperatoria o neoadyuvante la cual se administra antes de la cirugia. A veces se
administra quimioterapia preoperatoria para encoger el tumor y reducir la cantidad de tejido que se
necesitara extirpar durante la cirugia. Se estudia el uso de la quimiorradiacion antes de la cirugia
para reducir el tamafio del tumor.Terapia posoperatoria o adyuvante la cual se administra después
de la cirugia para disminuir el riesgo de que el cancer vuelva. Después de que se extirpa todo el
cancer visible en el momento de la cirugia, algunos pacientes reciben quimioterapia o radioterapia;

0 ambas a la vez para destruir las células cancerosas que hayan quedado™®®.

2.12.1 Gastrectomia

La gastrectomia es una cirugia para extirpar todo el estbmago o parte de este y es el
tratamiento principal para este tipo de cancer. La gastrectomia subtotal o parcial es un
procedimiento para extirpar la parte del estbmago que tiene cancer, los ganglios linfaticos cercanos

y partes de otros tejidos y 6rganos cercanos al tumor. Ademas de poder extirpar el bazo*3.

La gastrectomia total o completa, es un procedimiento para extirpar todo el estdbmago, los
ganglios linfaticos cercanos y partes del esofago, el intestino delgado y otros tejidos cercanos al
tumor. Incluyendo extirpar el bazo. Ademas, durante la cirugia se une el esoéfago con el intestino

delgado para que el paciente pueda comer y tragar®s.

2.12.2 Colocacion de una endoprotesis luminal

Este procedimiento se puede hacer cuando el tumor obstruye la entrada o la salida del
estomago. El cirujano coloca una endoprotesis o stent (tubo delgado que se expande) desde el
esOfago hasta el estdmago o desde el estdbmago hasta el intestino delgado para que el paciente pueda

comer de manera normal?®.
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2.12.3 Terapia laser endoluminal
Se trata de un procedimiento en el cual se emplea un endoscopio (tubo delgado con una luz) que

tiene un laser que corta para abrir la obstruccion del tubo digestivo*®.

2.12.4 Gastroyeyunostomia
Es un procedimiento en el que se extirpa la parte del estdmago con cancer que obstruye la entrada
al intestino delgado. Luego, el cirujano conecta el estbmago con el yeyuno (una parte del intestino

delgado) para que los alimentos y medicamentos pasen del estomago al intestino delgado®®.

2.12.5 Radioterapia

Es un tipo de terapia en el que se usa rayos X de alta energia u otros tipos de radiacion para destruir
células cancerosas o impedir que se multipliquen. El cancer de estobmago, a veces, se trata con
radioterapia de haz externo. En este tipo de radioterapia, se usa una maquina que envia la radiacion

desde el exterior del cuerpo hacia el area con cancer*®,

2.12.6 Quimioterapia

En la quimioterapia, se usan medicamentos para interrumpir la formacion de células
cancerosas, ya sea mediante su destruccion o al impedir su multiplicacion. La quimioterapia para
el cancer gastrico suele administrarse de manera sistémica, es decir, se inyecta en una vena o se
toma por la boca. Cuando se administran de esta manera, los medicamentos ingresan al torrente

sanguineo para llegar a las células cancerosas de todo el cuerpo®.

2.12.7 Terapia dirigida
Para este tratamiento se usa medicamentos u otras sustancias para identificar y atacar células
cancerosas especificas. Usualmente el equipo médico indique pruebas de biomarcadores para

predecir la respuesta que el paciente tendré ante ciertos medicamentos de terapia dirigida*®,

2.12.8 Inmunoterapia
La inmunoterapia ayuda al sistema inmunitario a combatir el cancer. Es posible que el
equipo médico indique pruebas de biomarcadores para predecir la respuesta que el paciente tendra

ante ciertos medicamentos de inmunoterapia*®.
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2.12.9 Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica.
La quimioterapia regional es una manera de administrar quimioterapia de manera directa en
un organo o una cavidad del cuerpo, como el abdomen, de manera que los medicamentos afectan

sobre todo las células cancerosas de esas areas*®.

La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), o quimioterapia caliente, es un tipo
de quimioterapia regional que esta en estudio para el tratamiento del cancer de estomago. Consiste
en que después de que se extirpa tanto cancer como sea posible durante la cirugia, se coloca un
tubo delgado en la cavidad peritoneal por donde se inyecta de manera directa, durante 2 horas, un
medicamento de quimioterapia caliente, como la mitomicina o el cisplatino. Luego se drena la

quimioterapia y se lava el abdomen antes de coser la incision*.

2.12.10 Ensayos clinicos
Un ensayo clinico de tratamiento es un estudio de investigacion que se hace con el fin de mejorar
los tratamientos actuales u obtener informacion sobre tratamientos nuevos para los pacientes de

céancer. Para algunos pacientes una opcion de tratamiento es participar en un ensayo clinico®.

2.12.11 Pruebas de seguimiento

Ciertas pruebas se realizan con el fin de diagnosticar o estadificar el cancer, quizas se repitan
para saber si el tratamiento estd funcionando. Dependiendo de los resultados de estas pruebas se
toman las decisiones sobre si hay que continuar, interrumpir o cambiar el tratamiento. Estas pruebas

a veces también se llaman exdmenes de seguimiento, revisiones o controles*s.

Ademas, se le puede hacer andlisis de sangre para medir marcadores tumorales como el
antigeno carcinoembrionario (ACE) y el antigeno de cancer 19-9 (CA 19-9). Las concentraciones
altas de estos marcadores quizds indiquen que el cancer de estdmago volvié después del

tratamiento™.

2.13 Tratamientos segun la extension del cancer de estomago.

El tratamiento contra cancer de estomago, también llamado cancer gastrico, depende en
gran medida del lugar donde el cancer comenzo6 en el estdbmago y qué tanto se ha propagado.
Aunque también existen otros factores, como la edad y el estado de la salud también pueden ser

importantes al considerar las opciones de tratamiento®.
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El cancer de estobmago o gastrico, por lo general comienza en el revestimiento interno del
estomago. Es en este punto donde puede desarrollarse y propagarse de diferentes maneras. Puede
crecer a través de la pared del estdémago e invadir los 6rganos cercanos. Ademds de poder
propagarse hacia los ganglios linfaticos; los cuales son unas estructuras en forma de habas que
ayudan a combatir las infecciones. Con base al avance del cancer gastrico, se tiende a desplazar a
través del torrente sanguineo o el sistema linfatico y propagarse (metéstasis) a 6rganos como el

higado, los pulmones y los huesos, lo que puede dificultar su tratamiento®.

La cirugia empleada para extirpar el cancer suele ser parte del tratamiento, ya que ofrece
las mejores posibilidades de supervivencia a largo plazo. Sin embargo, la cirugia podria no ser una
buena opcion si el cancer se ha propagado considerablemente o si la persona no esta lo
suficientemente sana para ello. Otros tratamientos como la quimioterapia y radioterapia a menudo
también forman parte del tratamiento, ya sea junto con la cirugia o en lugar de ella. Ademas,
actualmente existen tratamientos mas nuevos, como los que hacen uso de medicamentos de terapia

dirigida e inmunoterapia, los cuales también podria resultar til en algunas situaciones®.

Debido a que la mayoria de las personas reciben diferentes tipos de tratamiento para el
cancer, es importante que un equipo de médicos revise y analice las mejores opciones de
tratamiento. El cancer gastrico no es tan comun y es dificil de tratar, por lo que es importante que
el equipo de atencidén oncologica tenga experiencia en el tratamiento del cancer de estdbmago o

gastrico®.

La etapa del cancer es de importancia para decidir el mejor tratamiento para el paciente,
los médicos suelen dividir los canceres de estbmago en grupos mas grandes a la hora de determinar

las mejores opciones de tratamiento que incluyen:

Canceres en sus etapas mas tempranas: Estos canceres no han crecido profundamente en la
pared del estdbmago ni se han extendido fuera del estdbmago. Por lo cual abarcan solo una pequefia
porcion del cancer gastrico Estos canceres se encuentran presentes solo en la capa de revestimiento

interno del estdbmago y no han crecido hacia capas mas profundas de la pared del estomago®.

Los canceres en etapas muy tempranas usualmente se pueden tratar mediante cirugia, ya sea
con gastrectomia es decir, extirpacion de parte del estbmago o gastrectomia total, que se refiere a

extirpacion de todo el estdbmago. Los ganglios linfaticos adyacentes también son extirpados®.
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Ciertos canceres pequefios en etapa 0 pueden ser tratados con reseccion endoscopica. En
este procedimiento, se extirpa el cancer y algunas capas del estdbmago mediante un endoscopio que
se pasa por la garganta. El procedimiento se hace con mas frecuencia en Japon, debido a que el

céancer gastrico es a menudo detectado en etapas iniciales durante pruebas de deteccion®.

El céncer géstrico, detectado en sus en etapas muy iniciales es algo que sucede con poca
frecuencia. Por lo tanto, este tratamiento no es usado constantemente. Si se hace, debe ser en un
centro de atencion oncoldgica en donde el personal tenga mucha experiencia realizando esta

técnica®.

Si los resultados de la cirugia o reseccion endoscopica, suelen mostrar que se ha extirpado
todo el cancer, lo cual se puede seguir de cerca a la persona, sin necesidad de ninglin tratamiento
adicional. Si no esta claro que se haya extirpado todo el cancer, es factible que se recomiende
quimioterapia y radiacion. Otra opcion puede ser la cirugia mas invasiva con el fin de extirpar el

cancer en su totalidad®.

Canceres potencialmente resecables: Estos canceres han crecido mas profundamente en la
pared del estdémago y pueden haber crecido hacia areas o ganglios linfaticos cercanos. Estos
canceres no se suelen diseminar a partes distantes del cuerpo, por lo que la cirugia aun podria ser

una opcion para intentar extirparlos por completo®.

Estos canceres crecen profundamente en la pared del estdbmago y es posible a su vez que
crezcan hacia areas cercanas. Sin embargo, no hay signos de que se hayan extendido a otras partes
del cuerpo, por lo que la cirugia podria ser una opcidn para extirparlos, es decir resecarlos. Es muy
importante que se realicen todas las pruebas necesarias para estadificar estos canceres con precision
antes de intentar la cirugia, para que los médicos conozcan la verdadera extension del cancer en el

cuerpo®.

El intentar extirpar el cancer puede no ser de utilidad si se ha extendido demasiado, y la
cirugia puede tener efectos secundarios graves, por lo que la estadificacion de forma precisa de
estos canceres ayuda a garantizar que los beneficios potenciales de la cirugia superen los posibles
inconvenientes. Las pruebas mas empleadas de imagenes son la tomografia computarizada y la
tomografia por emision de positrones, pero también existen otras pruebas como lo son la ecografia

endoscopica o la laparoscopia de estadificacion, antes de intentar extirpar el cancer, es decir
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consignar al contenido sobre pruebas para cancer géstrico para obtener mas informacion al

respecto®.

Dependiendo de la ubicacion y la extension del cancer, algunas personas pueden someterse
a una cirugia como primer tratamiento, ya sea con gastrectomia subtotal, la cual consiste en
extirpacion de parte del estdmago o gastrectomia total, que basicamente es extirpacion de todo el
estomago. Ademas, se extirpan los ganglios linfaticos cercanos y posiblemente partes de drganos
cercanos. Otras personas pueden recibir quimioterapia sola o quimioterapia mas radioterapia, a esto
se le conoce como quimiorradiacion, primero para intentar reducir el tamafio del cancer y facilitar

la cirugia®.

Después de la cirugia, se podria administrar quimioterapia, o quimiorradiacion, si es el caso
de que no se uso antes de la cirugia, para tratar de matar las células cancerosas restantes. Esto es
especialmente cierto si no esta claro que se haya extirpado todo el cancer o si se extirparon muy
pocos ganglios linfaticos durante la cirugia. Otra opcidn, si no se extirpa todo el cancer, podria ser

una operacion mas extensa*’.

Canceres locales o regionales irresecables: Estos canceres han crecido mas profundamente
en la pared del estdbmago y pueden haber crecido hacia areas o ganglios linfaticos cercanos. Aunque
el cancer ain no se ha diseminado a partes distantes del cuerpo, es poco probable que se pueda
extirpar por completo con cirugia. Por ejemplo, el cancer podria estar demasiado cerca de areas
vitales o la persona podria no estar lo suficientemente sana como para poder resistir una cirugia

mas invasiva®.

Los céanceres que cuando no se han diseminado a partes distantes del cuerpo, pero no se
pueden extirpar o resecar por completo con cirugia. Se implementan otras opciones para la primera
linea de tratamiento para estos canceres los cuales podrian incluir quimioterapia sola, quimioterapia
mas inmunoterapia, quimioterapia mas inmunoterapia mas el fairmaco dirigido trastuzumab, si es
el caso de que el cancer de positivo para HER2 y para la proteina PD-L1, o quimioterapia mas

radioterapia es decir, quimiorradiacion®.

Después se vuelve a evaluar el estadio (extension) del céncer posterior al tratamiento
implementado. Partir de ese punto de gran importancia que los médicos conozcan la verdadera

extension del cancer en ese momento. Junto con las pruebas de imagenes como la tomografia
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computarizada y la tomografia por emision de positrones, se pueden realizar otras pruebas, como
la ecografia endoscopica o la laparoscopia de estadificacion, lo que conlleva a remitirse al

contenido sobre pruebas para el cancer gastrico para obtener mas informacion al respecto™®.

Si el cancer se ha reducido lo suficiente con este tratamiento, la cirugia para extirparlo
podria ser una opcion en este momento. Esto podria lograrse con gastrectomia subtotal (extirpacion
de parte del estdbmago) o gastrectomia total (extirpacion de todo el estdmago). También se extirpan

los ganglios linfaticos cercanos e incluye incluso partes de 6rganos cercanos®.

Si el cancer atin no es resecable después del tratamiento inicial, el tratamiento adicional va
a tener como objetivo controlar el crecimiento del cancer durante el mayor tiempo posible, ademas
de buscar prevenir o aliviar cualquier problema que cause. Esto es similar al tratamiento del cancer

metastasico®’.

Cénceres metastasicos: Estos canceres son cuando se han propagado a partes distantes del
cuerpo. Debido a que estos canceres se han propagado a partes distantes del cuerpo, estos resultan
muy dificiles de curar. Sin embargo, el tratamiento suele ayudar a mantener el cancer bajo control,

asi como a aliviar los sintomas que el cancer podria generar®.

El tratamiento destinado a controlar el crecimiento del cancer podria incluir quimioterapia
sola, quimioterapia mas inmunoterapia, o incluso quimioterapia junto con radioterapia si se esta
hablando de una persona esta lo suficientemente sana. Para personas cuyos canceres dieron positivo
para HER2, el farmaco dirigido. En estos pacientes se les puede agregar trastuzumab a la
quimioterapia, lo que podria ayudar a que funcione mejor. Si las células cancerosas también dan
positivo para la proteina PD-L1, otra opcidon es agregar el farmaco de inmunoterapia

pembrolizumab al trastuzumab y la quimioterapia, como parte del primer tratamiento®.

Si un tipo de tratamiento no surte efecto (o si deja de funcionar), se podria probar con otro
tratamiento. Otras opciones podrian incluir un medicamento de terapia dirigida, o bien, uno de
inmunoterapia. Estos tipos de cirugia paliativa, como derivacion gastrica o incluso con menor
frecuencia que una gastrectomia subtotal podria en algunos casos ayudar a prevenir un bloqueo

estomacal o incluso una obstruccion intestinal y podria ser (til para controlar algun sangrado®.

Los procedimientos endoscopicos también podrian usarse para ayudar a prevenir o aliviar

los sintomas, especialmente en personas que no pueden o no quieren someterse a una cirugia. Por
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ejemplo, un rayo laser dirigido a través de un endoscopio (un tubo largo y flexible que se pasa por
la garganta) puede destruir partes del tumor para evitar que bloquee el paso de los alimentos a

través del estomago®.

En caso de ser necesario se puede colocar un instrumento dilatador donde el eséfago se
conecta con el estdmago para ayudar a mantenerlo abierto y de esta forma permitir que los
alimentos pasen a través de éste. Esto también se puede hacer donde el estdbmago se conecta con el

intestino delgado®.

El céncer de estdbmago o gastrico y su respectivo tratamiento, a menudo puede provocar
problemas con la alimentacion, y lograr conseguir una nutricion adecuada suele ser una
preocupacion de gran dificultad. A algunas personas les podria ayudar la colocacién de una sonda
de alimentacion. Si solo es necesario por un periodo breve, se puede pasar un tubo delgado por la

nariz y la garganta hasta el estomago o el intestino®.

Si se hace necesaria la alimentacion por sonda durante un mayor plazo, es posible proceder
con una pequefia cirugia para colocar la sonda para la alimentacion a través de la piel del abdomen
y hacia la region inferior del estbmago mejor conocido como tubo de gastrostomia o tubo G o hacia
el intestino delgado al cual también se le denomina tubo de yeyunostomia o tubo J. Esto permite

que se administren liquidos nutritivos por este tubo*’.

Ya que estos canceres pueden ser dificiles de tratar, puede que los nuevos tratamientos que
se prueban en estudios clinicos beneficien a algunos pacientes. Aunque los tratamientos no
destruyan o reduzcan el tamafio del cancer, existen vias para aliviar el dolor y los sintomas de la
enfermedad. Es importante que el paciente informe de los efectos secundarios que surgen para que

puedan mantenerse bajo control de forma eficiente en la medida posible®.

2.13.1 Cancer recurrente

El cancer que regresa después del tratamiento inicial se conoce como cancer recurrente. Las
opciones de tratamiento para el cancer recurrente dependeran del lugar de la recurrencia y del
tratamiento implementado en el paciente, refiriéndose al que posteriormente se habia sometido, y

a su vez dependera de su estado general de salud®.

Si el cancer regresa solo en un area cercana a donde estaba el cancer original, la cirugia

puede ser una opcion para tratar de extirparlo, si la persona esta lo suficientemente sana para la
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operacion. Si la recurrencia del cancer estd mas extendida o esta en una parte distante del cuerpo,
0 si una persona no esta lo suficientemente sana como para someterse a una cirugia, el tratamiento
es similar al del cancer metastésico, el cual se implementaria con el objetivo principal de controlar
el crecimiento del cancer durante el mayor tiempo posible y para prevenir o aliviar cualquier
problema que pueda causar. Para las personas interesadas, estudios clinicos de tratamientos mas

nuevos puede ser una opcion y podria considerarse®.

2.14 Tratamientos farmacologicos implementados en cancer gastrico

Dentro de esta clasificacion se incluyen los tratamientos implementados en quimioterapias
tales como Capecitabina, Cisplatino, Docetaxel, Doxorrubicina, Epirrubicina, Fluorouracilo (5-
FU), Irinotecan, Leucovorina, Oxaliplatino, Paclitaxel, Trifluridina y tipiracilo. Ademads de estos,
se encuentran medicamentos implementados en terapias dirigidas en las cuales se implementan
medicamentos u otras sustancias para identificar y atacar células cancerosas especificas, tales
medicamentos utilizados con dicho fin son Ramucirumab, Regorafenib, Trastuzumab,

Trastuzumab deruxtecan y Zolbetuximab®’.

Por otro lado, se encuentran aquellos medicamentos implementados en la Inmunoterapia, la
cual consta en ayudar al sistema inmunitario a combatir el cancer. Los medicamentos de
inmunoterapia que se usan para el cancer gastrico son Nivolumab y Pembrolizumab. Estos
medicamentos funcionan de varias maneras para destruir células cancerosas. Ademas, se
consideran medicamentos de terapia dirigida porque actiian sobre cambios especificos o ciertas

sustancias en las células cancerosas>’.

2.14.1 Manejo farmacoldgico del cancer gastrico

Ademas de los tumores localizados en etapa temprana, se ha demostrado que las terapias
sistémicas adyuvantes y neoadyuvantes, con o sin radioterapia, mejoran los resultados,
especialmente en pacientes con enfermedad localmente avanzada. Los regimenes de quimioterapia
combinada con terapia dirigida o inmunoterapia han demostrado ser eficaces en pacientes con

enfermedad avanzada y metastdsica’'.

2.14.2 Quimioterapia
El tratamiento de quimioterapia estdndar de pacientes con cancer gastrico consiste en
fluoropirimidina (es decir, 5-FU o capecitabina) en combinacién con un agente basado en platino

(es decir, cisplatino u oxaliplatino), con o sin una tercera quimioterapia, terapia dirigida (es decir,
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trastuzumab) o agente de inmunoterapia (es decir, nivolumab), que se determina en funcion de las
caracteristicas especificas del tumor y del paciente. Se pueden considerar variaciones de los
regimenes de fluoropirimidina mas platino utilizando agentes alternativos seglin el estadio del

cancer y la tolerabilidad del paciente a los efectos adversos®'.

2.14.3 Capecitabina.

La capecitabina es una fluoropirimidina que se convierte en 5-FU en las células cancerosas.
Esta indicada para el tratamiento de pacientes con cancer gastrico, esofagico o de la union
gastroesofagica (UEG) irresecable o metastasico, en combinacion con un régimen de
quimioterapia. Ademas, se utiliza para tratar a pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unién
gastroesofagica metastasico con sobreexpresion de ERBB2 que no hayan recibido tratamiento
previo para la enfermedad metastasica como parte de un régimen combinado.Ademas, se le conoce
como un agente quimioterapéutico de administracion oral que se utiliza en el tratamiento del cancer
de mama y colorrectal metastasico. Es un profirmaco que se convierte enzimaticamente en
fluorouracilo (antimetabolito) en el tumor, donde inhibe la sintesis de ADN vy ralentiza el

crecimiento del tejido tumoral®'.

Para el cancer gastrico, esofagico o de la union gastroesofagica (UEG), la capecitabina esta
indicada como un componente de un tratamiento de quimioterapia combinada para el tratamiento
del cancer gastrico, esofagico o de la UEG irresecable o metastasico o del adenocarcinoma gastrico
o de la UEG metastéasico con sobreexpresion de HER2 en adultos que no han recibido tratamiento

previo para la enfermedad metastasica®.

La capecitabina se metaboliza a 5-fluorouracilo in vivo por carboxilesterasas, citidina
desaminasa y timidina fosforilasa/uridina fosforilasa secuencialmente. El 5-fluorouracilo se
metaboliza aun maés a través de una serie de reacciones enzimadticas en 3 metabolitos activos
principales: trifosfato de 5-fluorouridina (5-FUTP), monofosfato de 5-fluoro-2'-desoxiuridina (5-

FdUMP) y trifosfato de 5-fluorodesoxiuridina (5-FdUTP)>2.

Estos metabolitos causan dafo celular por dos mecanismos diferentes. Primero, FAUMP y
el cofactor folato, N5-10-metilentetrahidrofolato (CH » THF), se unen a la timidilato sintasa (TS)
para formar un complejo ternario unido covalentemente. TS es una enzima que cataliza la
metilacion de desoxiuridina monofosfato (dUMP) a desoxitimidina monofosfato (d{TMP). En

condiciones fisiologicas normales, dUMP se une a TS primero antes de CH » THF, seguido de una
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adicion 1,4 o Michael del atomo de pirimidina C (6) al nucledfilo Cys146. Si se posicionan
correctamente, dUMP, CH > THF y TS formarian un complejo ternario para facilitar la donacion

del grupo metilo de CH » THF a dUMP>2.

Sin embargo, la sustitucion de dUMP por FAUMP da lugar a un nuevo complejo TS—
FAUMP-CH.THF dependiente del tiempo. Dado que el grupo flior impide la disociacion de
FAUMP del anillo de pirimidina, todo el complejo se desactiva irreversiblemente, lo que se

denomina inhibicion suicida’?.

La inhibicion de TS impide la conversion de dUMP en dTMP, agotando la reserva de
dTMP que podria fosforilarse en dTTP para incorporarse como nucleotidos de ADN. Esto altera el
equilibrio de nucledtidos, en particular la relacion ATP/dTTP, lo que perjudica la sintesis y

reparacion del ADN y provoca apoptosis>2.

El 5-FAUMP también puede fosforilarse en 5-FAUTP, lo que aumenta alin més la reserva
de bases dUTP y potencialmente sobrepasa la actividad de la dUTPasa. Junto con la disminucion
de dTTP, el 5-FAUMP y el 5-FAUTP aumentan la probabilidad de incorporar erroneamente una
base de uracilo en las cadenas de ADN en lugar de timina. Aunque este error a menudo puede
resolverse mediante la enzima de reparacion por escision de nucledtidos, uracil-ADN-glicosilasa
(UDG), la alta proporcion (F)dUTP/dTTP resultaria en la reincorporacion de uracilo al ADN, lo

que daria lugar a un ciclo inutil de incorporacion errénea, escision y reparacion®2.

La reparacion por escision de bases repetida puede dar lugar a sitios abasicos, lo que puede
conducir a mutagénesis del ADN y, por lo tanto, a una codificacion errénea de proteinas, al colapso
de las horquillas de replicacion y a la fragmentacion del ADN mediante roturas de cadena simple

o doble*2.

Sin embargo, varios informes han encontrado que la incorporacion de uracilo en el ADN
genodmico no afecta significativamente la citotoxicidad del 5-FU, lo que sugiere que el efecto
citotoxico del 5-FU esta dominado por la perturbacion del ARN a través del 5-FUTP. De manera
similar al 5-dFUTP, el 5-FUTP puede incorporarse por error al ARN en lugar del UTP regular y

alterar la biologia regular del ARN a través de varios mecanismos>2,

El 5-FUTP puede incorporarse al ARNp espliceosomico U2 en sitios pseudouridilados para

evitar una mayor pseudouridilacion y, por lo tanto, el empalme del pre-ARNm. El 5-FUTP también
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puede cambiar la estructura del ARNp U4 y U6 y reducir la tasa de recambio del ARNp Ul una
vez incorporado. En el caso del ARNt, el 5-FUTP puede afectar la actividad de modificacion del
ARN postranscripcional del ARNt, en particular inhibiendo la pseudouridina sintasa mediante la

formacion de un complejo covalente™.

Recientemente, también se observo el efecto del 5-FUTP sobre los miRNA y IncRNA a
través de cambios profundos en la expresion, aunque aun se desconoce el mecanismo
preciso. Aunque se pensaba que el principal mecanismo de citotoxicidad del 5-FU se atribuia a
dafios en el ADN, informes recientes han demostrado que la mayor parte de la accién farmacoldgica
del 5-FU estd mediada por el ARN, ya que el 5-FU se acumula entre 3000 y 15 000 veces mas en
el ARN que en el ADN>2,

La capecitabina se metaboliza por la carboxilesterasa y se hidroliza a 5'-DFCR. Posteriormente, la
citidina desaminasa convierte el 5'-DFCR en 5'-DFUR. Luego, la timidina fosforilasa (dThdPasa)
hidroliza el 5'-DFUR al metabolito activo fluorouracilo. El fluorouracilo es posteriormente
metabolizado por la dihidropirimidina deshidrogenasa a 5-fluoro-5, 6-dihidro-fluorouracilo
(FUH2). El anillo de pirimidina del FUH2 es escindido por la dihidropirimidinasa para producir
acido 5-fluoro-ureido-propidnico (FUPA). Finalmente, el FUPA es escindido por la B-ureido-

propionasa a o-fluoro-B-alanina (FBAL)>2.

En cuanto a la via de eliminacion, tras la administracion de capecitabina radiomarcada, el 96% de
la dosis administrada de capecitabina se recuper6 en la orina (3% sin cambios y 57% como
metabolito FBAL) y el 2,6% en las heces. Ademas,
las vidas medias de eliminacion de capecitabina y fluorouracilo fueron de aproximadamente 0,75

horas>2.
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Figura 2.Esquema representativo del metabolismo de la capecitabina.

\—)( dihidroflucrouracilo [DHFU) )
'\—( acido frureidogropionico (F JF'.‘L:)

Fuente: Imagen tomada de referencia.
La capecitabina se administra de la siguiente manera:

= 625 mg/m 2 por via oral dos veces al dia los dias 1 a 21 de cada ciclo de 21 dias durante un

maximo de 8 ciclos, junto con quimioterapia que contenga platino

= 850 mg/m 2o 1000 mg/m ? por via oral dos veces al dia durante los primeros 14 dias de
cada ciclo de 21 dias en combinacion con oxaliplatino 130 mg/m ? administrado por via

intravenosa (IV) el dia 1 de cada ciclo.

= Parael adenocarcinoma gastrico o de la union gastroduodenal metastdsico con
sobreexpresion de ERBB2, 1000 mg/ ™ por via oral dos veces al dia durante los primeros

14 dias de cada ciclo de 21 dias en combinacién con cisplatino y trastuzumab?'.

Se han notificado reacciones adversas graves en pacientes con deficiencia de

dihidropirimidina deshidrogenasa con el uso de capecitabina. Debido al mayor riesgo de resultados
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adversos agudos, no se recomienda el uso de capecitabina en pacientes con variantes homocigotas
o heterocigotas compuestas de DPYD. Otras reacciones adversas a la capecitabina incluyen las
siguientes: Efectos cardiotoxicos, diarrea, deshidracion, efectos toxicos en los rifiones, efectos
toxicos graves en la piel, mielosupresion, hiperbilirrubinemia y efectos toxicos embrio-fetales. Los
efectos adversos mas comunes asociados con la capecitabina son el sindrome mano-pie, diarrea y

nauseas>’.

La capecitabina puede interactuar con los siguientes medicamentos y no deben tomarse
junto con los siguientes medicamentos: Alopurinol, Leucovorina, Sustratos del CYP2C9,

Antagonistas de la vitamina K, como la Warfarina, Fenitoina y medicamentos nefrotoxicos>!.

Se debe verificar el estado de embarazo de las pacientes mujeres antes del tratamiento, y se
debe advertir a las embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Las pacientes mujeres con
potencial reproductivo y los pacientes hombres con parejas femeninas con potencial reproductivo
deben utilizar anticonceptivos durante el tratamiento y durante los 6 y 3 meses posteriores,

respectivamente’!.

La capecitabina puede afectar la fertilidad tanto en mujeres como en hombres. Se debe
suspender la lactancia durante el tratamiento con capecitabina. No se ha establecido la seguridad y
eficacia del uso de capecitabina en pacientes pediatricos. El tratamiento con capecitabina ha
causado un aumento de los efectos adversos gastrointestinales en pacientes mayores en

comparacion con los pacientes mas jovenes®'.

2.14.4. Docetaxel.

El docetaxel es un agente citotoxico que interrumpe la division celular en las células
cancerosas al inhibir la formacion de microtubulos. Esta indicado para pacientes con
adenocarcinoma gastrico avanzado no tratado en combinacion con cisplatino y 5-FU. El docetaxel

es una molécula diterpenoide compleja y un analogo semisintético del paclitaxel®!.

El docetaxel se une reversiblemente a la microtubulina con alta afinidad en una proporcion
estequiométrica de 1:1, lo que le permite prevenir la division celular y promover la muerte
celular. En comparacion con el paclitaxel, el docetaxel es dos veces mas potente como inhibidor
de la despolimerizacion de los microtubulos. El docetaxel se une a los microtiibulos, pero no

interactiia con la tubulina dimérica>3.
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El uso de docetaxel puede provocar resultados no deseados, como insuficiencia hepatica,
efectos hematoldgicos, enterocolitis y colitis neutropénica, reacciones de hipersensibilidad,
retencion de liquidos, segundas neoplasias malignas primarias, toxicidad embriofetal y sindrome

de lisis tumoral’3.

El docetaxel interfiere con la funcidén normal del crecimiento de los microtibulos. Mientras
que farmacos como la colchicina provocan la despolimerizacion de los microtibulos in vivo, el
docetaxel detiene su funcion al ejercer el efecto contrario: hiperestabiliza su estructura. Esto
destruye la capacidad de la célula para utilizar su citoesqueleto de forma flexible. Especificamente,
el docetaxel se une a la subunidad B de la tubulina. La tubulina es el componente elemental de los

microtibulos, y la union del docetaxel fija estos componentes en su lugar>?,

El complejo microtibulo y docetaxel resultante no tiene la capacidad de desensamblarse.
Esto afecta de forma negativa la funcion celular, ya que el acortamiento y el alargamiento de los
microtibulos, denominado inestabilidad dindmica es necesario para su funciéon como via de

transporte celular™.

Los cromosomas, por ejemplo, dependen de esta propiedad de los microtibulos durante la
mitosis. Ciertas investigaciones han dicho que el docetaxel induce la muerte celular programada,
es decir, apoptosis en células cancerosas al unirse a una proteina que detiene la apoptosis llamada

Bcl-2 es decir, leucemia de células B 2, deteniendo asi su funcion>3.
El docetaxel se administra de la siguiente manera:

= 75 mg/m 21V durante 1 hora, seguido de infusion IV de cisplatino a 75 mg/m ? durante 1 a
3 horas (ambos solo el dia 1), seguido de fluorouracilo 750 mg/m 2 /d IV durante 24 horas
durante 5 dias, comenzando al final de la administracion de cisplatino, y repitiendo el

tratamiento cada 3 semanas’!.
d. . e 1 d P s d . 1 . 51
= Premedicar con antieméticos para la administracion de cisplatino>!.
=  Premedicar con corticosteroides orales antes de la administracion de docetaxel!.

Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de docetaxel incluyen las siguientes:
Muertes toxicas, insuficiencia hepatica, efectos hematologicos, enterocolitis y colitis neutropénica,

reacciones de hipersensibilidad, retencion severa de liquidos, segundas neoplasias malignas
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primarias, reacciones cutaneas, reacciones neurologicas, trastornos oculares, astenia y efectos

toxicos embrio-fetales>!.

Los efectos adversos mas comunes notificados con docetaxel incluyen los siguientes:
Infecciones, recuento bajo de neutrofilos, anemia, niveles bajos de plaquetas, neuropatia, dificultad
para respirar, constipacion, retencion de liquidos, nauseas, diarrea, vomitos, mucositis, alopecia,

reacciones cutaneas y mialgia®'.

No se recomienda el uso de docetaxel en pacientes con hipersensibilidad al docetaxel o al
polisorbato 80, ni en pacientes con un recuento de neutréfilos inferior a 1500 células/mm? - Los
inductores, inhibidores o sustratos del citocromo P450 3A4 pueden afectar el metabolismo del

docetaxel y no deben administrarse junto con el®!.

Se debe verificar el estado de embarazo de las pacientes mujeres antes de iniciar el
tratamiento. Ademas de advertir a las pacientes embarazadas sobre el riesgo de dafio fetal, y se
debe usar anticonceptivos durante el tratamiento, y durante los 6 meses posteriores al mismo en
pacientes mujeres con capacidad reproductiva. Los pacientes varones y sus parejas con capacidad
reproductiva deben usar anticonceptivos durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores

al mismo>'.

El docetaxel puede llegar a afectar la fertilidad en pacientes varones con capacidad
reproductiva. Se debe suspender la lactancia materna durante el tratamiento y durante una semana
después de finalizarlo. No se ha establecido la eficacia del docetaxel en pacientes pediatricos. Es
posible que sea necesario reducir la dosis en pacientes mayores debido a la mayor frecuencia de
disminucién de la funcion pulmonar, renal o cardiaca, comorbilidades, y el uso de otros

medicamentos>!.

2.14.5 Doxorrubicina.

La doxorrubicina es un inhibidor de la topoisomerasa II de antraciclina que se utiliza en el
tratamiento de pacientes con carcinoma gastrico metastasico. Se suele administrar en dosis de 60 a
2 IV

75 mg/m
a 75 mg/m? !V cada 21 a 28 dias’'.

cada 21 dias como monoterapia. En terapias combinadas, se administra en dosis de 40

La doxorrubicina es un antibidtico antraciclinico citotoxico aislado de cultivos de

Streptomyces peucetius var caesius junto con daunorrubicina, otro agente citotoxico descubierto
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en 1970. Aunque ambos tienen fracciones agliconicas y de azucar, la cadena lateral de la
doxorrubicina termina con un grupo alcohol primario en comparacioén con el grupo metilo de la

daunorrubicina’®.

Aunque aun no se han comprendido sus mecanismos moleculares detallados, generalmente
se cree que la doxorrubicina ejerce su efecto a través de la intercalacion del ADN, lo que
eventualmente conduce al dafio del ADN y a la generacion de especies reactivas de oxigeno. Sin
embargo, uno de los principales efectos secundarios de la doxorrubicina es la cardiotoxicidad, que
excluye a los pacientes con funcion cardiaca deficiente y requiere la interrupcion del tratamiento

una vez que se alcanza la dosis acumulada maxima tolerada®*.

La doxorrubicina esta indicada para el tratamiento de enfermedades neoplasicas como la
leucemia linfoblastica aguda, la leucemia mieloblastica aguda, el linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin, el cancer de mama metastésico, el tumor de Wilms metastasico, el neuroblastoma
metastasico, los sarcomas metastdsicos de tejidos blandos y huesos, el carcinoma de ovario
metastasico, el carcinoma de vejiga de células transicionales metastasico, el carcinoma de tiroides

metastasico, el carcinoma gastrico metastésico y el carcinoma broncogénico metastasico>.

La doxorrubicina también tiene como indicacion para su uso componentes de la terapia
adyuvante en mujeres con evidencia de afectacion de los ganglios linfaticos axilares tras la
reseccion de un cancer de mama primario. Para la formulacion liposomal, la doxorrubicina esta
indicada para el tratamiento del cancer de ovario que ha progresado o ha reaparecido después de
una quimioterapia basada en platino, el sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA después del
fracaso de una quimioterapia sistémica previa o intolerancia a dicha terapia, y el mieloma multiple
en combinacién con bortezomib en pacientes que no han recibido bortezomib previamente y han

recibido al menos una terapia previa>*.

La doxorrubicina, su mecanismo de accion se ejerce su actividad antineoplasica a través de
dos mecanismos principales: intercalacién en el ADN e interrupcion de las reparaciones mediadas
por la topoisomerasa y dafos celulares mediados por radicales libres. La doxorrubicina puede
intercalarse en el ADN a través del anillo de antraquinona, que estabiliza el complejo mediante la

formacion de enlaces de hidrogeno con las bases del ADN>4,
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La intercalacién de doxorrubicina puede introducir tension torsional en la estructura del
polinucledtido, desestabilizando asi las estructuras de los nucleosomas y provocando el desalojo y
reemplazo de los nucleosomas. Ademads, el complejo doxorrubicina en combinacion con ADN
puede interferir con la actividad de la enzima topoisomerasa II al impedir la relegacion de las
roturas del ADN mediadas por la topoisomerasa, inhibiendo asi la replicacion y la transcripcion e

induciendo la apoptosis®*.

Ademads, la doxorrubicina puede ser metabolizada por la NADPH-citocromo P-450
reductasa microsomal en un radical semiquinona, que puede reoxidarse en presencia de oxigeno
para formar radicales de oxigeno. Se sabe que las especies reactivas de oxigeno causan dafio celular
a través de varios mecanismos, incluyendo la peroxidacion lipidica y el dafio de la membrana, el

dafio del ADN, el estrés oxidativo y la apoptosis®*.

Aunque los radicales libres generados a partir de esta via pueden ser desactivados por la
catalasa y la superoxido dismutasa, las células tumorales y miocardicas tienden a carecer de estas
enzimas, lo que explica la eficacia de la doxorrubicina contra las células cancerosas y su tendencia

a causar cardiotoxicidad>.

En cuanto a su metabolismo, eliminacion y vida media en general, se cree que la
doxorrubicina ejerce su actividad antineopldsica a través de dos mecanismos principales:
intercalacion en el ADN e interrupcion de las reparaciones mediadas por la topoisomerasa y dafios

celulares mediados por radicales libres®.

La doxorrubicina se puede llegar a intercalar en el ADN a través del anillo de antraquinona,
que estabiliza el complejo mediante la formacion de enlaces de hidrégeno con las bases del
ADN. La intercalacion de doxorrubicina puede introducir tension torsional en la estructura del
polinucledtido, desestabilizando asi las estructuras de los nucleosomas y provocando el desalojo y

reemplazo de los nucleosomas®.

Ademas, el complejo doxorrubicina-ADN puede interferir con la actividad de la enzima
topoisomerasa II al impedir la relegacion de las roturas del ADN mediadas por la topoisomerasa,

inhibiendo asi la replicacion y la transcripcion e induciendo la apoptosis>?.
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Ademas, la doxorrubicina puede ser metabolizada por la NADPH-citocromo P-450
reductasa microsomal en un radical semiquinona, que puede reoxidarse en presencia de oxigeno
para formar radicales de oxigeno. Se debe tomar en cuenta para comprender el mecanismo, que las
especies reactivas de oxigeno causan dafio celular a través de varios mecanismos, incluyendo la
peroxidacion lipidica y el dafo de la membrana, el dafio del ADN, el estrés oxidativo y la

apoptosis>*.

Aunque los radicales libres generados a partir de esta via pueden ser desactivados por la
catalasa y el superoxido dismutasa, las células tumorales y miocardicas tienden a carecer de estas
enzimas, lo que explica la eficacia de la doxorrubicina contra las células cancerosas y su tendencia

a causar cardiotoxicidad®®.

En cuanto a su via de eliminacion proximadamente el 40 % de la dosis se excreta en la bilis
en 5 dias, mientras que solo entre el 5 % y el 12 % del fArmaco y sus metabolitos se excretan en la
orina durante el mismo periodo. En la orina, menos del 3 % de la dosis se recuperé como

doxorrubicinol en 7 dias®.

Y en cuanto a su vida media terminal de la doxorrubicina varia de 20 a 48 horas. La vida
media de distribucion de la doxorrubicina es de aproximadamente 5 minutos. Para la formulacion
liposomal, se calcularon las vidas medias de primera y segunda fase en 4,7 +£ 1,1 y 52,3 = 5,6 horas
respectivamente para 10 mg/m? de doxorrubicina en pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado

con el SIDA>,
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Figura 3. Imagen representativa del metabolismo de Doxorrubicina.
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Fuente: Imagen tomada de referencia®.

Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de doxorrubicina incluyen las
siguientes: miocardiopatia y arritmias, canceres secundarios, extravasacion y necrosis tisular,
supresion grave de la médula 6sea, insuficiencia pulmonar grave, sindrome de lisis tumoral,
hipersensibilidad; Aumento de los efectos toxicos inducidos por la radiacion y efectos toxicos
embrio-fetales. Los efectos adversos mas comunes asociados con la doxorrubicina incluyen

alopecia, nauseas y vomitos®!.

Se debe evitar el uso de doxorrubicina con inhibidores e inductores del CYP3A4, CYP2D6
o la glicoproteina P, como verapamilo, fenobarbital, fenitoina y la hierba de San Juan. Se debe
evitar el uso concomitante de doxorrubicina y trastuzumab debido al mayor riesgo de disfuncién

cardiaca. No se debe usar paclitaxel, dexrazoxano ni 6- mercaptopurina junto con doxorrubicina’'.

Se debe verificar el estado de embarazo de las pacientes antes del tratamiento, y se debe
advertir a las embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Las pacientes con potencial
reproductivo y los pacientes con parejas femeninas con potencial reproductivo deben usar

anticonceptivos durante el tratamiento y hasta 6 meses después’’.

La doxorrubicina puede afectar la fertilidad tanto en mujeres como en hombres. Se debe

suspender la lactancia materna durante el tratamiento. Los pacientes pediatricos que usan

74


https://www.empr.com/drug/mercaptopurine/

doxorrubicina corren el riesgo de desarrollar disfuncion cardiovascular tardia, retraso del

crecimiento prepuberal y deterioro gonadal temporal®!.

2.14.6 Fluorouracilo.

El fluorouracilo (5-FU) es un inhibidor metabodlico de nucleésidos indicado para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico. Se administra en infusion intravenosa de
200 mg/m? a 1000 mg/m? durante 24 horas como parte de un régimen de quimioterapia combinada
con platino. La frecuencia de administracion y la duracion del ciclo dependen de la dosis de
fluorouracilo y del régimen administrado °!. A parte, el fluorouracilo es un analogo de pirimidina
que se utiliza para tratar carcinomas de células basales y como inyeccion en el tratamiento paliativo

del cancer™.

Para el tratamiento topico de queratosis actinicas o solares multiples. En una concentracion
del 5%, también es util en el tratamiento de carcinomas basocelulares superficiales cuando los
métodos convencionales resultan impracticos, como en casos de lesiones multiples o zonas de
tratamiento dificiles. La inyeccion de fluorouracilo esta indicada en el tratamiento paliativo de
algunos tipos de cancer, como el de colon, es6fago, géstrico, recto, mama, vias biliares, estdmago,

cabeza y cuello, cervical, pancreas, carcinoma renal y carcinoide®”.

El mecanismo de accion preciso no se ha determinado por completo, pero se cree que el
principal mecanismo del fluorouracilo es la union del desoxirribonucleétido del farmaco (FAUMP)
y el cofactor folato, N5-10-metilentetrahidrofolato, a la timidilato sintasa (TS) para formar un
complejo ternario unido covalentemente. Esto inhibe la formacion de timidilato a partir del uracilo,
lo que conduce a la inhibicion de la sintesis de ADN y ARN y a la muerte celular. El fluorouracilo
también puede incorporarse al ARN en lugar del trifosfato de uridina (UTP), lo que produce un

ARN fraudulento e interfiere con el procesamiento del ARN y la sintesis de proteinas>>.

Su metabolismo es hepatico, su eliminacion es entre el 7 % y el 20 % del fairmaco original
se excreta inalterado en la orina en 6 horas, de este porcentaje, mas del 90 % se excreta en la primera
hora. El porcentaje restante de la dosis administrada se metaboliza principalmente en el higado y

su vida media es de 10-20 minutos>.
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La doxorrubicina puede experimentar tres vias metabolicas: reduccion de un electron,
reduccion de dos electrones y desglicosidacion. Sin embargo, aproximadamente la mitad de la dosis

se elimina del organismo sin cambios™.

La reduccion de dos electrones es la principal via metabolica de la doxorrubicina. En esta
via, la doxorrubicina se reduce a doxorrubicinol, un alcohol secundario, por diversas enzimas, entre
ellas la del alcohol deshidrogenasa NADP (+), la carbonil reductasa NADPH 1, la carbonil

reductasa NADPH 3 y el miembro C3 de la familia 1 de la aldoceto reductasa™.

La reduccion de un electréon es facilitada por varias oxidorreductasas, tanto citosolicas como
mitocondriales, para formar un radical doxorrubicina-semiquinona. Estas enzimas incluyen
deshidrogenados de NADPH mitocondriales y cistolicos, xantina oxidasa y 6xido nitrico sintasas.
Este metabolito semiquinona puede reoxidarse a doxorrubicina, aunque con la formacion
concurrente de especies reactivas de oxigeno (ROS) y peréxido de hidrogeno. Es las especies
reactivas de oxigeno generada a través de esta via la que mas contribuye a los efectos adversos
relacionados con la doxorrubicina, particularmente cardiotoxicidad, en lugar de a través de la

formacion de semiquinona de doxorrubicina®-

La desglicosidacién es una via metabolica menor, ya que solo representa entre el 1 y el 2 %
del metabolismo de la doxorrubicina. Bajo la catalisis de la NADPH quinona deshidrogenasa
citoplasmatica, la xantina oxidasa y la NADPH-citocromo P450 reductasa, la doxorrubicina puede

reducirse a doxorrubicina desoxiaglicona o hidrolizarse a doxorrubicina hidroxiaglicona’>.

En cuanto a su eliminacion aproximadamente el 40 % de la dosis se excreta en la bilis en 5
dias, mientras que solo entre el 5 % y el 12 % del farmaco y sus metabolitos se excretan en la orina
durante el mismo periodo. En la orina, menos del 3 % de la dosis se recuperd como doxorrubicinol
en 7 dias. Y su vida media terminal de la doxorrubicina varia de 20 a 48 horas. La vida media de
distribucion de la doxorrubicina es de aproximadamente 5 minutos. Para la formulacion liposomal,
se calcularon las vidas medias de primera y segunda fase en 4,7 = 1,1 y 52,3 £+ 5,6 horas
respectivamente para 10 mg/m? de doxorrubicina en pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado

con el SIDA>.

Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de 5-FU incluyen las siguientes:

efectos cardiotoxicos, encefalopatia hiperamonémica, resultados adversos neurologicos, diarrea,
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sindrome mano-pie, supresion de la médula dsea, mucositis, y efectos toxicos embrio-fetales. El
fluorouracilo no debe utilizarse en pacientes con ausencia casi total o completa de actividad de la
dihidropirimidina deshidrogenasa. Se debe evitar el uso concomitante de 5-FU con warfarina

debido al riesgo de tiempos de coagulacion elevados!.

Se debe verificar el estado de embarazo de las pacientes antes del tratamiento con 5-FU. Se
debe advertir a las embarazadas sobre el posible riesgo para el feto y las pacientes con potencial
reproductivo y los hombres con parejas femeninas con potencial reproductivo deben utilizar
anticonceptivos durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores. El fluorouracilo puede
causar problemas de fertilidad en pacientes, tanto hombres como mujeres, durante el tratamiento.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de 5-FU en pacientes pediatricos>!.

2.14.7 Mitomicina.
La mitomicina es un antibiético con actividad antitumoral demostrada. Estd indicada para
el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico metastasico en combinacién con otros

agentes quimioterapéuticos’'.

A su vez se puede decir que es un antimetabolito que se utiliza como complemento a las
cirugias oculares ab externo (por via externa) para el tratamiento del glaucoma y como agente

quimioterapéutico para diversas neoplasias malignas>®.

La mitomicina es un antibiotico antineoplasico aislado por primera vez por microbidlogos
japoneses en la década de 1950 a partir de cultivos de Streptomyces caespitosus. Es un agente
alquilante que inhibe la sintesis de ADN (y, en concentraciones mas altas, la sintesis de ARN y
proteinas) mediante la reticulacion de las cadenas complementarias de la doble hélice del ADN. Se
han descubierto pocos antibidticos que funcionen mediante este mecanismo alquilante, lo que hace

que la mitomicina sea relativamente tnica en el espacio de las terapias derivadas del microbiota™.

La actividad de reticulacion de la mitomicina ha dado como resultado su aprobacion para
el tratamiento de una variedad de canceres, el mas reciente de los cuales es una aprobacion en abril
de 2020 para su uso en cancer urotelial del tracto superior de bajo grado, asi como de forma

complementaria a las cirugias de glaucoma ab externo®.

Ademas, también puede utilizarse como tratamiento paliativo si el tumor no responde a

otras terapias. La mitomicina se administra a 20 mg/m? por via intravenosa cada 6 a 8 semanas. Las
t t L t d t 20 /m? t da6agl L
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reacciones adversas graves notificadas con el uso de mitomicina incluyen las siguientes: Supresion

de la médula 6sea y sindrome urémico hemolitico’!.

La mitomicina, su mecanismo de accidon se activa in vivo como agente alquilante
bifuncional y trifuncional. Su uniéon al ADN produce entrecruzamiento e inhibicion de la sintesis y

la funcion del ADN. La mitomicina no es especifica de la fase del ciclo celular®.

Metabolismo principalmente hepatico, aunque puede irse por otros tejidos. Su vida media
es de aproximadamente el 10% de una dosis de mitomicina se excreta sin cambios en la orina. Vida

media de 8-48 minutos>°.

Los efectos adversos mas comunes asociados con la mitomicina son los siguientes: Dolor
de cabeza, vision borrosa, confusion, fatiga, somnolencia e inflamacion de las venas. No se ha
establecido la seguridad del uso de mitomicina durante el embarazo ni la seguridad y eficacia de la

mitomicina en pacientes pediatricos’’.

2.14.8 Trifluridina y tipiracilo (Lonsurf)

Trifluridina y tipiracilo es un agente citotoxico oral que inhibe la proliferacion de células
cancerosas. Se utiliza en el tratamiento del cancer gastrico metastasico o de la union
gastroesofagica (UEG) tratado previamente con dos lineas de quimioterapia que incluyeron una
fluoropirimidina, un agente de platino, un taxano o irinotecan, y terapia dirigida a ERBB2/neu. La
dosis recomendada de trifluridina y tipiracilo es de 35 mg/m? por via oral dos veces al dia con

alimentos del dia 1 al dia 5 y del dia 8 al dia 12 de cada ciclo de 28 dias>'.

Tabla 2. Cuadro comparativo entre la Triduridina y Tipiracilo.

Cuadro comparativo entre Trifluridina y Tipiracilo

Trifluridina Tipiracilo

Definicion Se define como un inhibidor | Es un inhibidor de Ia
metabolico de nucleodsidos | timidina fosforilasa que se
que se utiliza para tratar la | utiliza como tratamiento
queratoconjuntivitis 'y la | complementario de
queratitis epitelial causadas | pacientes adultos con ciertos

por el virus simple y como
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parte de la quimioterapia para
ciertos tipos de canceres
gastrointestinales

metastasicos.

tipos de neoplasias malignas

gastricas o colorrectales.

Indicacion

Como producto
independiente, la trifluridina
se utiliza para el tratamiento
oftalmico de la
queratoconjuntivitis primaria
y la queratitis epitelial
recurrente debidas al virus
del herpes simple.

La trifluridina también esta
disponible como un producto
combinado con tipiracilo, que
estd indicado solo o en
combinacion con
bevacizumab para el
tratamiento de pacientes
adultos con cancer
colorrectal metastdsico que
han sido tratados
previamente con
quimioterapia basada en
fluoropirimidina,

oxaliplatino e irinotecan, una
terapia bioldgica anti-VEGF
y, si RAS de tipo silvestre,
una terapia anti-EGFR. Este
producto combinado también

se utiliza para pacientes

Tipiracil  también  estd
disponible como un
producto combinado con
Trifluridina, que esta
indicado solo o en
combinacion con
bevacizumab para el
tratamiento de pacientes
adultos con cancer
colorrectal metastdsico que
han sido tratados
previamente con
quimioterapia basada en
fluoropirimidina,

oxaliplatino e irinotecan,
una terapia biologica anti-
VEGF vy, si RAS de tipo
salvaje, una terapia anti-
EGFR.  Este  producto
combinado también  se
utiliza para pacientes adultos
con adenocarcinoma
metastasico gastrico o de la
unidn gastroesofagica y que
fueron tratados previamente
con al menos dos lineas

previas de quimioterapia que
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adultos con adenocarcinoma
metastasico gastrico o de la
unidon gastroesofagica que
fueron tratados previamente
con al menos dos lineas
previas de quimioterapia que
incluyeron una
fluoropirimidina, un platino,
un taxano o irinotecan vy, si
corresponde, terapia dirigida

a HER2/neu.

incluyeron una
fluoropirimidina, un platino,
un taxano o irinotecdn y, si
corresponde, terapia dirigida

a HER?2/neu.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de la

trifluridina  como  agente
antiviral no se ha dilucidado
por completo, pero parece
implicar la inhibicién de la
replicacion viral. La
trifluridina se incorpora al
ADN viral durante Ia
replicacion, lo que conduce a
la formaciéon de proteinas
defectuosas y a un aumento
en la tasa de mutacion. La
trifluridina también media
actividades antineoplésicas a
través de este mecanismo;
después de la captacion en las
células cancerosas, la
trifluridina es fosforilada
rapidamente por la timidina

quinasa a su forma activa de

El tipiracilo es un inhibidor
de la timidina fosforilasa. Su
funcion previene la
degradacion del componente

activo de la trifluridina,

aumentando asi su
biodisponibilidad y
potenciando su presencia

sistémica. Ademas, se ha
reportado que la timidina
fosforilasa es un factor
angiogénico que  suele
sobreexpresarse en tumores
solidos. Existe una
asociacion directa entre la
timidina fosforilasa y un
pronostico desfavorable, los
tumores con una expresion
elevada de esta enzima

tienden a presentar un
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monofosfato. La
fosforilacion posterior
produce trifluridina
trifosfato, que se incorpora
facilmente al ADN de las
células tumorales en lugar de
las bases de timidina para
perturbar la funcion del
ADN, la sintesis de ADN y la
proliferacion de  células
tumorales Label . Como la
trifluridina esta sujeta a una
rapida degradaciéon por la
TPasa y se metaboliza
facilmente por un efecto de
primer paso después de la
administracion oral, se afiade
tipiracilo en el producto de
combinacion antineoplasica
como inhibidor de la TPasa

para aumentar la

biodisponibilidad de la
trifluridina. El monofosfato
de trifluridina también inhibe
reversiblemente la timidilato
sintetasa (TS), una enzima
necesaria para la sintesis de

ADN, cuyos niveles se han

demostrado elevados en
diferentes lineas celulares
cancerosas. La

aumento de la angiogénesis
y, por lo tanto, a ser mas
malignos. Por lo tanto, se ha
sugerido que el tipiracilo
funcion

presenta una

adicional al inhibir la

angiogénesis tumoral.
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sobreexpresion de la enzima
TS también puede provocar
resistencia a terapias
antineoplésicas, como el 5-
fluorouracilo (5-FU).
[A35289] Sin embargo, se
considera que este efecto
inhibidor no es suficiente
para contribuir plenamente a
la citotoxicidad en las células

cancerosas.

Metabolismo

La trifluridina  no es
metabolizada por las enzimas
del citocromo P450 (CYP).
Se elimina principalmente
por metabolismo a través de
la timidina fosforilasa para
formar un metabolito
inactivo, el 5-(trifluorometil)
uracilo (FTY). No se
detectaron otros metabolitos
principales en plasma ni en
orina. ® También se
detectaron otros metabolitos
menores, como la 5-carboxi-
2'-desoxiuridina, presente en
el endotelio corneal, o el 5-
carboxiuraci, pero solo en
concentraciones bajas o

trazas en plasma y orina.

El tipiracilo no sufre un
metabolismo de primer paso
significativo. No es
metabolizado por el higado
ni por los hepatocitos, ni por
las enzimas del citocromo
P450. El unico metabolito
derivado del tipiracilo que se
encuentra en cantidades muy
pequenias en el plasma, la
orina o las heces humanas es
el 6-hidroximetiluracilo (6-
HMU), que no es exclusivo
del tipiracilo. Se cree que
este metabolito se forma
mediante metabolismo
enterobacteriano. En el
plasma, estos dos
metabolitos se encuentran en

una proporcion de tipiracilo
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del 53,1 % y 6-HMU del
30,9 % -

Vida de eliminacién

Tras la administracion oral
unica de LONSURF (60 mg)
con [14C]-trifluridina, la
excrecion total acumulada de
radiactividad fue del 60 % de
la dosis administrada. La
mayor  parte de la
radiactividad recuperada se
eliminé en la orina (55 % de
la dosis) como isomeros de
FTY y glucurénido de
trifluridina en 24 horas, y la
excrecion en heces y aire
espirado fue <3 % para
ambos. La trifluridina
inalterada fue <3 % de la
dosis administrada

recuperada en orina y heces

Tras la administracion oral
unica de LONSUREF (60 mg)
con clorhidrato de [14C]-
tipiracilo, la radiactividad
recuperada fue del 77 % de
la dosis, con un 27 % de
excrecion urinaria'y un 50 %
de excrecion fecal. El
tipiracilo fue el componente
principal y el 6-HMU el
principal metabolito en orina

y heces.

Vida media

Tras la administracion de
LONSURF 35 mg/m?-la
eliminacion media y la vida
media en estado estacionario
(t%2 de la trifluridina fueron
de 1,4 horas y 2,1 horas
respectivamente. En el caso
de la formulacion oftalmica,
media es

la vida

significativamente mas corta,

Después de la
administracion de
LONSURF 35 mg/m 2 , la
eliminacion media y la vida
media en estado estacionario
(t 1/2 ) del tipiracilo fueron
de 2,1 horas y 2,4 horas

respectivamente.
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de aproximadamente solo 12

minutos.

Fuente: Elaboracion propia con base a referencia®’-%,

Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de trifluridina y tipiracilo incluyen
supresion grave de la médula 6sea y efectos toxicos embriofetales. Los efectos adversos mas
comunes asociados con trifluridina y tipiracilo son los siguientes: Anemia, recuento bajo de

neutrofilos, fatiga, nduseas, niveles bajos de plaquetas, disminucion del apetito, diarrea y vomitos>'.

Se debe verificar el estado de embarazo de las pacientes mujeres antes de iniciar el
tratamiento y se debe advertir a las embarazadas sobre el riesgo de dafio fetal. Las pacientes mujeres
con potencial reproductivo y los pacientes hombres con parejas mujeres con potencial reproductivo
deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante 6 y 3 meses,

respectivamente, después del mismo?'.

Se debe suspender la lactancia materna durante el tratamiento y durante 1 dia después de la
ultima dosis. No se ha evaluado el uso de trifluridina y tipiracilo en pacientes pediatricos. Es
importante recalcar que la trifluridina y el tipiracilo se asociaron con una mayor incidencia de

recuentos bajos de neutrofilos y plaquetas, y anemia en pacientes de 65 afios 0 mas>!.

Los agentes de terapia dirigida dirigidos contra biomarcadores presentes en células
tumorales o implicados en la tumorigénesis han ampliado las opciones de tratamiento para
pacientes con cancer gastrico. Se ha demostrado que los anticuerpos dirigidos
contra ERBB2 y VEGFR-2 mejoran la supervivencia y se utilizan para el tratamiento de pacientes

con céancer gastrico avanzado®!.

2.14.8 Trastuzumab (Herceptin).

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal anti- ERBB2 que se utiliza en combinacioén con
cisplatino y capecitabina o 5-FU para el tratamiento de pacientes con cancer gastrico
metastadsico ERBB2 -positivo o cancer de la UGE sin tratamiento previo. Se debe destacar que
trastuzumab no puede sustituirse con el uso de ado-trastuzumab emtansina. Se debe evaluar el
estado de expresion de ERBB2 del tumor para seleccionar pacientes con probabilidades de obtener

un beneficio del tratamiento. Ademas, se define como Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
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anti-proteina del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano que se utiliza para tratar

los canceres de mama, gastroesofagico y gastrico HER2 positivos®!.

Para el cancer de mama temprano HER2-positivo, la EMA aprob6 trastuzumab como
monoterapia tras cirugia, quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia, o tras
quimioterapia adyuvante con doxorrubicina y ciclofosfamida en combinacidon con paclitaxel o
docetaxel. Ademads, también puede utilizarse en combinacion con quimioterapia adyuvante
consistente en docetaxel y carboplatino, o con quimioterapia neoadyuvante seguida de terapia
adyuvante con trastuzumab para la enfermedad localmente avanzada (incluida la inflamatoria) o

tumores de mas de 2 cm de didmetro™°.

Trastuzumab también estd indicado, en combinacion con cisplatino y capecitabina o 5-
fluorouracilo, para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma géstrico o de la union
gastroesofagica metastasico con sobreexpresion de HER2 que no hayan recibido tratamiento previo
para la enfermedad metastéasica por parte de la Food and Drug Administration (FDA) y European

Medicines Agency (EMA)™.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgGl humanizado recombinante contra el
receptor HER-2, un miembro de los receptores del factor de crecimiento epidérmico que es un
fotooncogéno. Sobreexpresado en células tumorales mamarias, HER-2 sobreamplifica la sefial
proporcionada por otros receptores de la familia HER Por medio de la formaciéon de

heterodimeros>°.

El receptor HER-2 es un receptor transmembrana de tirosina quinasa que consta de un
dominio extracelular de unién a ligando, una region transmembrana y un dominio intracelular o
citoplasmatico de tirosina quinasa. El cual se activa mediante la formacion de homodimeros o
heterodimeros con otras proteinas EGFR, lo que provoca la dimerizacion y la autofosforilacion o

transfosforilacion de residuos de tirosina especificos en los dominios intracelulares del EGFR 4°°.

Se activan otras cascadas de sefializacion molecular posteriores, como las vias
Ras/Raf/proteina quinasa activada por mitogeno (MAPK), la fosfoinositido 3-quinasa/Akt y la
fosfolipasa Cy (PLCy)/proteina quinasa C (PKC), que promueven el crecimiento y la supervivencia
celular y la progresion del ciclo celular 4 . Debido a la regulacion positiva de HER-2 en células

tumorales, se observa la hiperactivacion de estas vias de sefializacion y la proliferacion celular
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anormal. El trastuzumab se une al dominio de unién al ligando extracelular y bloquea la escision
del dominio extracelular de HER-2 para inducir la modulacion negativa del receptor inducida por
anticuerpos, y posteriormente inhibe las cascadas de sefializacion intracelular mediadas por HER-
2. Lainhibicion de las vias MAPK y PI3K/Akt provoca un aumento en la detencion del ciclo celular

y la supresion del crecimiento y la proliferacion celular.

Trastuzumab también media la activacion de la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (CCDA) al atraer células inmunitarias, como las células asesinas naturales (NK), a los
sitios tumorales que sobreexpresan HER-2 4 . Si bien el farmaco por si solo tiene un potencial
minimo para inducir citotoxicidad dependiente del complemento (CDC), un estudio demostrd una
mayor eficacia terapéutica y un efecto sinérgico sobre las células del carcinoma seroso uterino in
vitro cuando se utiliza en combinacion con pertuzumab , que también tiene efectos menores sobre

la CDC por si solo™.

Este estudio demostrd que solo la combinacién de ambos anticuerpos unidos a las células
seria suficiente para unirse y activar el componente del complemento 1q (C1q), necesario para
iniciar la reaccién en cascada del complemento. Se ha observado resistencia intrinseca al
trastuzumab en algunas pacientes con cancer de mama HER-2 positivo. Los mecanismos que
influyen en la resistencia al trastuzumab incluyen la deficiencia de la fosfatasa y del homdlogo de
la tensina, la activacion de la fosfoinositido 3-quinasa y la sobreexpresion de otros receptores de

superficie, como el factor de crecimiento insulinico tipo®.

Tras el metabolismo, la eliminacién compleja de trastuzumab en humanos esta mediada por
células epiteliales de forma dosis-dependiente (no lineal). La excrecion renal de trastuzumab es
muy baja. El metabolismo Después de unirse a HER2, el trastuzumab se metaboliza
intracelularmente en péptidos y aminoacidos mas pequenos. Vida media La vida media terminal es
de aproximadamente 28 dias, 6 pero puede disminuir con dosis mas bajas: en las dosis de 10 mg y

500 mg, las vidas medias promediaron aproximadamente 1,7 y 12 dias, respectivamente>’.

Trastuzumab puede combinarse con pembrolizumab y quimioterapia (5-FU y cisplatino u
oxaliplatino con capecitabina) como tratamiento para pacientes con adenocarcinoma gastrico
metastdsico ERBB2 -positivo. Trastuzumab se administra a una dosis inicial de 8 mg/kg en
infusion intravenosa durante 90 minutos, seguida de 6 mg/kg durante 30 a 90 minutos cada 3

semanas-’.
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Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de trastuzumab incluyen las
siguientes: Miocardiopatia, reacciones a la infusion, resultados toxicos pulmonares, efectos toxicos

embriofetales y exacerbacion de la neutropenia inducida por quimioterapia®’.

Los efectos adversos mas comunes asociados con trastuzumab incluyen los siguientes:
Recuento bajo de neutréfilos, diarrea; fatiga, anemia, estomatitis, infeccion del tracto respiratorio

superior, trombocitopenia, inflamacion de las mucosas y nasofaringitis>'.

Debido al largo periodo de lavado del trastuzumab, las antraciclinas deben evitarse hasta 7

meses después de completar el tratamiento con trastuzumab?!.

El uso de trastuzumab se ha asociado con oligohidramnios, lo que resulta en hipoplasia
pulmonar, anomalias esqueléticas y muerte neonatal. Se debe verificar el estado de embarazo de
las pacientes antes del tratamiento. Se debe advertir a las embarazadas sobre el riesgo de dafio fetal
y se debe monitorizar la presencia de oligohidramnios si se utiliza trastuzumab durante el embarazo

o0 en los 7 meses previos a la concepcion’!.

Las pacientes con capacidad reproductiva deben utilizar anticonceptivos para evitar el
embarazo durante el tratamiento y durante los 7 meses posteriores a su finalizacién. No se ha
establecido la seguridad y eficacia del uso de trastuzumab en pacientes pediatricos. El riesgo de

disfuncion cardiaca aumento6 con trastuzumab en pacientes mayores de 65 afios>!.

2.14.9 Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (Enhertu).

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki es un conjugado anticuerpo-firmaco compuesto por un
anticuerpo anti- ERBB2 con un inhibidor de la topoisomerasa I, conectado mediante un enlace
tetrapeptidico escindible. Se une a ERBB2 en las células tumorales, se internaliza y provoca dafio

al ADN y muerte celular en las células tumorales’'.

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki estd indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer gastrico o adenocarcinoma de la union gastrica (UEG) localmente avanzado o metastasico
con ERBB?2 positivo que hayan recibido un régimen previo basado en trastuzumab. En un ensayo

internacional, abierto, aleatorizado, de fase 2 (DESTINY-GastricOl; NCT03329690 ) que incluyo

a 187 pacientes de Japon y Corea del Sur con cancer gastrico avanzado ERBB2 -positivo que habia
progresado después de al menos 2 terapias previas (incluido trastuzumab), se demostré que fam-

trastuzumab deruxtecan-nxki tiene una tasa de respuesta objetiva significativamente mas alta y una
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mejor supervivencia general en comparacion con la quimioterapia. Fam-trastuzumab deruxtecan-

nxki se administra en infusion intravenosa de 6,4 mg/kg una vez cada 3 semanas °'.

Trastuzumab deruxtecan es un anticuerpo IgG1 anti-HER2 humanizado, dirigido contra el
cancer causado por la mutacion del gen HER2. Ademas, la pequefia molécula de este farmaco,
deruxtecan (DXd), es un inhibidor de la topoisomerasa I. Se une al anticuerpo mediante un enlace
peptidico. Tras unirse a HER2 presente en las células malignas, el trastuzumab deruxtecan se
internaliza y la escision del enlace se produce mediante la accion de enzimas lisosomales. Tras su
liberacion, DXd causa dafio especifico al ADN y apoptosis en las células cancerosas, gracias a su

capacidad para atravesar las membranas celulares .

Normalmente, los farmacos de esta clase (conjugados anticuerpo-firmaco) presentan un
desafio. El anticuerpo monoclonal ataca con precision las células cancerosas, pero su accion
mortifera es limitada. La adicion de un agente citotdoxico (en este caso, un inhibidor de la
topoisomerasa ) destruye eficazmente las células cancerosas en division, incluidas las de los tejidos
sanos, lo que provoca diversos efectos adversos. El enlace peptidico utilizado para formular este
farmaco es escindible, una caracteristica Uinica de otros conjugados anticuerpo-farmaco, lo que

permite una mayor eficacia y una menor resistencia a la topoisomerasa®.

Normalmente, lo que debe ocurrir es que el trastuzumab deruxtecan se descomponga en
pequetios péptidos y aminoécidos a través del catabolismo, al igual que el metabolismo de la IgG
endogena. Se cree que las enzimas catepsina B y L participan en la escision del enlace peptidico
que une el inhibidor de la topoisomerasa I y el anticuerpo. In vitro, se ha descubierto que DXd, la

porcién inhibidora de la topoisomerasa del farmaco se metaboliza por CYP3A4%°,

En cuanto a su eliminacion un estudio farmacocinético reveld que este farmaco se excretaba
principalmente en las heces. Otro estudio determind que el 67 % de la dosis se excretaba en las
heces. Se encontr6 DXd no metabolizado en la orina durante un estudio farmacocinético. Y en
cuento a su vida media en un estudio farmacocinético, la vida media de eliminaciéon media de

trastuzumab deruxtecan fue de aproximadamente 5,8 dias®.
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Figura 4.Imagen representativa del metabolismo de trastuzumab deruxtecan.

Pase el cursor sobre los productos a continuacion para ver los socios de reaccion.

(Trastuzumab derustecin )

I'“‘-)( [:’::._:'{ Trastuzumab )

Fuente: Imagen tomada de referencia .

Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de fam-trastuzumab deruxtecan-nxki
incluyen las siguientes: recuento bajo de neutrofilos, enfermedad pulmonar intersticial y disfuncion

ventricular izquierda’!.

Los efectos adversos mas comunes asociados con fam-trastuzumab deruxtecan-nxki son
tales como la disminucion de la hemoglobina, disminucion del recuento de globulos blancos,
disminucion del recuento de neutréfilos, disminucion del recuento de linfocitos, disminucion del

recuento de plaquetas, nduseas, fatiga, diarrea,vomitos, constipacion, fiebre y alopecia .

Se debe verificar el estado de embarazo de las pacientes antes del tratamiento y se debe
advertir a las embarazadas sobre el posible riesgo de dafio fetal. Las pacientes con capacidad
reproductiva deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante los

7 meses posteriores a la tltima dosis®'.

Los pacientes varones con parejas femeninas con capacidad reproductiva deben utilizar
métodos anticonceptivos durante el tratamiento y durante los 4 meses posteriores. El fam-
trastuzumab deruxtecan-nxki puede afectar la fertilidad en pacientes varones. Se debe suspender la
lactancia materna durante el tratamiento y durante los 7 meses posteriores. Pero no se ha establecido

la seguridad ni la eficacia del fam-trastuzumab deruxtecan-nxki en pacientes pediatricos’'.

2.14.10 Ramucirumab (Cyramza).

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado dirigido contra el
VEGFR-2. Estd indicado para el tratamiento de pacientes con céancer gastrico avanzado o
adenocarcinoma de la unién gastrica (UEG), como monoterapia o en combinacion con paclitaxel,

tras quimioterapia previa con fluoropirimidina o un farmaco a base de platino®'.
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En un ensayo internacional de fase 3 controlado con placebo se demostrd que ramucirumab
mejora la supervivencia global en pacientes con céncer gastrico en estadio IV refractario al
cisplatino o al 5-FU, en comparacion con quienes recibieron placebo. En el ensayo internacional
de fase 3, doble ciego, RAINBOW, se demostrd que ramucirumab, administrado en combinacion

con paclitaxel, mejora la supervivencia global®'.

Ramucirumab y su mecanismo de accion, este es un anticuerpo monoclonal humano (IgG1)
contra el receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR2), un receptor de tirosina
quinasa transmembrana tipo II expresado en las células endoteliales. Al unirse a factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR2), ramucirumab previene la uniéon de sus ligandos
(VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D), previniendo asi la fosforilacion del receptor estimulada por el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la proliferacion, permeabilidad y migracion de

las células endoteliales humanas inducidas por ligandos®!.

El aclaramiento medio (CV%) de ramucirumab fue 0,015 1/hora (30 %) y el valor medio de

vida media fue 14 dias (20 %). No se ha estudiado el metabolismo de ramucirumab®?,
El ramucirumab se administra de la siguiente manera:

= Infusion intravenosa de 8 mg/kg durante 60 minutos cada 2 semanas, como agente Gnico o

en combinacion con paclitaxel semanal.
* Administrado antes de paclitaxel en terapia combinada.
» Premedicar con antagonista de la histamina H1.

» Premedicar con dexametasona y acetaminofén antes de la infusion de ramucirumab en

pacientes con una reaccion previa a la infusion’’.

Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de ramucirumab incluyen las
siguientes: Eventos tromboembolicos arteriales, hipertension, reacciones relacionadas con la
infusion, perforacion gastrointestinal, deterioro clinico en pacientes con cirrosis, y sindrome de

leucoencefalopatia posterior reversible®!.

Los efectos adversos mas comunes asociados con ramucirumab incluyen los siguientes:
hipertension, diarrea, fatiga y recuento bajo de neutrofilos. Se debe verificar el estado de embarazo

de las pacientes antes del tratamiento. Se debe informar a las pacientes embarazadas sobre el
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posible riesgo de dafio fetal y el riesgo asociado con la lactancia materna durante el tratamiento con
ramucirumab. Las pacientes con potencial reproductivo deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces. El ramucirumab puede afectar la fertilidad en mujeres. No se ha establecido la seguridad

y eficacia del uso de ramucirumab en pacientes pediatricos’'.

2.14.11 Inmunoterapia

Las opciones actuales de inmunoterapia para el cancer géastrico consisten en inhibidores de
la muerte programada-1 (PD-1), que son inhibidores de puntos de control inmunitarios que se
dirigen a las proteinas de los puntos de control para evitar el escape inmunitario de las células

cancerosas € iniciar una respuesta inmunitaria contra ellas, lo que lleva a su muerte celular’!.
2.14.12 Nivolumab.

El nivolumab. se define como un anticuerpo monoclonal contra el receptor PD-1 que
bloquea la union del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) al receptor PD-1 en la superficie de
las células cancerosas. La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) aprob¢ el nivolumab para el tratamiento de pacientes con cancer géstrico avanzado o
metastdsico, cancer de la unidon gastroesofagica (UEG) y adenocarcinoma esofagico en
combinacion con quimioterapia con fluoropirimidinas y platino, basdndose en los resultados del
estudio CheckMate-649, que mostrd una mejor supervivencia con nivolumab. Segun las directrices
de la FDA, el nivolumab se administra a una dosis de 3 mg/kg en infusion intravenosa durante 60

minutos cada 2 semanas’'.

Los ligandos PD-L1 y PD-L2 se unen al receptor PD-1 en los linfocitos T, inhibiendo su
accion. Las células tumorales expresan PD-L1 y PD-L2. Nivolumab se une a PD-1, impidiendo
que PD-L1 y PD-L2 inhiban la accion de los linfocitos T, restaurando asi la respuesta de los

linfocitos T especifica del tumor del paciente®’.

No se han realizado estudios formales sobre el metabolismo especifico de nivolumab, pero
como anticuerpo monoclonal humano, se ha sugerido que se degrada a pequeios péptidos y
aminoacidos individuales. Si se habla de su vida de eliminacion
No se han realizado estudios sobre la via especifica de eliminacidon de nivolumab. Y en cuanto a su
vida media , Su vida media sérica es de aproximadamente 20 dias con una vida media de

eliminacion de 26,7 dias®’.
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Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de nivolumab incluyen las siguientes:
reacciones adversas inmunoldgicas, reacciones relacionadas con la infusién, complicaciones del

trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas y efectos toxicos embrio-fetales’'.

Los efectos adversos mas comunes asociados con nivolumab incluyen los siguientes:
Fatiga, diarrea, niuseas, constipacion, disminucion del apetito, erupcion y vomitos. Se debe
verificar el estado de embarazo de las pacientes antes del tratamiento. Se debe advertir a las
pacientes embarazadas sobre el posible riesgo de dafio fetal y se deben utilizar métodos
anticonceptivos durante el tratamiento con nivolumab y durante los 5 meses posteriores. Se debe
suspender la lactancia materna durante el tratamiento y durante los 5 meses posteriores a su
finalizacion. No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de nivolumab para el tratamiento

de pacientes pediatricos con cancer gastrico®!.

2.14.12 Pembrolizumab.

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal contra el receptor PD-1. Se utiliza para el
tratamiento de primera linea de pacientes con cancer gastrico irresecable, avanzado o metastasico
con ERBB2 positivo, en combinaciéon con trastuzumab y regimenes de quimioterapia con
fluoropirimidinas o platino. El pembrolizumab se administra en dosis de 200 mg IV cada 3 semanas

0 400 mg IV cada 6 semanas'.

El cuanto a pembrolizumab y su mecanismo de accion, este se une con alta afinidad al
receptor de superficie celular PD-1, la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1), y
antagoniza su interaccion con sus ligandos PD-L1 y PD-L2. 8 En circunstancias normales, la union
de los ligandos de PD-1 al receptor inhibe la proliferacion de linfocitos T mediada por el TCR y la
produccion de citocinas. Esta sefial inhibidora parece desempefiar un papel en la autotolerancia y
la minimizacion de dafios colaterales tras la respuesta inmunitaria contra un patdégeno, asi como en

la tolerancia materna al tejido fetal®*.

La unién de pembrolizumab a PD-1 previene esta via inhibitoria, lo que provoca un cambio
fisiologico hacia la reactividad inmunitaria y mejora la inmunovigilancia tumoral y la respuesta

inmunitaria antitumoral®.

El mecanismo de accion de pembrolizumab se cataliza en péptidos y aminoacidos mas

pequefios a través de la degradacion general de proteinas. La vida de eliminacién de dicho
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medicamento alin no se ha estudiado. Y en cuanto a su vida media terminal del pembrolizumab es

de 22 dias®.

Las reacciones adversas graves notificadas con el uso de pembrolizumab incluyen las
siguientes : Reacciones adversas inmunologicas, reacciones relacionadas con la infusion,
complicaciones del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas y efectos tdxicos
embrio-fetales. Los efectos adversos mas comunes asociados con pembrolizumab incluyen los

sisguientes: Fatiga, diarrea, nauseas, erupcion, hipertension y vomitos®'.

Se debe verificar el estado de embarazo de las pacientes antes del tratamiento. Debido al
riesgo de transmision al feto, se debe advertir a las pacientes embarazadas sobre el riesgo de dafio
fetal y se debe utilizar un método anticonceptivo durante el tratamiento y hasta 4 meses después.
Se debe suspender la lactancia materna durante el tratamiento y hasta 4 meses después de la Gltima

dosis. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de pembrolizumab en pacientes pediatricos’'.

2.16 Actualizacion 2024 sobre el tratamiento de pacientes con cancer gastrico
En 2024, la incidencia de canceres del sistema digestivo, en particular el cancer gastrico,
sigue en aumento. La cirugia sigue siendo el tratamiento principal, pero la inmunoterapia y las
terapias dirigidas cobran cada vez mayor importancia. Un enfoque multidisciplinario tras la cirugia,
con la participacion de nutricionistas y psicologos, es crucial. Los avances en las técnicas de
diagnostico, incluidos los biomarcadores identificados mediante inteligencia artificial o técnicas
clasicas, pueden aliviar la carga psicologica, social y econdmica de los pacientes con céncer
gastrico. Obtener financiacion para la investigacion en diagndstico, prondstico y dianas

terapéuticas es crucial dadas las altas tasas de mortalidad asociadas con el cancer géstrico®.

2.17 Manejo del tratamiento terapéutico segun guia de cancer gastrico utilizada

en China

La estrategia que usualmente se sigue para el tratamiento del cadncer gastrico es la terapia
integral basada en la cirugia. Esta guia clinica estd formulada para estandarizar ain mas el
tratamiento del cancer gastrico en China, mejorar el diagnostico del cancer gastrico y la capacidad
de tratamiento de las instituciones médicas, mejorar el prondstico de los pacientes con cancer
gastrico y garantizar la calidad y la seguridad médicas. El cancer géstrico en esta guia se refiere al

adenocarcinoma gastrico (cancer gastrico), incluido el cancer de la union esofagogastrica (EGJ)%°.
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La guia también dicta que en cuanto al diagndstico y el diagndstico diferencial del cancer
gastrico deben realizarse de acuerdo con las manifestaciones clinicas, la endoscopia, la

histopatologia y el examen de imagen®.

En cuanto a las sefiales de la posible existencia de la aparicion del cancer gastrico la guia
indica que los pacientes con cancer gastrico, especialmente el cancer en etapa temprana, a menudo
no muestran signos obvios. Mientras que el cancer gastrico avanzado puede aparecer con signos
como vienen siendo la sensibilidad profunda en la parte superior del abdomen, a veces acompanada
de resistencia muscular leve, que a menudo es el Unico signo fisico disponible, masa abdominal
superior, cancer gastrico avanzado localizado en el antro pilorico o cuerpo gastrico, a veces con

masa abdominal superior palpable®.

El tumor de Krukenberg debe tomarse en cuenta en pacientes femeninas con una masa
palpable en la parte inferior del abdomen, obstruccion gastrointestinal; en cuanto a la obstruccion
pilorica puede mostrar el tipo de estdbmago y salpicaduras de sucusion, la estenosis de la luz causada
por el intestino delgado o la metéstasis mesentérica pueden provocar una obstruccion intestinal
parcial o completa, signo de ascitis y metastasis peritoneal®®.

Ademas, puede provocar ascitis hemorrdgica, agrandamiento de los ganglios linfaticos
supraclaviculares, masa de la fosa rectal anterior, masa umbilical. el agrandamiento de los ganglios
linfaticos en la fosa supraclavicular, el signo de ascitis, la masa pélvica en la parte inferior del
abdomen, la masa umbilical, el nddulo de plantacion en la fosa rectal anterior y la obstruccion
intestinal fueron signos importantes que indicaron cancer gastrico avanzado. Estos signos lo que
dan a indicar es que no solo tienen un valor diagndstico importante, sino que también proporcionan

una base clinica suficiente para la formulacion de estrategias de diagnostico y tratamiento®®.

2.18 Tratamiento segun guia terapéutica de China

Los tratamientos deben ser adoptados en un modo de equipo multidisciplinario (MDT) que
incluye cirujanos gastrointestinales, gastroenterdlogos, oncologos médicos, endoscopistas,
oncologos radioterapicos, radidlogos, radidlogos intervencionistas, médicos rehabilitadores,
nutricionistas, bidlogos moleculares, bioinformaticos®.

Con dicho enfoque se aplican y realizan tratamientos razonables, por ejemplo, cirugia,
quimioterapia, radioterapia, terapia dirigida e inmunoterapia de manera planificada, de acuerdo con
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el tipo patoldgico y la estadificacion clinica de los tumores, el estado funcional de los o6rganos de
los pacientes y el estado general de los pacientes. Los objetivos del tratamiento son conseguir un

tratamiento curativo o un control maximo de los tumores, prolongar la supervivencia y mejorar la

calidad de vida®®.

2.18.1 Cancer gastrico temprano (EGC) sin metastasis en los ganglios linfaticos.

El Cancer gastrico temprano sin metastasis ganglionar puede ser candidato segiin la guia a
cirugia o terapia endoscopica basada en la profundidad de la invasion tumoral, que no necesita

radioterapia adyuvante o quimioterapia después de la operacion®®.

2.18.2 Canceres gastricos locales avanzados y Cancer gastrico temprano (EGC) con

metastasis en los ganglios linfaticos.

Para los céanceres gastricos locales avanzados y los Cénceres Gastricos con metastasis
ganglionar, se recomiendan tratamientos integrales basados en la cirugia. Se puede considerar la
cirugia radical directamente o la cirugia radical seguida de quimioterapia neoadyuvante segun la
profundidad de la invasion tumoral y la extension de la metastasis en los ganglios linfaticos °°.

Una terapia adyuvante postoperatoria seria el siguiente paso, si se logra una cirugia gastrica
curativa para un cancer gastrico avanzado local. El régimen de terapia adyuvante, es decir
quimioterapia y radioterapia adyuvantes cuando sea necesario depende del estadio patologico

postoperatorio®.

2.18.3 Pacientes con enfermedad metastasica o recidivante.

Para los pacientes con enfermedad metastasica o recidivante, se recomienda un tratamiento
integral basado en la terapia farmacoldgica. Se pueden considerar y proporcionar otras terapias
como cirugia paliativa, radioterapia, ablacion por radiofrecuencia, perfusion intraperitoneal y
embolizacion arterial si es necesario. Al mismo tiempo, se debe administrar activamente la mejor

atencion de apoyo, incluido el alivio del dolor, la implantacion de stents y el apoyo nutricional®®.
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2.18.4 Tratamiento endoscopico para Cancer gastrico temprano (EGC)

Los tratamientos para Céncer géstrico temprano (EGC) incluyen reseccion endoscopica y
cirugia. En comparacion con la cirugia tradicional, la reseccion endoscopica tiene las ventajas de
menos trauma, menos complicaciones, recuperacion mas rapida y menor costo, y porta una tasa de

supervivencia a 5 afios superior al 90% aproximadamente®®.

2.18.5 Definiciones y términos de la terapia endoscopica:
2.18.6 Reseccion en bloque:

Mediante reseccion endoscopica la lesion se extirpa y se obtiene una sola muestra completa.
Los Margenes horizontales/verticales positivos: materiales fijos deben seccionarse verticalmente
en serie a intervalos de 2 mm. Si se encuentra infiltracion de células tumorales en el margen de
reseccion lateral de la muestra, se define como compromiso positivo del margen horizontal, y si se
encuentra infiltracion de células tumorales en el margen de reseccién basal, se define como

compromiso positivo del margen vertical®.

Se define como reseccion completa/reseccion RO a la muestra de reseccion completa es negativa
tanto en los margenes horizontales como verticales. Mientras que reseccion curativa es definido
como la que consiste en lograr una reseccion completa sin riesgo de metastasis en los ganglios

linfaticos®®.

La reseccion no curativa se determina o se cataloga asi cuando existe una de las siguientes
condiciones: reseccion incompleta (incluida la reseccion no en bloque y/o margen positivo),
factores de riesgo de metéstasis en los ganglios linfaticos (como la profundidad de la invasion

submucosa superior a 500 um, invasion capilar, diferenciacion deficiente)%®.

Otro concepto importante es la recidiva local la cual se refiere al cancer que recidivo
(volvid) en el sitio de reseccion original o en el 4rea dentro de 1 cm alrededor del sitio de reseccion
original mas de 6 meses después de la reseccion. Mientras que la residual se define como una
lesion tumoral que se encuentra patoldgicamente en el sitio de reseccion original o en el area dentro

de 1 cm alrededor del sitio de reseccion original, dentro de los 6 meses posteriores a la reseccion®®.

Por otro lado, la recurrencia sincronica se refiere al descubrimiento de nuevas lesiones
dentro de los 12 meses posteriores al tratamiento endoscopico del cancer gastrico, es decir, lesiones

secundarias que han estado presentes pero que no se detectaron durante el tratamiento del cancer
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gastrico. Tratamiento endoscopico original se encuentran endoscdpicamente dentro de los 12 meses
posteriores a la cirugia. Mientras que la recidiva metacronica se refiere a las lesiones nuevas que
se encuentran mas de 12 meses después de la reseccion. La mayoria de las lesiones ocurrieron en

las proximidades de la lesion primaria en el estomago, de la cual el tipo patoldgico es el mismo®.

2.18.7 Evaluacion preoperatoria de la reseccion endoscopica EMR o ESD se indica en

funcion de los siguientes contenidos.

El tipo histolégico, usualmente este se determina mediante el examen histopatoldgico de la
muestra. Aunque se ha informado que los tipos histopatologicos se pueden predecir mediante
endoscopia hasta cierto punto, no existe suficiente evidencia. En cuanto al tamafio los datos finales
del tamafio deben obtenerse de la medicion después de la reseccion y el examen patologico, en
lugar de medirlos mediante un examen endoscdpico convencional, debido a que medir el tamafio
de las lesiones mediante un examen endoscopico convencional es facil de cometer errores y dificil

de medir con precision antes de la operacion®®.

Se habla de hallazgos ulcerativos se debe prestar atencion a la presencia de ulceras en las
lesiones. Si hay ulceras, verifique si se trata de una ulcera activa o una cicatriz de tulcera. La
histopatologia ulcerosa se define como un defecto de la mucosa de al menos una profundidad de
UL-II (més profundo que la mucosa muscular). Las tlceras activas generalmente se muestran con
exudado blanco cubierto en la superficie en la gastroscopia preoperatoria, excluyendo la erosion
superficial. Ademas, se pueden observar pliegues o arrugas de la mucosa que convergen hacia un

centro durante la fase de cicatrizacion o cicatrizacion de la ulcera®.

Actualmente, la profundidad de la invasion de Céancer géstrico temprano (EGC) se evalia
mediante endoscopia convencional, y también se recomienda la endoscopia de aumento para
ayudar en la evaluacion. La ecografia endoscopica (EUS) se debe usar para evaluar la profundidad
de la invasion de los canceres gastricos debido a la sensibilidad y especificidad relativamente
buenas para la estadificacion T cuando el método anterior es dificil de evaluar la profundidad de la

infiltracion®®.

2.18.8 Métodos de tratamiento endoscopico Reseccion endoscopica de la mucosa (EMR):

Reseccion endoscopica de la mucosa (EMR) es un método de resecar la lesion mucosa en

bloque o por partes levantando la lesion con inyeccion submucosa y eliminandola con un asa de
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acero de alta frecuencia, que se utiliza para el diagndstico y tratamiento de lesiones superficiales

del tracto gastrointestinal®®.

Sin embargo, actualmente no hay suficientes estudios prospectivos sobre el tratamiento del
cancer gastrico temprano (EGC) con la Reseccion endoscopica de la mucosa (EMR). Lo que
significa que no se recomienda el uso de Reseccion endoscopica de la mucosa (EMR) en el

tratamiento de cancer gastrico temprano (EGC)®.

La Diseccion Endoscopica Submucosa (ESD) se recomienda actualmente en el tratamiento
endoscopico estandar para cancer gastrico temprano (EGC), esta como tal, es una nueva tecnologia
que se desarrolla a partir de la reseccion endoscdpica de la mucosa (EMR) y un método mediante
el cual la mucosa y la submucosa de la lesion se resecan en bloque después de diseccionar
endoscopicamente la capa entre la mucosa y la muscular propia, después de seleccionar el bisturi
eléctrico adecuado, de acuerdo con las diferentes ubicaciones, tamafios y profundidad de

infiltracion de la lesion®®.

En cuanto a sus pasos la operacion incluye principalmente 5 pasos, los cuales son el
marcado alrededor de la lesion, inyectar solucion salina en la submucosa para elevar la lesion de
la muscularis propria, incidir circunferencialmente la mucosa circundante con un cuchillo eléctrico
de alta frecuencia, diseccion posterior del tejido conectivo de la submucosa debajo de la lesion para
separar completamente la mucosa de la muscularis propria, y luego se realiza una reseccion en
bloque de una vez; y manejo de la herida, incluido el manejo vascular de la herida y la inspeccion
de margenes. Mientras que otros tratamientos endoscopicos incluyen terapia con laser, cuchillo de

argdn y terapia de microondas®.

Sin embargo, estos métodos solo pueden extirpar tumores, pero no obtener muestras
patologicas completas ni garantizar que el tumor se reseque de forma curativa. Por lo tanto, a
menudo se usan para lesiones precancerosas de cancer gastrico y requieren un seguimiento estrecho
después del tratamiento. Y no se recomiendan estos métodos como el tratamiento preferido para el

céancer gastrico temprano (EGC)%.

2.18.9 Indicaciones para el tratamiento endoscopico de la EGC

Actualmente, las indicaciones absolutas de la terapia endoscopica para EGC son las

siguientes: Carcinomas diferenciados macroscopicamente intramucosos (cT1a) y no debe haber
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hallazgo de ulceracion (cicatriz), es decir, UL (—). Cuando una de las profundidades de invasion,
didmetro de la lesion, grado de diferenciacion o UL (+) con ulceracion supera los criterios
anteriores, el riesgo de metastasis ganglionar es extremadamente bajo. También se puede
considerar el tratamiento endoscopico. Para los pacientes que reciben la DES o EMR inicial, las
lesiones intramucosas recurrentes locales posteriores pueden tratarse bajo indicaciones

ampliadas®,

En cuanto al manejo postoperatorio, la indicacion en estos casos es realizar ayuno el primer
dia después de la operacion, con observacion cercana de los signos vitales, se pueden tomar liquidos
o alimentos blandos si no hay anomalias en el segundo dia postoperatorio. Sin embargo, todavia es

controvertido si se debe revisar la endoscopia 1 semana después de la operacion®®.

La medicacion postoperatoria es especificamente para el tratamiento de Ulceras, las tlceras
después de la reseccion endoscopica de EGC se pueden tratar con un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) o un antagonista del receptor H 2 (H2RA). Uso de farmacos antibacterianos: se
puede considerar el uso profilactico de antibidticos para pacientes con un rango de reseccion
potencialmente grande, posible tiempo quirtrgico prolongado y alto riesgo de perforacion del tracto

digestivo en la evaluacion preoperatoria®.

2.19 Manejo terapéutico de cancer gastrico segun guia de Japon

Gastrectomia estandar y gastrectomia no estandar en cirugia con intencion curativa

La gastrectomia estandar es el principal procedimiento quirirgico realizado con intencion
curativa. Implica la reseccion de al menos dos tercios del estbmago con una diseccion de ganglios
linfaticos D2. Mientras que la gastrectomia no estandar, la extension de la reseccion gastrica y/o la
linfadenectomia se determina seglin el estadio del tumor. Incluye cirugia modificada y cirugia

extendida®’.

Fig. 5 Diseccion de ganglios linfaticos en gastrectomia total. Las estaciones de
ganglios linfaticos en azul deben diseccionarse en la diseccion D1 y las estaciones de ganglios

linfaticos en rojo también en la diseccion D2¢7.
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Fuente: Imagen extraida de referencia®’.

Cirugia modificada La extension de la reseccion gastrica y/o linfadenectomia se reduce (D1,

D1+, etc.) en comparacion con la cirugia estandar®’.

Cirugia extendida 1) Gastrectomia con reseccion combinada de 6rganos adyacentes

comprometidos. 2) Gastrectomia con linfadenectomia extendida superior a D2%7.

La cirugia no curativa se ofrece a pacientes que se consideran incurables. Se puede semi
clasificar en cirugia paliativa o cirugia de reduccion segun el objetivo de la cirugia. Por otro lado,
la cirugia paliativa, en un paciente con cancer gastrico avanzado/metastasico se pueden presentar
sintomas graves, como sangrado u obstruccion. La cirugia para aliviar los sintomas inminentes
puede considerarse una opcion, y se selecciona la gastrectomia paliativa o la gastroyeyunostomia
segun la resecabilidad del tumor primario o los riesgos quirirgicos. Se ha informado que la
intervencion quirargica para casos con obstruccion de la salida gastrica da como resultado el
mantenimiento de la calidad de vida (CV), la mejora de la ingesta oral y un buen pronostico,

especialmente en los casos con mantenimiento de una buena calidad de vida®’.

La cirugia de reduccion se define como la gastrectomia realizada a pacientes con factores
incurables, como metastasis hepaticas irresecables y metdstasis peritoneales, sin sintomas
asociados al tumor, como sangrado, obstruccion y dolor. Su objetivo es prolongar la supervivencia
o retrasar la aparicion de los sintomas mediante la reduccion del volumen tumoral. Sin embargo,
un ensayo internacional, cooperativo, aleatorizado y controlado, no pudo demostrar un beneficio
de supervivencia de la cirugia de reduccion. Por lo tanto, se recomienda encarecidamente a los
cirujanos que no realicen este tipo de cirugia para un paciente para el que la quimioterapia sistémica

es apropiada. Mientras que la extension de la reseccion gastrica, aqui se aplica cirugia para el cancer
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gastrico, la cual se define de la siguiente manera en el orden del volumen del estdmago que se va

a resecar®’.

En el caso de Gastrectomia total, se realiza una reseccion total del estbmago que incluye los
cardias y el piloro. En caso de Gastrectomia distal, es una reseccion del estbmago que incluye el
piloro, Los cardias se conserva. En la gastrectomia estandar, se resecan dos tercios del estdbmago

66, Existen otras gastrectomias, entre ellas estan:

Gastrectomia con preservacion del piloro (PPG): Es una reseccion del estdbmago que

preserva el tercio superior del estomago y el piloro junto con una porcion del antro®”.

Gastrectomia proximal (PG): reseccion del estomago que incluye el cardias (union
esofagogastrica). El piloro se conserva y Gastrectomia segmentaria que es reseccion circunferencial
del estdbmago preservando el cardias y el piloro. Por otra parte, la Reseccion local es una reseccion

no circunferencial del estomago®’.

Cirugia no reseccional: La cual es una cirugia de bypass, gastrostomia, yeyunostomia.

Ademas, la cirugia para el cancer del remanente gastrico se define de la siguiente manera®’.

Gastrectomia final: Se refiere o se aplica cuando se da una reseccion total del estomago

remanente incluyendo el cardias o el piloro segiin el tipo de gastrectomia previa®’.

Reseccion subtotal del estdmago remanente: reseccion distal del estbmago remanente que

preserva el cardias. Determinacion de la extension de la reseccion gastrica®’.

Ademas, se debe tomar en cuenta el Margen de reseccion, ya que se debe asegurar un
margen de reseccion suficiente al determinar la linea de reseccion en la gastrectomia con intencion
curativa. Se recomienda al mismo tiempo un margen proximal de al menos 3 cm para los tumores
T2 o mas profundos con un patréon de crecimiento expansivo y 5 cm para aquellos con un patron

de crecimiento infiltrativo®’.

Cuando no se pueden cumplir estas reglas, es aconsejable examinar todo el espesor del
margen de reseccion proximal por seccion congelada. Para los tumores que invaden el eséfago, no
se requiere necesariamente un margen de reseccion mayor a 5 cm, pero es preferible el examen de

la seccion congelada de la linea de reseccion para garantizar una reseccion R0’
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Para los tumores T1, se debe obtener un margen de reseccion macroscopico de 2 cm.
Cuando el borde del tumor no esta claro y se esperan dificultades para decidir sobre la linea de
reseccion, seria util el marcado endoscopico preoperatorio del borde del tumor mediante clips

basados en los resultados de la biopsia®’.

La seleccion de la gastrectomia se refiere a el procedimiento quirtirgico estandar para los
tumores clinicamente ganglionares positivos (cN +) o T2-T4a es la gastrectomia total o distal. La
gastrectomia distal se selecciona cuando se puede obtener un margen de reseccidon proximal
satisfactorio. Cuando no es posible obtener un margen de reseccion proximal limpio, se selecciona

la gastrectomia total®’.

Incluso en el caso de que se pueda obtener un margen de reseccion proximal satisfactorio,
la invasién pancreatica por tumor que requiere pancreaticoesplenectomia. La cual requiere
gastrectomia total independientemente de la ubicacion del tumor. Se debe considerar la
gastrectomia total con esplenectomia para los tumores que se localizan a lo largo de la curvatura
mayor. Para el adenocarcinoma de la union esofagogastrica, también se considera la gastrectomia

proximal (CQ14)%7.

2.20 Maneras de confrontar las complicaciones del cancer gastrico
Es posible que el cancer de estobmago (gastrico) y los tratamientos de este produzcan efectos
secundarios fisicos y emocionales. Al darle al paciente la noticia es normal que pregunte como

afrontard o hara frente a los cambios que ocurriran en su vida®®.

Una manera de hacerlo es conociendo mas sobre estos cambios y los recursos disponibles
que le ayudaran durante el proceso. Hablar sobre los problemas le permitira al paciente tener una
sensacion de mayor control. El equipo de atencion de la salud puede proporcionar informacion

sobre como reducir los efectos secundarios para que se sienta mejor®,

2.20.1 Cambios en la alimentacion y la nutricion

Es posible que debido al cancer de estémago y el tratamiento no coma lo suficiente o no
absorba los nutrientes de los alimentos el paciente. Si se extirpd una parte o todo el estomago,
quizas necesite comer pequefias cantidades con mas frecuencia o hacer cambios en su alimentacion.

El médico o el especialista en nutricion a veces recomendara que se conserve una postura erguida
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(recta) después de comer. Estos profesionales también pueden ayudar a hacer cambios en la

alimentacion para garantizar que se reciba la nutricion que necesita%®,

2.20.2 Cambios en la imagen corporal

El cancer de estdbmago y el tratamiento de este pueden cambiar la apariencia fisica y afectar
la autoestima del paciente. Es posible que afrontar los cambios en la imagen corporal y autoestima
sea dificil para el mismo. Pero con el tiempo, muchas personas aprenden a adaptarse a ellos y a

seguir adelante®.
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CAPITULO III- MARCO METODOLOGICO



A continuacion, en el siguiente capitulo, se presenta el marco metodologico de la
investigacion, el cual, segiin Azuero, puede entenderse como el conjunto de acciones orientadas a
describir y analizar en profundidad el problema planteado, proporcionando las herramientas

necesarias para su abordaje riguroso®.

Este apartado expone los procedimientos especificos que guiaran el estudio, incluyendo las
técnicas de observacion y recoleccion de datos, y define el “cdmo” se desarrollara la investigacion.
Su proposito fundamental es operativizar los conceptos y elementos del problema de estudio,
transforméandolos en variables medibles y analizables que permitan abordar de manera sistematica

y coherente el objeto de investigacion®’.

3.1 Enfoque metodologico

El presente trabajo de investigacion es una revision bibliografica que adopta un enfoque
comparativo y descriptivo, esto debido a que se basa en la recopilacion de distintas guias
terapéuticas sobre el manejo del Cancer Gastrico, y al mismo tiempo estd orientado a analizar y
comparar el tratamiento del cancer gastrico avanzado en adultos en Costa Rica, desde una
perspectiva nacional e internacional. Este enfoque permite obtener informacion detallada,
profunda y contextualizada sobre las practicas terapéuticas, lineamientos clinicos y desafios en la
atencion de los pacientes, mediante el analisis documental de fuentes académicas, institucionales y

normativas. De tal forma permite obtener informacion para mejorar dichas terapias.

3.2 Tipo de investigacion

Una revision bibliografica su objetivo principal es realizar una investigacion documental, es
decir, recopilar informacién ya existente sobre un tema o problema. Se puede obtener esta
informacion de diversas fuentes como, por ejemplo, revistas, articulos cientificos, libros, material
archivado y otros trabajos académicos. Esta investigacion documental proporciona una vision sobre

el estado del tema o problema elegido en la actualidad’.

Para realizar una revisién bibliografica como Trabajo de Investigacion Universitario de
calidad no basta con hacer un resumen de la informacién encontrada. De lo contrario, se debe
establecer una relacion entre las fuentes y hacer comparaciones entre ellas para poder analizar
criticamente la informacion recopilada sobre el tema en cuestion y, asi, responder a la pregunta de

investigacion inicialmente propuesta’®.
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Para realizar una investigacion bibliografica, se debe establecer una relacion entre las fuentes
y hacer comparaciones entre ellas para poder analizar criticamente la informacion recopilada sobre

el tema en cuestion vy, asi, responder a la pregunta de investigacion inicialmente propuesta’.

La investigacion descriptiva, segiin Guevara Alban etal.”! se define como “el tipo de
investigacion que tiene como objetivo describir algunas caracteristicas fundamentales de conjuntos
homogéneos de fendmenos; utiliza criterios sistematicos que permiten establecer la estructura o el
comportamiento de los fendomenos en estudio, proporcionando informacién sistematica y comparable

con la de otras fuentes.

3.3 Fuentes de informacion

Segin A Lifshitz et al’?> las fuentes de informacion son recursos como libros, revistas y
plataformas electronicas que respaldan el trabajo académico y profesional del personal médico. Para
el desarrollo de esta investigacion se consultaron diversas fuentes de informacion, organizadas segin

su nivel de originalidad y tratamiento del contenido.

En primer lugar, se utilizaron fuentes primarias, las cuales comprenden estudios originales
publicados en revistas cientificas indexadas, ensayos clinicos aleatorizados, guias de préctica clinica
actualizadas y documentos oficiales emitidos por organismos nacionales e internacionales, como el

Ministerio de Salud de Costa Rica y la CCSS.

Las fuentes primarias son testimonios inmediatos y de primera mano sobre un tema, elaborados
por personas que estuvieron directamente involucradas en los hechos o situaciones descritas. Estas
fuentes incluyen documentos originales como leyes, informes periodisticos escritos por testigos,
discursos, diarios, cartas, entrevistas, investigaciones originales, conjuntos de datos (como censos o

estadisticas econdmicas), asi como registros audiovisuales que capturan directamente un evento’>.

Por otro lado, las fuentes secundarias se encuentran un nivel por encima en la cadena de
informacion, ya que interpretan, analizan o comentan el contenido de fuentes primarias. Aunque
tratan los mismos temas, incorporan una capa adicional de analisis. Ejemplos de fuentes secundarias
son libros académicos, articulos de revision, analisis de datos, ensayos escritos por personas no
involucradas directamente en los hechos y documentales que incluyen comentarios o
reconstrucciones, aunque pueden contener segmentos de fuentes primarias como imagenes o

grabaciones originales’.
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En segundo lugar, se incorporaron fuentes secundarias, que incluyen revisiones sistematicas,
metaanalisis y estudios observacionales que integran y analizan criticamente la evidencia disponible
sobre el tratamiento del cancer géstrico avanzado. Finalmente, se emplearon fuentes terciarias, tales
como libros especializados, bases de datos bibliograficas como PubMed, SciELO y Dialnet, asi como
documentos técnicos de referencia que permitieron localizar, contextualizar y organizar la

informacion cientifica relevante para esta investigacion.

3.4 Criterios de busqueda

El criterio de busqueda establece las condiciones necesarias para que una consulta localice un
determinado objeto. Este criterio incluye un tipo de busqueda que puede ser analitica o estructurada

y, de forma opcional, un tipo especifico de objeto a recuperar’.

Para garantizar una busqueda bibliografica rigurosa y alineada con los objetivos de esta
investigacion, se establecieron criterios especificos que orientaron la seleccion de la informacion. La
Tabla 2 presenta el detalle de dichos criterios, incluyendo los descriptores utilizados, los motores de
busqueda consultados, el periodo de publicacion de los estudios revisados y los idiomas aceptados.
Estos pardmetros permitieron delimitar y organizar de forma sistematica la recopilacion de literatura
relevante sobre los protocolos terapéuticos del cancer gastrico avanzado en el contexto costarricense

y su comparacion con estandares internacionales.

Tabla 3. Criterios de busqueda.

Objetivo Descriptores Motores de ) Periodo de Idioma
busqueda estudio

Describir los  protocolos Cancer PubMed, Revision de | Espanol/l

terapéuticos vigentes en el | gastrico AND | SciELO y | literatura nglés

tratamiento  del cancer | Costa Rica | Dialnet publicada

gastrico avanzado en el AND entre 2013 y

sector publico (CCSS) y | protocolos 2025.

privado (Hospital

Metropolitano) de Costa

Rica.
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Objetivo Descriptores Motores de | Periodo de Idioma
busqueda estudio

Comparar los enfoques | Gastric PubMed, Revision de | Espanol/l

terapéuticos implementados | cancer AND | SciELO y literatura nglés

en Costa Rica con los | guidelines Dialnet publicada

establecidos a nivel entre 2013 y

internacional para el 2025.

tratamiento  del  céancer

gastrico avanzado.

Identificar oportunidades de | Gastric PubMed, Revision de | Espanol/l

mejora en el abordaje | cancer AND | SciELOy literatura nglés

terapéutico  del  cancer | guidelines Dialnet publicada

gastrico avanzado en Costa entre 2013 y

Rica, desde el analisis 2025.

comparativo  nacional e

internacional.

Fuente: Elaboracion propia, 2024

3.5 Criterios de inclusion y exclusion
Los criterios de inclusion son las caracteristicas que un estudio debe cumplir para ser considerado
elegible dentro de una revision de la literatura. Por el contrario, los criterios de exclusion son aquellos

aspectos que, si estan presentes en un estudio, lo descalifican y justifican su exclusion del analisis”.

Con el fin de asegurar la rigurosidad metodologica y la pertinencia de los estudios seleccionados,
se establecieron criterios claros de inclusion y exclusion. Estos pardmetros permitieron delimitar el
alcance de la revision bibliografica, asegurando que solo se consideraran investigaciones relevantes,
actuales y alineadas con los objetivos del estudio. La Tabla 3 resume los criterios aplicados durante

el proceso de seleccion de literatura cientifica.
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Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion

Criterios de exclusion

Articulos publicados con una vigencia no

mayor a 5 afos (2020-2025).

Excepto las cuales involucran un estudio
realizado en Costa Rica en el 2019 y la guia
Manual de normas para el tratamiento de
cancer en Costa Rica vigente desde el
20147577, También las guias italianas 3% %4,
que es la guia y estudio mas actualizada del

pais, correspondiente a los afios 2017 y

2014.

Articulos enfocados exclusivamente en

poblacion geriatrica y pediatrica.

Publicaciones cientificas redactadas en

idioma inglés o espanol.

Articulos de opinion, editoriales o ensayos

académicos sin revision por pares.

Estudios cuya poblacion esté comprendida

en adultos.

Estudios con disefio longitudinal

exclusivamente observacional.

Articulos con disefio metodoldgico basado
en revisiones sistematicas o ensayos

clinicos.

Investigaciones que no estén relacionadas

directamente con el objeto de estudio.

Estudios que aborden el tratamiento del

cancer gastrico desde un enfoque
interdisciplinario. Incluyendo guias
terapeuticas.

Publicaciones que no evidencien manejo
clinico-terapéutico en el contexto

seleccionado.

Fuente: Elaboracion propia, 2025
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3.6 Proceso de seleccion de la Informacion

Figura S. Flujograma PRISMA
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Fuente: elaboracion propia, 2025.

La Figura 5 muestra el flujograma PRISMA que resume el proceso de seleccion de estudios
incluidos en la revision sistematica. Inicialmente, se identificaron 3.544 registros en total,
provenientes de bases de datos como PubMed (n=3469), Dialnet (n=44), SciELO (n=28) y otras
fuentes (n=3). Tras aplicar un primer filtro temporal, se excluyeron 463 articulos por estar fuera

del rango de fechas establecido.

Posteriormente, se eliminaron duplicados, quedando 3.065 articulos Unicos que fueron
sometidos a evaluacion de elegibilidad. De estos, se excluyeron 3.030 estudios por diversas
razones: titulo no relacionado directamente con el tema (n=3018), poblacién geriatrica (n=2),
articulos editoriales (n=2), cartas al editor (n=2) y publicaciones en idiomas distintos al espafiol o

inglés (n=8).
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Finalmente, se incluyeron 35 articulos que cumplian con todos los criterios de inclusion

establecidos, y que constituyeron la base para el andlisis en la revision sistemadtica.

3.7 Clasificacion segun niveles de evidencia

Figura 6.Cantidad de articulos segin nivel de evidencia

mAl mA? mBl wBZ nd mb

Fuente: Elaboracion propia, 2025.

La clasificacion de los articulos incluidos en esta revision se basé en los niveles de evidencia
propuestos por el Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM), uno de los sistemas mas
reconocidos a nivel internacional para jerarquizar la calidad metodologica de los estudios
cientificos. Esta jerarquizacidon considera la solidez del disefio del estudio y su capacidad para
responder preguntas clinicas con confiabilidad, ordenando la evidencia desde el nivel 1 (mayor

calidad) hasta el nivel 5 (menor calidad), segln el tipo de intervencion y el contexto evaluado.

En la Figura 6 se presenta la distribucion porcentual de los articulos incluidos segun estos
niveles de evidencia. Para determinar estos valores, se clasificaron los 28 estudios seleccionados y
se calculd el porcentaje que representa cada nivel sobre el total. Como se observa, la mayor parte
de la evidencia corresponde a estudios de alta calidad metodolégica: el 25 % fue clasificado como
nivel Al (ensayos clinicos aleatorizados o revisiones sistematicas con andlisis estadistico) y el
64.3 % como nivel B1 (estudios de cohorte o revisiones sistemadticas de estudios observacionales

con analisis estadistico), lo que indica un so6lido respaldo cientifico.

En menor proporcion, se identificaron estudios clasificados como A1 (25 %), A2 (3.6%), Bl

(64.3 %) y B2 (0 %),4(7.1%),5 (0%) como se pueden identificar en el capitulo de Anexos, los cuales
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incluyen disefios con menor rigor metodolédgico, estudios con limitaciones en el tamafio de muestra
o basados en opiniones de expertos. Esta clasificacion permite valorar criticamente el peso de la
evidencia disponible en torno a los protocolos terapéuticos para el tratamiento del cancer gastrico

avanzado.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE RESULTADOS
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En la presente seccion se encuentran los resultados obtenidos durante el proceso
investigativo, en base de los objetivos especificos de dicha investigacion. El contenido recopilado
del presente capitulo es basado en la informacion sobre los distintos tratamientos terapéuticos y su
manejo a nivel hospitalario privado, publico y fuera del pais. Los hallazgos se encuentran divididos

en 3 subtemas, siendo cada objetivo especifico.

4.1 Describir los protocolos terapéuticos vigentes en el tratamiento del cancer
gastrico avanzado en el sector publico (CCSS) y privado (Hospital
Metropolitano) de Costa Rica

4.1.1 Evaluacion de terapias farmacolégicas empleadas en Costa Rica para Cancer

gastrico

El estudio Evaluation of pharmacological therapies used in Costa Rica in patients with
metastatic gastric cancer: a retrospective study, demuestra que el uso de la quimioterapia prolonga
la supervivencia de los pacientes con cancer géstrico metastasico, lo que podria estar especialmente
asociado al uso de combinaciones dobles. Sin embargo, segun los resultados de este estudio, es
necesario elegir adecuadamente la terapia que se va a utilizar, para proporcionar un beneficio en la
supervivencia, pero sin generar toxicidades significativas. La terapia doble empleada en Costa Rica,
al menos durante el periodo en que se realizd este estudio, generalmente incluia platino y
fluoropirimidina, mientras que todos los regimenes triples incluian antraciclina, platino y
fluoropirimidina’.

El estudio Evaluation of pharmacological therapies used in Costa Rica in patients with
metastatic gastric cancer: a retrospective study, ha demostrado que estos aumentan la supervivencia
de los pacientes. Un metaanalisis sobre el cancer gastrico y gastroesofagico avanzado reveld que
el régimen triple confiere una mayor supervivencia global, supervivencia libre de progresion y tasas
de respuesta mas altas que la terapia doble, pero solo cuando se incluye taxano en el trio, ademas
de platino y fluoropirimidina. Segun este metaanalisis, la adicidon de una antraciclina a un dio no
alcanz¢ significacion estadistica para la supervivencia global. El beneficio en la supervivencia del
régimen triple con antraciclina se vuelve comparable al de los pacientes bajo un régimen de terapia

doble’®.

El estado funcional del paciente desempefia un papel fundamental a la hora de tomar decisiones

sobre el tratamiento clinico de los pacientes con cancer. En este estudio, los pacientes en estadio
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IV con un estado funcional (ECOG) entre 0 y 1 tuvieron una mayor supervivencia libre de
progresion (PFS) y una mayor supervivencia global (OS) en comparacion con los pacientes con un

estado funcional igual o superior a 27°.

Los pacientes con enfermedad metastasica obtienen un mayor beneficio en términos de
supervivencia con el uso de un régimen de doble farmaco que con uno de triple farmaco. El uso de
trios en pacientes metastasicos es controvertido, debido al aumento de los efectos adversos

asociados a estas combinaciones’®.

Figura 7.Supervivencia libre de progresion (A) y supervivencia global (B) segun el uso de

terapia doble o triple en pacientes con enfermedad metastasica.
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Fuente: Imagen tomada de la referencia’®.

En la presente imagen se muestran dos graficos en los que se compara efectividad o progresion
de los pacientes frente una terapia doble y una terapia triple. Se aprecia como tal, que en ambos
casos tanto en supervivencia libre de progresion (A), la cual implica por cuanto tiempo el paciente
vive sin que el cancer avance, como en supervivencia global (B) la cual implica cuanto vive el
paciente, independientemente del avance de su enfermedad, el tratamiento mas efectivo es la

terapia doble.
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Es decir, en Costa Rica se ha demostrado que las doble terapias son de gran utilidad y ayudan
a aumentar la supervivencia del paciente. Mientras que las terapias triples han sido menos utiles, y
de mayor riesgo para el paciente; lo que quiere decir que el riesgo beneficio no es
significativamente positivo. Sin embargo, esto también va a estar relacionado con el estadio del
paciente. Las terapias farmacoldgicas son de importancia en Costa Rica ya que si se han demostrado

que aumentan la tasa de supervivencia en pacientes con cancer gastrico con metastasis.

Seglin el estudio sobre Manual de Normas para el tratamiento de cancer en Costa Rica vigente
desde el 201477, El cancer gastrico avanzado es una enfermedad incurable. Existen varios estudios,
sin embargo, que demuestran que la quimioterapia proporciona un efecto paliativo en los pacientes
sintomaticos. En otros estudios se ha demostrado que la quimioterapia proporciona mejor calidad

de vida en comparacion con los mejores cuidados de soporte”’.

El Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica describe diversos esquemas
de quimioterapia para el manejo del cancer gastrico avanzado. Entre ellos menciona el esquema
ECF, compuesto por epirrubicina 50 mg/m? dia 1, cisplatino 60 mg/m? dia 1 y fluorouracilo 200
mg/m? en infusidon continua durante 21 dias, repitiéndose el ciclo cada 21 dias. Asimismo, sefiala
que las combinaciones basadas en platino y fluorouracilo parecen ser superiores a esquemas mas

antiguos como FAMTX"’.

Ademas, el manual hace referencia al estudio V325, en el cual el esquema DCF (docetaxel,
cisplatino y fluorouracilo) demostré mejor tasa de respuesta, mayor tiempo libre de progresion y
mayor supervivencia media en comparacion con otros regimenes. También indica la incorporacion
de agentes quimioterapéuticos evaluados en ese momento, entre los que se incluyen oxaliplatino,

irinotecan, taxanos, etopdsido oral y S-177.

En el Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica, se observa que el
abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en el pais se ha basado principalmente en
esquemas de quimioterapia citotoxica convencional, especialmente en combinaciones de
fluoropirimidinas con compuestos de platino. Entre estos esquemas se encuentra el régimen ECF
(epirrubicina, cisplatino y fluorouracilo), el cual ha sido utilizado como una de las estrategias

terapéuticas descritas para esta enfermedad.
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Ademas, el manual reconoce la superioridad terapéutica de las combinaciones basadas en
platino y fluorouracilo en comparacion con esquemas mas antiguos como FAMTX (fluorouracilo,
doxorrubicinay metotrexato), lo que evidencia la evolucion progresiva de los tratamientos
utilizados en céncer gastrico avanzado. De igual forma, se mencionan estudios clinicos relevantes,
como el estudio V325, en el cual el esquema DCF (docetaxel, cisplatino y fluorouracilo) demostrd

una mayor tasa de respuesta y mejor supervivencia en comparacion con otros regimenes.

Por otro lado, el manual hace referencia a la incorporacion de otros agentes quimioterapéuticos
como oxaliplatino, irinotecan, taxanos, etoposido oral y S-1, lo cual refleja el interés por explorar
nuevas combinaciones terapéuticas para mejorar los resultados clinicos en estos pacientes. No
obstante, a pesar de la inclusion de estos esquemas y agentes farmacoldgicos, el manejo terapéutico
descrito contintia centrado principalmente en quimioterapia citotdxica, sin incorporar ampliamente
estrategias mds recientes como diagnostico molecular, terapias dirigidas o inmunoterapia, que

actualmente forman parte del abordaje estandar en diversas guias internacionales.

Figura 8. Comparacion entre quimioterapias y mejores cuidados de soporte.

REGIMEN NO.PTES. S.MEDIA (M) 1 Afo 2 Anos
FAMTX 30 10 40 6
MCS 10 3 10 0
FEMTX 17 12 - -
MCS 19 3 - -
EtopLF 10 10 - -
MCS 8 4 - -
ELF 52 10.2 34.6 9.6
MCS 51 5 7.8 0

Fuente: Imagen tomada de referencia’’.

La presente imagen es una comparativa entre medicamentos donde la primera columna
representa el numero de paciente, la media de supervivencia, cuantos sobrevivieron con dicha
combinacion de medicamentos al afio y a los dos afios. Donde explica dicho estudio que la
combinacion de FAMTX (Fluorouracilo + Adriamicina + Methotrexate) y ELF o EtopLF
(Etoposido + Leucovorina + Fluorouracilo) prolongan mas la supervivencia al afio, en comparacion
con los cuidados de soporte. La combinacion ELF o EtopLF (Etopdsido + Leucovorina +

Fluorouracilo), es la combinacién que més destaca, ya que tiene la media de supervivencia mas alta
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del 10.2%, ocupa el segundo puesto en supervivencia al afio del 34.5% y la mayor tasa de

supervivencia a los dos afios del 9.6%.

Existen estudios fase II con Irinotecan en cancer gastrico avanzado. Se citan algunos de ellos:
Irinotecan bisemanal combinado con Mitomicina C en pacientes con resistencia a
fluoropirimidinas. En cuanto a la progresion de la enfermedad con SFU dentro de los 6 meses de
terminado este esquema; edad menor a 75 anos; estado funcional 0 a 2 en ECOG ( Eastern

Cooperative Oncology Group), enfermedad medible; adecuada funcidn orgéanica’’.

Los cursos de tratamiento fueron diseniados con este esquema de estudio, Mitomicina C de 5
mgrs/mt2 en bolo dia 1. Irinotecan de 150 mgrs/mt2 en 90 minutos. Los ciclos se dan cada 2
semanas. Este estudio conté con un numero de 45 pacientes obteniéndose una respuesta de 27%.
No se cuentan con datos de sobrevivencia. Sin embargo, estas respuestas son similares a los
esquemas de primera linea. Irinotecan ha sido probado en primera linea en combinacion con
oxaliplatino y 5FU con respuestas de 75% y sobrevivencia media de un afio. Ademas, Irinotecan

combinado con CDDP (Cisplatino) ha sido aprobado en tercera linea con respuestas de 25 %7”.

Es decir, Irinotecan en combinacion con Mitomicina C, no se obtuvo una supervivencia
significativa. Mientras que la combinacion de Irinotecan con oxaliplatino y SFluroracilo obtuvo
una respuesta significativa superior al 50%. Asimismo, en combinacion con Cisplatino ha sido
aprobado con una respuesta del 25% como tercera linea, y aunque el porcentaje de este no sea
altamente aceptable, al haber acudido a una primera y segunda linea sin resultados aparentes, esto

lo vuelve un tratamiento de importancia.

En Costa Rica, La Caja Costarricense del Seguro Social, la cual es la que brinda la atencién
publica en el pais, brinda quimioterapias como tratamiento paliativo para implementar en cancer
gastrico avanzado, sin embargo, no como solucion para lograr dar de alta la enfermedad. Asimismo,
en Costa Rica se han investigado opciones de tratamiento que pueden prolongar la vida del paciente
mas que otros, como lo son las terapias dobles las cuales se han demostrado que son mas efectivas
que las terapias triples, para obtener una supervivencia global y una supervivencia de libre
progresion mayor. Sin embargo, las terapias triples solo llegan a ser mas favorables que las dobles

cuando se incorporan texanos en ella.
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El manual mas actualizado que existe sobre el manejo del cancer géastrico avanzado en Costa
Rica activo desde el 2014, relata el uso siempre de combinacion de terapias triples, en especial ELF
o EtopLF (Etoposido + Leucovorina + Fluorouracilo), que es la que més destaca debido a que es la

que tiene mayores porcentajes de supervivencia a 2 anos.

Actualmente en Costa Rica, La Caja Costarricense del Seguro Social emplea un manual
desactualizado, si se compara con el estudio “Evaluacion de las terapias farmacologicas utilizadas
en Costa Rica en pacientes con cancer gastrico metastasico: un estudio retrospectivo” realizado en
el 2019 el cual indica y revela que las terapias dobles son mucho menos agresivas y tiene mayores
indices de supervivencia que las terapias triples, como las que el Manual de Manejo del Cancer en

Costa Rica indica.

4.1.2 El protocolo FLOT empleado en el Hospital Metropolitano, su importancia y relevancia
en la practica actual

Segun el estudio sobre eficacia real del FLOT en el cancer gastrico resecable: retos actuales 7
El cancer gastrico se presenta en forma limitada solo en el 20 % de los casos y, en este contexto, la
cirugia sigue siendo la Unica arma potencialmente curativa. En el 80 % de los casos, el cancer
gastrico es localmente avanzado o metastésico. El tratamiento de las formas localmente avanzadas
se ha revolucionado gracias a la llegada del régimen de quimioterapia con fluorouracilo,
leucovorina, oxaliplatino y docetaxel (FLOT), que ha demostrado aumentar significativamente la

supervivencia global (SG) de los pacientes’.

El régimen FLOT(fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) consiste en un trio de
farmacos quimioterapéuticos, los cuales son fluorouracilo, oxaliplatino y docetaxel. Donde la
leucovorina actiia como modulador quimico del fluroracilo y no tiene actividad de quimioterapia.
El protocolo de tratamiento incluye dos fases: una fase neoadyuvante o preoperatoria y una fase
adyuvante o posoperatoria. Cada fase implica la administraciéon de cuatro ciclos de FLOT
(fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) cada dos semanas. Los efectos adversos mas
frecuentes son astenia, toxicidad hematoldgica, trastornos gastrointestinales y neuropatia
periférica. Es esencial comprender primero si un paciente es apto para un tratamiento oncologico

activo o si es candidato para la mejor terapia de apoyo’®.
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El tratamiento del cancer géastrico es multimodal e implica tanto terapia médica como terapia
quirargica. Este concepto es especialmente valido para las formas resecables de cancer géstrico, en

las que la combinacion de ambas terapias constituye un enfoque sistematico’s.

Dicho estudio compara el régimen de quimioterapia FLOT (fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel) con otros regimenes de quimioterapia adoptados en el cancer gastrico
resecable. Independientemente de la composicion farmacologica, el tratamiento con quimioterapia
perioperatoria se ha convertido en el estaindar de atencion en la mayoria de los paises occidentales.
En 2019, se revolucion6 aun mas el panorama de esta enfermedad al introducir el régimen de
quimioterapia FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel), que condujo a un
aumento de la supervivencia global de los pacientes, de 35 meses en el grupo de control (el
tratamiento estandar con epirubicinacisplatino-fluorouracilo/epirubicina-cisplatino-capecitabina) a
50 meses en el grupo experimental con el esquema FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino

y docetaxel)’.

Antes de la FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel), los regimenes de
quimioterapia perioperatoria utilizados en el tratamiento del cancer géstrico resecable consistian
principalmente en fluorouracilo en combinacidn con otros farmacos como docetaxel, compuestos
de platino y epirubicina (es decir, folinato-fluorouracilo-oxaliplatino (FOLFOX), oxaliplatino-
capecitabina (XELOX), cisplatino-fluorouracilo, epirubicina-cisplatino-fluorouracilo, epirubicina-

cisplatinocapecitabina)’®,

Sin embargo, estos regimenes mostraban tasas de respuesta objetiva moderadas con un impacto
reducido en la supervivencia global. Este hecho justificaba las tasas muy elevadas de recidiva
oncoldgica y la alta mortalidad del cancer géstrico, incluso en el contexto potencialmente
quirurgico. Ademas, se observo un espectro nada desdefiable de acontecimientos adversos, como
la toxicidad cardiaca con epirubicina. Por lo tanto, la gran relevancia de la tasa de respuesta objetiva
y la SG del FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel), junto con su perfil de
seguridad, establecieron el régimen FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel)

como el tratamiento médico estandar para el cancer gastrico resecable’.

Los pacientes considerados no aptos para el régimen FLOT (fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel), se utiliza un doble tratamiento de quimioterapia que consiste en

fluoropirimidina en asociacién con un compuesto de platino, generalmente oxaliplatino. Los
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pacientes se dividieron en dos grupos: el grupo que recibid el régimen de quimioterapia
perioperatoria FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) y el grupo que recibid
otros regimenes de quimioterapia. Concretamente, estos regimenes eran los utilizados en la practica
clinica habitual antes de la introduccion del régimen FLOT (fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel) y se refieren a cuatro composiciones esenciales: XELOX, FOLFOX,

docetaxel-cisplatinofluorouracilo y cisplatino-fluorouracilo’®.

Los resultados de supervivencia analizados en nuestro estudio fueron la SLP (Supervivencia
Libre de Progresion) y la SG (Supervivencia Global). La SLP (Supervivencia Libre de Progresion)
es el tiempo transcurrido desde el tratamiento hasta la recurrencia de la enfermedad (o la muerte
del paciente) y se utiliza normalmente en el contexto adyuvante para determinar si un tratamiento
determinado es eficaz para prevenir la recaida. La SLP (Supervivencia Libre de Progresion) se
produjo en una mediana de 30,0 meses y 22,2 meses en los grupos FLOT (fluorouracilo,

leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) y no FLOT, respectivamente’s.

Figura 9. Comparacion entre quimioterapias y mejores cuidados de soporte.

Figura 3. Buperdvensia libre de enfermedod seglin el grups de

tratamiento ().
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Fuente: Tomada de referencia’®.

La imagen presente muestra como los pacientes que fueron tratados con FLOT (fluorouracilo,

leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) tuvieron menos recaidas que los que recibieron tratamiento
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NO FLOT, al menos los primeros 40 meses. Luego se aprecia como ambos grupos de pacientes de
los 40 a 60 meses tuvieron comportamientos muy similares respecto a sus recaidas. Por lo que el
beneficio del tratamiento FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) es maés
notable al principio del tratamiento, es decir antes de los 40 meses. Mientras que después de los 60
meses los Pacientes tratados con NO FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel)

tuvieron mas recaidas y mayor progresion de la enfermedad luego de dicho periodo.

Por otro lado, se encuentra La SG (Supervivencia Global) que se define como el tiempo,
expresado en meses, transcurrido entre el inicio del tratamiento y la muerte del paciente, por
cualquier causa. La mediana de la SG fue de 42,5 meses en el grupo no FLOT (fluorouracilo,
leucovorina, oxaliplatino y docetaxel), mientras que no se alcanzo en el grupo FLOT (fluorouracilo,
leucovorina, oxaliplatino y docetaxel). La mediana de la SG fue de 42,5 meses en el grupo no
FLOT, mientras que no se alcanzé en el grupo FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y

docetaxel), es decir seguian vivos el 50% al finalizar el estudio®.

Figura 10.Comparativa entre Supervivencia Global entre los grupos de tratamiento FLOT

y no FLOT.

Figura 4. Supervivencia global entre los grupos de
tratamiento.
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Se demuestra que la Supervivencia Global con el tratamiento FLOT (fluorouracilo,
leucovorina, oxaliplatino y docetaxel), es mucho mayor que con tratamiento no FLOT. El grupo de
pacientes que fueron tratados con no FLOT, descendid su supervivencia rapidamente desde el inicio
de su tratamiento, mientras que la FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) se
mantuvo bdsicamente constante sin descender. Eso significa que utilizar el tratamiento FLOT
(fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) aumenta la tasa de supervivencia
exponencialmente mas que cuando se trata de una terapia no FLOT, la cual hay muertes con mayor

frecuencia.

El perfil de toxicidad se evaludé resumiendo primero los efectos adversos relacionados con la
toxicidad gastrointestinal y hematologica en ambos grupos de tratamiento. Las toxicidades
gastrointestinales mas frecuentes registradas fueron nduseas, pérdida de apetito, diarrea, disgeusia
y estrefiimiento, mientras que las toxicidades hematoldgicas fueron anemia, leuconeutropenia y

trombocitopenia’®.

Dado que se trata de regimenes de poliquimioterapia y que, por lo tanto, pueden provocar una
gama muy amplia y diversificada de efectos adversos, incluso mas alld de los efectos
gastrointestinales y hematologicos, a efectos de este estudio se utilizé la toxicidad limitante de la
dosis como medida objetiva de la toxicidad. Se trata de una medida tomada de los ensayos clinicos
de fase I, pero revisada y ajustada adecuadamente para los fines de la practica clinica convencional.
En este sentido, la toxicidad limitante de la dosis puede definirse como una toxicidad de cualquier
naturaleza, pero de intensidad moderada a grave, tal que impide continuar con la administracién

del farmaco en la misma dosis’®.

El andlisis estadistico mostrd que 62 pacientes no presentaron toxicidad limitante de la dosis,
mientras que 13 pacientes si la presentaron; de estos 13 pacientes, el 69,2 % pertenecia al grupo no
FLOT, mientras que el 30,8 % formaba parte del grupo FLOT (fluorouracilo, leucovorina,

oxaliplatino y docetaxel)’.

Dicho estudio revela que la toxicidad inclusive se ve mas afectada en el grupo de pacientes que
se les dio terapia no FLOT, en comparacién con los que si recibieron dicho tratamiento. Sin
embargo, el estudio no revela que grupo obtuvo mas efectos secundarios, por lo tanto, queda sin

resolver.
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Un informe de 2017, el ensayo FLOT4-AIO de fase III comparé el ECF o ECX (EC +
capecitabina) perioperatorio con otro régimen de terapia sistémica perioperatoria, FLOT (5-
fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel). Los pacientes que recibieron FLOT
(fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) no solo mostraron una mejora en la
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global, sino que también presentaron una
regresion patologica completa mas frecuente y fueron mas propensos a completar todas las terapias
previstas. Si bien FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) ha demostrado una
eficacia excelente en comparacion con otros regimenes, presenta un perfil de efectos secundarios
significativo. Por lo tanto, en pacientes con un estado funcional deficiente, se recomienda FOLFOX

(oxaliplatino, 5-fluorouracilo y leucovorina) en su lugar para mejorar la tolerancia”.

El régimen de quimioterapia perioperatoria FLOT ha demostrado una eficacia excelente en el
adenocarcinoma gastrico. El régimen de quimiorradiacion CROSS (Chemoradiotherapy for
Oesophageal Cancer followed by Surgery Study) ha demostrado ser beneficioso en los canceres de
esofago y de union esofagogastrica. El ensayo prospectivo aleatorizado del grupo CROSS incluyo
a pacientes con carcinoma de células escamosas o adenocarcinoma de esdfago o EGJ y compard el
tratamiento con quimiorradiacion neoadyuvante (radiacion, carboplatino, paclitaxel) seguido de

cirugia frente a cirugia sola’.

Segun el estudio respecto a la evolucion del tratamiento del cancer gastrico: una revision
sistematica®®, el nuevo régimen recomendado ahora es FLOT (fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel), tras los resultados del ensayo FLOT 4-AIO del 2019, que mostr6 una
mediana de supervivencia libre de progresion (PFS) significativamente mejor en comparacion con
el régimen ECF (EC + capecitabina), 30meses de FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino
y docetaxel) frente a 18 meses de ECF (EC + capecitabina), y también una mediana de
supervivencia global (50 frente a 35 meses). El régimen FLOT (fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel) también dio lugar a una mayor tasa de respuesta patoldgica completa con

tasas de complicaciones similares®’.

En este segundo estudié también se revelo que una terapia FLOT (fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel) es mucho mas efectiva que una no FLOT, como lo es en este caso el
régimen EFC (EC + capecitabina). Porta una terapia FLOT (fluorouracilo, leucovorina,

oxaliplatino y docetaxel) mucha mas tasa de supervivencia global y supervivencia de libre

124



progresion que un régimen EFC (EC + capecitabina). Por lo que distintos estudios afirman la
eficacia del tratamiento. Sin embargo, se debe tener cuidado con los distintos efectos secundarios
que genera; y en caso de ser un paciente con deficiencia funcional un tratamiento FOLFOX

(oxaliplatino, 5-fluorouracilo y leucovorina) es mejor opcion.

4.2 Comparar los enfoques terapéuticos implementados en Costa Rica con los
establecidos a nivel internacional para el tratamiento del cancer gastrico

avanzado.

Segiin Eom S.S., Ryu K.W., Han H.S., Kong S.H. et al.8! Las directrices de la ESMO (Sociedad
Europea de Oncologia Médica) designan ademas NAC (quimioterapia neoadyudante) como el
tratamiento estandar por encima de la cirugia, seguida de quimioterapia adyuvante, especialmente
en poblaciones europeas y occidentales. Se han realizado tres ensayos clinicos prospectivos
aleatorizados sobre la NAC (quimioterapia neoadyudante) en Asia. El ensayo PRODIGY de Corea
demostré que la NAC (quimioterapia neoadyuvante) con un régimen de docetaxel, oxaliplatino y
S-1 (DOS) mostré resultados superiores en comparacion con el S-1 adyuvante en términos de tasas

de reseccion completa y supervivencia libre de progresion (PFS)3!.

El ensayo RESOLVE demostro6 la eficacia de los regimenes de S-1 y oxaliplatino (SOX) frente
a la capecitabina y el oxaliplatino adyuvantes (CAPOX) en términos de supervivencia libre de
enfermedad (DFS). En recientes analisis de seguimiento a largo plazo, tanto el ensayo PRODIGY
como el ensayo RESOLVE confirmaron que la quimioterapia perioperatoria ofrece un beneficio

significativo en la Supervivencia global en comparacion con la quimioterapia adyuvante sola®!.

En dichos estudios se refleja la importancia del aporte de las terapias neoadyuvantes en la
supervivencia global de los pacientes y supervivencia de libre progresion. Principalmente del
régimen de docetaxel, oxaliplatino y S-1 (DOS) y el régimen de S-1 y oxaliplatino (SOX) los cuales

demostraron beneficios como quimioterapia perioperatoria.

El ensayo JCOGO0501 tenia como objetivo evaluar la eficacia de la NAC (quimioterapia
neoadyudante) combinada con S-1 y cisplatino; sin embargo, el ensayo no reveld ningin beneficio
clinico significativo. La KGCA (Asociacién Coreana de Cancer Gastrico) realizo un metaandlisis
que incorpord tres ECA (tres ensayos clinicos aleatorizados), que revel6 que la NAC (quimioterapia

neoadyudante) proporciond un beneficio clinico en comparacion con la cirugia inicial. El analisis

125



demostrd una mejora en la SSE (supervivencia sin eventos) con una razén de riesgo (HR) de 0,81
(IC del 95 %, 0,68-0,97). Basandose en estos hallazgos, la KGCA (Asociacion Coreana de Cancer
Gastrico) recomienda los regimenes DOS (docetaxel, oxaliplatino y S-1) y SOX (S-1 y
oxaliplatino) para la NAC (quimioterapia neoadyudante)?!.

Ademas, que la combinacién de la NAC (quimioterapia neoadyudante) combinada con S-1y
cisplatino no son efectivos, pero cuando la NAC (quimioterapia neoadyuvante) es una combinacion
de DOS (Docetaxel, Oxaliplatino y S-1) O SOX (S-1 y Oxaliplatino) es efectivo y se logra obtener

una supervivencia sin efectos.

La KGCA (Asociacion Coreana de Céancer Gastrico) afirma que el régimen de fluorouracilo,
leucovorina, oxaliplatino y docetaxel (FLOT), cominmente utilizado en los paises occidentales,
aun no se ha estudiado adecuadamente en las poblaciones asidticas y no debe adoptarse sin mas
pruebas. Las directrices, que hacen referencia a los resultados del ensayo JCOGO0501, afirman que,
aunque otros paises han demostrado la eficacia de la NAC (quimioterapia neoadyuvante), Japon

aun no ha aportado pruebas claras que respalden su uso®!.

El estudio FLOT no cuenta con suficientes pruebas para validarlo e implementarlo en Asia, sin
embargo, es comunmente usado en Ameérica a pesar de la falta de pruebas que este tiene. Sigue
teniendo mas vigencia ante el continente asidtico combinaciones como DOS (Docetaxel,
Oxaliplatino y S-1) y SOX (S-1 y Oxaliplatino) debido a que contienen estudios respecto a

supervivencia sin efectos adversos.

Mientras que la CSCO (Organizacion cientifica nacional de China) ha puesto un énfasis
significativo en la NAC (quimioterapia neoadyuvante) y ha incluido activamente recomendaciones
para su uso. La CSCO (Organizacion cientifica nacional de China) ofrece las siguientes
recomendaciones para la NAC (quimioterapia neoadyuvante) en el cancer gastrico no EGJ (union
esofagogastrica), se otorga una recomendacion de grado I a SOX (S-1 y Oxaliplatino), se otorgan
recomendaciones de grado II a DOS (Docetaxel, Oxaliplatino y S-1) y FLOT, y se otorgan
recomendaciones de grado III a CAPOX (Capecitabina y Oxaliplatino) y 5-fluorouracilo (5-FU)

/levofolinato calcico mas oxaliplatino (FOLFOX)?!.

Por otro lado, se puede considerar como una combinacion mas confiable, eficaz y la que debe

considerarse de primera linea como tratamiento neoadyuvante es la SOX (S-1 y Oxaliplatino), en
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segundo lugar como la mas aceptable estda la CAPOX (Capecitabina y Oxaliplatino) y 5-FU ( 5-
Fluroracilo), para luego implementar FOLFOX (levofolinato célcico y oxaliplatino). Por lo que el
régimen FLOT no es recomendado dentro de las primeras lineas de trastamiento para dicho cancer
en el continente asiatico. A diferencia de América, que en este caso seria en Costa Rica el sector
muestra el Hospital Metropolitano el cual emplea como primera linea de tratamiento el protocolo

FLOT, a pesar de no contar los estudios suficientes respecto a su eficacia sin efectos adversos.

Los regimenes de grado I, II y III empleados en Asia cuentan con mas estudios al respecto y al
mismo tiempo con indices de supervivencia global y supervivencia de libre progresion favorables

para los pacientes, por esto prefiere estos emplear estos regimenes antes que el protocolo FLOT.

Un metaanalisis realizado por la KGCA (Asociacion Coreana de Céancer Gastrico) también
confirm6 que la quimioterapia adyuvante proporciona beneficios en términos de supervivencia
global y supervivencia sin eventos. En consecuencia, la KGCA (Asociacion Coreana de Cancer
Gastrico), la JGCA (Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico) y la CSCO (Sociedad China de
Oncologia Clinica) las directrices recomiendan S-1 y CAPOX (capecitabina y oxaliplatino) como

regimenes de quimioterapia adyuvante®'.

El ensayo JACCRO GC-07 demostrd que el régimen de S-1 mas docetaxel proporcionaba un
beneficio significativo en la supervivencia libre de recaida (RFS) en comparacion con la
monoterapia con S-1 en el cancer gastrico en estadio III. De manera similar, el ensayo ARTIST2
demostré que el régimen SOX (S-1 y oxaliplatino) ofrece una supervivencia libre de recaida
superior en comparacion con la monoterapia con S-1. La KGCA (Asociacion Coreana de Cancer
Gastrico) realiz6 un metaanalisis que incorpor6 los resultados de estos dos estudios, demostrando
que los regimenes dobles basados en S-1 proporcionan una ventaja significativa en la supervivencia

libre de enfermedad en comparacion con la monoterapia con S-181.

La terapia adyuvante compuesta de CAPOX (capecitabina y oxaliplatino) Y S-1 ayudan a
mejorar el indice de supervivencia global y supervivencia sin eventos. Sin embargo, también se
demostrd que la terapia CAPOX (capecitabina y oxaliplatino) por si misma es mds efectiva que
una monoterapia solo con S-1. Ademas, las terapias dobles son més efectivas que una monoterapia,
es decir si se combina S-1 con docetaxel se va a lograr una terapia con mayor efectividad y

supervivencia.
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Ademas, un analisis de subgrupos del ensayo CLASSIC revelo que la eficacia de CAPOX
(oxaliplatino y docetaxel) se mantenia incluso en una fase mas avanzada. Basandose en estos
resultados, la KGCA (Asociacion Coreana de Cancer Gastrico) también indica que, los regimenes
dobles basados en fluoropirimidina oral pueden considerarse una opcion de tratamiento favorable

en comparacion con la monoterapia con S-131,

Se recomiendan el régimen CAPOX como quimioterapia adyuvante basandose en el ensayo
CLASSIC, y también recomiendan FOLFOX basandose en el consenso del panel. Las directrices
de la ESMO sefialan que la mayoria de los estudios sobre quimioterapia adyuvante se han realizado
en poblaciones asiaticas, lo que puede limitar la aplicabilidad de estos hallazgos a los pacientes
europeos. Sin embargo, basandose en un metaanalisis que muestra que la quimioterapia basada en
5-FU proporciona un beneficio de supervivencia en comparacion con la cirugia y S-1 sola, las
directrices recomiendan regimenes de fluoropirimidina mas oxaliplatino o docetaxel como
opciones de quimioterapia adyuvante. Ademas, las directrices de la ESMO enfatizan una mayor

preferencia por la NAC sobre la quimioterapia adyuvante®!.

Los regimenes de fluoropirimidina mas oxaliplatino o docetaxel, CAPOX y FOLFOX son las
mejores opciones de quimioterapia adyuvante, incluso se prefiere la fluropirimidina oral o 5-FU
antes que la S-1 o cirugia sola, ya que se ha reportado més efectividad e indice de supervivencia.
Ademas, se prefiere la quimioterapia neoadyuvante antes que la adyuvante, ya que se ha reportado

mayor eficacia de su parte.

Las guias internacionales recomiendan el esquema ramucirumab madas paclitaxel como
tratamiento sistémico de segunda linea en pacientes con cancer gastrico avanzado que progresan
tras la terapia de primera linea, sustentado principalmente en los resultados del ensayo fase III
RAINBOW, que demostré mejoras significativas en la tasa de respuesta objetiva, la supervivencia
global y la supervivencia libre de progresion. Ademads, existe consenso en considerar como
alternativas terapéuticas otros agentes en monoterapia, como irinotecan, taxanos y ramucirumab,
los cuales han demostrado beneficios de supervivencia frente a los mejores cuidados de soporte.
En relacién con la inmunoterapia, las guias reconocen que pembrolizumab muestra beneficio
clinico principalmente en subgrupos especificos con MSI-H o dMMR, aunque su nivel de

recomendacion varia entre regiones®!.
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Asimismo, las guias occidentales recomiendan el uso de trastuzumab deruxtecan (T-Dxd) como
tratamiento de segunda linea o posterior en pacientes HER2 positivos previamente tratados con
trastuzumab, basandose en estudios realizados en poblacion occidental, mientras que las guias
asiaticas adoptan una postura mas cautelosa y restringen su uso a lineas posteriores, resaltando la

necesidad de mayor evidencia en poblaciones orientales®!.

El esquema ramucirumab mas paclitaxel como tratamiento sistémico de segunda linea en
pacientes con cancer gastrico avanzado, es el mas fiable ya que tanto guias occidentales como
asiaticas lo recomiendan y ponen como prioridad. El trastuzumab deruxtecan (T-Dxd) aunque es
implementando en paises occidentales, Asia prefiere no usarlo hasta estudiarlo en poblaciones
orientales, para verificar asi su seguridad. Asia suele tener mayor cuidado en los estudios de los

medicamentos antes de implementarlos que América.

4.2.1 Analisis comparativo entre la guia Coreana Directrices practicas coreanas para el
cancer gastrico 2024: un enfoque multidisciplinario basado en la evidencia multidisciplinario
basado en la evidencia (actualizacion de la guia de 2022) y el sector publico (Caja
Costarricense del Seguro Social) y el sector privado (Hospital Metropolitano de Costa Rica)

En cuanto a la guia coreana “Directrices practicas coreanas para el cancer gastrico 2024: un
enfoque multidisciplinario basado en la evidencia multidisciplinario basado en la evidencia
(actualizacion de la guia de 2022)”, la terapia sistémica desempena un papel fundamental en el
tratamiento del cancer géstrico avanzado. En los pacientes resecables, la cirugia inicial seguida de
quimioterapia adyuvante ha sido el tratamiento estandar en Corea. Sin embargo, ensayos clinicos
recientes han demostrado que la adicion de quimioterapia neoadyuvante (QNA) puede mejorar los

resultados de supervivencia, lo que ofrece un enfoque alternativo para determinados pacientes®?.

En el cancer gastrico localmente avanzado irresecable o metastasico, el tratamiento sistémico,
la terapia es esencial para prolongar la supervivencia y aliviar los sintomas. Varios agentes
citotdxicos, como las fluoropirimidinas, los agentes basados en platino (cisplatino, oxaliplatino),
los taxanos (docetaxel, paclitaxel) y el irinotecan, han desempefiado un papel importante en el
tratamiento y se utilizan en diversas combinaciones en funcion del estado funcional del paciente y
los objetivos del tratamiento. Recientemente, el terapéutico del cancer gastrico ha evolucionado
con la llegada de los agentes dirigidos y los ICIs (inhibidores de puntos de control inmunitario). En

lineas posteriores, el tratamiento se individualiza, incluyendo terapias dirigidas como: trastuzumab
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deruxtecan en pacientes HER2 positivos y agentes inmunoterapéuticos en subgrupos especificos;

sin embargo, estos son restringidos por su falta de estudio en poblacion asiatica®?.

Recientemente, varios estudios han investigado la adicion de ICIs a la NCT. En el anticuerpo
monoclonal anti-PD-1, combinado con estudio KEYNOTE-585 de fase III, el pembrolizumab, una
quimioterapia no mostrd beneficios en la supervivencia libre de eventos, aunque este estudio
mostro una mejora en la tasa de respuesta patologica completa (pCR). En un anélisis preestablecido
del estudio de fase Il MATTERHORN, la combinacion de durvalumab, un anticuerpo monoclonal
anti-PD-L1, con FLOT aument6 significativamente la tasa de pCR del 7 % al 19 %. Aunque los
resultados de supervivencia del estudio MATTERHORN atin estan pendientes, actualmente no se
ha establecido ningin beneficio clinico por afadir ICIs a los regimenes de tratamiento

perioperatorio®?,
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Figura 11.Esquema de terapia sistémica paliativa aplicada en Corea.
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‘ Nivolumab ‘ Taxane or irinotecan Trifluridinetipiracil

Fuente: imagen tomada de referencia®?.

Corea establece un esquema farmacoldgico para el tratamiento del cancer gastrico localmente
avanzado irresecable o metastasico, en el cual la base terapéutica inicial corresponde a la
quimioterapia combinada con fluoropirimidinas y platino. A partir de ahi, el tratamiento se va
ajustando de acuerdo con caracteristicas moleculares del tumor, permitiendo la incorporacion

progresiva de terapias dirigidas e inmunoterapia conforme avanza la enfermedad.

Tanto en el sector publico (Caja Costarricense de Seguro Social) como en el sector privado (por
ejemplo, el Hospital Metropolitano de Costa Rica), el manejo farmacoldgico del cancer géstrico

avanzado se limita principalmente a esta primera etapa del esquema. En ambos sectores se utilizan
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fluoropirimidinas, como el 5-fluorouracilo y la capecitabina, en combinacidon con platinos como
cisplatino u oxaliplatino, siendo los esquemas FOLFOX y CapeOX los mas empleados. Se puede
considerar que estos tratamientos coinciden con la base recomendada por la guia coreana y llegan

a formar la principal estrategia terapéutica en el pais.

Ademas, el analisis comparativo se puede evidenciar que, a diferencia del enfoque coreano, en
Costa Rica no se documenta la incorporacion sistematica de los farmacos recomendados por las
guias internacionales en las lineas posteriores de tratamiento del Cancer géstrico avanzado.
Mientras que no se reporta el uso de inmunoterapias como nivolumab o pembrolizumab, ni de
terapias dirigidas como trastuzumab, zolbetuximab o ramucirumab, en contraste con la guia
coreana que se integra segun el estado de biomarcadores como HER2, PD-L1 o CLDN18.2. Esta
ausencia sugiere una grieta significativa en la aplicacion de la medicina personalizada, que limita
la posibilidad de optimizar los resultados clinicos en pacientes que podrian beneficiarse de estos
tratamientos. De igual forma, los esquemas de segunda y tercera linea contemplados en la guia
coreana no forman parte del manejo terapéutico habitual ni en el sector publico ni en el privado

costarricense.

4.2.2 Analisis comparativo entre el tratamiento farmacolégico implementado en Japon con
respecto al sector privado (Hospital Metropolitano) y el sector publico (Caja Costarricense
del Seguro Social)

Segiin Kakinuma D., Arai H., Yasuda T., Kanazawa Y. et al.}* Los avances en los farmacos
quimioterapéuticos han aumentado las tasas de respuesta, donde la supervivencia sigue siendo de
entre 6 y 14 meses. Los principales agentes quimioterapéuticos para el cancer géastrico son el 5-FU,
el levofolinato calcico, el S-1, la capecitabina, el cisplatino, el oxaliplatino, el irinotecén, el
docetaxel, el paclitaxel, el nab-paclitaxel, el trastuzumab, el ramucirumab y el nivolumab. La
quimioterapia para el cancer gastrico puede administrarse como monoterapia o terapia

combinada®?.

En Costa Rica en el sector publico (Caja Costarricense del Seguro Social) en el Manual de
Tratamiento para Cancer Gastrico se menciona las fluropirimidinas y platinos (terapia citotdxica)
sobre todo de estos firmacos implementados en Japon, a su vez se menciona a el grupo terapéutico
taxanos pero levemente, sin emplearlos. Al mismo tiempo no se incorporan terapias dirigidas

basadas en trastuzumab, ramucirumab ni la inmunoterapia en cancer gastrico avanzado. Esto
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evidencia la brecha existente entre medicamentos disponibles para tratar cancer gastrico avanzado

en la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) y la guia asidtica implementada en Japon.

Ademas, el sector privado basado en la guia National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
que se aplica en la muestra que es el Hospital Metropolitano de Costa Rica, si se emplean las
inmunoterapias, terapias dirigidas implementadas con trastuzumab, ramucirumab, fluropirimidina,
platinos y taxanos. Por lo que se deja en evidencia que, al analizar de manera comparativa los
esquemas farmacoldgicos utilizados, la terapia japonesa y la implementada en el sector privado

costarricense no presentan diferencias significativas en cuanto a los medicamentos empleados.

El Comité de Directrices de la Sociedad Japonesa de Céncer Gastrico recomienda
pembrolizumab después del tratamiento de segunda linea; trifluridina, tipiracil e hidrocloruro
después del tratamiento de tercera linea; y trastuzumab deruxtecan después del tratamiento de
tercera linea para el cancer gastrico. A su vez es importante considerar una estrategia de tratamiento
que utilice los farmacos fluoruro de pirimidina, platino, taxano, irinotecdn, ramucirumab y

nivolumab, ya que se sabe que prolongan la supervivencia®’.

Al afirmarse en japoén que farmacos fluoruro de pirimidina, platino, taxano, irinotecan,
ramucirumab y nivolumab, prolongan la supervivencia y conociendo que en la guia National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) se emplean también dichos farmacos y es la guia
empleada en el Hospital Metropolitano de Costa Rica, en ese sentido se puede comparar respecto
al sector privado el cual cuenta con farmacos de mayor calidad para el tratamiento farmacolégico
de sus pacientes. A diferencia de la Caja Costarricense del Seguro Social que no los emplea, lo cual

le permite una mayor flexibilidad en la seleccion de esquemas terapéuticos.

La quimioterapia adyuvante se administra para prevenir la recurrencia después de la reseccion
curativa. S-1 durante 1 afio, o capecitabina mas oxaliplatino durante 6 meses, es el tratamiento de
referencia en quimioterapia adyuvante para el cancer gastrico en cancer gastrico localmente
avanzado; la quimioterapia adyuvante con el régimen anterior es inadecuada para el cancer gastrico

en estadio I11%3.

Por ello, Japon y Corea del Sur llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado conjunto para
investigar si la adicion de docetaxel a la fluoropirimidina oral mejora la eficacia de la quimioterapia

para el cancer gastrico. La supervivencia global fue mejor en el grupo tratado con S-1 mas docetaxel
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que en el grupo tratado solo con S-1. Por lo tanto, el Comité de Directrices de la Sociedad Japonesa

de Cancer Gastrico recomienda S-1 mas docetaxel para el cancer gastrico en estadio pIII®3.

Se debe considerar después de reseccion curativa implementar S-1 mas docetaxel para
aumentar la supervivencia global del paciente, al mismo tiempo tomar en cuenta aspectos como el
emplear docetaxel con fluoropirimidina para mejorar eficacia de quimioterapia en futuros

tratamientos para ambos sectores de salud en Costa Rica.

4.2.3 Quimioterapia sistémica para el cancer gastrico avanzado/recidivante (AGC)
irresecable

En la guia “Directrices japonesas para el tratamiento del cancer gastrico 2021 que, aunque los
recientes avances en quimioterapia han logrado una reduccién considerable del tumor en muchos
casos de AGC (Cancer gastrico avanzado), es dificil obtener la curacion solo con quimioterapia.
La media de supervivencia lograda en ensayos clinicos nacionales e internacionales para la
enfermedad en esta etapa sigue siendo de unos 15 meses. El objetivo actual de la quimioterapia es
retrasar la manifestacion de los sintomas relacionados con la enfermedad o mejorarlos y prolongar

la supervivencia®.

Los beneficios clinicos de la quimioterapia se han demostrado en ensayos aleatorios
controlados en los que se compard la quimioterapia con los mejores cuidados de apoyo en
pacientes. Por lo tanto, la quimioterapia sistémica es el tratamiento que se debe considerar
principalmente para los pacientes con cancer gastrico avanzado y aquellos que se han sometido a
una reseccion no curativa. La quimioterapia sistémica estd indicada para pacientes con cancer
gastrico avanzado es decir para pacientes con cancer gastrico irresecable (cancer localmente

avanzado y/o metéstasis a distancia) o recurrente®*.

Actualmente la guia empleada en Japon “Directrices japonesas para el tratamiento del cancer
gastrico 2021 nos revela que la quimioterapia empleada para cancer gastrico avanzado no esta
basada para dar de alta la enfermedad o con fines curativos, pero si para prolongar su supervivencia
y mejorar su sintomatologia. Ademas, revela que la quimioterapia sistémica es el tratamiento que
se debe considerar principalmente para los pacientes con cancer gastrico avanzado. Al igual que en
Costa Rica en ambos sectores publico y privado la terapia va enfocada a mejorar calidad de vida y

prolongar el tiempo de supervivencia, no aborda un enfoque curativo.
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4.2.4 Tratamiento de primera linea para el cancer gastrico avanzado/recurrente irresecable

Dado que los regimenes que contienen trastuzumab se han convertido en el tratamiento estandar
para el cancer gastrico HER2 positivo, se recomienda encarecidamente realizar pruebas de HER2
en todos los pacientes que vayan a recibir quimioterapia para el cancer gastrico

inoperable/metastasico®*.

En el tratamiento sistémico del cancer gastrico avanzado, en primera linea los esquemas
terapéuticos varian segin el estado de HER2. En pacientes HER2 negativos, se utilizan
combinaciones basadas en fluoropirimidinas y platinos, como 5-fluorouracilo con cisplatino (5-
FU/CDDP), 5-fluorouracilo con leucovorina (5-FU/LV), 5-FU/LV con paclitaxel, S-1 en
monoterapia o S-1 combinado con docetaxel. En pacientes HER2 positivos, se recomienda la
combinacion de 5-FU con cisplatino mas trastuzumab, o FOLFOX (5-fluorouracilo (5-FU),

leucovorina y oxaliplatino) mas trastuzumab®*.

En segunda linea, para pacientes HER2 negativos se emplean esquemas con taxanos y otros
agentes como paclitaxel semanal, nab-paclitaxel semanal, docetaxel, irinotecén, asi como terapias
dirigidas como ramucirumab, ya sea en monoterapia o en combinacidon con irinotecan o nab-
paclitaxel. En pacientes HER2 positivos, se considera la combinacion de trastuzumab con alguno
de los esquemas quimioterapéuticos utilizados en ausencia de tratamiento previo con este

anticuerpo monoclonal®,

En el cancer gastrico metastasico o localmente avanzado en el que no esta indicada la terapia
local, la NCCN indica que la quimioterapia sistémica es el tratamiento principal. En pacientes con
adenocarcinoma gastrico HER2 positivo, se puede afiadir trastuzumab a esquemas de quimioterapia
basados en fluoropirimidina y cisplatino como tratamiento de primera linea, evitando su

combinacidn con antraciclinas debido al riesgo de toxicidad®®.

Tanto para HER2 positivos y HER2 negativos se emplea y se resalta la importancia de utilizar
trastuzumab que es una terapia dirigida no presente en el pais en el sector publico, pero si esta
vigente en el sector privado. Ya que, trastuzumab se han convertido en el tratamiento estandar para
el cancer gastrico HER2 positivo. Pero cuando se trata de pacientes HER2 negativos, si estd vigente
Costa Rica, tanto el sector publico como privado ya que ambos tienen esquemas con platino y

fluropimiridinas.
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4.2.5 Cancer gastrico HER?2 negativo

En resumen, la lista de regimenes recomendados para el tratamiento de primera linea del cancer
gastrico avanzado o recurrente (AGC) irresecable incluye diversas combinaciones de
fluoropirimidina y platino, excepto el régimen FP (fluoropirimidina—platino) original. Se investigo
la utilidad de los inhibidores de puntos de control inmunitario en el tratamiento de primera linea
del AGC (cancer gastrico avanzado), y el nivolumab en combinacién con quimioterapia CapeOX
(capecitabina-oxaliplatino), FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino) y SOX (S-1-

oxaliplatino) mostré una mayor eficacia en comparacion con la quimioterapia sola,

Los tratamientos de primera linea empleados en Japon para HER2 negativo estan también en
el Manual de Tratamiento para Cancer de Costa Rica y el National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) que son los que se utilizan en la Caja Costarricense del Seguro Social y el Hospital
Metropolitano de Costa Rica, por lo que en ese aspecto ambos sectores se puede considerar que

estan bien.

Por lo tanto, estas combinaciones se han convertido en el régimen recomendado. Sin embargo,
dado que no se ha demostrado claramente un beneficio en la supervivencia del nivolumab en
combinacion con quimioterapia para los pacientes de alto riego o deteriodo fisico se debe
considerar el equilibrio entre el riesgo y el beneficio de la quimioterapia sola y en combinacion con
nivolumab segun el estado del paciente, y cualquiera de los dos tratamientos puede seleccionarse

con el consentimiento informado del paciente®*,

En caso de cancer gastrico Her2 positivo, una combinacion de trastuzumab con S-1 + Platino
tres veces por semana o convencional, combinaciones de trastuzumab con capecitabina mas
oxaliplatino (CapeOX) o S-1 més oxaliplatino (SOX) son los regimenes recomendados, ya que su

eficacia se demostro de forma consistente en dos estudios de fase 11 sucesivos®*.

Aqui se sigue resaltando la importancia de trastuzumab, sin embargo, como anteriormente se
menciono, solo El Hospital Metropolitano lo contempla en su guia National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), no la Caja Costarricense del Seguro Social. Aunque ambas guias mencionan el

resto de los medicamentos, pero no dichos en esquemas.
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4.2.6 Tratamiento de segunda linea para el cancer gastrico avanzado/recurrente irresecable

No se ha realizado ninguna comparacion directa entre pembrolizumab y paclitaxel mas
ramucirumab en la poblacion con alta alteracion molecular. Por lo tanto, es dificil determinar cual
es la opcion que hay que tomar como prioridad para los pacientes con cancer gastrico con alto

indice de alteracion molecular, si el paclitaxel mas ramucirumab o el pembrolizumab®*.

Los inhibidores de puntos de control inmunitario no estan aprobados como tratamiento de
primera linea, pero tras su aprobacion, se recomienda la monoterapia con pembrolizumab (en el
caso de alteracion molecular alto) en el tratamiento de segunda linea solo para los casos en los que

no se hayan utilizado previamente inhibidores de puntos de control inmunitario®.

4.2.7 Tratamiento de tercera linea o posterior para el cancer gastrico avanzado/recidivante
irresecable.

Los inhibidores de puntos de control inmunitario no estan aprobados como tratamiento de
primera linea, y la monoterapia con nivolumab en el tratamiento de tercera linea se recomienda
solo para casos en los que no se hayan utilizado previamente inhibidores de puntos de control

inmunitario®.

Los medicamentos mencionados son terapias dirigidas los cuales no tienen realmente muchos
estudios segun la guia “Directrices japonesas para el tratamiento del cancer géstrico 20217, ademas
que no se emplean o se dice algo de ellos al respecto en las guias del sector privado y publico las
cuales son National Comprehensive Cancer Network y El Manual de Tratamiento de Cancer en

Costa Rica.

4.2.8 Quimioterapia adyuvante (Importancia clinica de la quimioterapia adyuvante
posoperatoria).

La quimioterapia adyuvante posoperatoria se administra con la intencion de reducir la
recurrencia mediante el control de las células tumorales residuales tras la reseccion curativa. Se
informa de que el tratamiento con S-1 mas oxaliplatino (SOX) prolongaba significativamente la
supervivencia libre de enfermedad, que es el criterio de valoracion principal, en comparacion con
S-1 en el ensayo de fase IIl ARTIST2 de quimioterapia adyuvante para el estadio posoperatorio
(pEstadio) II/III con diseccion D2. Por lo tanto, se recomienda la quimioterapia adyuvante con S-
1 solo o en combinacidn para el cancer gastrico en estadio plI/IIl, ya que se ha demostrado que

mejora la supervivencia tras la reseccion curativa®,
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Al analizar, la terapia S-1 mas oxaliplatino (SOX) se podria considerar para implementar en
Costa Rica en ambos sectores del pais debido a los estudios que afirman que prolongan la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global del paciente. Se podria considerar una
buena estrategia para aumentar el tiempo de supervivencia de un paciente con Céancer Géstrico

avanzado en Costa Rica.

4.2.9 Cuidados paliativos

En Japon, los cuidados de apoyo son la prevencion, el tratamiento y la atencion para reducir los
sintomas causados por el cancer en si y los efectos secundarios, las complicaciones y las secuelas
asociadas al tratamiento del cancer en el Plan Bésico para la Promocion del Control del Cancer.
Ademas, existe una gran superposicion entre ambos, por lo que es adecuado considerarlos de forma

global como medicina de apoyo o paliativa®*.

Los pacientes con cancer gastrico y sus familias también sufren diversos dolores mentales,
sociales y espirituales, ademas de los dolores fisicos, al igual que otros tipos de cancer. Los
cuidados paliativos y de apoyo para el dolor comun a todos estos tratamientos contra el cancer

tienen un papel fundamental en el tratamiento médico del cancer®*.

En ambos sectores, tanto publico como privado en Costa Rica, no se llega a tomar en cuenta la
terapia paliativa con enfoque a los diversos dolores mentales, sociales y espirituales. Por lo que al
analizarse se deberia comenzar a implementarse programas de salud mental para estos pacientes.

Ya que dicha enfermedad les puede causar depresion tanto al paciente como a la familia.

En el estudio Japones la terapia neoadyuvante frente a la tradicional japonesa no dio un cambio
positivo significativamente, por lo que se sugiere seguir la terapia tradicional. Cabe resaltar que,
en Costa Rica, dicha terapia tradicional japonesa no se implementa en el pais ni a nivel publico ni
privado, por lo que no se puede tener una comparativa real de que tan efectiva seria en la poblacion
costarricense la terapia neoadyuvante del estudio en cuestion la cual consta de S-1 mas cisplatino

mas cirugia mas quimioterapia adyuvante postoperatoria con S-1.
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4.2.10 Analisis comparativo entre la Guia “Directrices nacionales para el diagndstico y
tratamiento del cancer gastrico 2022 en China” con respecto al sector privado (Hospital
Metropolitano) y el sector publico (Caja Costarricense del Seguro Social).

En cuanto a China, su guia vigente “Directrices nacionales para el diagnostico y tratamiento
del céancer gastrico 2022 en China” divide la quimioterapia en quimioterapia paliativa,
quimioterapia adyuvante, quimioterapia neoadyuvante y terapia traslacional. La quimioterapia, se
deben dominar estrictamente las indicaciones clinicas, se deben excluir las contraindicaciones y se
debe implementar bajo la supervision de oncdlogos. La quimioterapia debe tener plenamente en
cuenta la fase de la enfermedad, la edad, el estado fisico, el riesgo del tratamiento, la calidad de
vida y los deseos de los pacientes, a fin de evitar un tratamiento excesivo o insuficiente. Evaluacion
oportuna de la eficacia de la quimioterapia, seguimiento estrecho, prevencion de reacciones

adversas y ajuste adecuado de los medicamentos o la dosis®’.

La guia China “Directrices nacionales para el diagnostico y tratamiento del cancer gastrico
2022 en China” estructura muy claramente los distintos tipos de quimioterapia existentes y
empleadas en pacientes con cancer gastrico avanzado. Lo cual resalta bastante si se compara con
el Manual de Normas para el Tratamiento del Céncer en Costa Rica, el cual no cuenta con un
enfoque para cada tipo de quimioterapia, y al que ademads le falta quimioterapia adyuvante,
neoadyuvante y terapia traslacional; estd ultima es unicamente implementada en china. La guia
China resalta la importancia de prevenir las reacciones adversas y ajustar el medicamento o dosis
segun las necesidades del paciente, por lo que deberia ser necesario la supervision del oncélogo y

reportar cualquier reaccion adversa.

En cuanto a la guia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en la cual se basa el
Hospital Metropolitano de Costa Rica, también divide y especifica los tipos de quimioterapia
existentes tales como, quimioterapia perioperatoria, adyuvante, quimiorradioterapia adyuvante y
tratamiento sistémico para enfermedad avanzada o metastdsica (quimioterapia paliativa). Es un
punto en comun que tiene China respecto al manejo terapéutico del Hospital Metropolitano de

Costa Rica.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) dice que las decisiones terapéuticas

deben individualizarse considerando el estado funcional del paciente, las comorbilidades y sus
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preferencias, ademas de requerir monitorizaciéon continua de la respuesta terapéutica y de la

toxicidad durante la administracion de terapias sistémicas®’.

Por lo tanto, el Hospital Metropolitano al basarse en la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), si llega a tener en comun con China la importancia de individualizar las terapias
oncoldgicas de acuerdo con las necesidades del paciente tomando en cuenta aspectos de funcion
del paciente y asi prevenir posibles reacciones adversas. A diferencia de la guia Manual de normas
de tratamiento del cancer en Costa Rica, que es la empleada por la Caja Costarricense del Seguro
Social (CCSS), la cual no indica nada respecto de individualizar o personalizar la terapia de acuerdo
con la necesidad de cada paciente, dejando mayor posibilidad de tener reacciones adversas al

paciente.

4.2.11 Quimioterapia Paliativa

En cuanto a la quimioterapia paliativa los regimenes comunes incluyen epirubicina + cisplatino
+ 5-fluorouracilo (ECF) y sus derivados EOX (epirubicina + oxaliplatino + capecitabina), ECX
(epirubicina + cisplatino + capecitabina) y EOF (epirubicina + oxaliplatino + fluorouracilo),
docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo (DCF) y sus programas mejorados FLOT (fluorouracilo +
leucovorina + oxaliplatino + docetaxel), DOX (docetaxel + oxaliplatino + capecitabina) y DOS

(docetaxel + oxaliplatino + S-1), etc®’.

La quimioterapia paliativa, que es un tipo de quimioterapia empleada en la guia China
“Directrices nacionales para el diagndstico y tratamiento del cancer gastrico 2022 en China” son
terapias triples dentro de las cuales la docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo (DCF), es la tinica
que se emplea dentro del Manual para Tratar Cancer en Costa Rica; pero no como un estandar de
terapia. El resto como FLOT (fluorouracilo + leucovorina + oxaliplatino + docetaxel), DOX
(docetaxel + oxaliplatino + capecitabina) y DOS (docetaxel + oxaliplatino + S-1), y epirubicina +
cisplatino + 5-fluorouracilo (ECF) y sus derivados EOX (epirubicina + oxaliplatino +
capecitabina), ECX (epirubicina + cisplatino + capecitabina) y EOF (epirubicina + oxaliplatino +
fluorouracilo) no se incluyen en el Manual para Tratar el Cancer en Costa Rica por la Caja

Costarricense del Seguro Social.

Por otro lado, varias de las quimioterapias empleadas en China como primera linea también son
empleadas en Costa Rica en el sector privado (Hospital Metropolitano) como lo son: epirubicina +

cisplatino + S5-fluorouracilo (ECF) y sus derivados EOX (epirubicina + oxaliplatino +
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capecitabina), ECX (epirubicina + cisplatino + capecitabina) y EOF (epirubicina + oxaliplatino +
fluorouracilo), docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo (DCF) y sus programas mejorados FLOT
(fluorouracilo + leucovorina + oxaliplatino + docetaxel), DOX (docetaxel + oxaliplatino +

capecitabina) y DOS (docetaxel + oxaliplatino + S-1).

Como tratamiento de segunda linea, el nab-paclitaxel tiene la misma eficacia que el paclitaxel
ordinario y rara vez provoca reacciones alérgicas. También es un farmaco quimioterapéutico
opcional en la actualidad. Considere la quimioterapia con un solo agente con fluorouracilos orales
o taxanos para pacientes con mal estado funcional y edad avanzada. Para los pacientes con cancer
gastrico avanzado con expresion positiva de HER2, se puede combinar trastuzumab, un fairmaco
de terapia molecular dirigida, con quimioterapia. Se puede considerar el uso de apatinib solo para
pacientes con cancer gastrico avanzado que hayan fracasado en dos regimenes de quimioterapia

previos y se encuentren en buen estado fisico®.

El nab-paclitaxel, paclitaxel y apatinib son medicamentos que no forman parte del Manual de
Normas para el Tratamiento del Céncer en Costa Rica. Esto contrasta por completo con Costa Rica
debido a que son terapias o tipos de farmacos que no se suelen emplear ni en la Caja Costarricense
del Seguro Social ni en el sector privado que este caso es el sector muestra el Hospital
Metropolitano. Mientras que fluorouracilos orales o taxanos, trastuzumab si aparecen en la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) la cual es una guia que se emplea en el Hospital
Metropolitano de Costa Rica. Por otro lado, las fluoropirimidinas orales y los taxanos son los inicos
que aparecen en el Manual de Tratamiento para Cancer en Costa Rica. Esto ultimo evidencia la

brecha existente entre ambos sectores.

Aspectos para tomar en cuenta para los pacientes con cancer gastrico metastasico recurrente
son, que el régimen de tres farmacos es adecuado para aquellos con una gran carga tumoral y buen
estado fisico. La quimioterapia con un solo agente estd indicada para pacientes de edad avanzada,

en mal estado fisico o con disfuncion organica leve®.

La edad, carga tumoral y estado fisico del paciente son aspectos de importancia de tomar en
cuenta al momento de elegir una quimioterapia especifica; ya que van a determinar si se realiza
terapias triples, dobles o individuales de un solo agente, en el caso de esta ultima opcion para

cuando el paciente este realmente grave o débil.
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Si se llegara a presentar la metastasis peritoneal el cual es un tipo especial de metéstasis en
pacientes con cancer gastrico avanzado, que a menudo afecta a la ingesta de alimentos y a la calidad
de vida de los pacientes debido a la ascitis cancerosa y la obstruccion intestinal cancerosa. Segin
la distension abdominal, se puede realizar un drenaje de ascitis y quimioterapia por perfusion
intraperitoneal. Una vez mejorado el estado general, se puede optar por una quimioterapia sistémica

combinada®’.

Este tipo de quimioterapia su objetivo principal es aliviar los sintomas clinicos, mejorar la
calidad de vida y prolongar la supervivencia. Es adecuada para pacientes con buen estado sistémico,
funcién basicamente normal de los organos principales, que no pueden ser resecados, con

recurrencia postoperatoria, metastasis o paliativa®s.

El Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica establece que, en pacientes
con cancer gastrico avanzado, el abordaje terapéutico debe adecuarse a la extension de la
enfermedad, priorizando un manejo paliativo mediante quimioterapia sistémica y otras medidas de
soporte cuando no existe intencion curativa, con el fin de controlar la sintomatologia y favorecer

la calidad de vida del paciente””.

Si se compara la Quimioterapia paliativa aplicada en China con la aplicada en Costa Rica, el
sector privado (Hospital Metropolitano) tienen bastantes esquemas que ambos paises siendo FLOT
(fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) el mas empleado como modelo base en el
sector privado. Por lo que se puede determinar que el sector privado si esta empleando o incluyendo
este tipo de quimioterapias. Por otro lado, La Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) si utiliza
esquemas de tratamiento de quimioterapia paliativa con el fin de favorecer también la calidad de
vida del paciente, mas no con la intencion de curar la enfermedad. Ademas, el Manual de Normas
para el tratamiento del Cancer en Costa Rica no define esquemas ni lineas de tratamiento con fines
de tratamiento paliativo definidos. Esto ultimo, imposibilita el poder comparar esquemas de
tratamiento de quimioterapia paliativa entre la Caja Costarricense del Seguro Social la cual
representa el sector publico y la guia China “Directrices nacionales para el diagndstico y

tratamiento del cancer géstrico 2022 en China”.

4.2.12 Quimioterapia adyuvante
En cuanto a la quimioterapia adyuvante es recomendada en pacientes con estadios II y III tras

una cirugia radical D2. La quimioterapia combinada debe completarse en un plazo de 6 meses, y
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la quimioterapia con un solo agente no debe superar 1 afno. Se recomienda el régimen combinado
de fluorouracilo y platino para la quimioterapia adyuvante. Para los pacientes con mal estado fisico,
edad avanzada e intolerancia al régimen combinado, se considera la quimioterapia oral con

fluorouracilo como monoterapia®’.

La guia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empleada en el Hospital
Metropolitano relata que sé emplea la quimioterapia posoperatoria (capecitabina con oxaliplatino
o cisplatino) como una opcion para los pacientes con tumores T3—T4 y tumores T1-T2 con ganglios
positivos tras una reseccion RO y una diseccion modificada de ganglios linfaticos D2. A su vez
destaca que la quimiorradiacion posoperatoria es la opcion preferida (categoria 1) para los pacientes
sometidos a una diseccion de ganglios linfaticos inferior a D2. Las directrices también incluyen
una definicion general de las disecciones de ganglios linfaticos D1 y D2 en la seccion Principios
de cirugia, que resultara util para la seleccion adecuada de pacientes para la quimioterapia
posoperatoria. La quimiorradiacion posoperatoria puede estar asociada con una mejora

significativa en la supervivencia a dos afios®.

La quimioterapia adyuvante no se emplea en la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS)
pero si en el Hospital Metropolitano, la cual suele desarrollar su esquema con la base de
capecitabina con oxaliplatino o cisplatino. Se analiza que el sector privado de Costa Rica esta
vigente respecto al sistema empleado en China, mientras que el sector publico la Caja Costarricense

del Seguro Social no se encuentra en vigencia.

4.2.13 Quimioterapia neoadyuvante

En cuanto a quimioterapia neoadyuvante para el cancer gastrico localmente avanzado sin
metastasis a distancia (T30 T4), se recomienda la quimioterapia neoadyuvante, que debe
combinarse con platino y fluorouracilo, o combinarse con paclitaxel para formar un régimen de
quimioterapia combinada de tres fdrmacos basado en el régimen de dos farmacos, y no debe
aplicarse con un solo fairmaco. La duracion de la quimioterapia neoadyuvante no debe exceder los
3 meses, por lo que se debe evaluar su eficacia a tiempo y valorar las reacciones adversas para

evitar el aumento de las complicaciones quirrgicas®.

En la guia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) los esquemas de
quimiorradiacidon preoperatoria incluyen paclitaxel con carboplatino (categoria 1), cisplatino con

fluorouracilo (categoria 1, 2 y 3), oxaliplatino con fluorouracilo (categoria 1, 4 y 5), cisplatino con
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capecitabina (categoria 6), oxaliplatino con capecitabina (categoria 7), irinotecan con cisplatino
(categoria 2B) y docetaxel con cisplatino y una fluoropirimidina (fluorouracilo o capecitabina)

(categoria 2B, 9y 10)%°,

Las quimioterapias neoadyuvantes son basicamente las mismas tanto para China como para el
sector privado de Costa Rica (Hospital Metropolitano). Ambas tienen una base de platinos,
fluorouracilos, y paclitaxel. Por otro lado, el Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en
Costa Rica el en el cual se basa la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) no establece un
protocolo de quimioterapia neoadyuvante de forma explicita lo que limita su comparacion con la
guia asiatica Directrices nacionales para el diagndstico y tratamiento del cancer gastrico 2022 en

China.

4.2.14 Terapia de Conversion

En la guia China “Directrices nacionales para el diagnostico y tratamiento del cancer gastrico
2022 en China” también se habla sobre la terapia de conversion la cual es en el caso de los pacientes
con cancer gastrico localmente avanzado que inicialmente no son resecables pero no presentan
metastasis a distancia, se puede considerar la quimioterapia o la quimiorradioterapia concurrente
para reducir el tumor y convertirlo en resecable. Los regimenes de quimioterapia de la terapia de
conversion se refieren a los regimenes de quimioterapia neoadyuvante y los regimenes de

quimiorradioterapia concurrente se refieren al capitulo sobre radioterapia®.

Aspectos para tomar en cuenta en este tipo de terapia en cancer gastrico avanzado, es la
diferencia de la quimioterapia neoadyuvante, la evidencia médica basada en la evidencia de la
terapia de conversion se deriva principalmente de la experiencia en el tratamiento del cancer
gastrico avanzado, y la reseccion RO solo puede lograrse después de la regresion del tumor. Por lo
tanto, la terapia de conversion resalta en el efecto de la reduccion del tumor, por lo que se puede
considerar activamente el esquema de quimioterapia con tres farmacos cuando los pacientes pueden

tolerarlo®’.

En la guia China Directrices nacionales para el diagnostico y tratamiento del cancer géstrico
2022 en China de forma explicita el concepto de terapia de conversion en cancer gastrico
localmente avanzado irresecable sin metastasis a distancia. Este enfoque no se encuentra en el
Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica en el cual se basa la Caja

Costarricense del Seguro Social (CCSS). Por su parte, las guias del National Comprehensive
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Cancer Network (NCCN) no emplean el término de forma explicita, pero si incluyen estrategias
terapéuticas en las que se basa la terapia de conversion que son la quimioterapia neoadyuvante y la

quimiorradioterapia preoperatoria, orientadas a la reduccion tumoral.

4.2.15 Radioterapia

La radioterapia es uno de los tratamientos mas importantes para los tumores malignos. La
radioterapia puede reducir el riesgo de recurrencia local mediante la irradiacion de la ubicacion del
tumor primario y el area de drenaje linfatico. Actualmente, tanto la guia estadounidense NCCN
como la guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) recomiendan el modo de
tratamiento de quimiorradioterapia antes o después de la cirugia para el cancer gastrico localmente
avanzado en circunstancias especificas. Con el desarrollo y la amplia promocion de la cirugia D2,
las indicaciones y el alcance de la radioterapia se han convertido en temas candentes. En cuanto a
la radioterapia preoperatoria para el cancer gastrico localmente avanzado, especialmente para el
cancer de la union gastroesofagica, multiples estudios han demostrado que la quimiorradioterapia
preoperatoria concurrente puede reducir significativamente la carga tumoral y mejorar el efecto

terapéutico del tumor®.

Las indicaciones y el alcance de la radioterapia se han convertido en temas de importancia. En
cuanto a la radioterapia preoperatoria para el cancer géastrico localmente avanzado, especialmente
para el céncer de la union gastroesofagica, multiples estudios han demostrado que la
quimiorradioterapia preoperatoria concurrente puede reducir significativamente la carga tumoral y

mejorar el efecto terapéutico del tumor®s.

En pacientes con cancer gastrico con metastasis a distancia, la irradiacion de los focos primarios
0 metastasicos segun la situacion puede lograr el objetivo de aliviar la obstruccidn, la compresion,

el sangrado o el dolor, y mejorar la calidad de vida®.

Las guias internacionales, como las del National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
utiliza la quimiorradioterapia preoperatoria o posoperatoria en cancer gastrico localmente
avanzado, con el objetivo de reducir la carga tumoral y mejorar los resultados quirtargicos. A
diferencia del Manual de Normas para el Tratamiento de Céancer en Costa Rica utiliza la
radioterapia exclusivamente con finalidad paliativa, que seria con el fin de controlar sintomas como
sangrado, dolor u obstruccion, sin incorporar esquemas de quimiorradioterapia con intencion

neoadyuvante o adyuvante.
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4.2.16 Terapia dirigida

La guia China “Directrices nacionales para el diagndstico y tratamiento del cancer gastrico
2022 en China” también habla sobre la terapia dirigida, que entre sus medicamentos se encuentra
el Trastuzumab, el cual es para pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unidon
gastroesofagica avanzado que presentan sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico. Se recomienda combinar el trastuzumab, un farmaco de terapia molecular dirigida, con
quimioterapia. La poblacion adaptativa son los pacientes que no han recibido el tratamiento de
primera linea para la enfermedad metastasica, o los pacientes que no han recibido el tratamiento de

segunda linea o superior contra el HER2%°,

Dentro de sus contraindicaciones estdn pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmia no controlada de alto riesgo, angina que requiere medicacion, valvulopatia con
importancia clinica, infarto de miocardio transmural en el electrocardiograma e hipertension mal

controlada®.

Cuando se realiz6 la evaluacion previa al tratamiento y luego una evaluacion de monitorizacion
durante el tratamiento se encontraron distintas reacciones adversas entre ellas estdn, que el
trastuzumab incluyen principalmente toxicidad miocardica, reaccion a la infusion, toxicidad
hematologica y toxicidad pulmonar. Por lo tanto, antes de la aplicacion se debe evaluar de forma
exhaustiva el historial médico del paciente, su estado fisico, el estado basal del tumor, el estado del

HER?2 y la funcion cardiaca®.

Aspectos para tomar en cuenta durante el tratamiento de trastuzumab es que en pacientes con
cancer gastrico avanzado HER2-positivo tras el progreso de la quimioterapia de primera linea, si
se ha aplicado trastuzumab en la primera linea, ain no se dispone de una base empirica de alto
nivel para la aplicacion cruzada, y se recomienda realizar una biopsia si las condiciones lo permiten.
Aunque los resultados preliminares de estudios observacionales prospectivos multicéntricos en
China sugieren que la continuacion del trastuzumab combinado con quimioterapia puede prolongar
la mediana de supervivencia libre de progresion (mPFS), todavia no se recomienda para la practica

clinica®’.

En la guia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) relata la adicion de trastuzumab
a la quimioterapia con cisplatino y una fluoropirimidina (fluorouracilo o capecitabina) que se

establece como el tratamiento estandar de primera linea para pacientes con adenocarcinoma
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gastrico o de la union gastroesofagica HER2-positivo. Debido a que la adicion de trastuzumab a la
quimioterapia mejor6 significativamente la supervivencia global en pacientes con cancer gastrico

o de la union gastroesofagica HER2-positivo, en comparacion con la quimioterapia sola®’,

La guia china “Directrices nacionales para el diagnostico y tratamiento del cancer géastrico 2022
en China” emplea la terapia dirigida anti-HER2, recomendando el uso de trastuzumab en
combinacion con quimioterapia en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la union
gastroesofagica avanzado con sobreexpresion del receptor HER2, sin tratamiento previo de primera
linea para enfermedad metastasica. Esto coincide con las recomendaciones de las guias
internacionales del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empleada por el sector
privado (Hospital Metropolitano) la cual establece el uso de trastuzumab combinado con
fluoropirimidina y platino como tratamiento estandar en primera linea para cancer gastrico HER2-

positivo.

A diferencia del Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica empleado por
la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) no se utiliza ni se menciona la terapia dirigida con
trastuzumab u otra de ese estilo. Se debe tomar en cuenta sus contraindicaciones cardiovasculares
y efectos adversos por lo que es indispensable evaluar estado fisico del paciente; sin embargo, es

importante estudiar dicha terapia ya que puede prolongar la tasa de supervivencia total.

4.2.17 Inmunoterapia

Otra terapia que se implementa en China es la Inmunoterapia, la cual con la amplia aplicacién
de los inhibidores de puntos de control inmunitario, la quimioterapia de primera linea combinada
con el anticuerpo monoclonal contra la proteina 1 de muerte celular programada (PD-1) y la terapia
de tercera linea con un solo agente de anticuerpo monoclonal PD-1 para el cancer gastrico avanzado

han obtenido resultados positivos en estudios clinicos aleatorizados de fase I1I%°.

En la guia National comprehensive Cancer Network (NCCN) relata que los inhibidores de
puntos de control inmunitario, como los anticuerpos anti-PD-1, son opciones terapéuticas en

pacientes con cancer géstrico avanzado o metastasico con caracteristicas moleculares especificas®.

La guia china “Directrices nacionales para el diagndstico y tratamiento del cancer gastrico 2022

en China” incorpora la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunitario (anti-PD-
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1) en el tratamiento del cancer géstrico avanzado, tanto en combinacion con quimioterapia en

primera linea como en monoterapia en lineas posteriores, respaldada por ensayos clinicos fase III.

Esto mismo se utiliza en el National Comprehensive Cancer Network (NCCN) la cual emplea
el sector privado de Costa Rica, muestra del presente trabajo (Hospital Metropolitano) que incluyen
la inmunoterapia como opcidn terapéutica en escenarios seleccionados segun biomarcadores. A
diferencia del “Manual de Normas para el Tratamiento de Cancer en Costa Rica” que no emplea la

inmunoterapia para el cancer géstrico avanzado.

4.7.18 Tratamiento con medicina tradicional china (MTC)

El Tratamiento con medicina tradicional china (MTC) puede ayudar a mejorar las
complicaciones posoperatorias, reducir las reacciones adversas a la radioterapia y la quimioterapia,
y mejorar la calidad de vida de los pacientes, por lo que puede utilizarse como un importante medio
auxiliar para el tratamiento del cancer géstrico. En el caso de pacientes de edad avanzada, con mal
estado fisico y enfermedades graves que no toleran el tratamiento con medicina occidental, el

tratamiento con medicina tradicional china puede utilizarse como tratamiento auxiliar®.

Para la deteccion precoz de lesiones precancerosas (como gastritis atréfica cronica, polipos
adenomatosos gastricos, gastritis residual, tlcera gastrica, etc.), se puede optar por el tratamiento
con medicina china, y el ajuste de la estructura de la dieta y el estilo de vida puede retrasar el

desarrollo de tumores®’.

El tratamiento de apoyo/paliativo del cadncer gastrico tiene como objetivo aliviar los sintomas,
mejorar la calidad de vida, controlar las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y
mejorar el cumplimiento de la terapia antitumoral. Todos los pacientes con cancer gastrico deben
ser examinados, evaluados y tratados con cuidados de apoyo/paliativos a lo largo de sus vidas. Esto
incluye no solo los sintomas fisicos comunes, como hemorragias, obstrucciones, dolor y
nauseas/vomitos, sino también problemas psicoldgicos, como trastornos del suefio, ansiedad y
depresion. Mientras tanto, se debe reforzar la orientacion y el seguimiento pertinentes en materia

de rehabilitacion para los supervivientes de cancer®.

En la guia National Comprehensive Cancer Network (NCCN) los cuidados paliativos son un
enfoque de atencion centrado en el paciente, la familia y los cuidadores, que se enfoca en el manejo

optimo de los sintomas que causan malestar, utilizando al mismo tiempo el cuidado psicosocial y
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espiritual de acuerdo con las necesidades, valores, creencias y cultura del paciente y su familia. El
objetivo de los cuidados paliativos es anticipar, prevenir y reducir el sufrimiento, promover
mecanismos de afrontamiento adaptativos y apoyar la mejor calidad de vida posible para los
pacientes y sus familias, independientemente del estadio de la enfermedad o de la necesidad de
otros tratamientos. Se deben iniciarse desde el momento del diagndstico y brindarse de forma

concomitante con terapias dirigidas a la enfermedad y a la prolongacion de la vida®.

La guia china “Directrices nacionales para el diagnostico y tratamiento del cancer géastrico 2022
en China” utiliza la medicina tradicional china como tratamiento auxiliar en el cancer gastrico, con
el objetivo de mejorar complicaciones posoperatorias, reducir toxicidad asociada a quimioterapias
y radioterapia, asi optimizar la calidad de vida, en pacientes de edad avanzada o con mal estado

funcional.

Este enfoque no es contemplado por las guias internacionales del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) ni por el Manual de Normas para el Tratamiento de Céncer en Costa
Rica, los cuales no incluyen terapias tradicionales o alternativas en el manejo del cancer gastrico.
Pero si existe en ambos casos los cuidados de apoyo y cuidados paliativos, con el proposito de
mejorar lo sintomatico y mejorar la calidad de vida. No obstante, el desarrollo de estos cuidados es
mayor en las guias internacionales como la que emplea el Hospital Metropolitano (National
Comprehensive Cancer Network) y asiaticas que en el sector publico que es la Caja Costarricense

del Seguro Social.

4.2.19 Analisis comparativo entre el tratamiento farmacologico implementado en Italia con
respecto al sector privado (Hospital Metropolitano) y el sector publico (Caja Costarricense
del Seguro Social)

Segun la guia de Italia “Directrices del Grupo Italiano de Investigacion sobre el Cancer Gastrico
(GIRCG) para la estadificacion y el tratamiento del cancer gastrico: 2015” la terapia adyuvante
(quimioterapia, radioterapia o quimiorradioterapia) podria recomendarse en pacientes tratados
quirirgicamente por cancer gastrico en estadio II-III, en reseccion R1 o en caso de metastasis en

los ganglios linfaticos®.

El beneficio de un tratamiento adyuvante basado en 5-FU en estadio II-III, mostrdé una
reduccion de la mortalidad a 5 anos del 18 % en el grupo experimental. En las poblaciones asiaticas,

se confirm¢ el beneficio de la quimioterapia adyuvante en la supervivencia global tras la reseccion
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D2, en el que se evaluo el S-1 adyuvante; la tasa de supervivencia a 5 afios fue 71,7 % en el grupo

de quimioterapia frente al 61,1 % en el grupo de solo cirugia®®.

El ensayo CLASSIC evalu6 una quimioterapia adyuvante con capecitabina y oxaliplatino tras
una gastrectomia D2 y comunicd una mejora significativa de la supervivencia global de 5 afios y
de la supervivencia libre de enfermedad con 5 afios del 68 % en el grupo de quimioterapia
adyuvante y del 53 % en el grupo de cirugia sola. En pacientes médicamente aptos con cancer
gastrico metastasico o localmente avanzado, no resecable, se recomienda la quimioterapia. La
quimioterapia puede proporcionar paliacién, mejorar la supervivencia y mejorar la calidad de vida

en comparacion con los mejores cuidados de apoyo en pacientes con enfermedad metastasica®®.

Nuevamente se resalta la importancia de la terapia adyuvante la cual no se hace presente en
tanto en el sector publico, es decir la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). Se demuestra
que estd puede extender el periodo de supervivencia tanto libre de enfermedad como global hasta
de 5 afios. En este caso se relaciona directamente al esquema de 5-FU con S-1, y capecitabina con
oxaliplatino en la practica italiana. La terapia adyuvante es un aspecto para mejorar en las guias

terapéuticas costarricenses.

La NCCN (National Comprehensive Cancer Network) sefiala que la quimioterapia adyuvante
con fluoropirimidinas en combinacién con compuestos de platino, como CAPOX (capecitabina y
oxaliplatino) o FOLFOX (leucovorina, fluorouracilo y oxaliplatino), constituye una opcién
recomendada tras la cirugia, particularmente cuando se ha realizado una diseccién ganglionar
adecuada (D2). Asimismo, en pacientes que no recibieron tratamiento perioperatorio y que
presentan reseccion con margenes negativos, pero con diseccion ganglionar insuficiente, se puede
considerar quimiorradioterapia adyuvante basada en fluoropirimidinas para reducir el riesgo de

recurrencia locorregional®’.

Tanto el Grupo Italiano de Investigacion sobre el Cancer Géstrico (GIRCG) como las
recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), utilizadas como
referencia en el Hospital Metropolitano, coinciden en resaltar la importancia de la terapia adyuvante
en el tratamiento del cancer géstrico después de la reseccion quirdrgica. Las guias italianas
mencionan que la terapia adyuvante puede recomendarse en pacientes con enfermedad en estadio

II-III, en casos de reseccion R1.
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Ademas, el beneficio de esquemas basados en fluoropirimidinas como 5-FU, asi como el uso
de S-1 y combinaciones de capecitabina con oxaliplatino, que han demostrado mejorar la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad. De manera similar, la NCCN
recomienda quimioterapia adyuvante basada en fluoropirimidinas combinadas con compuestos de
platino, particularmente esquemas como CAPOX o FOLFOX, tras la cirugia con diseccion
ganglionar adecuada (D2), y toma en cuenta también la quimiorradioterapia adyuvante en pacientes
que no recibieron tratamiento perioperatorio o presentan diseccion ganglionar insuficiente, con el
objetivo de reducir el riesgo de recurrencia. En este contexto, ambas guias coinciden en que la
terapia adyuvante contribuye a mejorar la supervivencia, lo que evidencia la relevancia de su
implementacion, especialmente considerando que el Hospital Metropolitano se guia por las
recomendaciones de la NCCN y que este enfoque no se aplica normalmente en la Caja

Costarricense del Seguro Social (CCSS).

4.2.20 Regimenes de quimioterapia.

Actualmente, las combinaciones basadas en platino y fluoropirimidina se aceptan como
regimenes farmacoldgicos de primera linea. Se observaron tasas de respuesta mas altas en los
pacientes que recibieron quimioterapia combinada frente a la monoterapia. Se recomiendan los
regimenes ECF (epirubicina, cisplatino y 5-FU) y DCF (docetaxel, cisplatino y 5-FU) como
quimioterapia de primera linea. Sin embargo, el DCF (docetaxel, cisplatino y 5-FU) se asoci6 con

un aumento de la mielosupresion y complicaciones infecciosas®e.

El oxaliplatino puede representar una alternativa al cisplatino con una actividad al menos
comparable y un perfil de toxicidad global favorable. La capecitabina es una fluoropirimidina de
administracién oral que se convierte en fluorouracilo intracelularmente. Varios estudios han
evaluado la capecitabina, como agente inico o en regimenes combinados, en pacientes con cancer
gastrico. El estudio REAL-2 compar¢ la capecitabina con el fluorouracilo y el oxaliplatino con el
cisplatino. Los resultados de este estudio sugieren que la capecitabina y el oxaliplatino son tan
eficaces como el fluorouracilo y el cisplatino, respectivamente. La irinotecan, es el agente iinico o
en combinacion, puede ser una alternativa cuando no se puede administrar un tratamiento basado

en platino®.

En Costa Rica a pesar de que se consideren los mejores regimenes de terapia primaria en Italia,

ECF (epirubicina, cisplatino y 5-FU) y DCF (docetaxel, cisplatino y 5-FU) no estan dentro de los
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esquemas terapéuticos de del sector privado (Hospital Metropolitano de Costa Rica) y sector
publico (Caja Costarricense del Seguro Social). Ademas, de llegar a emplearse, se tiene que realizar
la terapia el DCF (docetaxel, cisplatino y 5-FU) cuidadosamente debido a que se asocia a
mielosupresion y complicaciones infecciosas. La ventaja es que en ambos sectores si se aplica o se
tienen medicamentos para formar los esquemas de capecitabina — oxaliplatino y fluorouracilo -

cisplatino. Por lo que se puede aplicar dicha combinacion de esquemas sin complicaciones.

El ensayo REGARD demostrd un beneficio en la supervivencia con ramucirumab para los
pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado que progresaba tras la quimioterapia de primera
linea. Segun los resultados del ensayo REGARD, se recomienda el ramucirumab como agente
unico para el cancer gastrico avanzado con progresion de la enfermedad o tras un tratamiento previo

con quimioterapia basada en platino o fluoropirimidina®.

Las terapias dirigidas son novedosas en Europa y Asia, la guia National Comprehensive Cancer
Network (CNNC) implementada en el Hospital Metropolitano también uno de ellos el cual es el
trastuzumab. Sin embargo, el Manual de Tratamiento de Cancer Gastrico de Costa Rica el cual
emplea la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) no menciona ningun tipo de terapia
dirigida. Se vuelve a destacar nuevamente la importancia de actualizar las guias terapéuticas y
buscar nuevos medicamentos mas innovadores que se emplean en la actualidad en el continente
asiatico y europeo. Esto debido a que las terapias dirigidas son favorables para aumentar la tasa de
supervivencia global, supervivencia libre progresion de la enfermedad y calidad de vida del

paciente.

La Tabla 5 presenta un resumen comparativo del abordaje terapéutico del cancer gastrico
avanzado en diversos paises, incluyendo aspectos como los esquemas de primera linea, uso de
terapias dirigidas e inmunoterapia, opciones de segunda linea, supervivencia general alcanzada,

estrategias terapéuticas multidisciplinarias y principales brechas identificadas en cada contexto.
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Resumen comparativo del abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en diversos paises.

Tabla 5. Resumen comparativo del abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en diversos paises.

(Autor, Esquema de | Terapias dirigidas | Terapias Supervivencia Enfoque Brecha identificada

afo) / terapia de de segunda general terapéutico

Region primera linea

linea
Kazajstan | -Régimen -Terapias anti- | No -FLOT: mediana | Abordaje -Falta de revisiones
FLOT para | HER2: mencionado | de OS =50 meses | multidisciplinario: integrales sobre uso
cancer trastuzumab, -FOLFOX -Cirugia radical con | de quimioterapia
gastrico disitamab neoadyuvante: OS | linfadenectomia sistémica e
localmente -Inmunoterapia a4 anos =78 % como estandar. intraperitoneal.
avanzado: (ICI):  inhibidores -Pembrolizumab + | -Quimioterapia -Valor clinico de
-Docetaxel 50 | de  puntos  de quimioterapia: perioperatoria  para | subtipos moleculares
mg/m? control inmunitario mediana de OS = | mejorar la | atn no establecido.
-Oxaliplatino | -Anti-VEGF: 60.7 meses supervivencia -Pruebas moleculares
85 mg/m? apatinib -HIPEC + | -Terapias  dirigidas | no integradas en la
-Leucovorina | -Inhibidores de quimioterapia: OS | como opcion | practica clinica
200 mg/m? CLDN18.2 a 3 afios =73.9 % | personalizada estandar.
-5-FU 2600 -Cisplatino + | -Evaluacion de la | -Evidencia limitada o
mg/m? en sellador de fibrina: | quimioterapia inconclusa sobre
intraperitoneal (IPC) | HIPEC y PIPAC.
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infusion de 24 OS a3 afios=61.9 | como complemento | -Variabilidad
h % regional. metodologica en
-Se -Bevacizumab  + estudios de IPC.
administra en quimioterapia: OS -Falta de consenso
4 ciclos a 3 afios = 17.6 sobre seleccion de
preoperatorio meses agentes y técnicas
S y 4 para IPC.
posoperatorio -Se necesita
s, cada dos investigacion clinica
semanas. de alta calidad para
optimizar esquemas y
combinar terapias
dirigidas e
intraperitoneales de
forma efectiva.

China -Reseccion No menciona -No se | -Cancer  gastrico | -Abordaje -Controversias en
mucosal detallan temprano: tasa de | multidisciplinario estrategias
endoscopica esquemas supervivencia a 5 | para cancer gastrico | terapéuticas y falta de
(EMR) para de segunda | afios del 90 %. temprano. consenso en guias
lesiones con linea -Combinacion de | clinicas.
riesgo especificos. técnicas
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minimo  de
metastasis
ganglionar.
-Diseccion
submucosa
endoscopica
(ESD) para
lesiones
mayores 0
con
ulceracion.
-Cirugia
laparoscopica
para casos
que requieren
reseccion
extensa o
diseccion

ganglionar.

-Se
menciona la
quimioterap
ia
neoadyuvan
te y
adyuvante
como parte
del manejo
locorregion

al.

-Supervivencia
libre de
recurrencia:
-EMR: 82.5 %
-ESD: 100 %
-Cirugia
laparoscépica
(LADG): OS del
95.9 %

-Cirugia  abierta
(ODG): OS del
94.9 %

-Estadio  TA/IB:
supervivencia libre
de enfermedad

superior al 98 %

endoscdpicas y
quirtrgicas.
-Promocion de

cirugia minimamente
invasiva y reseccion
ganglionar limitada.
-Tratamiento
personalizado segln
caracteristicas
tumorales.

-Se  enfatiza la
necesidad de mas
estudios clinicos que
respalden estas

estrategias.

-Dificultades en
deteccion de
metastasis

ganglionares en

cancer submucoso.
-Limitaciones en
implementacion  de
tecnologias
emergentes como:
-SNNS (diseccion
ganglionar guiada por
ganglio centinela)
-NOTES (cirugia
endoscopica
transluminal por
orificios naturales)
-Requiere mas
evidencia cientifica
para validar nuevas

técnicas.
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Alemania, | Combinacion | HER2+: Paclitaxel, Mediana < 1 afio. | Quimioterapia Falta de acceso a

Austria y | de platino | trastuzumab. docetaxel, Nivolumab + QT: | perioperatoria + | cuidados integrales

Suiza (oxaliplatino | PD-L1+: irinotecan. 144 vs. 11,1 |cirugia o reseccion | (nutricién/sintomas).
o cisplatino) | nivolumab. Estandar: meses (HR 0,71). | endoscopica. Uso de terapias no
+ ramuciruma | Pembrolizumab + | En  estadio  IV: | aprobadas.
fluoropirimid b + | QT: HR 0,78. | enfoque  paliativo, | Evidencia limitada en
ina  (5-FU, paclitaxel. FTD/TPI mejora | soporte nutricional y | escenarios como
capecitabina MSI-H: OS vs. placebo. psicosocial. reseccion
0 S-1). pembrolizu oligometastasica.
HER2+: mab.
agregar HER2+:
trastuzumab. trastuzumab
PD-L1+: deruxtecan.
agregar
nivolumab.

Espaia HER2+: Trastuzumab: Indicada Trastuzumab - Enfoque | Acceso limitado a
combinacion | HER2+  (primera | tras falla de | anade 5 meses de | multidisciplinario: terapias de 2.%/3.?
de cisplatino | linea). primera SG en HER2+. | terapia neoadyuvante | linea.

+ T-DM1 y | linea. Quimioterapia y adyuvante para | Falta de marcadores
fluoropirimid | pertuzumab: en | Farmacos: | adyuvante con 5- | tumores resecables | moleculares
ina con | investigacion para | irinotecan, | FU mejora SG en | localmente universales.
trastuzumab. | HER2+. docetaxel, 6%. avanzados. Modelos prondsticos
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HER2
negativa:
TCF,
FOLFIRI
IF.

(o)

Ramucirumab:
segunda linea (anti-
VEGFR-2).
AntiPD-1 / antiPD-
LI: actividad
preliminar en

tumores GI altos.

paclitaxel,
ramuciruma
b.
Evidencia
solida
basada en
ensayos
clinicos fase
II1.
Ramucirum
ab +
paclitaxel
mejora
significativa
mente la
supervivenc
ia global en
segunda
linea
(RAINBO
W).

Terapias
neoadyuvantes/ad]
uvantes aumentan
SG y tasas de
reseccion RO.
Quimioterapia
perioperatoria

mejora DFS y SG.

- Secuencia de

tratamiento:
quimioterapia
perioperatoria  para
aumentar tasas de
reseccion RO y
mejorar la
supervivencia.

- Enfoque paliativo:
quimioterapia de
segunda linea para
mejorar la calidad de
vida y la
supervivencia.

- Seguimiento regular
para deteccion
temprana de

recurrencia y manejo

de sintomas.

aun en desarrollo.
Controversias en
seguimiento >5 afios.
Necesidad de evaluar
terapia radiada

perioperatoria.
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Trastuzuma
b anade
aproximada
mente 4-5
meses  de

supervivenc

ia global en

tumores
HER2+.

China FLOT: 5-FU, | Trastuzumab No Mediana SG: | Comparacion de | Falta de comparacion
leucovorina, | deruxtecan (T- | menciona FLOT = 61.5| FLOT y SOX como | directa robusta entre
oxaliplatino y | DXd) mencionado meses; SOX = | esquemas FLOT vy SOX.
docetaxel para HER2+. 67.8 meses. | neoadyuvantes  en | Poca generalizacion:
cada 2 | FLOT y SOX SG a 3 afios: | CGA localmente | muestra homogénea
semanas (4 | considerados como FLOT = 62.5%; | avanzado. de un solo centro en
ciclos). base para SOX = 55.9%. | Se aplica tratamiento | China.

SOX: combinaciones No hubo | combinado con | Ausencia de
oxaliplatino y | futuras con diferencia cirugia (gastrectomia | estratificacion  por
S-1 oral en | inmunoterapia Yy significativa entre | D2). inestabilidad

ciclos de 3
semanas (3

ciclos).

terapias dirigidas.

ambos regimenes
(HR 1.101, p =
0.76).

Regimenes
detallados con dosis

y frecuencia

microsatelital u otros
biomarcadores.

Estudio no disefiado

158




especifica.
Seleccion

personalizada segun

factores clinico-
patologicos.
Estrategia  integral

con  quimioterapia
adyuvante y cirugia

estandarizada.

para evaluar

equivalencia formal.

China

Quimioterapi
a,
radioterapia o
quimiorradiot
erapia
preoperatoria,
seguida  de
cirugia (CTS,
RTS, CRTS).

No menciona

No

menciona

No menciona

Estrategia basada en
terapias
neoadyuvantes
combinadas con
cirugia. Se analiza la
secuencia de
quimioterapia,
radioterapia o ambas
antes de la
intervencion
quirargica, con el
objetivo de mejorar

la tasa de

Falta de
comparaciones
directas entre
regimenes
neoadyuvantes.
Calidad limitada de la
evidencia por sesgos
en ECA vy estudios no
aleatorizados.

Escasa comprension
del impacto de
factores individuales

en los resultados.
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supervivencia y | Necesidad de mejorar

reducir la supervivencia,

complicaciones. reducir mortalidad y

complicaciones.
China Quimioterapi | Uso de inhibidores | No No menciona Atencion Cobertura limitada de
a combinada | de  puntos de | menciona multidisciplinaria ICIs y modalidades
con control que propone | terapéuticas.
inmunoterapi | inmunoldgico inmunoterapia Falta de datos
a (ICIs) en | (ICIs); si incluye combinada con | actualizados (ej.
comparacion | terapias  dirigidas quimioterapia como | KEYNOTE-595).
con especificas. una evidencia | Pequefio tamano
quimioterapia emergente, para el | muestral y
sola para tratamiento heterogeneidad entre
cancer perioperatorio y | esquemas.
gastrico sistémico en cancer | Restriccion a ciertos
avanzado. gastrico avanzado. tipos de ICIs (PD-
Esquemas 1/PD-L1).
especificos no
detallados.
Japon DCF Trastuzumab Ramucirum | SG: DCF (9.2 | Atencion Dificultad para

(docetaxel, (HER2+). ab + | meses) vs. CF | multidisciplinaria ensayos fase III por
cisplatino, 5- | Ramucirumab paclitaxel (8.6); con cirugia paliativa, | heterogeneidad.
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FU), CF | (VEGFR-2) para | propuesto epirubicina/capeci | quimioterapia, Dependencia de
(cisplatino y | enfermedad como nuevo | tabina/oxaliplatino | radioterapiay manejo | estudios
fluorouracilo) | avanzada. Ambas | estandar (11.2) vs. ECF | sintomatico. Enfoque | retrospectivos.

, epirubicina | terapias buscan | (RAINBO (9.9); S-1 + | individualizado Eficacia de la
+ cisplatino + | mejorar W). cisplatino (13) vs. | segin sintomas y | gastrectomia no
capecitabina, | supervivencia y | Docetaxel S-1 (11); | pronostico. Se | resuelta.  Necesidad
S-1 + | reducir toxicidad. mostro trastuzumab destaca el valor de | de nuevos agentes y
cisplatino. mejora de | mejora de 11.1 a | combinar  terapias | mas terapias
Trastuzumab SG vs. | 13.8 meses | dirigidas con | dirigidas.

en  tumores cuidados (ToGA); esquemas estandar.

HER2+, paliativos ramucirumab (5.2

ramucirumab (COUGAR- | vs. 3.8);

en 02). ramucirumab  +

monoterapia paclitaxel (9.6 vs.

o combinado 7.4).

con

paclitaxel.

Singapur | IBP + | No se mencionan | Terapia No menciona Tratamiento Baja tasa de respuesta
amoxicilina + | terapias  dirigidas | triple  con enfocado en la|(31.5%). Falta de
claritromicina | (anti-HER2 o anti- | levofloxacin erradicacion de H. | representacion de
como terapia | VEGF);  enfoque | a propuesta pylori mediante | médicos  generales.
triple estandar | centrado en | como terapia  antibidtica. | Barreras regulatorias.
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(habitualment | tratamiento alternativa Incluye esquema | Difusion limitada de
e 10-14 dias) | antibidtico. de rescate a estandar y terapias de | las guias. Se requiere
como la  terapia rescate. Se | retroalimentacién
tratamiento cuadruple. identifican cualitativa y
estandar para limitaciones en la | cuantitativa para
erradicacion implementacion evaluar su impacto.
de H. pylori. debido a regulaciones

locales y barreras de

reembolso.

Francia Desde 2001 | No menciona No No menciona Atencion Bajo uso de
se utiliza menciona multidisciplinaria tratamientos
radioquimiote con reuniones | adyuvantes (solo
rapia clinicas para | 31.5%). Solo 62% de
adyuvante. decisiones los casos discutidos
Desde 2006 terapéuticas. Se | en equipos
se incorpora emplea multidisciplinarios.
quimioterapia quimioterapia Menor acceso en
perioperatoria perioperatoria antes | pacientes  mayores,

de cirugia y
radioquimioterapia

posoperatoria  como

sin justificacion por
comorbilidades, lo
que indica una brecha

de equidad.
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estrategia adyuvante

curativa.

Corea Regimenes -HER2+: Ramucirum | -ESD: OS a 5 anos | Manejo Diferencias en guias
fluoropirimid | trastuzumab, ab + 1 99.3%. multidisciplinario por factores
ina + platino | trastuzumab paclitaxel -Gastrectomia  + | con cirugia | demograficos y de
(ej. CAPOX, | deruxtecan (T- | recomendad | hepatectomia  + | funcional, recursos. Falta de
SP). Para PD- | DXd). o por todas | QT mejora OS en | endoscopia y terapias | ensayos comparativos
L1 CPS>5,se | -CLDN18.2+ y | las  guias. | oligometastasis sistémicas. Se | de ER Vs
afnade HER2-: Otras hepaticas. priorizan  técnicas | gastrectomia +
inhibidor PD- | zolbetuximab. opciones: -Cirugia de | minimamente diseccion. Poca
1 (nivolumab, | -PD-L1 CPS >5: | irinotecan, conversion mejora | invasivas. En casos | evidencia en
pembrolizum | nivolumab, docetaxel, OS. irresecables, QT | poblaciones no
ab, sintilimab | pembrolizumab. paclitaxel -QT  adyuvante: | sistémica paliativa. | occidentales para
o tislelizumab | -VEGF: (monoterapi | HR OS = 0.66. Evitar  radioterapia | NCRT 'y T-DXd.
segun guias). | ramucirumab (con | a), -Sin beneficio en | adyuvante por falta | Necesidad de mas

paclitaxel). FOLFIRI, OS con radioQT | de beneficio en OS y | estudios sobre
pembrolizu | adyuvante. DFS. metastasis LN 10.
mab (MSI- | -OS mejorada con
H o | docetaxel,
dMMR). irinotecan,
FTD/TPI y
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nivolumab

tercera linea.

cn

Letonia,
Francia,
Rusia,
Alemania,
Finlandia,
Austria,
Polonia e

Israel

No menciona

No menciona

No

menciona

No menciona

-Prevencion primaria

y secundaria del

cancer gastrico. -
Estrategia  “screen-
and-treat” para

erradicacion de H.
pylori.
-Prevencion
secundaria  incluye
deteccion de lesiones
precancerosas 0
cancer temprano.

-Se apoya la
deteccion
poblacional y

vacunacion contra H.

pylori.

- Brecha en Ila
implementacion ~ de
las guias
internacionales para
la prevencion del
cancer gastrico.
- Falta de adopcion
global de la estrategia
"screen-and-treat"
recomendada por las
guias  europeas Yy
globales.

- Limitaciones en la
implementacion  de
programas de

deteccion poblacional

cost-effective en
regiones fuera de
Asia.

-Insuficiente
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evidencia para
introducir
modalidades de

deteccion de cancer
gastrico en la
deteccion poblacional
rutinaria.

- Limitaciones en el
estudio, como la
mayoria de  los
encuestados  siendo
gastroenterdlogos y la
subrepresentacion de

algunos paises.

Japon

Fluoropirimid
ina + platino
recomendado
.

-Nivolumab +
quimioterapia

(CapeOX,

-Trastuzumab para

cancer gastrico
HER2+.
-Trastuzumab
deruxtecan (T-
DXd) en tercera
linea HER2+.

Ramucirum
ab +
paclitaxel
recomendad
0.
-Docetaxel,

irinotecan,

-SG para AGC:
~15 meses.
-QT mejora la SG
Vs. cuidados
paliativos.
-Nivolumab + QT

mejor que QT sola.

-Manejo
multidisciplinario:
cirugia, reseccion

endoscopica, QT.
-Secuencia basada en

evidencia.

-Falta de consenso en
tipo de reseccion y
extension de
linfadenectomia en
union
esofagogastrica.
-Investigacion en

curso sobre cirugia
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FOLFOX o | -Pembrolizumab paclitaxel y | -T-DXd prolonga | -Cuidados paliativos | laparoscopica y
SOX) para MSI-H. nab- SG Vs. QT | clave para calidad de | robdtica.
recomendado | -Ramucirumab paclitaxel convencional en | vida y sintomas. -Falta de datos claros
(anti-VEGF) en | como HER2+. -Uso de protocolo | sobre SG en algunos
-La eleccion | combinacion. opciones -Nivolumab y | ERAS procedimientos.
entre QT sola individuales | FTD/TPI perioperatorio.
0 con condicional | prolongan SG vs. | -Seguimiento
nivolumab es. placebo tras | sistematico para
depende del - terapias previas. recurrencias y
caso y Pembrolizu segundos tumores.
consentimient mab  para
o informado. MSI-H.
Japon No menciona | No menciona No No menciona -Enfoque basado en | -Falta de evidencia
menciona seleccion de | solida de alto nivel, se
tratamiento depende del consenso
endoscopico  segun | experto.

probabilidad de
curacioén, condicion
del  paciente vy
caracteristicas de la

lesion.

-Sin evidencia clara

sobre impacto del
tratamiento
endoscopico en

pronodstico o calidad
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-Consideracion  del
riesgo de metastasis
ganglionar.
-Seguimiento
endoscopico regular
por riesgo de cancer
gastrico metacronico.

-Recomendacion de

de vida comparado

con cirugia.

-Riesgo de
complicaciones
requiere  protocolos
de seguridad
estandarizados.

-Resultados a largo

erradicacion de H. | plazo  insuficientes
pylori para reducir | para confirmar

recurrencias. curabilidad.
-Prioriza -Falta de estudios
tratamientos menos | comparativos  sobre
invasivos con | frecuencia del

criterios bien | seguimiento

definidos. endoscopico.
Espaia - -Trastuzumab  en | -Irinotecan, | -QT  adyuvante: | -Enfoque - Brecha en resultados
Combinacion | HER2+ (1 OS vy | docetaxel, beneficio absoluto | multidisciplinario: de tratamiento: Tasas
es de | PFS). oxaliplatino | 3—6%. cirugia, QT, RT. de supervivencia a 5
fluoropirimid | -En estudio: -S-1: OS a 3 afos anos por debajo del

ina y platino

bevacizumab (anti-

80% vs. 70%.

30% en paises
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(FOLFOX,
CAPOX o
SOX)
recomendada
] como
esquemas de
primera linea.
Fluoropirimid
inas + platino:
5-FU,
capecitabina,
S-1.

-Afadir
trastuzumab
en HER2+.
-Seleccion
basada en
factores del

paciente.

VEGF), cetuximab
y panitumumab
(anti-EGFR),
everolimus,

ramucirumab.

-Indicadas
tras falla de
CF.
-Eleccion
basada en
tratamiento
previo y
estado

general.

-XELOX: 1 DFS

(sin datos OS).
-QT-RT
adyuvante: 1 DFS
y OS.
-Trastuzumab
HER2+: HR 0.74
OS.

-CF: OS media 7—
10 meses.

-DCF > CF en OS.
-XP no inferior a
CF: OS 10.5 vs.
9.3 meses.

-Capecitabina > 5-

FU en OS.

-Cirugia en
enfermedad
temprana.
-QT 'y RT en
enfermedad
avanzada.
-Cuidados paliativos
esenciales.
-QT

platino +

recomendada:

fluoropirimidina.
-Regimenes

individualizados.

occidentales.

- Falta de un régimen
de tratamiento
estandar
universalmente
aceptado.

- Ausencia de
evidencia que
respalde el
seguimiento intensivo

regular.

- Falta de consenso en

criterios de
irresecabilidad.
- Curva de

aprendizaje en la
cirugia que afecta los
resultados del
tratamiento.

- Necesidad de

derivar pacientes a

unidades
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especializadas.
- Necesidad de
biomarcadores
predictivos para una
medicina mas

personalizada.

Brasil

No menciona

No menciona

No

menciona

No menciona

-Planificacion
multidisciplinaria.
-Endoscopia +
biopsia como
diagndstico

principal.

-Reseccion
endoscopica indicada
en algunos casos.

-Cuidados paliativos

en enfermedad
metastasica
refractaria 0

pacientes fragiles.

-Acceso limitado a
equipos
multidisciplinarios en
algunas regiones.
-Soporte nutricional
no universal.
-Tecnologias  como
PET-CT y RM no
siempre disponibles.
-Laparoscopia de
estadificacion no
accesible en todos los
contextos.
-Variabilidad en
adopcion de TNM §?

edicion.
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-Terapia nutricional
recomendada  ante
pérdida de peso.
-Seguimiento
enfocado en soporte
nutricional/psicologi
co, deteccion de

recurrencia y manejo

de complicaciones.

-Practicas quirurgicas
y andlisis patoldgico
no siempre cumplen
estandares.

-Cuidados paliativos
y soporte al final de la
vida no disponibles

de forma adecuada.

Estados
Unidos

Fluoropirimid
inas (5-FU) +

platino

-Trastuzumab (anti-

HER2) +
quimioterapia
mejora la
supervivencia.
-Nimotuzumab

(anti-EGFR)
muestra potencial
terapéutico.
-Ramucirumab
(anti-VEGFR)

mejora la

No

menciona

-Quimioterapia
paliativa: oS
mediana = 11
meses.
-CRS-HIPEC: OS
mediana = 18.8
meses.

-HIPEC
profilactico:

reduccion

significativa  del

-Enfoque
multidisciplinario:
diagndstico,
estadificacion,
cirugia minimamente
invasiva, QT
sistémica, QT-RT,
terapias dirigidas e
inmunoterapia.

-Reseccion

quirirgica completa

-Baja efectividad
global de
tratamientos actuales.
-Deteccion temprana

limitada en Occidente

por costos.
-Requiere equipo
multidisciplinario

para atencion optima.
-Mejora en la

prognosis es lenta.
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supervivencia
como monoterapia

o combinado con

riesgo de muerte a
3 y 5 afios.

-Trastuzumab  +

como Unica opcion
curativa.

-Recurrencia  post-

-Urge desarrollo de
nuevas terapias

eficaces.

paclitaxel. QT: mejora de OS. | cirugia es frecuente.
-Ramucirumab + | -QT  perioperatoria
paclitaxel: considerada valiosa.
aumento de OS. -Enfoque
-Nivolumab: personalizado guiado
mejora por perfil genético.
significativa  en
OS.

China S-1 -Terapias anti- | - -OS a 3 afios del | -Enfoque -Falta de protocolos
combinado HER?2 basadas en el | Secuenciaci | 58.8% con QT | multidisciplinario estandarizados para
con cisplatino | estado HER2. on neoadyuvante  + | segun estadio clinico. | cancer gastrico en

-Inhibidores  PD- | gendémica gastrectomia D2 y | -EMR o ESD en | China.

I/PD-L1  en el | (NGS) para | diseccion etapas tempranas. -Controversias en
contexto de | identificar ganglionar -Gastrectomia D2 | técnicas quirurgicas y
inmunoterapia blancos paraadrtica seguida de QT | diseccion ganglionar.
tumoral. terapéuticos | (JCOGO0405). adyuvante en etapas | -Necesidad de
-Inhibidores TRK | tras fracaso | -Sin mejora | avanzadas. reforzar el cuidado de
para tumores con | de significativa en OS apoyo y la terapia

con docetaxel nutricional.
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fusiéon  del

NTRK.

gen

-No se mencionan
inhibidores de
VEGF

explicitamente.

tratamiento
estandar.
-Uso de
inmunotera
pia  segin
expresion
PD-L1 y
estado
MSI/MMR.
-QT-RT
como
alternativa
en pacientes
no
candidatos a
cirugia.
-No hay
datos
solidos
sobre

terapias de

rescate tras

afiadido
(JCOG1002).
-PFS  de 18.1
meses en pacientes
con metastasis
ganglionar
paraadrtica aislada
tras QT + cirugia.
-Gastrectomia  +
hepatectomia
muestra mayor OS
que gastrectomia
sola.

-Mejor prondstico
asociado a estadios

T y N tempranos,

margenes
negativos y
ausencia de

invasion vascular.

-QT neoadyuvante en
casos resecables
avanzados.

-Cuidado de apoyo
en etapas terminales:
control de sintomas,
soporte nutricional y
psicologico.
-Atencion  integral
para dolor,
mielosupresion y

calidad de vida.

-Ausencia de
protocolos

especificos de
seguimiento para

distintos estadios.

-Sin estrategias claras

para sindromes
hereditarios 0
predisposicion
genética.
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falla

neoadyuvan
te.

Europa - -Cancer  gastrico | -Incluyen -Ensayo MAGIC | -La planificacion | -Aumento en la
Platinum/fluo | HER2+: irinotecan, | (UK): multidisciplinaria es | incidencia de tumores
ropyrimidine | Trastuzumab docetaxel o | quimioterapia obligatoria, con | en unidon esofago-
doublets son | mejora tasa de | paclitaxel perioperatoria participacion de | gastrica 'y cardias
comunmente | respuesta, para mejor6 SG a 5| cirujanos, oncologos | gastrico.
usados. supervivencia libre | pacientes afios de 23% a | médicos y | -Variaciones
-ECF de progresion y |con  buen | 36%. radioterapicos, geograficas en
(epirubicina, | supervivencia estado -Ensayo gastroenterologos, incidencia y practicas
cisplatino, 5- | global. funcional. Intergroup-0116 radidlogos, de tamizaje.
fluorouracilo) | -Anti-VEGEF: - (NA): patologos, -Debate  sobre la
es un régimen | Bevacizumab  no | Reintroducc | quimiorradioterapi | nutricionistas y | extension de la
frecuente. mejora SG pero si | i6n del | a adyuvante | enfermeros disecciéon ganglionar
-ECX la PFS y tasa de | mismo mejord6 SG a 5 | especializados. (D1 vs D2).
(epirubicina, | respuesta. esquema anos (HR 1.32). -La reseccion | -Falta de evidencia
cisplatino, -Terapia puede -Metaanalisis: quirurgica es | clara sobre eleccion
capecitabina) | antiangiogénica: considerarse | beneficio absoluto | potencialmente entre QT vs radioQT
es preferido | Ramucirumab si la | de 6% en SG con | curativa, pero | adyuvante.
por mejor | mejora progresion | QT basada en 5- | combinada con otras
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supervivencia
y menos
efectos
adversos.
-EOF
(epirubicina,
oxaliplatino,
5-FU) y EOX
(epirubicina,
oxaliplatino,
capecitabina)
también  se
consideran
opciones

validas.

modestamente la

SG en segunda
linea.
-Anti-EGFR:
Cetuximab y
panitumumab  no
mostraron
beneficio.
-Nuevos  blancos
moleculares: MET

y FGFR estan en
evaluacion o

fases I11.

€n

ocurre >3
meses

después del
tratamiento
de primera

linea.

FU vs cirugia sola
(HR 0.82).
-Ensayo  ToGA:
Trastuzumab

HER2+ elevd SG

cn

mediana de 11.1 a
13.8 meses (HR
0.74).

-EOX mostr6 SG
mas larga que ECF
(11.2 vs 9.9 meses,
HR 0.80).
-Capecitabina
mejoro SG
comparado con 5-
FU infundido.

-QT de segunda
linea mejora SG y
calidad de vida.
-Ramucirumab
mejord SG en 1.4

meses comparado

modalidades debido a
la alta tasa de recaida.
-Terapias

perioperatorias,
QT,

estandar en ciertos

incluida son
estadios.
-Quimioterapia
paliativa
recomendada

estadio IV.

cn

-Radioterapia

hipofraccionada  se
usa para paliacion en
enfermedad local
avanzada sintomatica

0 recurrente.

sobre

de

-Controversia
necesidad
regimenes triple en
QT paliativa.
-Resultados limitados
con terapias dirigidas
anti-EGFR.
-Diversidad
molecular del cancer
gastrico y necesidad
de enfoques

personalizados.
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con cuidados

paliativos solos.

Italia

Bevacizumab
+ CPT11 +
CDDP
Bevacizumab
+ docetaxel +
oxaliplatino
Bevacizumab
+
capecitabina
+ cisplatino
-Trastuzumab
+ 5-
fluorouracilo
+ cisplatino
-Trastuzumab

+

-Trastuzumab:
inhibidor de HER2
-Bevacizumab:
inhibidor de
VEGF-A
-Ramucirumab:
inhibidor de
VEGFR-2
-Everolimus:
inhibidor de mTOR
-Inhibidores de la
via c-Met: en

investigacion

Bevacizuma
b (ensayo
fase 1I con

docetaxel y

oxaliplatino
): DCR
79%, PFS

mediana 6.6
meses, SG
mediana
11.1 meses
-Sorafenib
(fase II con
oxaliplatino
): eficacia
en pacientes
tratados

previamente

-Trastuzumab
mejord la SG a
13.8 meses en el
ensayo ToGA
-Ramucirumab
mostré SG de 5.2
meses vs. 3.8
meses con placebo
-Ramucirumab +
paclitaxel (ensayo
RAINBOW): SG
mediana de 9.6
meses

-Lapatinib +
paclitaxel: SG
mediana de 11.0
meses, con

beneficio en HER2

-La cirugia es el
tratamiento principal
-El tratamiento
multidisciplinario
mejora el prondstico
en casos resecables
-La quimioterapia es
el tratamiento de

referencia para casos

irresecables 0
metastasicos

-Las terapias
dirigidas como
trastuzumab se
agregan a la
quimioterapia  para

mejorar resultados

-Prondstico
desfavorable en
adenocarcinoma
gastrico irresecable o
metastadsico pese a
avances en QT

-Necesidad de mejor

seleccion de
pacientes mediante
biomarcadores

-Diferentes subtipos
de céncer gastrico
tienen distintas

respuestas a la QT
-Potencial para
terapias dirigidas a
RTK/RAS en una

proporcion
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capecitabina
+ cisplatino
-Lapatinib +
capecitabina

+ oxaliplatino

Ramucirum
ab (ensayo
RAINBOW
, fase III):
mejora  en
SGyPFSen
pacientes
refractarios
-Sunitinib
(fase I):
eficacia
limitada
-Lapatinib
(ensayo
TYTAN,
fase I10):
tratamiento
de segunda
linea  con
paclitaxel

para cancer

[HC 3+ (14.0 vs.
7.6 meses)

-Everolimus  no
mostrd ventaja
significativa: SG
mediana 5.4 vs.

4.3 meses

significativa de
pacientes
-Resultados limitados
en beneficio de SG en
todos los subgrupos
-Dificultad para
aplicar terapias
dirigidas a todos los
pacientes

-Algunos ensayos no
alcanzan sus
objetivos primarios
-Mecanismos
complejos de
resistencia a terapias
dirigidas

-Activacion de vias

alternas de tirosina

quinasa como
mecanismo de
resistencia
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gastrico

HER2+

-Everolimus

(estudio

AIO-STO-

0111/RADP

AC): ensayo

fase III en

curso  con

paclitaxel

Corea -HER2- -Pembrolizumab: - -Ensayo MAGIC: | -Atencion  integral | -Necesidad de
negativo y | eficaz en MSI-H, | Ramucirum | QT perioperatoria | con enfoque | actualizacion
PD-L1- dMMR o tumores | ab + | mejor6 SG  vs. | multidisciplinario constante ante nuevos
positivo: con TMB alto paclitaxel cirugia sola -Guias basadas en | tratamientos
anticuerpos -Trastuzumab como -Meta-analisis: revisiones sistémicos
anti-PD-1 deruxtecan: terapia | tratamiento | NCRT mejora | sistematicas y | -Escasez de ensayos
(nivolumab o | dirigida para cancer | preferido respuesta evidencia (GRADE) | clinicos aleatorizados
pembrolizum | gastrico HER2+ -Irinotecdn | patologica pero no | -Incluye deteccion, | de alta calidad
ab) -HER2: blanco | o docetaxel | SG diagndstico, -UGIS inefectiva en
combinados | terapéutico en |si no se|-Ensayo estadificacion y | reduccion de
tumores HER2+ RENAISSANCE: | planificacion mortalidad
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con -Biomarcadores usaron sin diferencia | -Reuniones MDT | -Falta de protocolos
quimioterapia | relevantes: ~ MSI, | previamente | significativaen SG | mejoran  precision | estandarizados de
-HER2- PD-L1, TMB, | - entre cirugia tras | diagnostica y | seguimiento
negativo y | fusion génica | Pembrolizu | QT vs. QT sola planificacion -Ausencia de guias
claudina NTRK mab  para | SG mediana: -Enfasis en | universales para
18.2-positivo: pacientes -Docetaxel o | colaboracion clinica | trastornos dseos post-
zolbetuximab con tumores | irinotecan: 5.3 vs. | y decisiones basadas | gastrectomia
+ MSI-H o | 3.8 meses en evidencia -Se  requiere mas
quimioterapia dMMR - investigacion ~ sobre
-HER2- - Trifluridina/tipirac quimioterapia
positivo: Trastuzuma |ilo: 5.7 vs. 3.6 intraperitoneal y
trastuzumab b meses cirugia de conversion
+ deruxtecan | - Nivolumab: 5.3 -Necesidad de
quimioterapia aprobado vs. 4.1 meses estudios a gran escala
; agregar para HER2+ para definir el rol de
pembrolizum la cirugia de
ab si PD-LI conversion
CPS >1

China - -Trastuzumab: -Nab- -Tasa general de | -Terapia integral | Aunque no se listan
Combinacion | indicado para | paclitaxel: supervivencia a 5 | centrada en la cirugia | explicitamente como

cancer gastrico | eficacia afios <50% brechas, el
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es de dos
farmacos:

-5-
FU/leucovori
na +
cisplatino
-Capecitabina

+ cisplatino
-Tegafur +
cisplatino
-5-FU +
oxaliplatino
-Capecitabina
+ oxaliplatino
-Tegafur +
oxaliplatino
-Capecitabina
+ paclitaxel
-Capecitabina
+ docetaxel
-5-

FU/leucovori

avanzado HER2+,

combinado con
quimioterapia
-Apatinib:

inhibidor de
VEGFR-2 para

pacientes que han
fallado a
quimioterapia

previa

similar a
paclitaxel
estandar,
con menor
tasa de
reacciones
alérgicas
-Apatinib:
opcion para
pacientes
que han
fallado dos
esquemas
previos y
tienen buen

estado

funcional

-No se especifican
mejoras  precisas
en SG segun los
componentes

terapéuticos

como tratamiento
principal
-Estadificacion
rigurosa para guiar la
planificacion
terapéutica
-Quimioterapia
adyuvante y
neoadyuvante segun
estadio
-Radioterapia usada
para disminuir
recurrencia local
-Medicina tradicional
china como terapia
complementaria para
mejorar calidad de
vida y reducir efectos
adversos

-Cuidados paliativos
desde

integrados

etapas avanzadas

documento

necesidad de:

muestra

Datos
cuantitativos

sobre impacto

de cada
componente
en SG

Mayor

evaluacion de
integracion y
efectividad de
la  medicina
tradicional
china en
comparacion
con
tratamientos
convencional
es
Estandarizaci

on del uso de
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na + para  manejo de terapias
irinotecan sintomas y mejora dirigidas en
- del bienestar fases
Combinacion avanzadas
es de tres

farmacos:

-Epirrubicina

+ cisplatino +

5-FU (ECF)

-Docetaxel +

cisplatino +

5-FU (DCF)

India -FLOT No menciona - -D2  + PAND: | -Manejo -Diferencias en
(fluorouracilo Quimiotera | 70.3% a 5 afos multidisciplinario practicas quirurgicas
, leucovorina, pia -D2 sola: 69.2% a | con cirugia como | entre  Oriente Yy
oxaliplatino, perioperator | 5 afios pilar curativo. Occidente.
docetaxel) es ia: ECF (3 | -Bursectomia: -En cancer temprano | -Controversias en
el esquema ciclos antes | 76.9% a 5 afos (T1a), se prefiere | cirugia con
recomendado y después de | -Sin bursectomia: | abordaje conservador | navegacion de
para  cancer la cirugia) | 76.7% a 5 afios con EMR/ESD. ganglio centinela.

basado en el
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gastrico
avanzado.
-Preferido en
quimioterapia
perioperatoria

para estadios

cT2 0
mayores.
-FLOT ha
demostrado

mejores tasas
de
supervivencia
comparado

con ECF.

estudio
MAGIC.
Bevacizuma
b no mostro
beneficio
adicional,

con mayor

tasa de
complicacio
nes.

-FLOT

mejora la
supervivenc
ia global y
libre de
progresion

comparado
con ECF.

Quimiotera

pia

-Esplenectomia:
75.1% a 5 afios
-Preservacion del
bazo: 76.4% a 5
afos
-Quimioterapia
perioperatoria
(MAGIC): mejora
del 13% enOS a5
anos

-FLOT: mejor
mediana de OS
comparado  con
ECF

-Solo cirugia:
61.1% a 5 afios
-Quimioterapia
adyuvante con S-
1: 71.7% a 5 afios
-Quimioterapia
sola: mediana de

OS =43 meses

-Gastrectomia  con
diseccion ganglionar
D2 para estadios
T1b-T4.
-Quimioterapia
perioperatoria (como
ECF) para tumores
cT2 o superiores.
-Quimioterapia y
quimiorradioterapia
adyuvante segun la
reseccion y diseccion
ganglionar.

-Se anticipa futura
integracion de
inmunoterapia y

terapias dirigidas.

-Necesidad de mayor
formacion quirtrgica
para reducir
complicaciones.
-Ensayos en curso
sobre omentectomia y
quimiorradioterapia
neoadyuvante.
-Variabilidad en la
practica clinica entre
instituciones y

regiones.
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adyuvante
recomendad
a en estadio
IT o superior
sin
tratamiento
neoadyuvan
te
(esquemas
S1 y
CAPOX).
Quimiorradi
oterapia
adyuvante
indicada si

la diseccion

ganglionar
fue DI o
DO.

Quimiorradioterap
ia: mediana de OS

= 37 meses
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Europa

-Esquema
estandar:
doblete  de
platino y
fluoropirimid
ina (ej.
oxaliplatino o
cisplatino con
5-FU 0
capecitabina).
-En pacientes
mayores: se
prefiere
oxaliplatino
por su mejor
perfil de
seguridad.
-Alternativa
para
intolerancia a

platino:

-HER2:
trastuzumab
(combinado  con
QT) y trastuzumab
deruxtecan
(prometedor en
pacientes
pretratados
HER2+).
-Inhibidores
VEGF:
ramucirumab  en
combinacién  con
paclitaxel mejora la

tasa de respuesta y

supervivencia.

Quimiotera
pias
estandar:
paclitaxel,
docetaxel,
irinotecan.
Ramucirum
ab +
paclitaxel:
mejora  en
tasa de
respuesta
objetiva
(ORR), PFS
y OS.
Pembrolizu
mab en
monoterapia

beneficiosa

-Ensayo MAGIC:
mejora del 23% al
36% en
supervivencia a 5
afos con
quimioterapia
perioperatoria
ECF.

-Estudio fase II-I11
aleman: mediana
de OS de 50 meses
con FLOT vs. 35
meses con ECX.
-Estudio
CheckMate  649:
OS mejorada con
nivolumab + QT
(HR 0.71).
-Estudio ToGA:
OS mejorada con
trastuzumab + QT

(HR 0.74).

-Planificacion
terapéutica
multidisciplinaria
obligatoria
(cirujanos,
oncologos,
gastroenterologos,
radidlogos,
patélogos).
-Reseccion
quirurgica con
potencial  curativo,
pero suele requerir
terapias combinadas
desde estadio IB.
-FLOT es tratamiento
estandar
perioperatorio  para
quienes pueden
tolerarlo.

-Cuidados de soporte

son criticos,

-El céncer gastrico

intestinal familiar
(FIGC) aun poco
estudiado 'y  sin
solucion genética
clara.

-Incidencia de otros
sindromes de riesgo
gastrico no estad bien
definida.

-Pronostico pobre en
pacientes con
citologia positiva en
lavado peritoneal sin
diseminacion
macroscopica.

-Datos limitados que

respalden reseccion o

ablacion de
oligometastasis.

-Impactos a largo
plazo 'y aspectos
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irinotecan  + en  cancer incluyendo psicosociales del
5-FU. gastrico seguimiento regulary | tratamiento poco
HER2 MSI-H. apoyo dietético | estudiados.
positivo: Trastuzuma individualizado.
trastuzumab b
combinado deruxtecan:
con beneficio en
quimioterapia supervivenc
ia para
- HER2+.
Inmunoterapi
a: nivolumab
en
combinacion
con
quimioterapia
Europa vy |- -Trastuzumab  se | -Segunda -HER2  positivo: | -Cuidado -Diferencias étnicas
Asia Generalmente | recomienda en | linea: mediana de OS de | multidisciplinario en guias de
se emplea un | tumores HER?2 | taxanos 16,0 meses con | basado en consenso | tratamiento del
doblete de | positivos (docetaxel, | trastuzumab + QT | de expertos asiaticos | cancer gastrico
platino y paclitaxel), metastasico en Asia
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fluoropirimid
na.
-Cisplatino y
oxaliplatino
tienen
eficacia
similar.
-Capecitabina
es preferida
por su
facilidad de
administracié
n y eficacia
no inferior al
5-FU
infusional.
-S-1 es una
alternativa
con eficacia
comparable a
capecitabina

y menos

combinado con
quimioterapia.
-Nivolumab y

pembrolizumab se

recomiendan en
monoterapia a
partir de tercera
linea para
inhibicién del
receptor PD-1.
-Apatinib,

inhibidor de
VEGFR-2, esta

aprobado en China
para tratamiento en

tercera linea o mas.

irinotecan o
ramuciruma
b solo o con
paclitaxel
para
pacientes
con PS 0-1.
-Opcion
preferida:
ramuciruma
b +
paclitaxel
para PS
ECOG 0-1.
Alternativa:
irinotecan o
taxanos

cn

monoterapia

-Tercera

linea o mas:

vs. 11,8 meses con
QT sola.
-Pacientes
mayores >75
afos): oS
comparable  con

agente unico S-1

respecto a
pacientes mas
jovenes.

-CAPOX y SOX
mostraron
superioridad

PFS y OS, aunque

en
no se reportan
valores especificos
de OS.
-Nivolumab:
mejora
estadisticamente

significativa en OS

mediante proceso
Delphi.
-Secuenciacion

terapéutica: primera
linea con dobletes de
platino/fluoropirimid
ina; segunda linea
con taxanos,
irinotecan 0
ramucirumab; tercera
linea con nivolumab.
-Radioterapia
paliativa
recomendada  para
pacientes

sintomaticos.

frente a estandares

globales.

-Variabilidad en
aprobacion y
reembolso de
medicamentos  entre

paises asiaticos.
-Acceso limitado a
tratamientos

de

ciertos
por falta
aprobacion 0
cobertura en algunos

paises.
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efectos
adversos.

-El1  triplete
DCF no es de
uso  comun
debido a su
toxicidad.
-Las
antraciclinas
no mejoran
los resultados
en pacientes
asiaticos.
-Los dobletes
no basados en
platino  con
taxanos o
irinotecan no
se usan
rutinariament
€ en primera

linea.

nivolumab,
trifluridina/t
ipiracilo
(FTD/TPI),

apatinib.

vs. placebo,

valores exactos.

sin
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-En pacientes
mayores, s
consideran
agentes
unicos como
S-1 0
regimenes
atenuados
como
CAPOX y
FOLFOX.

Costa

Rica.

-Se emplea la
combinacion
de platino (Pt)
con
fluoropirimid
inas (FPs).
-Se  utilizan
esquemas de
quimioterapia

doble o triple,

No menciona

No

menciona

-Diferencia en
mediana de
supervivencia

entre tratamiento

farmacologico 'y
cuidado de apoyo:
8.3 meses.

-La quimioterapia
incrementa la

supervivencia

-Se centra en evaluar
terapias
farmacologicas  en
pacientes con cancer
gastrico metastasico
en un contexto
paliativo.

-Se  compara la
quimioterapia con el

cuidado de apoyo,

-Muchos pacientes no
responden a los

tratamientos actuales.

-Escasez de
oportunidades
terapéuticas y mal

pronostico del cancer
gastrico avanzado.
-Ausencia de estudios

previos en Costa Rica
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incluyendo global en varios | destacando su | sobre el impacto de la
antraciclinas. meses. beneficio en | terapia farmacoldgica
-La  terapia -La terapia doble | supervivencia. en la supervivencia.
doble mostrd se asocié con un | -Se sugiere | -Controversia sobre
mayor mayor beneficio | preferencia por | el uso de tripletes
beneficio en en OS comparado | regimenes dobles | debido a sus efectos
supervivencia con la terapia | debido a su eficaciay | adversos.
que la terapia triple. menor toxicidad. -Beneficio en OS
triple. -Se enfatiza el uso de | comparable entre
quimioterapia como | dobletes y tripletes
medio principal para | con antraciclinas.
extender la | -Importancia del
supervivencia. estado funcional del
paciente  para la
eleccion del
tratamiento.

China -La reseccion | -No menciona No -Las tasas de | -El tratamiento del | -No existen guias
endoscopica | -El enfoque esta en | menciona supervivenciaa 3y | cancer gastrico | integrales para cancer
se emplea en | estrategias 5 afos fueron | temprano  requiere | gastrico temprano en
tumores con | preventivas como similares entre | evaluacion China.
bajo riesgo de | la erradicacion de pacientes tratados | multidisciplinaria.
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metastasis
ganglionar y
adecuados
para
reseccion en
bloque.

-Se prefiere la
cirugia
laparoscopica
para
gastrectomias
distal y total.
Gastrectomia
total esta
indicada para
cancer
gastrico
difuso
hereditario

temprano.

H. pyloriy el uso de
aspirina a bajas

dosis.

con reseccion
endoscopica y
aquellos con
gastrectomia
radical.

-La cirugia

adicional tras ESD
no curativa mostro
una mejora en la
OS a 5 afos
comparado con el
seguimiento  sin

cirugia.

-La reseccion
endoscopica es
preferida cuando es
posible; la cirugia
radical se emplea
cuando no se
cumplen los criterios
endoscopicos o hay
riesgo de metastasis.

-La erradicacion de
H. pylori se
recomienda  como
prevencion del
cancer metacronico.

-El seguimiento post-
reseccion RO incluye
controles cada 6
meses por 2 afos, y
luego  anualmente

hasta los 5 afos.

-Baja tasa de
diagnodstico temprano
y supervivencia a 5
afios en comparacion
con otros paises.
-Escasez de estudios
sobre el Dbeneficio
econdbmico de la
deteccion
endoscopica en
China.

-Falta de consenso
sobre el grado de

linfadenectomia en

cancer gastrico
temprano.
-Dependencia de

sistemas extranjeros
(como el e Cura
japonés) por baja

evidencia local.
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-La
gastrectomia
subtotal  se
considera
para canceres
gastricos
multiples
tempranos no
aptos  para
tratamiento
endoscopico.
-Diseccion
ganglionar
D2 se
recomienda

para tumores

cTIN+; DI o
D1+ para
tumores
cTINO.

-Se  sugiere

cirugia

-Se requieren mas
estudios y
actualizaciones para
cerrar las brechas en
conocimiento y

practica.
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adicional tras
reseccion
endoscopica
no curativa.
-Se
recomienda
erradicacion
rutinaria  de
H. pylori
posterior a la

cirugia.

Italia.

-La reseccion
endoscopica
(ER) es el
estandar de
oro para
lesiones con
bajo riesgo de
metastasis

ganglionar.

No menciona

No

menciona

-Tasa de
supervivencia a 5
aflos en cancer
gastrico temprano
tratado con
cirugia: superior al
90%.

-No se observaron

diferencias

significativas en la

-La reseccion
endoscopica es
preferida para
lesiones con bajo

riesgo de metastasis.
-Cirugias
minimamente
invasivas se utilizan
si la ER no es

curativa.

-Falta de programas
sistematicos de

deteccion del cancer

gastrico a  nivel
global.

-Solo unos pocos
paises con  alta
prevalencia han
implementado
programas
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-Se emplean
enfoques
quirurgicos
minimamente
invasivos
(laparoscopic
0s 0
roboticos)
cuando la ER
no es
curativa.

-El  articulo
no detalla
esquemas
farmacologic
os especificos
para el
tratamiento
de cancer
gastrico

avanzado.

OS a 5 afos entre
gastrectomia
laparoscépica
(LADG) y abierta
(ODQG).

-Tampoco  hubo
diferencias
significativas en la

OS a 5 afnos entre

reseccion
endoscopica y
cirugia.

-Tasa de OS
similar entre ESD
y reseccion
quirurgica.

-Se emplean técnicas
endoscopicas
avanzadas como la

imagen de banda

estrecha y la
cromoendoscopia
para evaluacion
precisa.

-Las técnicas
quirurgicas
minimamente

invasivas, como la

gastrectomia
laparoscopica 0
robotica, son
preferidas.

-El enfoque

terapéutico se adapta
a la condicion del
paciente y a las
caracteristicas de la

lesion.

organizados de
cribado.
-Disparidades en el
acceso global a Ila
deteccion precoz.
-Escasa
disponibilidad de
endoscopistas
capacitados y equipos
adecuados como
barrera para el uso
generalizado de la

endoscopia.
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Estados
Unidos

-Para cancer
gastrico
localizado 'y
resecable:
gastrectomia
con diseccion
ganglionar
DI o D2
modificada,
evaluando al
menos 15
ganglios.
-Para
enfermedad
avanzada o
metastasica:
quimioterapia
combinada
con
trastuzumab

en pacientes

Trastuzumab para

pacientes con
cancer gastrico
HER2 positivo

(IHC 3+ o IHC 2+

con FISH positivo),
combinado con
quimioterapia.

No

menciona

-Mediana de SG:
27  meses

sola, 36

con
cirugia
meses con
quimiorradioterapi
a.

-SG a 3 anos: 50%

(quimiorradioterap
1a), 41% (solo
cirugia).

-SG a 5 anos: 55%

(pacientes
elegibles),  38%
(cirugia +
quimioterapia
perioperatoria),
249% (solo cirugia).
-SG con
trastuzumab: 13.8
meses (HER2+),

11 meses (HER2-).

-Manejo
multidisciplinario
con cirugia,

diseccion ganglionar,
quimioterapia y
quimiorradioterapia
segin caracteristicas
del tumor.

-La terapia sistémica
en enfermedad
avanzada se ajusta
segin el estado
funcional del
paciente y su estatus
HER2.
-La seleccion
adecuada del
paciente y la gestion
por un  equipo

multidisciplinario

-El documento
NCCN Insights no
representa las guias
completas, dejando
vacios en cobertura
integral.
-Falta de beneficio
claro de la diseccion
D2 en paises
occidentales, lo que
plantea dudas sobre
su aplicabilidad.
-Preocupaciones por
la  toxicidad  del
estudio INT-0116
indican necesidad de
protocolos mas
seguros.
-Limitaciones en la
aplicacion de

resultados asiaticos a
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HER2
positivos
(IHC 3+ o
[HC 2+ con
amplificacion
por FISH).
-Se
recomienda
quimiorradiot
erapia
postoperatori
a y
quimioterapia
perioperatoria
segiin estadio
tumoral,
estado
ganglionar y
margenes

quirdrgicos.

-SG a 2 anos: 66%
(quimiorradioterap
ia postoperatoria),
29% (solo cirugia).
-SG  con alta
expresion de
HER2: 16 meses
(trastuzumab),

11.8 meses (sin

trastuzumab).

son claves para

mejores resultados.

pacientes
estadounidenses por
diferencias en
practica clinica.

-Uso restringido de
FISH y trastuzumab
refleja brechas en
protocolos
diagnosticos y

terapéuticos.
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Europa y

Asia

-Terapia
estandar:
combinacion
de
fluoropirimid
inay derivado
de platino.
-Tumores

HER2

positivos 'y

PD-L1
negativos:
quimioterapia
n

trastuzumab.

-Tumores con

PD-L1 CPS
>1:
quimioterapia
n
pembrolizum
ab.

-Ramucirumab +

paclitaxel: terapia
de segunda linea
establecida (estudio
RAINBOW).

-FOLFIRI +
ramucirumab:  en
evaluacion en

estudio fase III.

-Regorafenib +
nivolumab: datos
prometedores  (en
investigacion).

Ramucirum
ab +
paclitaxel:
terapia  de
segunda
linea
establecida
(estudio
RAINBOW
).
-FOLFIRI +
ramuciruma
b: en
evaluacion
en estudio
fase III.
Regorafenib
+
nivolumab:

datos

-Quimioterapia
convencional:
mediana de SG
~12 meses.
-Ensayo
KEYNOTE-585:
SG con
pembrolizumab +
quimioterapia =
71.8 meses; solo
quimioterapia =
55.7 meses.
-Ensayos
DESTINY-
Gastric-01 y -02:
T-DXd mejora SG
en  comparacion
con quimioterapia
estandar.
-Tumores MSI-H:
mejora de SG con

ICI frente a

-En Occidente se

prefiere
quimioterapia
neoadyuvante y
perioperatoria en

tumores localizados.
-En Asia Oriental se
prefiere
quimioterapia
adyuvante.

-El tratamiento se
guia por
biomarcadores
especificos:

-HER2 positivo y

PD-L1 negativo:
trastuzumab.

-PD-L1 positivo:
pembrolizumab.
-Claudin 18.2
positivo:
zolbetuximab.

-Deteccidon temprana:
ausencia de signos
clinicos  tempranos
lleva a diagndstico
tardio.

-Tratamiento
personalizado:
clasificaciones
histologicas actuales

son inadecuadas.

-Acceso limitado a
pruebas de
biomarcadores:

fundamental para el
uso de anticuerpos.

-Falta de opciones
para casos con baja

positividad HER2 y

en lineas  post-
progresion.

-Avances futuros
pueden verse
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-Tumores
Claudin 18.2
positivos:
quimioterapia
+

zolbetuximab

-Tumores
dMMR/MSI-
H:
quimioterapia
+ inhibidor de
punto de
control
inmunolédgico

(ICI).

prometedor
es (en
investigacio

n).

quimioterapia

sola.

-dAMMR/MSI-H:

quimioterapia + ICI.

limitados por
disponibilidad de
nuevas tecnologias y

biomarcadores.

Japon

-Para cancer
gastrico
estadio
patologico 11,
[IIA y I1IB:

No menciona

No

menciona

-Supervivencia

global superior en

el grupo tratado

con S-1

docetaxel

+

cn

-En Japon, se prioriza
la reseccion
quirurgica temprana

con alto indice de

-Resultados aun
insatisfactorios en
cancer gastrico
avanzado, a pesar de

avances terapéuticos.

196



-S-1 durante 1
afno.
-Capecitabina
+ oxaliplatino
durante 6
meses.

-Para cancer
gastrico
estadio III:
-S-1 +
docetaxel
(mejor
supervivencia
global en
comparacion

con S-1 solo).

comparacion con
S-1 solo, en
pacientes con
cancer  géastrico

pStage II1.

resecciones
radicales.

-Se promueven
técnicas
minimamente
invasivas: diseccion
submucosa
endoscopica (ESD),
cirugia laparoscopica
y asistida por robot.
-La quimioterapia se
utiliza en casos no
resecables, con un
enfoque paliativo
para enfermedad
avanzada.

-Se  enfatiza un

enfoque terapéutico

multidisciplinario
que incluya
endoscopia,
tratamiento

-Falta de evidencia

sobre cirugias
minimamente
invasivas y
preservadoras de
funcion.

-Aumento de casos
refractarios debido al

envejecimiento de la

poblacion.
-Dificultad para tratar
pacientes fragiles

bajo las guias
actuales.

-Necesidad de
enfoques
multidisciplinarios

mas robustos.
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farmacologico y
cirugia,
especialmente  para

pacientes fragiles.

Europa.

Combinacion
es doble o
triple de
platino/fluoro
pirimidinas
recomendada
] para
pacientes con
buen estado
funcional.
Quimioterapi
a
perioperatoria
con platino y

fluoropirimid

-Trastuzumab
recomendado  en
combinacién  con
quimioterapia
(platino +
fluoropirimidina)
para cancer gastrico
avanzado =~ HER2
positivo.
-Anti-EGFR y anti-
MET/HGF no
recomendados por
falta de eficacia.
-Inmunoterapia
emergente:

pembrolizumab 'y

nivolumab.

Quimiotera
pia: taxanos
(docetaxel,
paclitaxel),
irinotecan o
ramuciruma
b para
pacientes
con PS 0-1.
Ramucirum
ab solo o
combinado
con
paclitaxel

mejora la

-Aumento de la SG
del 23% al 36%
con quimioterapia
perioperatoria
ECF (MAGIC
trial).
-Beneficio con
quimioterapia
adyuvante (ACTS-
GC, CLASSIC).
-Beneficio
absoluto del 6%
con quimioterapia
basada en 5-FU
(meta-analisis).
-Mejoria en SG

con trastuzumab

-Planificacion
terapéutica
multidisciplinaria
con cirujanos,
oncologos, etc.

-La  cirugia es
curativa en etapas
tempranas.
-Quimioterapia
perioperatoria
recomendada  para
cancer resecable.

-En etapas
avanzadas, se
prioriza la segunda
linea y el manejo

paliativo.

-Subrepresentacion
de pacientes ancianos
en ensayos clinicos.
-Diferencias en el uso
de quimioterapia
adyuvante entre Asia
y Europa.

-Falta de
evaluaciones
geriatricas integrales.
-Concepto poco
desarrollado de
supervivencia a largo
plazo

y sus

implicaciones.
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ina
recomendada
para  cancer
gastrico
resecable
estadio 1B o
superior.
Capecitabina
mejora la SG
frente a 5-FU

infundido en

esquemas
dobles 0
triples.

- DCF
(docetaxel,

cisplatino, 5-
FU) es una
opcion basada

en evidencia.

-Ramucirumab
(anti-VEGFR-2)
muestra beneficios
de supervivencia en

segunda linea.

supervivenc
1a.
Reinduccid
n del mismo
esquema si
la
progresion
ocurre >3
meses
después de
la  primera
linea.
Radioterapi
a
hipofraccio
nada
paliativa
para manejo

de sintomas.

en HER2+ (ToGA
trial).

-SG media:

-11.2 meses con
EOX.

-11  meses con
FLOT.

-Beneficio de
supervivencia con
ramucirumab  en

segunda linea.

-Seguimiento regular
para controlar
sintomas y detectar

recurrencias.
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- FLOT (5- -No hay
FU, evidencia
leucovorina, clara de
oxaliplatino, beneficio
docetaxel) mas alld de
muestra la segunda
resultados linea.
prometedores

Italia - -Trastuzumab: Ramucirum | -Ensayo MAGIC: | -Enfoque -Diferencias en tasas
Combinacion | Terapia  dirigida | ab 36% de SG a 5 | multidisciplinario: de recurrencia 'y
es basadas en | para recomendad | afios con | incluye radiologia, | supervivencia en
platino y | adenocarcinoma 0 como | quimioterapia endoscopia, cirugia, | comparacion con
fluoropirimid | metastadsico HER2 | tratamiento | perioperatoria vs. | patologia y | centros orientales.
inas son | positivo. de segunda | 23% con cirugia | oncologia. -Falta de
regimenes -Ramucirumab: linea en | sola. -Foco en estandarizar | estandarizacion en la
aceptados de | Terapia  dirigida | cancer -Ensayo el tratamiento | linfadenectomia y
primera linea. | para cancer gastrico | gastrico FNCLCC:  38% | quirrgico y  la | cirugia entre centros.
-ECF avanzado con | avanzado SG a 5 afios con | quimioterapia -Ausencia de
(epirrubicina, | progresion tras | tras quimioterapia perioperatoria. CONsenso para
cisplatino, 5- | primera linea. progresion | perioperatoria vs. diagnostico de
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FU) y DCF
(docetaxel,
cisplatino, 5-
FU)
recomendado
] como
esquemas
iniciales.
-Oxaliplatino
puede usarse
como
alternativa a
cisplatino.
-Capecitabina

€s una opcion

oral de
fluoropirimid
ina.

-Irinotecan se
puede utilizar
cuando el

tratamiento

con primera

linea.

24% con cirugia
sola.

-Serie GIRCG:
>80% SG a 5 afos
en casos T1/T2 sin
ganglios positivos.
-Ensayo  ACTS-
GC: 71.7% SG a 5

anos con
quimioterapia
adyuvante Vs.

61.1% con cirugia
sola.

-Ensayo
CLASSIC:  78%
SG a 5 afios con
quimioterapia
adyuvante vs. 69%

con observacion.

-Cuidados paliativos
son fundamentales
para mejorar la
calidad de vida en

casos avanzados.

ganglios metastasicos
por TC.

-Falta de evidencia
que respalde el
seguimiento rutinario
para mejorar
supervivencia.
-Necesidad de definir

mejor la morbilidad

postoperatoria y
efectividad del
tratamiento.
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con platinos
no es viable.
-Trastuzumab
y
ramucirumab
se consideran
en contextos
especificos
segin

resultados de

ensayos
clinicos.

Costa Rica | -Esquema -No se mencionan | No No menciona -Manejo -Brecha en
para cancer | terapias  dirigidas | mencionado multidisciplinario del | recoleccion de datos:
gastrico especificas para cancer. carencia de registros

avanzado en
Costa Rica:
-Cisplatino
100 mg/m? en

infusion IV

cancer gastrico.

-El documento
discute  esquemas
terapéuticos
modernos y

tratamientos

-Uso de esquemas
modernos que
combinan cirugia no
mutilante con
tratamientos

adyuvantes eficaces.

adecuados de tumores
en varios paises.
-Brecha en deteccion
temprana:
diagnostico frecuente

en etapas avanzadas.
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de 6 a 8§ horas
eldia 1.

- 5-
Fluorouracilo
1000
mg/m?/dia en
infusion IV

continua de

adyuvantes, pero no
se hace referencia
directa a terapias
dirigidas como
anti-HER2 o anti-

VEGF.

-Se enfatiza el rol de
la radioterapia 'y
quimioterapia
combinadas segun el
tipo de cancer.
-Estrategias
terapéuticas

adaptadas a las

-Brecha en gestion
multidisciplinaria:

necesidad de equipos
especializados en el

manejo del cancer.

24 horas, dias tendencias

1a4. cambiantes en
- Total de 6 incidencia y
ciclos, mortalidad.
administrados

cada 4

semanas.

Japon -Céncer -Trastuzumab es la | - -Tiempo de | -Atencion paliativa | -No se ha incluido
gastrico principal  terapia | Monoterapi | supervivencia integral con enfoque | nueva evidencia
HER2- dirigida a media para cancer | multidisciplinario. desde la  version
negativo: recomendada para | recomendad | géstrico -Uso de cirugia para | japonesa original.

- S-1  + | céancer gastrico | a con: irresecable/recurre | control sintomatico y | -Evidencia
cisplatino HER2-positivo. -Docetaxel | ncia: 6-13 meses. insuficiente para
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(esquema
estandar)
Capecitabina
+ cisplatino
(opcional)
-Cancer
gastrico
HER2-
positivo:
Trastuzumab
+ cisplatino +
capecitabina
0 5-FU
infusional
(esquema

estandar)

-Primera linea:
trastuzumab en
combinacion  con
cisplatino y

capecitabina o 5-

FU.

-Irinotecan
-Paclitaxel
(administrac
6n
semanal)
-Nuevos
estandares
de
tratamiento:
-Paclitaxel
+

ramuciruma

b
Ramucirum
ab en
monoterapia
como
alternativa
-HER2-
positivo:

taxanos )

-Beneficio de
supervivencia
demostrado al
comparar
quimioterapia
frente a cuidados
paliativos
exclusivos.

-Tasa de

supervivencia a 5

afios:

e 53% en un
ensayo
clinico

e 26% en
otro

estudio con
monoterapi

aS-1

posible beneficio en
supervivencia.

-La  quimioterapia
busca retrasar
sintomas y prolongar
vida.

- Ruta clinica basica
postoperatoria
establecida.
-Recomendado
seguimiento para
adaptacion del
paciente  tras la

cirugia.

cancer  metastasico
técnicamente
resecable.

-Rol incierto de la
gastrectomia en
cancer  metastasico
sin sintomas urgentes.
-Falta de evidencia
para  cirugia de
reduccion.

-Estado experimental

de algunas técnicas

(e.g., diseccion
submucosa
endoscopica,
laparoscopia en

cancer avanzado).
-Carencia de datos a
largo plazo en cirugia
laparoscopica.
-Necesidad de mas

estudios fase III.
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irinotecan -Ausencia de
como evidencia en
segunda subpoblaciones (sin
linea; ingesta oral, adultos
paclitaxel + mayores).

trastuzumab -Necesidad urgente
como de ensayos clinicos
opcion con enfocados en
buenos personas adultas
resultados. mayores.
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China

-Céncer
gastrico
avanzado
HER2-
negativo:
Quimioterapi
a +
inmunoterapi
a (nivolumab
o sintilimab).
-Céncer
gastrico
avanzado
HER2-
positivo:
Trastuzumab

+

quimioterapia

-Terapias anti-
HER2:

trastuzumab.
-Terapias anti-
VEGF:
ramucirumab.
-Otras terapias
dirigidas en

investigacion o uso:
-Anticuerpos contra
Claudin-18.2.

-Inhibidores de la

via FGFR.
-Inhibidores de
EGFR.

-Inhibidores de la
via MET/HGF.

-Agentes
quimioterap
éuticos:
paclitaxel,
docetaxel,
irinotecan.
Ramucirum
ab: mejora
de la
supervivenc
ia frente a
paclitaxel
solo.

Inmunotera
pia:
Pembrolizu
mab y
nivolumab

en estudio

-Quimioterapia

convencional: ~12

meses.

-ECF

perioperatorio:

mejora con HR de

0.75.
-Nivolumab

quimioterapia

(CPS > 5): OS

14.4 meses.
-Sintilimab

quimioterapia

(CPS > 5): OS

184 meses
12.9 meses
quimioterapia
sola.

-Tislelizumab

+

VS.

con

+

quimioterapia: OS

= 17.2 meses Vvs.

12.6 meses.

-Manejo
multidisciplinario
incluyendo:
-Cirugia.
-Quimioterapia
perioperatoria
(estandar en
enfermedad
resecable).

-Terapia dirigida e
inmunoterapia
basadas en
biomarcadores.
-Quimioterapia y
quimiorradioterapia
adyuvantes para
supervivencia a largo

plazo.

-Alta heterogeneidad

intratumoral,
intrapaciente e
interpaciente en

cancer gastrico.
-Limitado
conocimiento sobre el
rol de ICIs en
enfermedad resecable
y mantenimiento.
-Valor predictivo
incierto de PD-L1
CPS y TMB.
-Mecanismos de

resistencia a terapias

HER2 no
completamente
comprendidos.
-Rol del EBV en

inmunoterapia atin no

definido.
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-La eleccion como -Pembrolizumab + -Necesidad de
del segunda trastuzumab + investigar el manejo
tratamiento linea. quimioterapia: de enfermedad
depende de la -Evaluacion | mejora de ORR residual minima

expresion de

continua de

(no se especifica

mediante ctDNA

biomarcadore eficacia 0S). persistente

s como PD- frente a | -Avelumab como postratamiento.
L1 (CPS) y placebo o | mantenimiento:

HER2. quimioterap | sin beneficio claro

1a estandar. | en OS.

-Tumores MSI-H:
inmunoterapia
mejora OS con HR
de 0.34.

Fuente: elaboracion propia con base en la I.eferencia76,77,79,80,8l,82,83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 95, 96, 97, 98, ,100, 101.

5-FU: 5-fluorouracilo, CAPOX: capecitabina + oxaliplatino, CF: cisplatino + fluorouracilo, CPS: Combined Positive Score, DCF:
docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo, DFS: Disease-Free Survival (supervivencia libre de enfermedad), DCR: Disease Control Rate
(tasa de control de la enfermedad), dJMMR: deficiencia en reparacién de errores de apareamiento del ADN, ECA: ensayo clinico
aleatorizado, ECF: epirrubicina + cisplatino + 5-FU, EMR: reseccion mucosal endoscopica, ER: reseccion endoscopica, ESD: diseccion
submucosa endoscopica, FISH: hibridacion fluorescente in situ, FLOT: fluorouracilo + leucovorina + oxaliplatino + docetaxel, FOLFIRI:

leucovorina + 5-FU + irinotecan, FTD/TPI: trifluridina + tipiracilo, HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano,
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HIPEC: quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, HR: hazard ratio (razon de riesgo), ICI: inhibidores de puntos de control inmunitario,
ICIs: immune checkpoint inhibitors (inhibidores del punto de control inmune), IPC: quimioterapia intraperitoneal, ITHC:
inmunohistoquimica, MSI-H: inestabilidad microsatelital alta, NGS: secuenciacion de nueva generacion, ORR: tasa de respuesta
objetiva, OS: overall survival (supervivencia global), PFS: progression-free survival (supervivencia libre de progresion), QT:
quimioterapia, QT-RT: quimiorradioterapia, SG: supervivencia global, SNNS: cirugia guiada por ganglio centinela, T-DXd: trastuzumab
deruxtecan, TNM: sistema de estadificacion tumoral (tumor, nodulos, metastasis), UGIS: upper gastrointestinal series (serie

gastrointestinal
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En la presente tabla se abordd un resumen comparativo del abordaje terapéutico del cancer
gastrico avanzado en diversos paises, considerando esquemas de tratamiento de primera linea,
terapias dirigidas, opciones de segunda linea, supervivencia global, enfoque terapéutico y brechas
identificadas. A partir del andlisis de la informacidn, se observa que la mayoria de los paises
coinciden en utilizar quimioterapia basada en fluoropirimidinas y compuestos de platino como base
del tratamiento sistémico, mediante esquemas como FOLFOX, CAPOX, SOX o FLOT.
Igualmente, se evidencia la incorporacion de terapias dirigidas, principalmente trastuzumab en
tumores HER2 positivos y ramucirumab en segunda linea, asi como el uso progresivo de
inmunoterapia con inhibidores de PD-1 o PD-L1, como nivolumab o pembrolizumab, en pacientes

seleccionados segin biomarcadores tumorales.

Por otra parte, el andlisis comparativo permite identificar diferencias en los enfoques
terapéuticos entre regiones. En paises asiaticos como Japon, Corea y China se observa una mayor
orientacion hacia la deteccion temprana y el uso de técnicas menos invasivas. A diferencia de
muchos paises occidentales, que el diagndstico suele realizarse en estadios mas avanzados, por lo
que el manejo se centra con mayor frecuencia en tratamientos sistémicos y estrategias paliativas.
Ademas, se identifican brechas importantes relacionadas con el acceso a terapias innovadoras, la
disponibilidad de biomarcadores predictivos y la necesidad de fortalecer aspectos fundamentales
para mejorar el tratamiento y mejorar los resultados clinicos en pacientes con cancer gastrico

avanzado.

4.3 Identificar oportunidades de mejora en el abordaje terapéutico del cancer
gastrico avanzado en Costa Rica, desde el analisis comparativo nacional e
internacional.

4.3.1 Esquema de terapia de primera linea

En la literatura internacional se han establecido esquemas terapéuticos de primera linea para
el cancer gastrico avanzado que combinan quimioterapia con terapias dirigidas e inmunoterapia,
ajustadas al perfil molecular del tumor. El régimen FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino
y docetaxel) ha demostrado una mediana de supervivencia global de hasta 50 meses y es
ampliamente utilizado en Europa como estandar en pacientes con buen estado funcional®”*2, En
pacientes HER2-positivos, se recomienda la combinacion de quimioterapia con trastuzumab,

mientras que en casos PD-L1 positivos se ha incorporado inmunoterapia con nivolumab o



sintilimab, elevando la supervivencia hasta 18.4 meses en algunos estudios!?#, Ademas, paises
como Japén y Corea han integrado terapias orales como S-1 y capecitabina junto a cisplatino,

optimizando la tolerabilidad y la adherencia®.

En Costa Rica, el abordaje descrito por el Instituto Nacional Contra el Cancer’’ se basa en
una combinacion de cisplatino y 5-fluorouracilo en infusion continua durante cuatro dias, cada 28
dias, sin modificaciones segun biomarcadores moleculares. Aunque Cordero-Garcia et al. (2019)76
reportan el uso de combinaciones dobles o triples, incluyendo antraciclinas, el régimen no refleja
la evolucion internacional hacia tratamientos personalizados con mejor perfil de eficacia y
toxicidad. A diferencia de la tendencia global, en el pais no se reporta el uso de FLOT, trastuzumab,

ni inmunoterapia como parte del esquema estandar de primera linea.

El anélisis comparativo evidencia una importante oportunidad de mejora en el esquema de
tratamiento inicial en Costa Rica. La falta de integracion de terapias dirigidas e inmunoterapia
representa una brecha frente a las guias internacionales, limitando la posibilidad de mejorar la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Es urgente la actualizacion de los protocolos
nacionales para incorporar tratamientos mas modernos, seguros y eficaces, basados en
biomarcadores moleculares, garantizando asi una atencion oncologica alineada con los estandares

internacionales.

4.3.2 Terapias dirigidas

En el contexto internacional, las terapias dirigidas han adquirido un papel fundamental en
el tratamiento del cadncer gastrico avanzado, con un enfoque cada vez mas personalizado basado en
biomarcadores. Entre los blancos terapéuticos mas comunes destaca HER2, para el cual el uso de
trastuzumab esta ampliamente consolidado como tratamiento de primera linea en multiples paises
como Japon, Corea, China, Alemania y Estados Unidos®-348082 Ademads, emergen otros agentes
como trastuzumab deruxtecan (T-DXd) y disitamab para HER2+, mientras que ramucirumab (anti-
VEGFR-2) se posiciona como estandar en segunda linea en varios esquemas internacionales®”-7%

2., También se exploran nuevas dianas moleculares como Claudin 18.2, FGFR, EGFR, y

MET/HGF, y se investiga la eficacia de combinaciones con inmunoterapia'%-8°.

En Japon y Europa, se observa un enfoque mas sofisticado hacia la estratificacion de
pacientes, considerando marcadores como PD-L1, MSI-H, o TMB alto para indicar inmunoterapia

con nivolumab o pembrolizumab3? %4, Ademas, terapias como apatinib se integran en paises
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asiaticos como opcidn antiangiogénica en lineas posteriores'®. En contraste, en Costa Rica, tanto
el Instituto Nacional Contra el Cancer (2014)”7 como Cordero-Garcia et al. (2019)7° no reportan el
uso de terapias dirigidas, reflejando una ausencia significativa de estas estrategias en el abordaje

terapéutico nacional.

La evidencia comparativa revela una clara oportunidad de mejora en el abordaje terapéutico
costarricense: incorporar terapias dirigidas validadas como trastuzumab o ramucirumab,
respaldadas por biomarcadores especificos y resultados clinicos internacionales. La actualizacion
de los protocolos nacionales deberia priorizar la integracion sistematica de pruebas de HER2, PD-
L1 y otros biomarcadores predictivos, con el objetivo de personalizar los tratamientos, aumentar la
eficacia terapéutica y minimizar toxicidades innecesarias, alineando asi la practica local con los

estandares actuales de la oncologia clinica global.

4.3.3 Terapias de segunda linea

En el contexto internacional, las terapias de segunda linea para cancer géstrico avanzado se
centran en taxanos (docetaxel, paclitaxel), irinotecan y combinaciones con ramucirumab. Varios
estudios de Europa y Asia coinciden en sefialar a ramucirumab + paclitaxel como el estdndar
terapéutico, con respaldo de ensayos clinicos como RAINBOW?®-10084 También se reporta el uso
de inmunoterapia en tumores MSI-H o dMMR, especialmente con pembrolizumab®?. En Espafia,
farmacos como irinotecan y docetaxel han demostrado beneficio en supervivencia global tras falla

de la primera linea®.

La literatura asiatica y europea también explora nuevas combinaciones como FOLFIRI +
ramucirumab® y tratamientos con trastuzumab deruxtecan en pacientes HER2 positivos, junto a
alternativas emergentes como regorafenib + nivolumab en fase de investigacion. En Japon, la
monoterapia con taxanos o irinotecan sigue siendo recomendada, con ramucirumab como opcion
destacada 3*. Por su parte, paises como China y Corea también han adoptado estas combinaciones,

mientras que en Costa Rica no se reportan esquemas especificos para esta linea terapéutica’®’’.

En la guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), incluye esquemas de
ramucirumab y paclitaxel, fam-trastuzumab deruxtecan-nxki para tumores HER2 positivos,
docetaxel, paclitaxel, irinotecan y fluorouracil con irinotecan. Asimismo, la guia menciona otros
esquemas recomendados como ramucirumab, irinotecan y cisplatino, fluorouracilo con irinotecan

mas ramucirumab, irinotecan and ramucirumab y docetaxel and irinotecan, ademds de terapias
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dirigidas o inmunoterapia en situaciones especificas segiin biomarcadores tumorales®®. El andlisis
comparativo evidencia una limitacién importante en el abordaje terapéutico de segunda linea en
Costa Rica, en especifico el sector publico representado por la Caja Costarricense del Seguro Social
(CCSS), donde la ausencia de esquemas definidos restringe la capacidad de respuesta frente a la
progresion del cancer gastrico avanzado. A diferencia de la guia National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) la cual es implementada en el Hospital Metropolitano, donde si se incorporan
terapias de segunda linea. El reconocimiento de ramucirumab combinado con paclitaxel como
estandar global y la inclusioén de opciones como irinotecan o inmunoterapia en MSI-H, representan
estrategias ya consolidadas en numerosos paises. La incorporacion de estas recomendaciones a los
protocolos nacionales permitiria ampliar las posibilidades terapéuticas, mejorar la supervivencia y

garantizar un manejo mas alineado con las guias clinicas internacionales actualizadas.

4.3.4 Supervivencia general

Diversos paises han reportado avances significativos en supervivencia global (SG)
mediante la incorporacion de inmunoterapia y terapias dirigidas. En Kazajistan, la combinacién de
pembrolizumab y quimioterapia alcanzé una mediana de SG de 60.7 meses, mientras que
regimenes como FLOT y FOLFOX superaron el 70 % de supervivencia a 3-4 afios®’. En Europa y
Asia, estudios como KEYNOTE-585 evidenciaron que el uso de pembrolizumab con quimioterapia
aumentd la SG a 71.8 meses, frente a 55.7 meses con quimioterapia sola®®. De igual forma, el
ensayo ToGA mostrd que trastuzumab en HER2+ elevo la mediana de SG de 11.1 a 13.8 meses®’.
Por contraste, Costa Rica presenta una SG considerablemente menor: un estudio nacional reportd
una diferencia de apenas 8.3 meses entre tratamiento farmacoldgico y cuidados paliativos, sin

inclusion de inmunoterapia o terapias dirigidas’®.

En Asia, Corea y Japon han implementado tratamientos avanzados incluso en lineas
posteriores, mejorando la SG en pacientes refractarios. Por ejemplo, en Japon, la combinacion de
ramucirumab + paclitaxel demostr6 una SG de 9.6 meses, superior a 7.4 con paclitaxel solo®?. Corea
reportd beneficios con regimenes como docetaxel, trifluridina/tipiracilo y nivolumab en tercera
linea, alcanzando SG entre 5.3 y 5.7 meses®?. En Costa Rica, por el contrario, no se encontraron
estudios que documenten el uso de terapias mas alla de la quimioterapia tradicional, y el enfoque
permanece en esquemas convencionales sin adaptacion a biomarcadores ni integracion de
tecnologias terapéuticas modernas’®. Esta situacion posiciona a Costa Rica en desventaja frente a
estandares internacionales que priorizan la medicina personalizada.
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Este panorama sugiere una importante oportunidad de mejora para el sistema de salud
costarricense. La ausencia de terapias dirigidas, inmunoterapia y biomarcadores en los protocolos
actuales limita significativamente la posibilidad de extender la supervivencia de los pacientes con
cancer gastrico avanzado. Una estrategia nacional que integre avances como HER2, PD-L1 o MSI-
H permitiria no solo alinear el abordaje con la evidencia cientifica internacional, sino también
optimizar los recursos mediante tratamientos mas eficaces y especificos. Esta transicion es esencial

para reducir la brecha terapéutica entre Costa Rica y paises con mayor innovacion oncologica.

4.3.5 Enfoque terapéutico

La mayoria de los paises analizados coinciden en implementar un enfoque terapéutico
multidisciplinario en el manejo del cancer gastrico avanzado, combinando cirugia, quimioterapia,
radioterapia e inmunoterapia segun el estadio y las caracteristicas del paciente. En Kazajistan se
promueve la cirugia radical con linfadenectomia y quimioterapia perioperatoria, evaluando incluso
técnicas como la quimioterapia intraperitoneal®”. En Alemania, Austria y Suiza, se contempla
cirugia o reseccion endoscopica en etapas tempranas y un enfoque paliativo integral en estadios
avanzados®. Espafia y Corea reafirman este modelo, destacando el valor de la quimioterapia
neoadyuvante, adyuvante y de segunda linea, con seguimiento clinico regular®3?, En Estados
Unidos, el enfoque se guia por el perfil genético del paciente, integrando inmunoterapia y terapias
dirigidas para personalizar la atencion”. Este abordaje coordinado entre especialidades es

considerado estdndar en multiples regiones.

Por su parte, paises asidticos como China, Japén y Corea también aplican estrategias
integradas que incluyen reseccion endoscdpica para cancer temprano, cirugia D2, y quimioterapia
adyuvante o neoadyuvante®®3*. Se resalta la seleccion individualizada del tratamiento, el uso de
biomarcadores para decidir terapias dirigidas e inmunoterapia, y la implementacién de cuidados
paliativos desde fases avanzadas®>!'%°. En contraste, el enfoque en Costa Rica se limita
mayoritariamente a la comparacion entre quimioterapia y cuidados de apoyo en escenarios
paliativos, sin evidencia de integracion formal de equipos multidisciplinarios ni de terapias
dirigidas o inmunoldgicas principalmente en el sector publico, es decir la Caja Costarricense del
Seguro Social’®. Si bien el Instituto Nacional Contra el Céncer propone un manejo
multidisciplinario, este parece centrarse mas en esquemas tradicionales combinados con cirugia y

radioterapia’’, sin evidencia concreta de aplicacion clinica actualizada.
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En esta comparacion internacional, Costa Rica presenta una clara oportunidad de mejora:
institucionalizar un enfoque verdaderamente multidisciplinario que no solo combine cirugia y
quimioterapia, sino que también integre decisiones terapéuticas guiadas por biomarcadores,
inmunoterapia y terapias dirigidas. La formacion de equipos clinicos conformados por oncologos
médicos, quirurgicos, radidlogos, patdlogos, farmacéuticos y especialistas en cuidados paliativos
permitiria tomar decisiones mas precisas y mejorar resultados clinicos. Ademas, el fortalecimiento
de protocolos basados en evidencia permitiria dejar atrds esquemas paliativos generalizados y
avanzar hacia un tratamiento mas personalizado y coordinado. La implementacion de estas
practicas ya estandarizadas en paises lideres podria traducirse en una mejora significativa en la

calidad de vida y supervivencia de los pacientes costarricenses con cancer gastrico avanzado.

4.3.6 Brecha identificada

A nivel internacional, las brechas identificadas en el tratamiento del céncer gastrico
avanzado reflejan desafios tanto estructurales como clinicos. En paises como Kazajistan y China,
se evidencia una falta de integracion de pruebas moleculares y una escasa evaluacion de nuevas
técnicas quirargicas o terapias emergentes, como la quimioterapia intraperitoneal®” . En Europa, las
criticas apuntan a la falta de consenso sobre estrategias perioperatorias, acceso limitado a cuidados
de soporte y la necesidad de enfoques mas personalizados frente a la diversidad molecular del
tumor®®. A esto se suman desigualdades en el acceso a terapias avanzadas, subrepresentacion de
adultos mayores en ensayos clinicos, y la falta de evidencia robusta que respalde decisiones clave
como la extension de linfadenectomias o la reinduccion de quimioterapia®*®#. Varias publicaciones
coinciden en que la heterogeneidad tumoral y la ausencia de biomarcadores validados obstaculizan

la medicina personalizada!®%1%°,

En el caso especifico de Costa Rica, las brechas reportadas reflejan limitaciones
significativas en deteccion temprana, registro de datos oncoldgicos y gestion multidisciplinaria del
cancer’’. Estudios locales indican una escasez de oportunidades terapéuticas y una alta tasa de no
respuesta en pacientes con cancer gastrico avanzado, sin estudios nacionales previos sobre el
impacto real de la terapia farmacologica’. Ademas, se menciona como barrera la controversia en
el uso de regimenes de quimioterapia mas agresivos (tripletes), debido a la toxicidad. En conjunto,
estas carencias evidencian una falta de infraestructura clinica y cientifica que impide adoptar un

abordaje actualizado, integral y basado en evidencia.

214



Estas brechas muestran con claridad las areas donde Costa Rica podria avanzar
significativamente. Es imprescindible actualizar los protocolos nacionales para incluir pruebas
moleculares que permitan personalizar el tratamiento y adoptar terapias dirigidas con respaldo
internacional. La ausencia de registros adecuados limita no solo la investigacion clinica, sino
también la toma de decisiones basada en datos locales. Ademas, urge institucionalizar equipos
multidisciplinarios reales, que integren farmacéuticos clinicos, oncologos, cirujanos, nutricionistas
y especialistas paliativos, como ocurre en otros paises. Superar estas brechas no solo permitiria
mejorar la eficacia terapéutica, sino también reducir desigualdades en el acceso y optimizar los

recursos del sistema de salud costarricense.

A partir del analisis comparativo internacional, se identifica que el abordaje terapéutico del
cancer gastrico avanzado en Costa Rica presenta brechas importantes respecto a las précticas
clinicas actuales en paises con mayor desarrollo oncologico. Mientras que naciones como Japon,
Corea, Alemania o Espafia han incorporado esquemas terapéuticos personalizados basados en
biomarcadores (HER2, PD-L1, MSI-H), terapias dirigidas (trastuzumab, ramucirumab,
trastuzumab deruxtecdn) e inmunoterapia en multiples lineas de tratamiento, en Costa Rica
predomina atn el uso de quimioterapia convencional sin estratificacion molecular. Ademas, a nivel
internacional se promueve un modelo multidisciplinario que integra cirugia, farmacoterapia,
soporte nutricional, cuidados paliativos y decisiones basadas en evidencia clinica, mientras que en
el contexto nacional persiste la ausencia de equipos integrales y de protocolos actualizados que

reflejen dichos avances.

Estas diferencias no solo reflejan un rezago tecnoldgico y clinico, sino también una
limitacidn estructural en la toma de decisiones terapéuticas, debido a la falta de acceso a pruebas
moleculares, ausencia de registros oncoldgicos robustos y escasez de ensayos clinicos nacionales.
En conjunto, estas condiciones reducen la posibilidad de ofrecer un tratamiento personalizado y
eficaz, y contribuyen a tasas de supervivencia inferiores en comparacion con otros paises. Por tanto,
las oportunidades de mejora para Costa Rica se centran en la adopcién de un modelo de atencidon
mas actualizado, integral y basado en evidencia, que permita cerrar la brecha terapéutica existente
y mejorar tanto los resultados clinicos como la calidad de vida de los pacientes con cancer gastrico

avanzado.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

Las conclusiones del presente trabajo se estructuran en base a los objetivos especificos planteados
en el trabajo, los cuales son describir los protocolos terapéuticos vigentes en el tratamiento del
cancer gastrico avanzado en el sector publico (CCSS) y privado (Hospital Metropolitano) de Costa
Rica, comparar los enfoques terapéuticos implementados en Costa Rica con los establecidos a nivel
internacional para el tratamiento del cancer gastrico avanzado, e identificar oportunidades de
mejora en el abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en Costa Rica, desde el andlisis
comparativo nacional e internacional respectivamente. Los cuales permitieron analizar
comparativamente el manejo terapéutico del cancer gastrico avanzado en Costa Rica, tanto en el

sector publico como en el privado, y compararlo con la evidencia internacional.

5.1.1 Describir los protocolos terapéuticos vigentes en el tratamiento del cancer gastrico
avanzado en el sector publico (CCSS) y privado (Hospital Metropolitano) de Costa Rica

El protocolo FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) aporta efectividad y
mayor supervivencia global y supervivencia libre de progresion que terapias no FLOT como lo son
esquemas convencionales como fluoropirimidina-platino y FOLFOX. Al mismo tiempo, FLOX
(fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) presenta menos toxicidad que otros esquemas
convencionales. Ademas, se demuestra una eficacia superior al retrasar la progresion; y por lo tanto
prolongar la vida de los pacientes, con cancer géstrico avanzado. Se debe tener cuidado con sus
efectos secundarios, pero definitivamente es un esquema que presenta ventajas para el paciente que
se emplea. E1 Hospital Metropolitano al emplear dicho esquema, esta aportando un tratamiento de

calidad para el paciente de cancer gastrico avanzado.

En Costa Rica se emplean terapias triples de quimioterapia, a pesar de que son mas toxicas y con
efectos adversos mas graves que una terapia secundaria. Se evidencia que la guia empleada en la Caja
Costarricense del Seguro Social, denominada Normas del manejo de cancer en Costa Rica esta
desactualizada; ya que solo se beneficia de una terapia triple cuando se implementan taxanos, lo cual
no se aplica en dicho manual. Debido también a que el estudio realizado en Costa Rica denominado
Evaluacion de las terapias farmacoldgicas utilizadas en Costa Rica en pacientes con cancer gastrico
metastasico, revela que una terapia doble tiene la mayor tasa de supervivencia global y supervivencia

libre de progresion que las terapias triples sin taxanos empleadas en el manual.
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5.1.2Comparar los enfoques terapéuticos implementados en Costa Rica con los establecidos
a nivel internacional para el tratamiento del cincer gastrico avanzado

Se concluye que la guia coreana presenta un abordaje terapéutico significativamente mas
avanzado y actualizado en comparacion con el tratamiento farmacoldgico implementado tanto en el
sector publico (CCSS) como en el sector privado (Hospital Metropolitano) de Costa Rica. Mientras
que Corea incorpora esquemas basados en fluoropirimidina y platinos combinados con terapias
dirigidas e inmunoterapia, como nivolumab, pembrolizumab y zolbetuximab en Costa Rica el manejo
contimia centrado principalmente en quimioterapia convencional con fluoropirimidinas y platino.
Esta diferencia evidencia una brecha terapéutica importante, ya que el pais no ha integrado de manera
sistematica tratamientos basados en medicina personalizada o innovadora, lo que limita las opciones

terapéuticas disponibles para los pacientes con cancer gastrico avanzado.

El anélisis evidencia que Japén ha logrado reforzar un enfoque terapéutico mds amplio y
especifico para el cancer gastrico avanzado, incorporando esquemas como S-1 combinado con
platino y el uso de terapias dirigidas segun caracteristicas moleculares del tumoral. A diferencia de
la CCSS como en el Hospital Metropolitano, que el uso de S-1 no se encuentra implementado, y el
tratamiento se limita mayoritariamente a esquemas tradicionales basados en fluorouracilo,
capecitabina y platinos. Esta diferencia refleja que, aunque Japon y Costa Rica enfrentan una alta
carga de esta enfermedad, el acceso a opciones farmacologicas mas modernas y adaptadas a cada
paciente sigue siendo limitado en el contexto nacional, lo que impacta negativamente en los

resultados clinicos y en la supervivencia de los pacientes costarricenses.

Por otro lado, se resalta que China propone un manejo farmacoldgico mas ordenado y sistematico
para el cancer gastrico avanzado, incorporando combinaciones de fluoropirimidinas y platino junto
con inmunoterapia y terapias dirigidas en funcién de biomarcadores especificos (HER2 positivo o
HER?2 negativo). En comparacion, el tratamiento implementado en Costa Rica, tanto en el sector
publico como en el privado, permanece enfocado en quimioterapia citotéxica convencional, sin una
aplicacion de inmunoterapia o terapias dirigidas como parte del tratamiento estandar. Esta diferencia
pone en evidencia una falta de actualizacion de los protocolos nacionales frente a las
recomendaciones internacionales, lo cual limita la posibilidad de ofrecer tratamientos mas efectivos

y personalizados a los pacientes costarricenses.
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Se destaca que Italia ha avanzado en la implementacién de esquemas terapéuticos mas
complejos y efectivos para el cancer géastrico avanzado, incluyendo combinaciones modernas basadas
en fluoropirimidinas, platino, taxanos e inmunoterapia, respaldadas por evidencia clinica solida. En
contraste, en Costa Rica, tanto en la CCSS como en el Hospital Metropolitano, el abordaje
farmacologico continia siendo mas limitado, centrado principalmente en esquemas clasicos, en
algunos casos incluso desactualizados y con un acceso restringido a terapias innovadoras. Esta
diferencia refleja una brecha clara entre el manejo terapéutico internacional y el nacional,
evidenciando la necesidad de actualizar los protocolos costarricenses para alinearlos con los

estandares internacionales y mejorar los resultados clinicos de los pacientes.

5.1.3 Identificar oportunidades de mejora en el abordaje terapéutico del cancer gastrico
avanzado en Costa Rica, desde el analisis comparativo nacional e internacional

El analisis comparativo entre el abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en Costa
Rica y las estrategias implementadas a nivel internacional evidencia diferencias significativas en
cuanto a la incorporacion de terapias innovadoras. Mientras que las guias y practicas
internacionales han evolucionado hacia esquemas personalizados que involucran quimioterapia,
terapias dirigidas e inmunoterapia basadas en biomarcadores moleculares, el manejo nacional
continda centrado principalmente en esquemas quimioterapéuticos convencionales. Esta diferencia
terapéutica limita el potencial de optimizar la supervivencia global y la calidad de vida de los

pacientes costarricenses.

La evidencia internacional demuestra que la integracién de un enfoque multidisciplinario y
personalizado, sustentado en pruebas moleculares como HER2, PD-L1 y MSI, permite una mejor
seleccion terapéutica y resultados clinicos superiores en pacientes con cancer gastrico avanzado.
Por otro lado, la ausencia de estas estrategias en el contexto costarricense refleja una oportunidad
de mejora en la actualizacion de protocolos y en la mejora del abordaje nacional con los estandares
internacionales, con el fin de reducir las desigualdades terapéuticas y fortalecer la atencioén

oncoldgica basada en evidencia.

El abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en Costa Rica refleja limitaciones
clinicas y condicionantes propias del sistema de salud, como el acceso diferenciado a
medicamentos innovadores. En comparacion con los modelos internacionales, estas restricciones

pueden influir en la igualdad y oportunidad del tratamiento, lo que impacta directamente en los
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resultados terapéuticos. Se evidencia que se requiere una mejora del abordaje nacional en la que se

considere tanto la evidencia cientifica como de su parte estructural.

Ademas, con toda la informacion recopilada se puede responder a la pregunta de
investigacion, respecto a cuales son diferencias en el manejo terapéutico del cancer gastrico avanzado
entre Costa Rica y el contexto internacional, y qué oportunidades de mejora podrian derivarse con
dicha comparacion. En cuanto a esto, las diferencias del manejo terapéutico del cancer gastrico
avanzado entre Costa Rica y el contexto internacional se relacionan principalmente con el nivel de
actualizacion de los esquemas farmacologicos, el uso de biomarcadores y la incorporacion de terapias
innovadoras. Ademas, a nivel internacional, el tratamiento ha evolucionado con un enfoque mas
personalizado, en el cual la seleccion terapéutica se basa no solo en la parte clinica, sino también en
las caracteristicas moleculares del tumor HER2 negativo o HER2 positivo, por ejemplo, permitiendo
la utilizacién de terapias dirigidas e inmunoterapia de acuerdo con biomarcadores especificos.
Abordandolo de esta manera se obtiene una secuencia estructurada de lineas de tratamiento, lo que

da mayores opciones terapéuticas para pacientes con progresion de la enfermedad.

A diferencia de Costa Rica, que el manejo del cancer géstrico avanzado se utilizan
mayormente esquemas de quimioterapia convencional, con una limitada incorporacion de estrategias
de medicina personalizada. La utilizacion de biomarcadores para orientar la toma de decisiones
terapéuticas no se encuentra rotundamente establecida, lo que restringe el acceso a tratamientos
dirigidos y a inmunoterapias que si forman parte del manejo estdndar en otros paises. Al mismo
tiempo, las opciones de segunda y tercera linea no estdn claramente definidas ni estandarizadas, lo
cual reduce las alternativas terapéuticas disponibles para los pacientes. A esto se suma una brecha
interna entre el sector publico y el privado, donde el acceso a esquemas mas actualizados y a

determinados medicamentos resulta bastante desigual.

A partir de esto, se identifican oportunidades de mejora para el contexto nacional, como la
necesidad de actualizar los protocolos terapéuticos conforme a la evidencia cientifica internacional,
incorporar de manera el uso de biomarcadores como herramienta para la individualizacion del
tratamiento y fortalecer el acceso a terapias innovadoras. De igual forma, resulta necesario
estandarizar la secuenciacion de las lineas de tratamiento y reforzar el abordaje multidisciplinario,

incluyendo el papel del profesional farmacéutico en la optimizacion, seguimiento y uso de los
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medicamentos, con el fin de mejorar los resultados clinicos y la calidad de atencion de los pacientes

con cancer gastrico avanzado en Costa Rica.

5.2 Recomendaciones:

Las recomendaciones que se presentan a continuacion se fundamentan en los resultados y
conclusiones obtenidas en la presente investigacion, asi como en el analisis comparativo entre el
abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en Costa Rica entre el nivel publico, es decir la
Caja Costarricense del Seguro Social y el Hospital Metropolitano y las guias internacionales vigentes.
Estas recomendaciones tienen como objetivo contribuir a la mejora del manejo farmacologico de esta
patologia, promover la actualizacion de los protocolos clinicos nacionales y fortalecer la toma de
decisiones terapéuticas basadas en la evidencia cientifica, en beneficio de la calidad de atencion y la

seguridad de los pacientes.

5.2.1 Recomendaciones para profesionales farmacéuticos

Mantenerse vigentes en cuanto actualizaciones respecto al Protocolo FLOT, para mejora del
tratamiento y calidad de vida del paciente; capacitar a los profesionales de salud respecto a dicha
terapia para emplearla lo mas especifico al régimen posible. Ademéas de realizar un seguimiento
clinico sobre la tolerancia de los pacientes respecto a sus efectos secundarios, al mismo tiempo
realizar un estudio comparando riesgo-beneficio de la terapia FLOT con respecto a terapias no FLOT
para finalmente saber con certeza si a todos los pacientes les beneficia dicha terapia o a cuales

especificamente no.

Fortalecer su participacion en la actualizacién y revision periddica de los protocolos
farmacoterapéuticos utilizados para el tratamiento del cancer gastrico avanzado en Costa Rica. Con
el fin de promover el analisis de guias internacionales actualizadas y su posible adaptacion al
contexto nacional, con el fin de reducir la brecha existente entre el tratamiento aplicado en Costa

Rica y los enfoques terapéuticos internacionales mas recientes.

Se recomienda que el farmacéutico impulse la incorporacion progresiva de biomarcadores
tumorales (HER2 positivo o HER2 negativo) dentro de la practica clinica, ya que estos permiten

una seleccion mas adecuada de los tratamientos y favorecen un enfoque de medicina personalizada.

Recomienda fortalecer la farmacovigilancia y el seguimiento farmacoterapéutico en

pacientes con cancer gastrico avanzado, con el objetivo de documentar resultados clinicos, eventos
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adversos y adherencia al tratamiento, la cual es informacion que puede servir como para futuras

modificaciones de los esquemas terapéuticos nacionales.

Fortalecer la participacion del profesional farmacéutico en equipos multidisciplinarios
oncolégicos, por brecha entre el abordaje terapéutico nacional y los estandares internacionales, el
profesional farmacéutico deberia asumir un rol constante dentro de los equipos de atencion
oncologica. De esta forma una intervencion permite contribuir a la seleccion racional de esquemas
terapéuticos, apoyar la implementacion de tratamientos basados en evidencia internacional,
favoreciendo una atencién mas integral y alineada con las practicas actuales internacionales. Ademas,
se recomienda promover la evaluacion farmacoterapéutica individualizada basada en evidencia
cientifica, ya que el manejo del cancer gastrico avanzado en Costa Rica se apoya principalmente en
esquemas convencionales, se recomienda que el profesional farmacéutico realice una evaluacion del
paciente, segun su tipo de cancer HER2 negativo o HER2 positivo, por ejemplo. Esto va a permitir
maximizar la efectividad del tratamiento y minimizar riesgos, permitiendo un abordaje mas seguro y

personalizado acorde con las internacionales.

5.2.2 Recomendaciones para futuros profesionales

Actualizar la guia nacional para el manejo del cancer gastrico en Costa Rica, para mejores
beneficios en cuanto a aumentar la tasa supervivencia global y supervivencia libre de progresion.
Ademas, de proporcionarle una mejor calidad de vida al paciente, para una reduccion de efectos
secundarios y toxicidad; asimismo asegurarse de obtener un riesgo-beneficio favorable en su

tratamiento.

Realizar estudios enfocados en la factibilidad clinica y econémica de incorporar terapias
dirigidas e inmunoterapia en el sistema de salud costarricense podrian aportar evidencia relevante

para la toma de decisiones dentro del sistema de salud costarricense.

Se sugiere desarrollar investigaciones relacionadas con el impacto del uso de biomarcadores
en la seleccion del tratamiento, asi como estudios de resultados en salud que comparen la
supervivencia, calidad de vida y seguridad entre los esquemas actualmente utilizados en Costa Rica

y aquellos recomendados a nivel internacional.

Fortalecer la formacion entre terapia oncoldgica y biomarcadores moleculares.

En las guias internacionales se resalta la importancia de los biomarcadores en la personalizacion del
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tratamiento, se recomienda que se desarrollen competencias en la interpretacion de marcadores como
HER2, PD-L1 y MSI. Esta formacion permitira tomar decisiones terapéuticas y una mejor adaptacion
a la evolucion del abordaje del cancer gastrico avanzado. Al mismo tiempo, promover la participacion
de los futuros profesionales en proyectos de investigacion clinica y que contribuyan a generar datos
locales, es decir de la poblacion costarricense. Esto resulta fundamental para sustentar la actualizacion

de protocolos y mejorar el abordaje terapéutico del cancer gastrico avanzado en Costa Rica.
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Cancer Association / Cancer Treatment | Guia Clinica japonesa con | desarrollada estandar es la gastrectomia
Gastric Cancer / 2023 Guidelines 2021 | Nacional (revision cancer gastrico y | mediante  revision | con linfadenectomia D2. La
(6th edition) sistematica y de la unidn | sistematica, andlisis | reseccion endoscopica
consenso de esofagogastrica | de evidencia por un | (ESD) se mantiene como
expertos) (EQ)). comité opcion estandar para el
independiente cancer gastrico temprano
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(MINDS) y | (EGC) que cumple criterios
consenso Delphi. estrictos. Se actualiza la
evidencia en quimioterapia
adyuvante y  paliativa,
incorporando esquemas
modernos y terapias
dirigidas de acuerdo con
biomarcadores.
Joshi SS, Badgwell | 79 | Current treatment | Revision narrativa B1 Pacientes con | Revision de la|El manejo del cancer
BD / CA Cancer J Clin and recent progress cancer gastrico | literatura cientifica | gastrico ha evolucionado
/2021 in gastric cancer evaluados en | reciente sobre | hacia un enfoque
estudios clinicos | diagnostico, multidisciplinario que
y literatura | estadificacion y | combina cirugia,
cientifica tratamiento del | quimioterapia perioperatoria
internacional. cancer gastrico, | y terapias sistémicas. El
incluyendo avances | régimen FLOT se ha
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en cirugia,

quimioterapia,
terapias dirigidas e

inmunoterapia.

consolidado como

tratamiento estandar
perioperatorio en pacientes
con enfermedad resecable.
En enfermedad avanzada, el
uso de terapias dirigidas
como trastuzumab  para
tumores HER2 positivos y el
desarrollo de inmunoterapia
han mejorado las estrategias
terapéuticas y la

supervivencia de los

Kakinuma D. et al. /
Journal of Nippon

Medical School / 2021

83

Treatment of
Gastric Cancer in

Japan

Articulo de
Revision

(Narrativa) basada

Bl

Poblacion
japonesa  con

cancer gastrico,

Revision de la quinta
edicion de  las

Japanese  Gastric

pacientes.

El tratamiento estandar
continua siendo la
gastrectomia con
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en guias segun registros | Cancer  Treatment | linfadenectomia D2. La ESD
nacionales y nacionales. Guidelines 'y de | esel manejo de eleccion para
ensayos clinicos ensayos clinicos | cancer gastrico temprano
japoneses  (JCOG) | con criterios establecidos. La
sobre cirugia, | cirugia  laparoscopica 'y
endoscopia, robdtica ofrecen resultados
quimioterapia y | equivalentes a la cirugia
nuevas técnicas | abierta con menor
quirurgicas. morbilidad. La
quimioterapia adyuvante con
S-1 0 CapeOX es estandar en
estadios II-III, 'y se
recomienda S-1 con
docetaxel para estadio III.
Gasenko E, Leja M, | 95 | How do | Estudio B1 Profesionales de | Evaluacion del | El estudio muestra que las
Polaka I, Hegmane A, international gastric | observacional salud y sistemas | impacto de las guias | guias internacionales
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Murillo R, Bordin D, cancer prevention clinicos que | internacionales  de | influyen significativamente
Link A, Kulju M, guidelines influence aplican guias | prevencion del [ en la practica clinica,
Mochalski P, Shani G, clinical practice internacionales | cancer gastrico | especialmente en estrategias
Malfertheiner P, globally? de prevencion | mediante andlisis de | de  deteccion  temprana,
Herrero R, Haick H / del cancer | su implementacion | erradicacion de Helicobacter
Eur J Cancer Prev / gastrico en la practica clinica | pylori 'y programas de
2020 en diferentes | prevencion. Sin embargo,
regiones del mundo | existen diferencias en la
adopcion de estas
recomendaciones entre
paises debido a variaciones
en recursos, infraestructura
sanitaria y politicas de salud

publica.
Ajani JA, D’Amico | 80 | Gastric cancer, | Guia clinica B1 Pacientes  con | Elaboracion de | La guia recomienda un
TA, Bentrem DJ, Chao version 2.2022, | basada en cancer gastrico | recomendaciones manejo  multidisciplinario
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J, Cooke D, Corvera C
/' J Natl Compr Canc
Netw /2022

NCCN Clinical
Practice Guidelines

in Oncology

evidencia

evaluados en las
guias  clinicas
NCCN de
Estados Unidos

clinicas  mediante
revision de
evidencia cientifica
y  consenso de

expertos para el

diagnostico,
estadificacion y
tratamiento del

cancer gastrico.

que incluye cirugia con
diseccion ganglionar
adecuada, quimioterapia
perioperatoria basada en
fluoropirimidinas y
compuestos de platino, asi
como terapias  dirigidas
como trastuzumab en
tumores HER2 positivos.
También se incorporan
inmunoterapia y estrategias
terapéuticas personalizadas
segun  biomarcadores 'y
estadio de la enfermedad

para mejorar la

supervivencia de los
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Lordick, F. et al. /|89 | Gastric cancer: | Publicacion de Al Pacientes con | Guia  desarrollada | Define la gastrectomia con
Annals of Oncology / ESMO Clinical | Guia Clinica cancer gastricoy | por el Comité¢ de | linfadenectomia D2 como
2022 Practice Guideline | Internacional de la uniéon | Guias de ESMO | tratamiento quirdrgico
for diagnosis, | (ESMO) esofagogdstrica | mediante  revision | estindar para enfermedad

treatment and (GEJ) en el | sistematica de | resecable. En enfermedad

follow-up ambito europeo. | literatura y consenso | avanzada, sugiere terapia

experto. Las | dirigida (trastuzumab,

recomendaciones se | ramucirumab, nivolumab)

formularon  segun
niveles de evidencia
(I-V) y grados de
recomendacion (A-—
E) mediante al
sistema ESMO-

Magnitude of

seguin biomarcadores.
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Eom SS, Ryu KW, |81 | Comprehensive and | Revision B1 Guias  clinicas | Guias clinicas | Se identifican diferencias en
Han HS, Kong SH / J comparative review | comparativa internacionales | internacionales el manejo del cancer gastrico
Gastric Cancer / 2025 of global guidelines sobre cancer | sobre cancer gastrico | entre regiones. En Asia se
for gastric cancer gastrico de | de Corea del Sur, | prioriza la cirugia con

treatment: 2024

update

Corea del Sur,
Japon,  China,
Estados Unidos
y Europa

Japon, China,
Estados Unidos vy
Europa

diseccion ganglionar extensa
y estrategias quirrgicas
tempranas, mientras que en
Estados Unidos y Europa se
enfatizan tratamientos
sistémicos perioperatorios y
terapias  paliativas.  El
estudio destaca la
importancia de adaptar las
recomendaciones

terapéuticas segun el
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contexto epidemiologico y
los recursos disponibles en
cada region.
Ono, H. et al. /|98 | Guidelines for | Publicacion de Al Guias clinicas | Guia actualizada de | Se definen los criterios de
Digestive Endoscopy / endoscopic Guia Clinica para la | medicina basada en | indicacion para EMR y ESD
2021 submucosal Nacional (revision aplicacion de la | evidencia, en cancer gastrico temprano.
dissection and | sistematica y Diseccion desarrollada por la | La ESD se mantiene como
endoscopic mucosal | consenso experto) Submucosa Japanese tratamiento de eleccion para
resection for early Endoscopica Gastroenterological | lesiones superficiales con
gastric cancer (ESD) y la| Endoscopy Society | bajo riesgo de metastasis
(second edition) Reseccion (JGES). Revision de | ganglionar. Se detallan los
Mucosa la edicion de 2014. | criterios de  curabilidad
Endoscopica histologica, donde lesiones
(EMR) en el pTla, diferenciadas, sin
manejo del ulceracion y >3 cm
cancer gastrico presentan un riesgo de
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temprano.

metastasis

3%.

ganglionar del

Smyth EC, Nilsson M,
Grabsch  HI, van
Grieken NCT, Lordick
F / Lancet / 2020

78

Gastric cancer

Revision narrativa

B1

Pacientes  con
cancer gastrico a

nivel global.

Revision de la
literatura  cientifica
sobre epidemiologia,
diagnostico,

tratamiento y
avances terapéuticos
en cancer gastrico,
integrando evidencia
clinica y estudios
recientes sobre

estrategias

terapéuticas,

El cancer gastrico continia
siendo una de las principales
causas de mortalidad por
cancer a nivel mundial. El

manejo terapéutico incluye

un enfoque
multidisciplinario que
combina cirugia,
quimioterapia

perioperatoria,

quimiorradioterapia y
terapias dirigidas. El
régimen FLOT ha
demostrado  mejorar la
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supervivencia  global en

pacientes con enfermedad

resecable, consolidandose

como estandar en muchos

paises occidentales.

También se destaca el

desarrollo  de  terapias

dirigidas e inmunoterapia

para enfermedad avanzada.

Wang F.H. et al. /|88 | The Chinese | Publicacion de Al Poblacion china | Guias clinicas | Recomienda la gastrectomia
Cancer Society of Clinical | Guia Clinica con cancer | desarrolladas por la | con linfadenectomia D2
Communications / Oncology (CSCO): | Nacional gastrico. Sociedad China de | como tratamiento estandar
2021 Clinical guidelines | (Directrices y Oncologia  Clinica | en enfermedad resecable. Se
for the diagnosis | Consenso) (CSCO) que cubren | indica quimioterapia

and treatment of las areas de | adyuvante (SOX o CapeOX)

gastric cancer, 2021 diagnostico y | tras D2 y perioperatoria
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tratamiento del | (FLOT) en estadios
cancer gastrico. localmente avanzados. En
enfermedad metastasica, se
recomiendan dobletes con
fluoropirimidina—platino 'y

trastuzumab en HER2+.
Cordero-Garcia  E., | 76 | Evaluation of | Estudio 4 168  pacientes | Estudio La quimioterapia aumento la
Ramos-Esquivel A., pharmacological retrospectivo con cancer | retrospectivo PFS (8.1 vs. 2.5 meses) y la
Alpizar-Alpizar W. / therapies used in | observacional gastrico realizado en cuatro | OS frente a manejo de
Journal of Costa  Rica  in | multicéntrico metastdsico hospitales de Costa | soporte. ~ Los  dobletes
Gastrointestinal patients with tratados en | Rica entre 2009 y | (fluoropirimidina + platino)
Oncology /2019 metastatic  gastric cuatro hospitales | 2012. Se revisaron | mostraron mayor beneficio
cancer: a de Costa Rica | expedientes clinicos | que los tripletes con
retrospective study (2009-2012). de 168 pacientes con | antraciclina.  El  mejor

cancer gastrico

metastdsico para

prondstico se observo en

pacientes con ECOG 0-1.
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tratamientos
utilizados
(quimioterapia Vs
manejo de soporte).
Se evalud la
supervivencia
global.
Guan W.-L., He Y., | 109 | Gastric cancer | Revision narrativa B1 Estudios Revision de avances | La quimioterapia
Xu R.-H. / Journal of treatment:  recent internacionales | en manejo sistémico | perioperatoria se consolida
Hematology & progress and future sobre cancer | del cancer gastrico. | como tratamiento estandar
Oncology/ 2023 perspectives gastrico Analiza progresos en | en enfermedad resecable.
resecable y | quimioterapia Las  terapias  dirigidas
metastasico perioperatoria, (trastuzumab, ramucirumab)
tratados con | inmunoterapia vy la inmunoterapia
quimioterapia, terapias dirigidas. (nivolumab,
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terapias dirigidas pembrolizumab)  mejoran
€ inmunoterapia. supervivencia en

enfermedad avanzada.
Peixoto RD, Zalcberg | 99 | Brazilian Group of | Guia clinica B1 Pacientes  con | Elaboracion de | La guia recomienda un
JR, Uehara C, Ribeiro Gastrointestinal basada en cancer gastrico | recomendaciones enfoque multidisciplinario
U, Barchi LC, Tumours’ consenso de evaluados en el | clinicas  mediante | que incluye cirugia
Montagnini AL/ consensus expertos, contexto clinico | revision de | oncologica, quimioterapia
ecancermedicalscience guidelines for the de Brasil, evidencia cientifica | perioperatoria 'y terapias
/2020 management of disponible y | sistémicas en enfermedad
gastric cancer, consenso de | avanzada. Se enfatiza el uso
expertos del | de combinaciones basadas

Brazilian Group of

Gastrointestinal
Tumours para el
diagnostico,
estadificacion y

en fluoropirimidinas vy

compuestos de platino como
tratamiento estandar, asi
como la incorporacion de
en

terapias dirigidas
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cancer gastrico. segin biomarcadores para
mejorar la supervivencia.

Sah B.K. et al. /|91 | Neoadjuvant FLOT | Ensayo  Clinico B1 74 pacientes con | Ensayo  fase Il | Ambos regimenes mostraron
eClinicalMedicine versus SOX | Aleatorizado (Fase adenocarcinoma | aleatorizado 1:1 | supervivencia comparable:
(Lancet) / 2025 chemotherapy  in | II Exploratoria) gastrico (FLOT vs SOX) con | mediana de OS 61.5 meses
locally  advanced localmente seguimiento a 5 | (FLOT) vs 67.8 meses

gastric cancer: avanzado. anos. Se evaluaron | (SOX) (p=0.76) y DFS 23.0

secondary supervivencia global | vs 25.5 meses (p=0.84). No

outcomes of a
randomised
exploratory phase 2

trial

(OS) y libre de
enfermedad (DFS)
mediante  Kaplan—
Meier y modelo de

Cox.

hubo diferencias
significativas en recurrencia
ni toxicidad. Se identifico la
respuesta patologica y el tipo
de  gastrectomia  como

factores pronodsticos mas

importantes que el tipo de
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FLOT y SOX son regimenes
equivalentes en eficacia y
seleccion  clinica  puede
basarse en tolerancia y
recursos institucionales.
Semenova, Y. et al. /| 87 | Chemotherapy Revision narrativa Bl Pacientes  con | Revision de | FLOT se confirma como
Cancers / 2025 Options for Locally | basada en ensayos cancer gastrico | literatura  reciente | régimen estandar
Advanced Gastric | clinicos fase II-III localmente sobre esquemas de | perioperatorio por mejorar
Cancer: A Review |y guias avanzado quimioterapia supervivencia  frente a
internacionales tratados con | perioperatoria y | ECF/ECX. CapeOXy S-1 se
quimioterapia adyuvante en cancer | recomiendan en adyuvancia
perioperatoria o | gastrico avanzado. tras D2.
adyuvante.
Smyth, E. C. et al. /| 100 | Gastric cancer: | Publicacion de Al Pacientes  con | Guia oficial | Establece la cirugia con
Annals of Oncology / ESMO Clinical | Guia Clinica cancer gastrico | desarrollada por el | linfadenectomia D2 como
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2022 Practice Guidelines | Internacional localizado, Comité de Guias de | estandar curativo.
for diagnosis, | (revision avanzado y | la European Society | Recomienda quimioterapia
treatment and | sistematica y metastasico en | for Medical | perioperatoria
follow-up consenso Europa. Oncology (ESMO). | (ECF/EOX/FLOT) para
multidisciplinario) estadios >IB y adyuvancia
(S-1 o CAPOX) tras D2. En
enfermedad metastasica, se
indican dobletes
fluoropirimidina—platino,
con trastuzumab en HER2+
y ramucirumab/paclitaxel en
segunda linea.
Instituto Nacional | 77 | Manual de Normas | Documento 4 Poblacion Documento Promueve la prevencion
Contra el Cancer para el Tratamiento | técnico nacional costarricense institucional mediante control de H.
(INCR) /2014 de Cancer en Costa con riesgo o |elaborado por el |pyiori y  alimentacion
Rica diagnostico de | INCR con base en | saludable. Enfatiza
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cancer (incluye

cancer gastrico).

guias nacionales y
adaptaciones de la
OMS, OPS y NCCN.
Incluye estrategias
de prevencion,
deteccién temprana,
referencia y manejo

integral del cancer.

diagnostico oportuno,
referencia a centros
especializados y abordaje
multidisciplinario.  Incluye
lineamientos para
quimioterapia y cuidados
paliativos seglin recursos del
sistema publico

costarricense.
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