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RESUMEN DEL CONTENIDO DE LA TESIS DOCTORAL

Antecedentes: La eleccion 6ptima del esquema de quimioterapia para el cancer
esofagogdstrico avanzado HER2-negativo, ya sea en combinacién con terapias dirigidas o
como comparador en ensayos clinicos, es incierta. Se requiere considerar las diferencias
sutiles pero cruciales en cuanto a la seguridad y sinergia de los regimenes basados en

platino en combinacidn con tratamientos multiples.

Métodos: Analizamos casos del registro AGAMENON-SEOM de adenocarcinoma
esofagogdstrico avanzado HER2-negativo tratado con platino y fluoropirimidina desde 2008
hasta 2021. Este estudio se centré exclusivamente en pacientes que recibieron uno de los
cuatro regimenes: FOLFOX (5-FU y oxaliplatino), CAPOX (capecitabina y oxaliplatino), CP
(capecitabina y cisplatino) y FP (5-FU y cisplatino). El objetivo fue determinar el régimen de
quimioterapia basado en platino y fluoropirimidina mas efectivo y tolerable, asi como

identificar factores pronésticos.

Resultados: De 1293 pacientes, el 36% recibié FOLFOX (n=468) o CAPOX (n=466), el 20% CP
(n=252) y el 8% FP (n=107). FOLFOX aumento significativamente la supervivencia libre de
progresion (SLP) en comparacién con CP, con una hazard ratio de 0,73 (IC del 95%, 0.58-
0.92, p=0.009). La duracién del tratamiento fue similar en todos los grupos. Aunque los
resultados de supervivencia entre los regimenes fueron similares, el andlisis reveld que el
ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) >2, localizaciones
metastasicas >2, metdstasis dseas, hipoalbuminemia, mayor razén NLR
(neutréfilos/linfocitos) y el régimen CP fueron predictores de una SLP deficiente. La fatiga
fue comun en todos los tratamientos, siendo mds alta en FOLFOX (77%), seguida por FP
(72%), CAPOX (68%) y CP (60%). Otras toxicidades notables incluyeron neuropatia (FOLFOX
69%, CAPOX 62%), neutropenia (FOLFOX 52%, FP 55%), sindrome mano-pie en CP (46%) y

eventos tromboembodlicos (FP 12%, CP 11%).



Conclusiéon: FOLFOX mostré una mejor SLP que CP. Los efectos adversos variaron: la
neuropatia fue mas comun con oxaliplatino, mientras que la tromboembolia fue mas

frecuente con cisplatino.




ABSTRACT OF THE DOCTORAL THESIS

Background: The optimal choice of chemotherapy regimen for advanced HER2-negative
esophagogastric cancer, whether in combination with targeted therapies or as a
comparator in clinical trials, remains uncertain. It is essential to consider subtle but crucial
differences in the safety and synergy of platinum-based regimens in combination with

multiple treatments.

Methods: We analyzed cases from the AGAMENON-SEOM registry of advanced HER2-
negative esophagogastric adenocarcinoma treated with platinum and fluoropyrimidine
from 2008 to 2021. This study exclusively focused on patients who received one of four
regimens: FOLFOX (5-FU and oxaliplatin), CAPOX (capecitabine and oxaliplatin), CP
(capecitabine and cisplatin), and FP (5-FU and cisplatin). The objective was to determine the
most effective and tolerable platinum and fluoropyrimidine-based chemotherapy regimen

and identify prognostic factors.

Results: Out of 1293 patients, 36% received FOLFOX (n=468) or CAPOX (n=466), 20% CP
(n=252), and 8% FP (n=107). FOLFOX significantly increased progression-free survival (PFS)
compared to CP, with a hazard ratio of 0.73 (95% Cl, 0.58-0.92, p=0.009). Treatment
duration was similar across all groups. Although survival outcomes among regimens were
comparable, the analysis revealed that ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status) >2, metastatic sites >2, bone metastasis, hypoalbuminemia, higher
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and the CP regimen were predictors of poor PFS.
Fatigue was common in all treatments, with higher rates in FOLFOX (77%), followed by FP
(72%), CAPOX (68%), and CP (60%). Other notable toxicities included neuropathy (FOLFOX
69%, CAPOX 62%), neutropenia (FOLFOX 52%, FP 55%), hand-foot syndrome in CP (46%),
and thromboembolic events (FP 12%, CP 11%).



Conclusion: FOLFOX demonstrated superior PFS compared to CP. Adverse effects varied,
with neuropathy more common with oxaliplatin, while thromboembolism was more

frequent with cisplatin.
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1. INTRODUCCION




1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO

1.1.1. INCIDENCIA

El cancer gastrico se sitia como la quinta neoplasia con mayor incidencia a nivel
mundial, la cuarta posicion en hombres y séptima en mujeres (1). Aunque la cifra de
diagndsticos sigue siendo muy elevada, dista mucho de las estimaciones en la década de

los 60 que la posicionaban como la neoplasia mas comun (2).

Los paises con mayor incidencia pertenecen al continente asiatico, colocandose a la
cabeza Mongolia y Japdn con mas de 30 casos por cada 100.000 habitantes, casi el triple
que la incidencia global (11 casos por cada 100.000 habitantes). Se estima que sélo en 2020

se diagnosticaron en el mundo 1 millén de casos de cdncer gastrico (1).

En Espafia es el noveno cdncer con mayor numero de diagndsticos, por detras del
cancer de pulmoén, mama, colorrectal, vejiga y prostata, linfomas no hodgkinianos, cavidad
oral y faringe y pancreas; si bien estas posiciones pueden variar atendiendo a la edad
(mayor incidencia para edades iguales o superiores a 60 afos) y sexo, a nivel global (Figura

1) (1).

El continuo descenso de la incidencia en las ultimas décadas, tanto en nuestro pais,
como a nivel mundial, probablemente esté asociado a la menor prevalencia de Helicobacter

pylori, a modificaciones dietéticas y al descenso en el consumo de alcohol y tabaco (3).



Figura 1.
cancer gdstrico en Espafia, por sexos. Fuente: Adaptado de [SEOM, (2023), Las
cifras del cancer en Espafia 2023 (4)
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1.1.2. FACTORES DE RIESGO

Existen multiples condiciones que predisponen a desarrollar cancer gastrico. Los

factores de riesgo mds conocidos son la dieta basada en conservas, salazones, ahumados y

carne roja procesada, junto a la infeccion por Helycobacter Pylori (5). El consumo de tabaco

y alcohol concomitante, la edad (mayores de 50 afios) y el sexo, siendo casi el doble en

varones (15,8 en hombres frente a 7,1 diagndsticos en mujeres por cada 100.000

habitantes) juegan un papel importante también en el desarrollo (6). Ademas de Ia

infeccion por Helicobacter Pylori, otras enfermedades benignas pueden aumentar el riesgo

de desarrollar un tumor: los pélipos adenomatosos malignizan con una incidencia de hasta



el 15% en el caso de los tubulares y hasta el 75% en los vellosos, esta capacidad depende
del tamafio y de la presencia y grado de displasia (7). La incidencia de neoplasias en
pacientes diagnosticados previamente de anemia perniciosa por deficiencia de vitamina
B12 es de hasta un 10% (8). Especial mencidn a la gastritis crénica atrdfica, esta lesidn
precancerosa estda presente en practicamente todos los adenocarcinomas gastricos. El
riesgo de desarrollarla durante los 10 afios siguientes a la deteccion fue en varios estudios
de 1 por cada 150 pacientes por afio y este riesgo se incrementd en hasta un 10% tras 15

afios de seguimiento (9-11).

1.1.3. MORTALIDAD

El cancer gastrico es el cuarto tumor con mayor nimero de fallecimientos a nivel
global, se estima que en 2020 fue responsable de 768.793 muertes, el 7,7% de todas las
debidas al cancer. En Espaiia se le atribuyen 4.917 muertes colocdndose en octavo lugar a

nivel estatal (1).

Los ultimos datos en Europa muestran que la mayor reducciéon en mortalidad, entre
todas las neoplasias, fue para el cancer gastrico con una caida del 17,1% en varones y 13,7%

en mujeres desde 2014 (12).

Concretamente al comparar las defunciones en Espafia frente al resto del mundo, hay
una menor mortalidad en cdncer hepatico (4,9% en Espafia frente a 8,3% en el resto del
mundo) y cancer gastrico (4,7% frente 7,7%, respectivamente) pero una mayor proporcion
de fallecimientos por cancer de pulmdn (20,3% frente a 18%), colon y recto (14,6% frente

9,4%) y pancreas (6,7% frente 4,7) (13).



1.1.4. PRONOSTICO

El prondstico de esta neoplasia depende en gran medida del tamafio del tumor, el
compromiso ganglionar y la presencia de diseminacidn de la neoplasia mas alla de la pared
gastrica; estas tres variables se evalluan conjuntamente en el sistema de estadiaje TNM
(Tumor, Nédulos y Metdstasis) de la American Joint Committee on Cancer (14) que
detallaremos mas adelante. Los pacientes con tumores en estadios iniciales localizados,
con posibilidad de reseccién quirudrgica, tienen aproximadamente, un 50% de posibilidades
de curacién (no progresion en 5 afios). Desgraciadamente esta situacidn es poco comun y
el porcentaje de pacientes diagnosticados en fases precoces de la enfermedad es escaso.
El mayor nimero de diagndsticos ocurren en una fase de diseminacién localizada,
aproximadamente el 60%, y de ellos el sdlo en el 40% hay posibilidad de reseccion. La tasa
de supervivencia en este subgrupo es menor al 15%. En el caso de enfermedad metastasica

la supervivencia se reduce a un 0-5% (15).

Otros factores prondsticos al diagndstico son la pérdida de peso involuntaria (>10%
del peso total), la longitud del tumor, la reseccion completa del tumor si estd indicada, la

relacién entre ganglios resecados/invadidos, entre otros (15).



1.2. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

1.2.1. CLINICA

El diagndstico de la enfermedad temprana en nuestro medio es escaso y
habitualmente incidental. Uno de los principales motivos es que no existen signos vy
sintomas especificos en este estadio y a que no estan instaurados programas nacionales de
cribado de la enfermedad, como si ocurre en paises asiaticos con una elevada incidencia
de este tumor. En Espaia los programas de deteccion precoz sélo se han establecido en el
caso de los sindromes familiares asociados con este tumor y en casos de lesiones
premalignas (polipos, gastritis cronica atrdfica, esdfago de Barret, infeccion por

Helicobacter Pylori, etc,)(16).

Los sintomas mas habituales del cancer gastrico son el dolor en el epigastrio (boca
del estdmago), sensacion de plenitud tras la ingesta o dispepsia (sensacion de mala
digestion), nauseas y vomitos, pérdida de peso debido a la falta de apetito y a la dificultad
para la ingesta; disfagia (dificultad al tragar), melenas o heces negras si el tumor provoca
hemorragias al afectar a un vaso de la pared del estémago. Si existe pérdida constante de
sangre podria provocar anemia con cansancio, palidez cutanea o taquicardia asociadas.
Todos estos sintomas no son patognomanicos, es decir, no son distintivos de esta patologia

y su presencia no permite establecer el diagndstico (17).

1.2.2. DIAGNOSTICO

Para poder llegar a un diagndstico adecuado y temprano se debe comenzar con una
recopilacién de antecedentes personales y familiares, examen fisico, historia clinica
completa, prestando especial atencidn a la deteccién de sintomas ya mencionados en el
apartado previo mediante una entrevista exhaustiva al paciente, asi como una evaluacién
el estado funcional actual [estado general ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group

Performance Status) o indice de Karnofsky] (18).



Paralelamente es necesario hacer una evaluacion nutricional completa para detectar
posibles bajadas de peso y capacidad de alimentacién oral (19). En el caso del paciente
anciano ademas habria que hacer una evaluacién geriatrica especifica para detectar una
posible condicién de paciente fragil, que requiere mayor vigilancia y atencién durante todo

el proceso asistencial (20).

Se realizan paralelamente estudios bioquimicos y del hemograma que podrian
mostrar alteraciones asociadas a la clinica como la anemia asociada a sangrado tumoral,
hipoproteinemia y alteraciones hepaticas asociadas a la desnutricion. Es habitual también
la determinaciéon de marcadores tumorales, como por ejemplo CEA (antigeno carcino
embrionario), CA72,4 y CA19,9. Son proteinas habitualmente presentes en el torrente
sanguineo en cantidades bajas. Su elevacién puede ser consecuencia de la presencia de un
tumor, si bien es cierto, que no esta claramente demostrada su utilidad en el diagndstico y

seguimiento de la enfermedad (21).

La prueba fundamental para el diagndstico, es el estudio endoscépico, en el que se
podra obtener una imagen de la mucosa y detectar lesiones en la misma. La realizacién de

una biopsia de las lesiones halladas permitira determinar la certeza en el diagndstico.

Para el diagndstico completo y preciso es crucial el estudio de localizaciones mas all3
del tubo digestivo, ya que puede aparecer invasidon de ganglios linfaticos y metastasis en
otras localizaciones préximas o a distancia. Con el fin de detectarlas se hard un estudio de
extensién, que consiste en aplicar técnicas de imagen como la tomografia computerizada
o toraco-abdomino-pélvico (TAC) o el PET-TAC (tomografia por emisidn de positrones/TAC)
qgue ademas cuantifica la tasa de captaciéon metabdlica de las lesiones (22). También se
pueden emplear la ecografia endoscdpica y la laparoscopia, con mayor utilidad en estadios
iniciales de la enfermedad, para realizar un buen estudio a nivel locorregional, tanto del

tumor como de los nddulos afectados (23,24).



1.2.3. ESTADIAJE DE LA ENFERMEDAD

Para establecer un diagndstico completo del cadncer géstrico es necesario evaluar el
tumor en la pared gastrica (T), los ganglios linfaticos (N) y las metdstasis a distancia (M);
este modo de evaluar una neoplasia se corresponde a la clasificacion mds aceptada

denominada TNM de la American Joint Committee on Cancer (Tabla 1) (14).

Su ultima version se publicéd en 2017 y ha sido sometida a diversas validaciones en
pacientes con tumores en diferentes fases(25) tras las cuales se le han atribuido
limitaciones y fortalezas (26). La estadificacion correcta del tumor es muy importante pues

se trata del factor prondstico de mayor relevancia (15).

Alrededor de un 60% de los pacientes son diagnosticados en un estadio localmente
avanzado y un 30% cuando la enfermedad es ya metastdsica (27). El 20% de los
diagnosticados como enfermedad localmente avanzada y la totalidad de los metastasicos
son en general irresecables. Aunque es cierto que existe evidencia que sugiere que en
pacientes seleccionados (buen estado general y enfermedad metastasica limitada) la
reseccion puede proporcionar beneficio en supervivencia global (SG) (28) esta prdctica no

es estandar en nuestro medio.



Tabla 1. Sistema de estadificacidén del cdncer gdastrico segun la clasificacién
TNM-AJCC 82 edicién (2017) (14)

Sistema de estadificacion del cancer gastrico TNM-AJCC 82 Edicion

Tx

TO

Tis

T1

T2

T3

T4

Nx

NO

N1

N2

N3

MO

M1

El tumor primario no se puede evaluar

No hay evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de la lamina propia
El tumor invade lamina propia o la muscular de la mucosa o submucosa
Tila El tumor invade ldamina propia o muscular de la mucosa

Tib El tumor invade la submucosa

El tumor invade la muscular propia

El tumor invade la subserosa sin invadir el peritoneo visceral o estructuras adyacentes
El tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o estructuras adyacentes
T4a Invade serosa (incluyendo peritoneo visceral)

T4b Invade érganos o estructuras adyacentes

Los ganglios linfaticos regionales no se pueden valorar

No hay evidencia de metastasis ganglionares regionales

Metastasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales

Metastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales

Metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales

N3a Metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales

N3b Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales

Las metastasis a distancia no se pueden valorar

No hay evidencia de metastasis a distancia

Presencia de metastasis a distancia




1.3. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

Al diagndstico, ademads de determinar el estadio de la enfermedad y con el objetivo
de utilizar el régimen mas adecuado, es crucial la caracterizacion histoldgica, incluida la
clasificacién segun el subtipo de Lauren, e identificacion molecular del tumor,
especialmente el estudio de la sobreexpresion de HER2 (receptor 2 del factor de

crecimiento epidérmico humano) (29).

La clasificacion histoldgica de Lauren distingue entre el tipo intestinal y el tipo difuso.
El intestinal es el mdas habitual (53%) a nivel global y tipico de las zonas con una alta
incidencia, normalmente asociado a una lesidon premaligna en pacientes con infeccién
cronica por Helicobacter pylori (30). Se caracteriza histolégicamente por la presencia de
formaciones glandulares bien diferenciadas. El descenso en la incidencia del cancer gastrico
a nivel global se produjo a expensas de la reduccién de este subtipo que es, ademas del
mas habitual, el de mejor prondstico. Los cambios moleculares mas habituales son las
aneuplodias u otras caracteristicas genéticas, siendo las mas relevantes ciertas vias

mitéticas y de senalizacién, como el HER2 (31).

El subtipo difuso se caracteriza por un patrén de crecimiento infiltrativo, con pérdida
de cohesion celular, lo que favorece las metastasis. Su incidencia es menor (33%), posee
peor prondstico y es mas habitual en el sexo femenino y edad temprana (al contrario que
el intestinal) (32). En cuanto a la caracterizacion molecular, los tumores dentro de este
subtipo son gendmicamente estables, aunque tienden a albergar mutaciones
caracteristicas en genes que participan en la adhesién, la integridad de la cromatina o la
motilidad celular, como el gen de la cadherina E y la familia de genes homdlogos de Ras,
miembro A, asi como fusiones que implican el gen que codifica la claudina-18 y la proteina

activadora de la GTPasa Rho 6, entre otros (33).

Tal como se ha descrito, la clasificacidn histolégica es relevante desde una

perspectiva prondstica, epidemioldgica y patogénica (34). Los dos tipos histolégicos



difieren en sus caracteristicas clinicas y moleculares hasta el punto de representar

entidades distintas.

Es importante aclarar en este punto que el adenocarcinoma gastrico es el tipo mas
comun de cancer gastrico representando el 95% de los casos malignos en esta localizacion.
Se caracteriza por haberse desarrollado en las células glandulares del estdmago. Otros tipos
mucho menos frecuentes son el carcinoma de células escamosas/ epidermoide o el tumor

del estroma gastrointestinal (GIST) (35).

La clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud de 2018 (36) divide los

adenocarcinomas en cinco tipos, segln la célula dominante:

e Tubular: contienen tubulos prominentes o dilatados. Este tipo incluye las variedades
ricas en mucina, con células claras o con un estroma linfoide prominente (carcinoma
medular).

» Papilar: exofitico, bien diferenciados con células cilindricas o cuboidales recubiertas
por tejido conectivo, Los margenes estan bien delimitados y el tumor puede estar
infiltrado por células inflamatorias agudas y crénicas.

* Mucinoso: >50% del tumor contiene depdsitos mucinosos extracelulares.

e Pobremente cohesivo con o sin células en anillo de sello: >50% del tumor consiste
en grupos aislados o pequefios de células malignas que contienen mucina
intracitoplasmatica, son infiltrantes, el numero de células malignas es
comparativamente pequeno y la desmoplasia suele ser prominente.

e Mixto



1.3.1. SOBREEXPRESION DE HER2

El receptor del factor humano de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2/neu o ErbB2,
por sus siglas en inglés Human Epidermal Growth Factor Receptor) es un protooncogén de
la familia de las glicoproteinas HER, las cuales controlan numerosos procesos celulares
como la angiogénesis, la proliferacién, la diferenciacidn, la supervivencia y apoptosis, la
migracion, la invasion y las metastasis (37). La sobreexpresidon en cancer gastrico se define
como una inmunohistoquimica de tres cruces o inmunohistoquimica de dos cruces e
inmunofluorescencia positiva (38). Las tasas de sobreexpresion y amplificacion de HER2 en
cancer gastrico oscilan entre 9-3% y 12-27%, respectivamente. La sobreexpresion es mas
comun en cdnceres subtipo intestinal, moderadamente diferenciado, y en los localizados

en la unién gastroesofagica (39).

En el estudio de fase Ill ToGA, en el que se evaluaba la adicién de trastuzumab a
guimioterapia, cisplatino y fluoropirimidina, en pacientes con cancer gastrico avanzado con
sobreexpresion de HER2, las tasas de positividad fueron del 33%, 21%, 32% y 6%, en
pacientes con adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, gastrico, histologia intestinal e
histologia difusa/mixta, respectivamente (40). A diferencia de lo que ocurre en el cancer
de mama, el significado prondstico de HER2 en cdncer gastrico no estd completamente
establecido, ya que, aunque en algunos estudios se asocia con un prondstico desfavorable,
otros no han demostrado su valor pronéstico independiente (39,40). En la actualidad, su
principal aplicabilidad en la practica clinica es la seleccidon de pacientes con tumores
avanzados para tratamiento con terapia anti-HER2. Se recomienda testar el estatus HER2

en todos los pacientes con enfermedad avanzada (41).



1.3.2. CLASIFICACION MOLECULAR

La red de investigacidn del The Cancer Genome Atlas Research Network ha propuesto un

nuevo sistema de clasificacion basado en la biologia molecular del cancer gastrico con

cuatro grupos (42):

Grupo 1, virus Epstein-Barr positivo con mutaciones de PIK3CA (70%), ARID1A
55%) y BCOR (23%), hipermetilacion del ADN (CDKN2A [p16'NK4A]) y amplificacidn
de JAK2, PD-L1y PD-L2 (ligando de muerte celular programada 1y 2, por sus siglas
en inglés). Este subtipo supone en torno al 10% de los canceres gastricos y se
encuentra con mayor frecuencia en el fundus y cuerpo gastrico.

Grupo 2, canceres con inestabilidad de microsatélites, elevada tasa de
mutaciones que afecta a genes como PIK3CA, ErbB3, HER2 y EGFR e
hipermetilacion de MLH1. Supone el 20% de todos los canceres gastricos y se
localiza mayoritariamente en zonas distales.

Grupo 3, canceres con inestabilidad cromosdmica, mutaciones de p53 (71%),
aneuploidia y amplificacién de receptores tirosin quinasa como VEGFA (vascular
endotelial growth factor A) y de mediadores del ciclo celular (CCNE1, CCND1 y
CDK6). Este subtipo supone en torno al 50% de los canceres gastricos y se
encuentra con mayor frecuencia en canceres de la UGE (unién gastroesofagica).

Grupo 4, canceres con estabilidad gendmica. El 37% muestra mutacion
somatica en CDH1 y mutaciones en la familia de genes RHO. Este subtipo supone
en torno al 20% de los canceres gastricos y son predominantemente del subtipo

difuso de Lauren.

Dos de los cuatro grupos cuentan con diferentes factores que muestran que el

sistema inmune esta relacionado con su patogenia y los hace subsidiarios de poder

responder a tratamientos inmunoldgicos. El primero de ellos es el subtipo Epstein-Barr

positivo donde existe una amplificacion frecuente de PD-L1 y 2. El otro subtipo es el de

tumores con inestabilidad de microsatélites, que se caracteriza por metilaciones del

promotor y alta carga mutacional.



1.3.3. INESTABILIDAD DE MICROSATELITES

El segundo grupo de la clasificacion molecular de la Red de investigacion del The
Cancer Genome Atlas Research Network, esta actualmente en el foco de diversas
investigaciones debido a que la supervivencia en estados resecables de la enfermedad es
favorable respecto a tumores con los microsatélites estables (Figura 2). Este fenotipo
hipermutado de los tumores con inestabilidad de microsatélites desencadena un estado de
inmunovigilancia que lo hace un candidato ideal para el tratamiento con inhibidores de
puntos de control inmunitario, de los que hablaremos ampliamente en el apartado de

tratamiento (43).

Los microsatélites son repeticiones cortas en tdndem, entre 1 y 6 nucledtidos,
repartidas por todo el genoma con tendencia a la desarrollar mutaciones. Se define Ila
inestabilidad de microsatélites como un fenotipo hipermutable en los microsatélites
gendmicos cuando los mecanismos de reparacién por emparejamiento erréneo del ADN
(Figura 2) no funcionan correctamente (44). Este sistema de reparacion se encarga de
identificar y reparar de bases desajustadas debido a errores durante la replicaciéon del ADN,
la recombinacidn genética o las agresiones fisicas o quimicas. Este sistema estd compuesto
por un conjunto de enzimas que identifican, se acoplan, escinden el ADN vy sintetizan las
bases para un emparejamiento correcto. La pérdida o deficiencia de este sistema a nivel
celular da lugar a reparacion erronea del ADN. La causa mas prevalente de la deficiencia de
este sistema es el silenciamiento epigenético de hMLH1, enzima del complejo de
reparacion por hipermetilacién; tanto en casos de cancer gastrico espontaneo como

familiar (45).

La prevalencia de esta condicién es variable a nivel geografico, se estima que es de
entre un 8 y 20% de la poblacidn en estudios con pacientes asiaticos y caucasicos con baja
representacion de poblacion negra e inexistente de poblacién latina. Teniendo en cuenta
que se ha visto que hay una mayor incidencia de inestabilidad de microsatélites en
poblacién latina frente a poblacidén blanca no hispana probablemente estos porcentajes no

representen la incidencia real (46).



Figura 2. Mecanismo de accién del complejo de reparacién emparejamiento
erréneo de bases (MMR) correcto y deficiente. Fuente: Adaptado de Puliga et
al. 2021 (47)
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Abreviaturas: MSH2/MSH6, enzimas del complejo de reconocimiento de bases incorrectas; MLH1/PMS2/1,
enzimas del complejo de reparacion de bases.

En términos generales estd condicidn estd asociada en mayor medida a pacientes de
mayor edad (65 afos o mds), mujeres, con tumores localizados en cuerpo medio e inferior,
menor afectacion ganglionar y menor tendencia a invadir capas serosas. Se detectan en
mayor medida en estadios tempranos de la enfermedad (48).A nivel histolégico atendiendo
a la clasificacién de Lauren este fenotipo es mas prevalente en el tipo intestinal (10%) que

en difuso (2,9%) y que el mixto (0,9%) (49).



1.4. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCAL O LOCORREGIONAL

Hemos visto que durante el estadiaje clasificamos la neoplasia en tres grandes

grupos: enfermedad localizada, localmente avanzada y metastasica (Figura 3).

En las fases mas precoces, el tratamiento de eleccidn es la reseccién quirdrgica con
intencidén curativa, asociando quimioterapia y radioterapia en algunos casos, para reducir

el riesgo de recaida, que aun asi se situa en el 40% de los pacientes resecados.

Dos estudios fase Ill, MAGIC y FNLCC/FFCD 9703(50,51), y posteriormente varios
metaanalisis que los incluian, demostraron que el tratamiento con quimioterapia
perioperatoria o neoadyuvante aporta beneficio estadisticamente significativo en cuanto a
reseccion tumoral completa, supervivencia libre de enfermedad (SLP) y SG y que no
aumenta significativamente la incidencia de toxicidad grado 3 a 4, complicaciones o
mortalidad tras la intervencién quirdrgica. El esquema de eleccidn no ha sido claramente
definido, pero se considera adecuado utilizar cualquier doblete o triplete basado en platino
y fluoropirimidina, aunque el de mayor evidencia seria cisplatino y 5-FU (5-Fluorouracilo)
asociado a epirrubicina. El estudio FLOT4-AIO (52) colocé al esquema FLOT (oxaliplatino, 5-

FU y docetaxel) como una alternativa eficaz y bien tolerada.

Un metaandlisis que evalud la quimioterapia adyuvante en cancer gastrico mostré un
beneficio en comparacién a cirugia sola. Los resultados muestran una mayor utilidad en los
estudios con poblacién asiatica, esto junto al hecho de que en Europa es mds habitual el

tratamiento perioperatorio reduce su aplicabilidad en nuestro medio (53).

Aquellos pacientes que no hayan recibido quimioterapia perioperatoria son
candidatos siempre a adyuvancia. En Europa la quimioterapia pre y postoperatoria es el
tratamiento de eleccidn. En EEUU es habitual el uso de quimioterapia y radioterapia

Unicamente tras la reseccion (41).



Figura 3.

Gastric cancer: ESMO Clinical Practice 2022 (54)
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1.5. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCORREGIONAL
IRRESECABLE Y METASTASICA

El objetivo en enfermedad avanzada inoperable no es la curacidn, si no el aumento
de la supervivencia. El uso de regimenes de quimioterapia combinada ha demostrado
aumentos en supervivencia a expensas de una mayor toxicidad, pero proporcionando

globalmente un aumento en la calidad de vida a los pacientes (55).

1.5.1. PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS: VISION HISTORICA HASTA LA
ACTUALIDAD

Para comprender como tratamos hoy en dia el cancer gastrico avanzado es necesario
realizar un repaso cronolégico de la evidencia disponible. A pesar de que ya se utilizaba
quimioterapia desde los aiflos 70 para esta indicacidn, no fue hasta los afios 90 cuando se
desarrollaron los primeros ensayos clinicos fase Ill que demostraron el beneficio en
supervivencia y calidad de vida frente al mejor tratamiento paliativo (56,57). Los primeros
citostaticos a los que se les atribuye actividad fueron 5-FU, doxorrubicina, epirrubicina y
cisplatino basandose en tasas de respuesta obtenidas previamente en monoterapia. De
todos ellos, 5-FU y cisplatino son por ese orden los citostaticos con mayor actividad, su
actividad sinérgica fue demostrada en un ensayo fase Il (58). Desde entonces se
desarrollaron diversos esquemas de combinacién dejando atras a los mas clasicos como

FAM (5-FU, doxorrubicina y mitomicina) y FAMTX (doxorrubicina, metotrexato y 5-FU).

En la década de 1990, dos ensayos clinicos aleatorizados de fase 3 demostraron una
mayor eficacia y menor toxicidad con ECF [epirrubicina, cisplatino y 5-FU] (59) o FP4w (5-
FU y cisplatino) (60) en comparacién con los regimenes tradicionales FAM y FAMTX. ECF se
convirti6 en el estandar de referencia en Europa, mientras que FP4w fue
predominantemente adoptado en Asia y Estados Unidos. Cabe destacar que estos dos

estandares de referencia nunca se compararon directamente.

La eficacia que obtenemos con estos esquemas es de RR (riesgo relativo de evento)

del 30-34%, una SLP de 4-6 meses y una SG de 7-9 meses (55). La supervivencia es calculada



como el intervalo desde el inicio de la primera linea de quimioterapia hasta la muerte por

cualquier causa (global, SG) o hasta la progresion o la muerte (libre de progresién, SLP).

En 2008, el ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad REAL-2 del Reino Unido
demostré una SG comparable entre capecitabina y 5-FU, y entre cisplatino y oxaliplatino,

cuando se combinaron con epirrubicina (61) (Tabla 2).

En cuanto a la toxicidad, capecitabina y 5-FU mostraron perfiles similares, mientras
qgue oxaliplatino se asocid con menores tasas de neutropenia de grado 3-4, alopecia,
toxicidad renal y tromboembolismo en comparacién con cisplatino, aunque con incidencias
ligeramente aumentadas de diarrea y neuropatia de grado 3-4. Este estudio incluyé
pacientes con enfermedad localmente avanzada (24,3%), neoplasia esofédgica (34,2%) e
histologia escamosa (12,1%), limitando la extrapolacidon de sus datos. Por otro lado, el
ensayo clinico internacional de no inferioridad ML17032 mostré que la combinacién de 5-
FU o capecitabina con cisplatino (FP o CP) era equivalente en actividad con perfiles de

toxicidad diferentes (62).

Diversos ensayos clinicos aleatorizados han indicado que irinotecdn vy
fluoropirimidina muestran eficacia comparable (63,64) o superior (65) a cisplatino y
fluoropirimidina. Sin embargo, las pautas clinicas actuales lo consideran como una

alternativa para pacientes intolerantes al platino (54).

En 2007, el ensayo clinico aleatorizado internacional V325 destacé como el primer
estudio de fase 3 en mostrar la eficacia superior y la mejora en la calidad de vida cuando se
agrego docetaxel al régimen FP convencional (DCF) (66). Aunque DCF llevd a un ligero
aumento en las tasas de respuesta y supervivencia, se observé un aumento significativo en
la toxicidad hematoldgica. Estos resultados se observaron en un grupo de pacientes
cuidadosamente seleccionados, con un 64% con un estado funcional segun la escala de

Karnofsky del 90-100%, ademas el 76% con menos de 65 afios.

En 2022, el ensayo clinico chino de no inferioridad EXELOX establecié que la

combinacidon de capecitabina y oxaliplatino (CAPOX) era tan efectiva como el triplete



epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina (EOX), ofrecia un mejor perfil de seguridad y
mejoraba la calidad de vida, desafiando asi la practica estandar de agregar antraciclina
(67,68). En una revision Cochrane de 2017 que incluyd 64 ensayos clinicos aleatorizados,
los autores concluyeron que la magnitud de los beneficios de supervivencia observados con
los regimenes de tres farmacos no era lo suficientemente grande como para ser

clinicamente significativa (69).

En 2023, datos del ensayo clinico de fase 3 francés PRODIGE 51-GASTFOX revelaron
que mMFLOT/TFOX (docetaxel, 5-FU y oxaliplatino) mejoraba significativamente la
supervivencia en comparacién con FOLFOX (5-FU y oxaliplatino), pero con un aumento en
las incidencias de neuropatia, neutropenia, diarrea y fatiga de grado 3-4 (70). El analisis de
subgrupos destacd especialmente el beneficio del triplete mFLOT/TFOX en pacientes con

un ECOG-PS de 0 y aquellos con cancer de tipo difuso de Lauren.

Esta situacion explica por qué aparentemente ahora tenemos multiples opciones de
tratamiento de primera linea igualmente eficaces para el adenocarcinoma esofagogastrico
avanzado, que no han sido adecuadamente comparadas entre si, cada una caracterizada
por su perfil Unico de efectos secundarios. Varios andlisis sistematicos han comparado
regimenes alternativos con aquellos basados en platino y fluoropirimidina (67,71,72). Sin
embargo, debido a la falta de un ensayo clinico aleatorio de fase 3 y a pesar de las
limitaciones inherentes en tales revisiones, cisplatino y fluoropirimidina contintan siendo,
en la opinidon de muchos, el tratamiento estandar y el régimen de referencia en ensayos
clinicos de fase 3 que incluyen moléculas novedosas, como se evidencia en el ensayo TOGA

con trastuzumab, que precisamente utilizé esta combinacién (73).



Tabla 2.

combinada en primera linea de cancer gastrico avanzado

Principales ensayos clinicos Fase 1l de uso de quimioterapia

Estudio Autor (12) Aio N Esquema Objetivo Objetivo 2ario ORR mSLP mSG
lario (%) (meses) (meses)
- Webb 1997 274 ECF Superioridad ORR 45 8,9
FAMTX en SG 21 5,7
(74)
- Vanhoefer 2000 399 ELF ORR SLP y ORR 9 3,3 7,2
FP 20 4,1 7,2
(60) FAMTX 12 3,3 6,7
V325 Van Cutsem (75) 2006 445 DCF Superioridad Superioridad 37 5,6 9,2
CF en SLP en SG, ORR 25 3,7 8,6
SPIRITS Koizumi W 2008 305 Cs-1 Superioridad Superioridad 54 6 13
en SLP en SGy ORR 31 4 11
(76) S-1
AlO Al-Batran SE 2008 220 FLO Superioridad SLP y ORR 34,8 5,8 10,7
en SLP 24,5 39 8,8
(77) FLP
- Dank M 2008 333 IF Superioridad SLP y ORR 31,8 5 9
en SLP 25,8 4,2 8,7
(64) CF
ML Kang YK 2009 316 XP No No 46 5,6 10,5
17132 inferioridad  inferioridad en 32 5 9,3
(62) FP en SLP SGy ORR
FLAGS Ajani JA 2010 1053 Cs-1 Superioridad SLP y ORR 29,1 4,8 8,6
en SG 31,9 5,5 7,9
(78) CF
REAL-2 Cunningham D 2010 1002 ECF No SLP y ORR 40,7 6,2 9,9
ECX inferioridad 46,4 6,7 9,9
(61) EOF en SG 42,4 6,5 9,3
EOX 47,9 7 11,2

Abreviaturas: ORR, tasa de respuesta global por sus siglas en inglés; mSLP , mediana de supervivencia libre de
progresion; mSG, mediana de supervivencia global; ECF (epirrubicina, cisplatino y 5-FU), FAMTX
(doxorrubicina, metotrexato y 5-FU), FAM (5-FU, doxorrubicina y mitomicina), DCF (docetaxel, cisplatino y 5-
FU), FP (cisplatino y 5-FU), CS-1 (cisplatino y S-1), ECX (epirrubicina, cisplatino y capecitabina), EOF
(epirrubicina, oxaliplatino y 5-FU), EOX (epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina), FLO (5-FU,leucovorin y
oxaliplatino), FLP (5-FU, leucovorin y cisplatino), IF (irinotecan y 5-FU), CP (capecitabina y cisplatino)



Contrario a este paradigma establecido, los ensayos clinicos aleatorizados de fase 3
gue involucran inmunoterapia, como CHECKMATE-649 (79), combinaron nivolumab con
oxaliplatino y fluoropirimidina, mientras que KEYNOTE-859 (80) permitié regimenes con
cisplatino u oxaliplatino. Ademas, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
aprobado el uso de nivolumab y pembrolizumab para el tratamiento de primera linea del
adenocarcinoma esofagogastrico avanzado HER2-negativo en combinacién con platino y

fluoropirimidina, sin especificar qué farmaco deberia ser empleado (79,80).

1.6. NUEVAS TERAPIAS

En la uUltima década todos los esfuerzos, tanto en cancer gastrico como en otras
neoplasias, han ido encaminados a la terapia dirigida o personalizada, es decir, aquella que
se elige en funcién de las caracteristicas gendmicas y moleculares del tumor de cada

paciente.

1.6.1. ANTICUERPOS ANTI HER2

En cancer gastrico el ejemplo mas claro de la terapia dirigida es la usada en los
tumores con sobreexpresion de la proteina HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano) que suponen entre un 9-23% de los totales (81). En el ensayo fase llI
ToGa se evalud la eficacia del tratamiento con trastuzumab, un anticuerpo monoclonal
contra el HER2, asociado a doblete de cisplatino y fluoropirimidinas en 3807 pacientes con
cancer gastrico avanzado o adenocarcinoma de la wunidn gastroesofagica con
sobreexpresion HER2 positiva. Se obtuvo un claro beneficio en SG (73) y en calidad de vida
(82). Desde entonces el tratamiento con trastuzumab en primera linea en pacientes HER2
positivos es el estandar de tratamiento en este subgrupo. La introduccién de la deteccion
de la sobreexpresién de la proteina HER2 se considera un marcador de calidad asistencial,
evidencidndose resultados clinicos desfavorables en pacientes atendidos en centros que

demoraron mas en llevar a cabo dicho analisis. (83).



1.6.2. TERAPIA ANTIANGIOGENICA

En cuanto a la terapia antiangiogénica en segunda linea, los estudios mas
importantes son los ensayos RAINBOW(84) y REGARD (85) donde se testé el uso de
ramucirumab en cancer gastrico y unién gastroesofagica, independientemente del estatus
HER2, en pacientes ya tratados (segunda linea). Ramucirumab es un anticuerpo humano
dirigido al receptor 2 del VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular, por sus siglas
en inglés) que bloquea la uniéon de varios ligandos con la subsiguiente accion
antiangiogénica (86). Los resultados obtenidos, permitieron su autorizaciéon en segunda
linea en combinacién con quimioterapia basada en paclitaxel en el caso del ensayo fase Il
RAINBOW (84) o en segunda linea en monoterapia en el ensayo fase Il REGARD (85). La
terapia sélo estd aprobada en segunda linea dado que el ensayo fase Il en primera linea de

tratamiento (RAINFALL) no demostrd beneficio frente a quimioterapia (87).

1.6.3. INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL INMUNITARIO

Por dltimo, en cuanto a terapia dirigida, queda mencionar los anticuerpos
monoclonales cuyo mecanismo de accién es la inhibicion del punto de control
inmunoldgico, en concreto, a la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) o PD-L1

(Figura 4) (88).

Los linfocitos T desempefian un papel crucial en el sistema inmunolégico al detectar
infecciones o anomalias celulares mediante receptores de superficie. Si la unidén con otras
células no es satisfactoria, se desencadena una respuesta inmunitaria, liberando citoquinas
que multiplican y reclutan células inmunitarias. Para evitar respuestas inflamatorias
excesivas, existen mecanismos de regulacién negativa, como PD-1y PD-L1, que forman un
complejo inhibidor de linfocitos T (89). PD-1 se expresa en linfocitos T activados durante
respuestas inmunitarias, mientras que PD-L1 estd presente en tejidos normales y aumenta

durante la inflamacién. Esta unidon desactiva los mecanismos de destruccidon celular,



evitando la muerte de células portadoras del ligando y destacando su papel en la evasién

tumoral (90).

Pembrolizumab y nivolumab son dos anticuerpos monoclonales cuyo mecanismo de
accion es la union al receptor PD-1 (anti-PD-1), de tal modo que evitan su interaccién con
el ligando PD-L1(91,92). La consecuencia directa, es una potenciacion de la actividad de las
células T. También existen anticuerpos monoclonales que bloquean el ligando en lugar del
receptor denominados anti-PD-L1 como el atezolizumab. No mencionaremos los
anticuerpos monoclonales con este mecanismo de accidn por no haber demostrado hasta

la fecha utilidad en estudios clinicos aleatorizados fase Il en cancer gastrico avanzado.

Figura 4. Blogueo del receptor PD-1y el ligando PD-L1. Fuente: Adaptado de
Oliveira et al. 2019 (93)
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Destacaremos tres ensayos clinicos fase Illl en cancer gdstrico avanzado con
inmunoterapia: KEYNOTE-590, CHECKMATE-649 y ATTRACTION-4 (94-96) en los que se
cumplié el objetivo primario. En la tabla 3 se resumen los esquemas de quimioterapia
asociada al respectivo anticuerpo monoclonal, la localizacién de los tumores estudiados,
los objetivos de eficacia alcanzados en cada ensayo y si la eficacia encontrada estd
condicionada al CPS (puntuacidn positiva combinada), un biomarcador calculado como el
cociente de células positivas a PD-L1 (tumor, linfocitos y macréfagos) en relaciéon con el

total de células tumorales.

Del ensayo internacional KEYNOTE- 590 destacaremos la inclusién de pacientes con
dos histologias (adenocarcinoma y epidermoide) y localizaciones distintas (eséfago y unidn
gastroesofagica). Los mejores resultados se obtuvieron en pacientes con tumores
epidermoides localizados en eséfago con CPS >10 (SG 8,8 vs 13,9 meses, Hazard ratio (HR)
de 0,57; IC 95% 0,43-0,75; p <0,0001) diferencia muy superior que en el analisis de
poblacidn total (tabla 3). La eleccidn de cisplatino y 5-FU como esquema estandar para el
brazo control, que es el de referencia en histologia epidermoide, en lugar de oxaliplatinoy
capecitabina mdas empleados en adenocarcinoma, fue uno de los puntos de controversia

de su disefo.

El ensayo KEYNOTE-590 propicid la autorizacion del uso de pembrolizumab en cancer
de esdéfago y adenocarcinoma de unidn gastroesofagica HER-2 negativo localmente
avanzado irresecable o metastdsico, en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con un CPS
> 10y en combinacién con platino y fluoropirimidina. Por tanto, la indicacion no se limité
a la combinacién de pembrolizumab con el esquema usado en el ensayo, cisplatino y 5-FU,
sino que se amplié a cualquier platino y fluoropirimidina. Esto respalda la ausencia de

evidencia que favorezca un Unico régimen de quimioterapia para el cadncer de eséfago.



Tabla 3. Principales ensayos clinicos aleatorizados Fase Ill que estudian
inmunoterapia asociada a quimioterapia.
KEYNOTE-590 CHECKMATE-649 ATTRACTION-4
Brazo control (QT) Cisplatino y 5-FU FOLFOX/CAPOX SOX/XELOX
Brazo experimental QT + Qt + Nivolumab/placebo Qt +

Pembrolizumab/placebo Nivolumab/placebo

Localizacion EACy UGE EAC, UGE y GC GEJy GC
CPS independientemente CPS CPS>5 independientemente
CPS
(objetivos alcanzados)
Histologia Adenocarcinoma/ células Adenocarcinoma Adenocarcinoma
escamosas
Objetivos de EC RR, SLP y SG SGySLP SLP
alcanzados
RR 45 vs 29,3% 58 vs 46% 58 vs 48%
CPS25: 60 vs 45%
SLP
HR 0,65 0,77 0,68
mSLP (meses) 6,3vs 5,8 7,7 vs 6,9 10,5vs 8,4
p-valor <0,0001 NR 0,0007
CPS210: 0,51; (7,5 vs 5,5); CPS>5: 0,68 ;(7,7 vs 6,1
<0,0001 m); < 0,0001
SG
HR 0,73 0,8 0,90
mSG (meses) 12,4 vs 9,8 13,8vs 11,6 17,5vs 17,2
p-valor < 0,0001 <0,0001 0,26
CPS210: 0,62; (13,5vs 9,4) CPS25:0,71;(14,4 vs 11,1);
;<0,0001 <0,0001

Abreviaturas: mSLP , mediana de supervivencia libre de progresion; mSG, mediana de supervivencia global;
FOLFOX, oxaliplatino y 5-FU; CAPOX, capecitabina y oxaliplatino; SOX; S-1 y oxaliplatino; QT, quimioterapia;
EAC, adenocarcinoma de esofago; UGE, union gastroesofdgica; GC, cdncer gdstrico; CPS, puntuacion positiva

combinada, por sus siglas en inglés; RR, riesgo relativo; SLP, supervivencia libre de progresion; SG,
supervivencia global; HR, Hazard ratio (cociente de riesgos); NR, no reportado.



El ensayo internacional CHECKMATE-649 posicioné a nivolumab como nuevo
estandar de tratamiento asociado a quimioterapia en adenocarcinoma esofagogastrico y
de unién gastroesofdgica avanzado, HER2 negativos, con expresion CPS > 5. Se obtuvo
superioridad en SLP y SG para el brazo experimental (combinacién de nivolumab con
FOLFOX o CAPOX) frente a quimioterapia y placebo, especialmente en tumores con CPS>1

y CPS >5.

Puesto que el mayor beneficio se obtuvo en el segundo grupo se establecié que el
beneficio en CPS>1 en gran parte se debio al enriquecimiento de este grupo con tumores
CPS>5. En cuanto a la extrapolacién de estos resultados a la prdctica real, se estima que, en
poblacién no seleccionada, menos del 40% de los tumores esofagogastricos expresan PD-
L1 con un CPS>5, por lo que el beneficio no seria generalizado en esta patologia si no para

un subgrupo de pacientes.

Por ultimo, el ensayo clinico ATTRACTION 4, en poblacion asiatica, también estudio
la combinacidn de nivolumab con quimioterapia y obtuvo resultados positivos en SLP, sin

cortes de expresion para PD-L1, pero fallé en demostrar superioridad en SG.

Actualmente en Espafa, nivolumab esta indicado en primera linea de
adenocarcinoma gastrico, de la unidn gastroesofagica o de eséfago avanzado o
metastdsico, HER2 negativo, con expresion de PD-L1 por CPS > 5 en combinacién con
quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino, de nuevo y al igual que en
pembrolizumab en cancer de eséfago, sin especificar la combinacion de fluoropirimidina y
platino (91). En la misma linea que en cancer de eséfago, la indicacién no se limitd a la
combinacion de nivolumab con los esquemas usados en el ensayo (FOLFOX o CAPOX), sino

que se amplid a cualquier platino y fluoropirimidina.

Nivolumab también tiene indicacién en primera linea de carcinoma de células
escamosas de esofago irresecable avanzado, recurrente o metastdsico con expresion de

PD-L1 en células tumorales > 1% con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino.



Pembrolizumab estd indicado en Europa en combinacidn con quimioterapia basada
en fluoropirimidina y platino, en primera linea de adenocarcinoma gastrico o de la unién
gastroesofdgica, HER-2 negativo, localmente avanzado irresecable o metastdsico en

tumores que expresen PD-L1 con una CPS 2 1 (92).

Pembrolizumab también tiene indicacion en primera linea de cédncer de eséfago y
unién gastroesofagica irresecable avanzado, recurrente o metastasico con expresion de

PD-L1 CPS > 10 con quimioterapia basada en fluoropirimidina y platino.

La inmunoterapia en el cancer gastrico requiere un analisis mas profundo sobre la
expresion de PD-L1 y la concordancia entre pruebas. Un estudio asidtico compard las
técnicas Dako 22C3, Dako 28-8 y Ventana SP-142 para evaluar la expresion de PD-L1 en
biopsias gastricas, encontrando que Dako 28-8 produce puntuaciones mas altas que Dako
22C3 (97). Se destaca la importancia de pruebas mas sélidas antes de considerar estas
técnicas como equivalentes. La heterogeneidad temporal y espacial de PD-L1 y otros
biomarcadores como la inestabilidad de microsatélites y el virus de Epstein-Barr presentan
desafios que deben abordarse para comprender mejor la respuesta a los inhibidores del

punto de control (98).

1.6.4. INMUNOTERAPIA'Y PLATINOS

Se ha determinado que tanto cisplatino como oxaliplatino, ademds de su mecanismo
de accidn en la sintesis de ADN, pueden alterar el microambiente tumoral. Se sugiere que
el cisplatino induce la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC-1) en
células tumorales, activando vias de sefializaciéon que estimulan la transcripcién del MHC-1

o induccion estrés celular y apoptosis (99).

Este efecto inductor podria variar segun la linea celular tumoral, asi en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico, el tratamiento con cisplatino mostré una mayor

expresion de moléculas MHC-1, asociada con mejor prondstico (100).



La combinacidn de platinos con inhibidores de PD-1/PD-L1 también se ha estudiado,
mostrando sinergia al aumentar la expresion de PD-L1 tumorales (101) y restaurar la

actividad de células T agotadas (102).

Ciertos farmacos citotdxicos pueden inducir la muerte celular inmunogénica (ICD)
que se produce cuando las células son expuestas a ciertos factores de estrés que provocan
alteraciones en su membrana celular y seiializacién inmunitaria en el entorno tumoral
(103). El oxaliplatino parece tener una eficacia superior en la induccién de ICD en

comparacion con otros platinos (103).

1.6.5. INMUNOTERAPIA'Y TOXICIDAD

Los ensayos aqui expuestos mostraron un perfil de toxicidad aceptable al agregar a
la quimioterapia estandar nivolumab o pembrolizumab, lo que posiciona a los inhibidores
del punto de control como un tercer farmaco seguro, muy alejado de los tripletes ya
estudiados previamente, que aportaban una limitada eficacia a costa de un aumento

significativo de toxicidad, sobre todo hematoldgica (104).

El nimero de eventos adversos, grado 3 o mayor, en el grupo de tratamiento
experimental fue del 72 % (n= 266) frente al 68% (n=260) en el brazo control en el estudio
KEYNOTE-590 con pembrolizumab. En el CHECKMATE-649 el aumento de toxicidad fue
equivalente con un 59% (n = 462) en el brazo con nivolumab frente a un 44% (n=341) en el
brazo con placebo. En ambos estudios asociar la inmunoterapia supuso un aumento de un
1% de la mortalidad atribuida a la quimioterapia, pasando de un 1% en brazo control al 2%
en brazo experimental (9 pacientes frente a 5 en KEYNOTE-590 y 16 frente a 4 en
CHECKMATE-649). La suspension del tratamiento debido a toxicidad fue mayor en el brazo
con inmunoterapia en ambos estudios (36% frente 24% en CHECKMATE-649 y 24% frente
a 20% en KEYNOTE-590). En ambos estudios aquellas toxicidades cuyo mecanismo se
podria adjudicar a la inmunoterapia, como neumonitis o tiroiditis, fue principalmente de

grado leve, las toxicidades grado 3-4 afectd a menos del 5% de la poblacién.



1.7. PLATINOS EN CANCER GASTRICO

1.7.1. HISTORIA

El cisplatino es la molécula prototipo del grupo de antineoplasicos denominados

complejos coordinados del platino.

Su descubrimiento comenzd en el 1828, cuando Heinrich Gustav Magnus, quimico

aleman, sintetizd la primera sal de platino y amonio a la que denominé sal de verde de

Magnus (Figuras 5y 6) (105).

Figura 5. Evolucidn histérica de los platinos.
1828 1844 1965
. 1893
Magnus sintetiza la Peyrone publica _ Rosenberg observa
UEner S la actividad
primera sal de platino y On the Influence la Teoria de la citotéxica del
amonio of Ammonia on coordinacion cisplatino en
Platinum colonias de E. coli
Chloride

Afios después, entre 1842 y 1844, Michele Peyrone, un quimico italiano, retomo el

trabajo del germano con la intencidén de estudiar la reactividad de la sal verde de Magnus.

Al sintetizar dicha sal, afiadiendo exceso de amonio a una solucién acidificada de PtCl,,

repard en que surgian dos compuestos de diferente color, uno verde y otro amarillo. Puesto

gue conocia la insolubilidad de la sal de Magnus en el acido clorhidrico fue capaz de

separarlos y obtuvo asi un precipitado amarillo isomérico con el compuesto deseado, pero

con propiedades distintas (Figura 6). El propio Peyrone no tenia clara la diferencia entre los

dos compuestos que, aunque gozaban de la misma composicidn, tenian diferentes



propiedades quimicas y fisicoquimicas; asi mismo fue reacio a llamarlos isémeros en un

primer momento, aunque en sus Ultimas publicaciones ya los denomina como tal (105,106)

Peryone no pudo asignar la configuracion cis a su molécula puesto que esta isomeria
depende de la distribucién de los atomos (estereoquimica) todavia no estaba descrita para

los complejos de coordinacién en ese momento.

Figura 6. Estructuras quimicas de los isémeros, la sal verde de Magnus (a) y
el cloruro de Peyrone (b) ambos compuestos de pueden ser descritos por la
féormula PtClz (NH3)2. Fuente: Adaptado de Kauffman GB et al. 2010 (106)

@ TN e |21 | al> ® ¢ NH;
AN
Pt Pt Pt
/N /N /N
HsN NH; Cl cl cl NH;
Magnus’ green salt, Peyrone’s chloride,
[Pt(NH3)4][PtCl,] [PtCl;(NH3),]

La estereoquimica y otras propiedades de los complejos de platino serian entendidas
mas tarde tras el extenso trabajo del quimico suizo Alfred Wener, quien ademas ganaria el
premio Nobel de quimica en 1913 por su amplia contribucién a la quimica inorganica

(Figura 7).



Figura 7. Configuracién espacial de los isémeros de [Pt Cl; (NH3)2]
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La teoria de la coordinacién o de valencias residuales fue enunciada en 1893 y se

resume en tres postulados (107):

El primero afirma que la mayoria de los elementos quimicos presentan dos tipos de
valencia, la valencia primaria o unién ionizable y la valencia secundaria o unién no ionizable,

lo que hoy denominamos nimero de oxidacién y nimero coordinacion, respectivamente.

El segundo postulado describe los elementos como entidades que tienden a

satisfacer tanto su valencia primaria como su valencia secundaria.

Por ultimo, el tercero sienta las bases de la estereoquimica de los compuestos de
coordinacion, de tal manera que la valencia secundaria o numero de coordinacion, estd

dirigido hacia posiciones definidas en el espacio.

La teoria de la coordinacién permitid justificar hechos experimentales observados

repetidamente en el campo de los complejos de coordinacion.

Mucho mas tarde, en 1914, Werner desafié las convenciones al desdibujar las
fronteras entre la quimica orgdnica e inorganica al demostrar que la isomeria dptica no era

exclusiva de los compuestos de carbono. Esta afirmacién generd controversia en la



comunidad cientifica, ya que, hasta entonces, la actividad dptica se atribuia Unicamente a
las moléculas con estructuras carbonadas, es decir, a los compuestos organicos. Sin
embargo, Werner y su equipo pusieron fin a esta nocién al sintetizar [Co (Co (NHs) 4)
3(OH)e], un compuesto inorganico que exhibid actividad dptica. Este hallazgo revolucionario
amplié nuestra comprensidn de la isomeria éptica mas alla del reino organico, marcando

un hito significativo en la evolucién del campo de la quimica (108).

Casi 50 afios después, en 1965, la actividad antitumoral del cisplatino fue descrita por
primera vez por el Doctor Barnett Rosenberg de la Universidad de Michigan y su equipo. El
equipo de investigacidon que Rosenberg lideraba estudiaba el efecto de los campos
eléctricos en las colonias de Escherichia coli. Observaron que al someter colonias de esta
bacteria a un campo magnético generado por electrodos de platino se formaban largas
hebras filamentosas, mucho mayores a las observadas en cultivos bacterianos de este
microorganismo habitualmente. La division celular habia sido inhibida pero no su
crecimiento. La busqueda del agente causal los llevd hasta el compuesto de coordinacion

generado por la electrdlisis: (NH4),PtClg (109).

Al estudiar las soluciones que contenian la sal de platino, es decir, [PtClg]> y NH4*,
descubrieron que si estas eran expuestas a radiacidon ocurria un cambio fotoquimico, de tal
manera que los iones cloruro del ligando se podrian reemplazar por una, dos o tres
moléculas de amonio (Figura 8). Ello producia una reduccién en la carga del complejo, una
carga negativa por cada reemplazo. En funcién de la carga del complejo de platino formada,
ésta presentaba propiedades diferenciales en cuanto al crecimiento y divisidén celular
(Figura 8). Asi el complejo con carga negativa doble tenia un efecto bactericida, la carga
negativa simple tendria un efecto pobre sobre el crecimiento y divisidn celular; y la especie
neutra [Pt (NH3),Cl;] mostraba un efecto modesto sobre el crecimiento, pero una marcada
inhibicion celular, lo que forzaba el crecimiento de los filamentos. Se estudié también la
conformacion de la molécula neutra observandose que la conformacion cis era mas eficaz

que la trans, ésta ultima no alcanzaba el efecto deseado (110).



Figura 8.

Propiedades de cada una de las especies aisladas en la solucién de

sales de plata. Fuente: Adaptado de Rosenberg 1967 (110)

Summary of effects of platinum complexes on E. coli growth

Type of complex

Effects on cell growth

Effects on cell division

Doubly negative,
[PtCl,]™

Singly negative,
[PtCls(NH,))"

Neutral, [PtCls-
(NHj),)?

Singly positive,
[PtCls (NH;)s]*

Inhibitory (bacteri-
ocide) in low con-
centrations (>1

ppm)

No inhibition

No effect at low con-
centrations (<4

ppm); slight inhi-
bition at higher
concentrations

Not tested in suffi-
cient concentration

No detectable effect

Slight inhibition®

Inhibitory (filamen-
tous growth) in low
concentrations (>2

ppm)

Not tested in suficient
concentration

¢ The slight inhibition observed may be due to lability of the

complex.



1.7.2. METALES PESADOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Tal y como Rosenberg explicd posteriormente, no fue facil iniciar los ensayos clinicos
con cisplatino, puesto que la tendencia en esos afios era utilizar moléculas organicas como
terapias antitumorales, relegando a los compuestos que contenian metales pesados a la
categoria de téxicos para los seres humanos (Figura 9) (111). Existian antecedentes en el
estudio de metales pesados, pero el interés en ellos se centraba en su potencial
carcinogenicidad mas que en un posible poder antitumoral. Sales de rutenio (112) y rodio
(113) obtuvieron, en modelos animales, resultados positivos contra el sarcoma y contra el
adenocarcinoma mamario, sélo en el caso del rutenio. Collier y su equipo ya en 1931 (112)
concluian que la actividad de un metal pesado contra el cdncer experimental de ratones no
solo se debe al metal por si mismo, sino que también habria que tener en cuenta la
estructura y miembros del complejo. La potente actividad antitumoral de ciertos complejos
de Pt demostrada por Rosenberg y Van Camp seria un descubrimiento clave para abrir la
puerta a un nuevo tipo de agentes antitumorales bautizados como complejos coordinados

inorgéanicos (114).

Durante los siguientes afios fueron numerosos los estudios que probaron la actividad
de otros complejos coordinados que incluian metales de transicién, especialmente los de
mayor peso molecular (108,113). Asi se intentaban formular basandose en varias
propiedades observadas en los complejos de Pt y que se postulaban como la justificacion
de su potente efecto antitumoral. Tendrian que contener ligandos inorganicos simples que
no tuvieran capacidad carcinostatica por si mismos y no pudieran contribuir al efecto
antitumoral. Ademas, debian estar formados por un metal pesado del grupo de transiciéon
de la 32 fila que no se encuentra habitualmente en las células y que sea capaz de formar,
incluso en pequeias concentraciones, lesiones en macromoléculas que la célula no es
capaz de reparar. Se estudiaron complejos de paladio, rodio, iridio, rutenio y otros metales
(113). Hoy en dia el uso humano de complejos coordinados inorgdnicos como

antineopldsicos se restringe a complejos de Pt.



Figura 9. Evolucién histérica del uso de platinos
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1.7.3. ESTUDIOS PRE- CLINICOS

Tras esbozar la estructura de la molecula del cisplatino, responsable de este efecto
inhibitorio in vitro sobre las colonias de E.coli, se pusieron en marcha los estudios in vivo
por parte de los equipos de Rossof AH y Hill JM (115,116). Inicialmente 4 sales de platino
(dos cis y dos trans) fueron probadas en el Sarcoma 180, modelo experimental de tumor,
en ratones de la variedad Institute of Cancer Research (ICR), concluyendo que algunas de
ellas eran activas inhibiendo el crecimiento tumoral. Los ismeros trans se mostraron no

activos al igual que en los ensayos en células bacterianas (113).

Las dos variantes cis [Pt (NH3),Cl;] y [Pt (NH3)2Cl4], fueron ensayadas frente al modelo
de leucemia L1210 en ratones de la mano del Programa de Quimioterapia del National
Cancer Institute (NCI) de EE. UU. Puesto que cis- [Pt (NH3),Cl,], nombrada como cis-
diclorodiaminoplatino (II) (CDDP), fue la mas potente, se testd también en una gran

variedad de tumores, mostrando su amplio espectro de actividad (108).

En la figura 10 se agrega la tabla con los mejores resultados publicada por Rosenberg
en 1977 (117) que resume los sistemas animales en los que se prob6 la eficacia antitumoral

del CDDP.



Figura 10.

Actividad antitumoral cis-diclorodiaminoplatino (IlI) en sistemas
animales. Fuente: Adaptado de Rosenberg 1977 (117)

BEST RESULTS OF THE ANTI-TUMOR ACTIVITY
OF CIS-DICHLORODIAMMINEPLATINUM(II) IN ANIMAL SYSTEMS

Tumor

Sarcoma-180 solid
Sarcoma-180 solid (advanced)
Sarcoma-180 ascites

Leukemia L1210

Primary Lewis lung carcinoma
Ehrlich ascites

Walker 256 carcino-sarcoma (advanced)
Dunning leukemia (advanced)
P388 lymphocytic leukemia
Reticulum cell sarcoma

B-16 melano-carcinoma
ADJ/PC6

AK leukemia (lymphoma)
Ependymoblastoma

Rous sarcoma (advanced)

DMBA-induced mammary carcinoma

ICT 42, 464-induced myeloid and
lymphatic leukemias

Host

Swiss white mice
Swiss white mice
Swiss white mice
BDF, mice

1
BDF1 mice
BALB/c mice
Fisher 344 rats
Fisher 344 rats
BDF1 mice
C+ mice
BDF1 mice
BALB/c mice
AKR/LW mice
C57BL/6 mice

15-1 chickens

Sprague Dawley rats

Alderly Park rats

Best Results

T/C=2-10%

100% cures

100% cures

% ILS=379%; 4/10 cures
100% inhibition

% ILS=300%

100% cures;T.I1.>50
100% cures

% ILS=5337%; 6/10 cures
% ILS=1417%

% ILS=279%; 8/10 cures
100% cures;T.I1.=8

% 1LS=225%; 3/10 cures
% ILS=141%; 1/6 cures
65% cures

77% total regressions
3/9 free of all tumors

%ILS=4007%

_ Tumor mass in treated animals
Tumor mass in control animals

T/C

% ILS=7% increase in lifespan of treated over control animals.

T.I.=Therapeutic index (LDSO/E'D'90)’ E.D.9O=effective dose to inhibit tumors by 90%.

x 100.



Los estudios de tolerancia en modelos animales todavia estaban en fases iniciales,
pero los resultados preliminares mostraban que CDDP a altas dosis alteraba las vellosidades
intestinales, producia agotamiento de linfocitos del timo y bazo, deplecion de las
principales colonias hematopoyéticas y dafio del epitelio tubular renal. Todas las
toxicidades detectadas mostraban caracter reversible. Estos estudios asi mismo concluian
gue CDDP afectaba fundamentalmente a células de rapida proliferacién con poco o ningin

dafio a otros drganos de los modelos animales utilizados (117).

1.7.4. ESTUDIOS EN HUMANOS

A mediados de 1971, y tras el éxito en modelos animales, comenzaron los primeros
ensayos con cisplatino en pacientes con cancer metastasico de multiples localizaciones. El
paso natural fue desarrollar un estudio fase | (118) que incluyé a 11 pacientes con cancer
de testiculo refractario a regimenes basados en actinomicina-D, en aquel momento una de
las alternativas disponibles para tratar esta neoplasia. Nueve de estos pacientes alcanzaron
respuesta completa lo que suponia un hallazgo sin precedentes para una fase | para esta 'y
otras neoplasias, logro no superado hasta la fecha por ningln otro farmaco. Los resultados
obtenidos fueron muy prometedores destacando la respuesta en neoplasia de testiculo

(115,116).

La insélita capacidad antitumoral del cisplatino topaba con un preocupante perfil de
toxicidad ya observado en modelos animales. Ademas de nauseas, vémitos y otros efectos
secundarios menos frecuentes (toxicidad hematopoyética, hipoplasia de medula dsea,
anemia, tinitus o pérdida de oido en ciertas frecuencias) (117), la toxicidad renal dosis
dependiente, llevo a equipos como el de Cvitkovic, a disefiar y ensayar nuevas estrategias

para reducir el dafo tubular.

Partiendo del razonamiento de que el dafio tubular se debia a su naturaleza como

metal pesado, en 1977, Cvitkovic et al (119) presentaron los resultados de su estudio en el



que se probaba el uso de un diurético osmético (manitol) en modelos animales que
permitia proteger el rindn sin reducir la eficacia de CDDP. A continuacién, se probd la
misma estrategia en humanos: se uso cisplatino a altas dosis forzando diuresis con manitol,
asi mismo se realizaba una hidratacidn previa y una reposicién de fluidos posterior. Con
esta técnica la toxicidad renal pasd a ser transitoria, siendo un factor de riesgo en pacientes

con nefropatia previa (120).

Otra estrategia para disminuir la toxicidad de los quimioterapicos fue su uso en
combinacion. La hipdtesis a estudio era que, al emplear farmacos activos frente al mismo
tumor, pero que presentasen mecanismos de accién diferentes, podria producirse una
sinergia entre ellos. Esta combinacion, permitiria obtener al menos la misma eficacia,
empleando dosis menores de cisplatino y por tanto cabria esperar una reduccion en la
severidad de los efectos secundarios de éste. Esta estrategia ya se habia estudiado para
otros antineoplasicos en pacientes con tumores quimiosensibles al cisplatino, como lo es

el linfoma de Hodgkin (120,121).

En 1973, Woodman y su equipo publicaron los resultados de su estudio sobre el uso
combinado de cisplatino en modelos animales con leucemia L1210 (122), concluyendo que
cisplatino, asociado a uno o varios de los agentes antitumorales con estructuras quimicas
diferentes, proporcionaba una mayor supervivencia que el tratamiento con cualquiera de
los dos farmacos solos por separado. El razonamiento de la existencia de sinergia en el uso
de antineoplasicos y, mds especificamente del cisplatino dio paso a los ensayos en

humanos.

Fue en pacientes con céncer testicular donde se desarrollé un estudio fase Il de
terapia combinada (123). El régimen asociaba vinblastina y bleomicina al cisplatino
(esquema conocido como PVB) obteniéndose una tasa de respuesta completa y parcial del
74% y 26%, respectivamente, con una duracion de hasta 27 meses, resultados claramente
superiores a otros regimenes ensayados previamente. La toxicidad, aunque presente y

severa durante la induccion, era en general manejable.



Durante la década de los 70, se publicaron resultados prometedores en otros

tumores, como ovario (124,125), cabeza y cuello (126) y vejiga (127).

En 1975 se habian tratado 178 pacientes con este novedoso farmaco, la mitad de
ellos lo habian utilizado en combinacién con otros antineoplasicos (116) y a pesar de que
la toxicidad todavia era algo preocupante, su versatilidad en cuanto a localizaciones y el
desarrollo de nuevas estrategias hacian prometedor el objetivo de aumentar su indice

terapéutico (128).

En 1978 se celebrd una reunion de expertos en Washington D.C. con el objetivo de
resumir toda la evidencia obtenida en los ultimos afios, surgiendo un documento de
consenso que se publicé como Informe de la NCI y condujo a continuacion a la aprobacion
desde la FDA (Administracién de Alimentos y Medicamentos de EEUU, por sus siglas en

inglés) del uso de cisplatino en cancer avanzado de testiculo, ovario y vejiga.

En la actualidad, el cisplatino esta indicado para el tratamiento del cancer avanzado
de testiculo, ovario, vejiga, células escamosas de cabeza y cuello, pulmdn no microcitico y
microcitico y Utero. Ademas, cisplatino esta indicado en combinacion con la radioterapia

en el tratamiento del carcinoma cervical.

1.7.5. CANCER GASTRICO Y PLATINOS

Tras la aprobacion de cisplatino en céncer testicular, ovario y vejiga, no ceso la
busqueda de nuevas aplicaciones de esta molécula que habia demostrado gran versatilidad

y sinergia en combinacidon con otros antineoplasicos.

En las décadas previas a los 90 no existia para cancer gastrico avanzado ningun
régimen estandar, aunque se usaban combinaciones de moléculas activas como 5-FU,
doxorrubicina, mitomicina o metotrexato (esquemas FAM y FAMTX); siendo habitual

Unicamente realizar tratamiento paliativo de soporte. Fue a partir de esta década, cuando



se publicaron los primeros ensayos clinicos aleatorizados que demostraron la superioridad

en supervivencia del uso combinado de antineoplasicos (56,57).

Los primeros datos de eficacia de cisplatino en monoterapia en cancer gastrico se
publicaron en 1979, en un Symposium de la NCI-EORTC (Instituto Nacional del Cancer -
Grupo Europeo de Investigacion en Tratamiento del Cancer, por sus siglas en inglés) en
Bélgica, en pacientes con diagndstico avanzado y previamente tratados con quimioterapia
(segunda linea). Poco después se publicaron los resultados completos de la ORR al
cisplatino (definida como el cociente entre el nimero de pacientes que obtuvieron
respuesta parcial o respuesta completa y el total de pacientes evaluados) era del 22% en

18 pacientes previamente tratados en monoterapia en cancer gdstrico (129).

Con estos resultados, se desarrollé un estudio fase Il con cisplatino en monoterapia
en segunda linea, multicéntrico conducido por la EORTC. Los resultados presentados, se
correspondian a los obtenidos en estudios con un disefio similar y confirmaban la eficacia
en cancer gastrico, ORR de aproximadamente 17% (58). Era de esperar que la tasa de
respuesta fuera mayor en primera linea. Aun asi, seguia preocupando la toxicidad sobre

todo en tratamiento paliativo y en combinacién con otros antineopldsicos.

En 1991 se publicd una revisidon de los esquemas terapéuticos examinados en fases Il
y fase lll en afios previos. Un estudio de fase Il realizado por la EORTC demostré que el
esquema FAMTX era superior al FAM en términos de respuesta y supervivencia, ademas de
presentar una menor toxicidad. Esto establecié al FAMTX como estdndar de tratamiento
en primera linea siendo el primer ensayo aleatorizado que confirmaba la superioridad de

un régimen de poliquimioterapia sobre otro (130).

En un ensayo de fase 1l(60) se comparé FAMTX con 5-FU vy cisplatino (FP) y con
etopdsido, leucovorin y 5-FU (ELF). La tasa de control de la enfermedad (ORR vy
estabilizacion) fue de 46% para FAMTX, 63% para FP y 55% para ELF. La supervivencia fue

de 6.7 meses con FAMTX, 7.2 meses con FP y también 7.2 meses con ELF. Estos resultados



condujeron a la adopcion de FP como tratamiento estdndar para el cancer gastrico

avanzado en la mayoria de los centros en EEUU, Asia y algunos paises europeos.

1.7.6. CISPLATINO FRENTE A OXALIPLATINO

El interés en las propiedades de los platinos se mantuvo en el tiempo y mas de veinte
anos después del descubrimiento del CDDP se introdujo el oxaliplatino, convirtiéndose
ambos en la actualidad, en piedras angulares del tratamiento de diversos canceres, entre

ellos el adenocarcinoma gastroesofagico avanzado.

MECANISMO DE ACCION

Tanto el cisplatino como derivados actuan preferentemente en la fase de sintesis de
ADN (fase S) del ciclo celular y para ser activos requieren una biotransformacion previa. En
concreto, tras la administracion intravenosa del cisplatino, debido a la concentracién
relativamente alta de cloruro (100 mM) en sangre, los ligandos de cloruro de la molécula
permanecen unidos al farmaco, aunque también existe cierta unién del farmaco a

proteinas séricas como la albumina.

El paso a las células de CDDP puede producirse por tres mecanismos diferentes:
difusidn pasiva, proteinas transportadoras de cobre (como CTR1) y/o transportadores de

cationes organicos (OCT1y OCT2) (Tabla 4).

Tras entrar en la célula y debido a que el cloruro en el interior celular es un anién
minoritario (4-20 mM) se produce la pérdida de uno o ambos ligandos de cloruro
formandose cisplatina aqua y adquiriendo carga positiva (Figura 11). Una vez en el nucleo

de las células esta carga le permitira unirse al ADN.



Figura 11. Cisplatino intercambia uno o dos atomos de Cl por H,0
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La unidn de las especies activas de cisplatino al ADN de la célula se va producir a
través del nitrégeno en posicion 7 de la guanina, y en menor medida a la adenina, mediante
la formacion de un enlace covalente con el par solitario del atomo de nitrégeno. Se produce
el cierre del anillo a través de la formacion de un segundo enlace con la cadena de ADN al
formar una serie de aductos, en particular los aductos 1,2-GpG intracatenarios (posicién 1
y 2 de los nucledtidos guanina) que doblan el ADN (entre 30 y 60° hacia el surco mayor) y

desenrollan la hélice (hasta 23°) (Figura 12) (131).

Debido a esta distorsion, la célula no puede replicar ni transcribir su ADN lo que

conduce a la apoptosis celular.

En ocasiones, los efectos adversos producidos, por la quimioterapia obligan a reducir
dosis del platino impidiendo alcanzar el objetivo terapéutico, o las propias poblaciones
tumorales, desarrollan mecanismos para evitar el efecto apoptético. Los mecanismos de
resistencia mas habituales son: reduccion en captacién y/o aumento de su expulsion,
degradacion y desactivacion por tioles intracelulares (normalmente debido al aumento de
niveles de glutation intracelular en células resistentes) o bien, mejoras en la reparacion o

tolerancia a los aductos ADN- cisplatino.

Todo ello ha llevado consigo la necesidad de desarrollar nuevos farmacos de la misma

familia que eviten los mecanismos de resistencia.



Figura 12. Unidn de cisplatino a la doble hélice de ADN
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El oxaliplatino cis-[(1R,2R)-1,2-Cyclohexanodiamina-N,N’] [oxalato(2-)-0O,0’] platino,
platino de tercera generacion, posee esencialmente la misma estructura molecular que el
CDDP, pero con la particularidad de que se han sustituido los dos ligandos amina por un
unico ligando bidentado, el diaminociclohexano (DACH) y los dos Cl por un grupo oxalato
(como grupo saliente) que reduce significativamente su reactividad y en consecuencia,

limita su toxicidad, como la neuropatia sensorial periférica (Figura 13)(132).

Figura 13. Biotransformacién del oxaliplatino. Fuente: Adaptado de Raymond
et al 1998 (133)
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Las caracteristicas lipofilicas del DACH aumentan su absorcidn pasiva en comparacién
con sus companeros de grupo, aunque también se incorpora a las células a través de

transportadores de cationes organicos (OCT1y OCT2) como en el caso de cisplatino.

El mecanismo de accion del oxaliplatino es similar al de CDDP. Los derivados activos
hidratados (monoacuo y diacuo) resultantes de la biotransformacion mediante el
desplazamiento de su ligando oxalato labil, interaccionan con el ADN formando puentes
intra e intercatenarios que provocan una interrupcion de la sintesis de ADN, dando lugar a
su actividad citotodxica y antitumoral. En el caso del oxaliplatino, el ligando voluminoso e
hidréfobo (DACH), se posiciona hacia el surco principal del ADN, impidiendo la unién a éste

de ciertas proteinas de reparacién de ADN (Figura 14).

Figura 14. Moléculas y aductos que forman al unirse al ADN
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De esta diferencia, en cuanto al ligando que permanece unido al platino, nacen
importantes cambios en efectos celulares y, sobre todo, como se esperaria, en la capacidad
de las proteinas reparadoras de ADN de reconocery eliminar los aductos (134). Un ejemplo,
en cuanto a las diferencias encontradas en las capacidades reparadoras de las proteinas,
son las proteinas del dominio HMG, como HMGB1, cuya expresién estd aumentada
caracteristicamente en tumores colorrectales, y permitiria explicar la resistencia intrinseca

de este tumor a cisplatino y no a oxaliplatino (134).

Otro ejemplo, serian mecanismos de reparacion de errores de apareamiento (MMR),
tumores con vias defectuosas MMR que desarrollan resistencia a cisplatino y carboplatino,

pero no a oxaliplatino (135).

Destaca, como diferencia importante entre ambos farmacos, la propiedad
inmunosupresora del cisplatino (ademas de radiosensibilizante y antibacteriana) y que, en el

lado opuesto, oxaliplatino sea un potente potenciador inmune.

El mecanismo por el que se explica la potenciacién inmune es el descubrimiento de
que ciertos farmacos citotéxicos pueden inducir la muerte celular inmunogénica (ICD) que
se produce cuando las células son expuestas a ciertos factores de estrés que provocan
alteraciones en su membrana celular y seiializacién inmunitaria en el entorno tumoral
(Figura 15). Asi, el oxaliplatino parece ser el platino con mayor inmunogenicidad,

principalmente por su capacidad de inducir la muerte celular inmunogénica (103).



Figura 15. Muerte celular inmunogénica. Fuente: Adaptado de Park, So-Jin et
al 2019 (136)
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FARMACOCINETICA

Al ser administrados por via intravenosa, el cisplatino y el oxaliplatino muestran
diferencias notables en su distribucidon y eliminacién en el organismo. El cisplatino se
distribuye rdpidamente en diversos tejidos, destacando en drganos como el higado y los
rifiones, pero con poca presencia en el sistema nervioso central, intestino, corazén y
capsulas suprarrenales (137,138). Se une a proteinas plasmaticas en un 90% y en menor

medida a las superficies de los eritrocitos.

Por el contrario, oxaliplatino se distribuye de manera triexponencial, con vidas
medias variables segun la dosis, destaca por dos fases cortas (alfa y beta) y una
extremadamente larga de hasta 391 horas (Tabla 4). Tras la administracion, se une
rapidamente a proteinas plasmaticas, distribuyéndose principalmente en tejidos

periféricos, con penetracién limitada en el liquido cefalorraquideo (139).

En cuanto a la eliminacion, cisplatino lo hace principalmente via renal (140) en un
patrén biexponencial sin metabolizacidn hepdtica previa. En fase inicial la concentracion
plasmatica de cisplatino disminuye rapidamente con una semivida de eliminacién de 10-40
minutos (141). La segunda fase es tan prolongada que han sido detectada su presencia
incluso afios después debido a la unidn a proteinas y la liberacién lenta desde los tejidos

(142). También se elimina en pequeiias proporciones en la bilis y la saliva.

En contraposicion, el oxaliplatino es ampliamente metabolizado mediante procesos
no enzimaticos y no se detecta farmaco inalterado en el ultrafiltrado al final de la perfusion
de 2 horas, pero si se detectan productos citotéxicos incluidas las formas de platino
monocloro-, dicloro- y diacuo-DACH, junto con varios conjugados inactivos (143). La
eliminacion se produce principalmente por la orina en las 48 horas posteriores a la
administracion, al quinto dia aproximadamente un 54% se recupera en orina y menos del

3% en heces (144).



Tabla 4. Comparacién de las caracteristicas

principales de cisplatino y
oxaliplatino

Cisplatino Oxaliplatino
Aprobacion FDA 1978 2002 (32 generacion)
Transportadores CTR1 Difusién pasiva
celulares
OCT1, OCT2 CTR1
Bomba Na/K -ATPa OCT1, OCT2

Aductos con DNA Intracatenarios y menos frecuentre

Intra e inter catenarios con
intercatenarios

mayor estabilidad y capacidad
de distorsion de la doble hebra
Mecanismo de NER y MMR

NER
reparacion

Indicaciones Ovario, cuello de Utero, testiculo,

vejiga, pulmon microcitico y no
microcitico, escamoso de cabezay
cuello y cérvix,

Estadios Il de colon y
colorrectal metastasico

Efectos Adversos Nefrotoxicidad, ototoxicidad, nduseas, Neuropatia periférica, nduseasy

vomitos, diarrea, mucosistis,
neutropenia febril y neumonitis
severa y fibrosis pulmonar,

vomitos, mielosupresion y neuropatia
sensorial periférica,

Farmacocinética Distribucion a todos los tejidos y alta
unién a proteinas plasmaticas (90%)
Metabolismo plasmatico y eliminacién
mediante excrecion inalterado en
orina,
Eliminacion trifasica

Distribucidn triexponencial
Metabolismo no enzimatico
Eliminacién renal de productos
de biotransformacién

Administracion En suero fisioldgico a concentraciones

menores de 0,6 mg/ml en 30 minutos
con hidratacién pre y post infusidn y
forzar diuresis con manitol si es
necesario,

En suero glucosado 5% 2 horas
(6 h si disestesia
faringolaringea) a una
concentracion entre 0,2-2
mg/ml

Abreviaturas: Canales CTR1, canales de cobre; OCT1 y OCT2, transportadores de cationes orgdnicos; NER,
reparacion por escision de nucledtido; MMR, reparacion de errores de apareamiento



ADMINISTRACION

El cisplatino se diluye en una solucién de cloruro sédico al 0,9% para mantener su
estabilidad quimica. La falta de cloruros en soluciones sin iones Cl- provoca su rapida
descomposicidon por reaccion de sustitucidn, reduciendo la concentraciéon en un 30-35% en
4 horas. Concentraciones de Cl" superiores al 0,2% estabilizan la molécula, evitando la

descomposicion.

Se recomienda una hidratacién previa y posterior a la administracidn de cisplatino,
con una tasa de 100-200 ml/hora de 6 a 12 horas antes de la administracion e hidratacion
similar post-infusidn. Para dosis elevadas o disminucién de la diuresis, se considera el uso de
diuréticos osmaticos como el manitol. En ocasiones es conveniente la adicion de potasio y/o

magnesio segun la dosis, con el objetivo de reducir la toxicidad renal asociada.

El oxaliplatino se administra en perfusidon intravenosa de 2-6 horas de duracién, en
250 o0 500 ml de suero glucosado al 5% para administrar una concentracién entre 0,2y 2
mg/ml. Otras recomendaciones asociadas a su administracion son evitar el frio durante la

infusidn pues exacerba los sintomas neurolégicos.

TOXICIDAD

Desde el descubrimiento del cisplatino, su toxicidad renal ha sido una preocupacién
destacada, limitando su uso en regimenes de tratamiento. Estrategias como la diuresis
forzada y el empleo de sueros hiperténicos han permitido un aumento en las dosis
administradas, alcanzando cifras de hasta 200 mg/m? (145). A pesar de estos avances, la
emesis aguda y retardada asociada con el cisplatino ha sido un factor importante que ha

afectado la tolerancia general del farmaco.

Para paliar esta situacion se desarrollaron farmacos, ampliamente usados hoy en dia,
como ondansetrén y sus derivados de larga duracion (bloqueadores del receptor HT3)(146)
y aprepitant [antagonista selectivo de los receptores de la sustancia P neurocinina 1

(NK1)](147).



El uso de estas dos familias de antieméticos junto con los glucocorticoides son hasta
la fecha la estrategia principal en la reduccién de nduseas y vomitos de aparicion aguda y
retardada (147), y su desarrollo permitid escalar las dosis desde 40 mg/m? cada 3 semanas,
hasta dosis repetidas de 120 mg/m? cada 3 semanas 0 100 mg/m? en los dias 1y 8 o incluso
40 mg/m? cada 6 horas diarias durante 3 dias cada 3 semanas. Estas dosis tan elevadas,
toleradas por adultos jovenes con tumores de células germinales, son poco comunes para

la mayoria de los demds tumores.

Oxaliplatino surgié como una alternativa menos nefrotdxica y moderadamente
emetdgena en comparacion con el cisplatino. Sin embargo, su principal limitacidn radica en
la neuropatia periférica, que puede manifestarse tanto de manera aguda como crodnica,

especialmente con dosis acumulativas superiores a 510 mg/m? (148).

La toxicidad acumulativa del cisplatino se manifiesta también en ototoxicidad y
neurotoxicidad, asi como en complicaciones hematoldgicas como anemia y neutropenia.
Ademads, su capacidad emetdgena elevaday el riesgo de extravasacion, que puede provocar
irritacion local o incluso necrosis de los tejidos, son aspectos criticos a tener en cuenta. Estd
categorizado como citostatico vesicante a dosis mayores 0,4 mg/m? e irritante a
concentraciones menores. Oxaliplatino en oposicion se considera irritante, es decir,

produce una reaccion inflamatoria local sin necrosis en caso de extravasacion.

A pesar de la elevada prevalencia y morbilidad asociadas a la neuropatia periférica
inducida por quimioterapia existen importantes obstaculos para su diagndstico y
tratamiento (149). La neuropatia periférica, que afecta al 68% de los pacientes adultos
sometidos a quimioterapia con platinos, representa una preocupacion significativa, con un

tercio de los casos manteniendo la afectacién mas alla de los seis meses (148,150).

En el tratamiento con oxaliplatino ademas de las muy frecuentes nduseas y vomitos
(en este caso se considera emetégeno moderado, nivel 3) mencionaremos la diarrea,
estrefiimiento, mucositis. Destacan también la neutropenia febril, trombocitopenia vy

alteraciones tromboembdlicas y neuropatia periférica sensorial aguda y por dosis



acumuladas. Como graves tenemos anafilaxia, pérdida de vision transitoria, colitis,
disestesia faringolaringea (que obliga a infundir a 6 horas a pacientes que previamente lo

han sufrido) o neumonitis severa y fibrosis pulmonar entre otras muchas.

EXPLORACION DE LA CAPTACION Y EXPULSION CELULAR DE COMPUESTOS DE
PLATINO: IMPLICACIONES EN LA TOXICIDAD DIFERENCIAL

Como ya hemos visto, la actividad anticancerigena del cisplatino y oxaliplatino se basa
en la formacién de aductos covalentes con el ADN, que finalmente desencadenan la muerte
celular. La internalizacion celular es crucial para esta accion, evitando la desactivacion en
la sangre. Una vez dentro, se produce la acuacion de los agentes de platino que finalmente
se unen covalentemente al ADN en el nucleo. La capacidad de las células para exportar
estos agentes también es esencial, ya que el eflujo de platino puede conferir resistencia a
la quimioterapia y mediar efectos secundarios téxicos (151). El transporte de estos agentes
a través de la membrana celular puede ser tanto activo como pasivo, con implicaciones en
la eficacia y toxicidad (Figura 16). Se ha constatado que la difusién pasiva es la principal via

por la cual el cisplatino se acumula en las células(152).

Figura 16. Procesos de transporte celular de platinos. Fuente: Adaptado de
Siegel et al 2018 (151)
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A diferencia de la difusidn pasiva, utilizar transportadores de membrana para la
captacion de medicamentos ofrece oportunidades para la orientacion selectiva de las
células tumorales y efectos secundarios toxicos reducidos en casos en los que el

transportador se exprese preferentemente en tejidos especificos.

Es el caso de los transportadores de cationes organicos (OCT) y los antiportadores de
extrusion de multidrogas y toxinas (MATE), ambos transportan una amplia variedad de
compuestos enddégenos y exdgenos en drganos excretores. Estos trabajan secuencialmente
en la transferencia de cationes organicos desde la sangre hasta la bilis o la orina (Figura 17).
La selectividad diferencial entre OCTs y MATEs se relaciona con la toxicidad de los
medicamentos, especialmente en agentes de platino, justificando por qué algunos son

nefrotdxicos y otros no (153).

Figura 17. Captacion diferencial de cisplatino y oxaliplatino por OCTs y MATEs
desde la sangre hacia la orina y bilis. Fuente: Adaptado de Siegel et al 2018
(151)
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Durante mucho tiempo, se asocié la toxicidad renal al cisplatino, pero los mecanismos
moleculares subyacentes se elucidaron con el descubrimiento de los OCT. La eliminacion
genética de OCT1 y OCT2 en modelos animales disminuyd la nefrotoxicidad, confirmando

su participacion en la captacion de cisplatino(154).

Asimismo, se reconoce ampliamente que los MATE son clave al transferir cationes
organicos hacia la bilis y la orina, proporcionando proteccién celular. Experimentos con
ratones con delecién genética de MATE respaldan esta afirmacién al aumentar la incidencia
de nefrotoxicidad. La distribucién tisular de los subtipos de MATE varia entre especies, y su
expresion diferencial ocurre en diversos érganos como rifién, higado, corazén y musculo

esquelético (155).

Se han reportado resultados contradictorios sobre la captacion de cisplatino por
MATE. El subtipo MATE2-K muestra una buena especificidad de sustrato, siendo el
oxaliplatino facilmente expulsada del interior celular por este transportador, a diferencia
del cisplatino. Esta especificidad por el tipo de platino, combinada con la localizacion de
MATE2-K a nivel renal, sugiere que la nefrotoxicidad diferencial entre oxaliplatino y
cisplatino se debe a su interaccidn con OCT2 y MATE2-K, facilitando el transportador
MATE2-K la eliminacion especifica de oxaliplatino a nivel renal. Considerando esto, si un
complejo de platino interactia solo con OCT2, como en el caso del cisplatino, es probable
que provoque efectos secundarios toxicos debido a su acumulacidn en el interior de las

células renales (Figura 17)(156).

INDICACIONES DE USO APROBADAS EN ESPANA

El cisplatino esta indicado para el tratamiento del cdncer metastdsico o avanzado ya
sometidos a cirugia y/o radioterapia en combinacion con otros antineopldsicos en cancer
testicular, ovario, aunque también se podria usar en monoterapia en tumores refractarios
a quimioterapia estandar y que no hayan sido previamente tratados con este platino; vejiga

si se trata de un tumor de células transicionales, cérvix, células escamosas de cabeza y



cuello, pulmén microcitico y no microcitico. Por ultimo, se contempla su uso asociado a

radioterapia en carcinoma cervical en fases curativas de la enfermedad (137).

El cisplatino sigue siendo una molécula fascinante en la vanguardia de la investigacidon
(como por ejemplo internalizado en el interior de membranas procedentes de células CAR-
T) y se contindan explorando futuras indicaciones para este fdrmaco en el campo de la

terapia contra el cancer (157).

Oxaliplatino en combinaciéon con 5-FU y acido folinico (AF) estd indicado en
tratamiento adyuvante del cancer de colon estadio Ill tras reseccion completa del tumor

primario y en colorrectal metastasico (139).

Por tanto, en Espafia, ninguno de los dos platinos cominmente utilizados en el
tratamiento avanzado del cadncer esofagogastrico, que constituyen la piedra angular de la

guimioterapia para este tipo de tumor, cuenta con la aprobacién de uso correspondiente.

Como contraindicaciones destacadas de ambos, el oxaliplatino lo esta si existe
mielosupresion inicial, neuropatia periférica sensitiva con deterioro funcional, insuficiencia
renal grave con un aclaramiento renal menor a 30 ml/min, entre otras. Ademas, se debe
suspender si hay aparicion de toxicidad pulmonar (139). El cisplatino estd contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal con un aclaramiento de creatinina menor a 60 ml/min,

mielosupresion o deterioro auditivo prexistente, entre otras (137).



1.8. FLUOROPIRIMIDINAS EN CANCER GASTRICO

1.8.1. HISTORIA DEL GRUPO

El disefio del 5-FU fue el punto de partida del grupo de antineopldsicos denominados
fluoropirimidinas, todas ellas clasificadas como antimetabolitos y ampliamente usadas en
oncologia. El desarrollo de esta molécula no fue fortuito como en el caso de los platinos,
sino que fue consecuencia de un estudio exhaustivo de la bioquimica de las células

tumorales.

Su desarrollo se basé en la observacion de que los hepatomas en ratas consumian
uracilo a una tasa superior que los tejidos normales, lo que indicaba que el metabolismo
del uracilo podria ser un blanco antitumoral significativo (158). Se planted la hipdtesis de
que al introducir un analogo de uracilo que inhibiera la sintesis de acidos nucleicos, se
podria interferir en el crecimiento celular, especialmente en células cancerosas de rapido

crecimiento (Figura 18) (159).

Figura 18. Estructura quimica del uracilo, 5-fluorouracilo y timina.
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Los acidos nucleicos son macromoléculas bioldgicas esenciales, polimeros lineales
formados por la unidon de mondmeros llamados nucledtidos. Los nucleétidos, a su vez,
estdn compuestos por tres componentes principales: un azucar de cinco carbonos (ribosa
en el caso del ARN y desoxirribosa en el caso del ADN), un grupo fosfato y una base

nitrogenada (Figura 19).

Figura 19. Estructura de los nucledtidos y nucledsidos, Fuente: Adaptado de
Nucleotides_1, svg: Boris (PNG), SVG by Sjefderivative work: Huhsunqu, CC BY
3.0, via Wikimedia Commons
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Las bases nitrogenadas pueden ser pirimidinicas (adenina y guanina) o pduricas
(citosina, timina y uracilo). La sintesis de desoxitimidina trifosfato (dTTP) a través de la via
de novo implica una serie de pasos complejos que comienzan con la formacion de
desoxiuridina difosfato (dUDP), que luego se convierte en desoxiruridina monofosfato
(dUMP). Para que dUMP se convierta en desoxitimidina monofosfato (dTMP), se requiere
la participaciéon de un derivado de tetrahidrofolato y la enzima timidilato sintasa (THF y

TYMS, respectivamente) (figura 20).
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Figura 20. Reaccidon catalizada por la TYMS: sustitucién de un grupo H del
dUMP en posicién 5 por un grupo metilo para formar dTMP
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Abreviaturas: dTMP, desoxitimidina monofosfato; dUMP, desoxiuridina monofosfato

Las relaciones estructura actividad juegan un papel importante en el disefio de
farmacos. En este sentido, dos aspectos que se tuvieron en cuenta a la hora del disefio del
analogo del uracilo (Figura 18) fueron tanto la posicidn en que llevar a cabo la modificaciéon
como con qué radical realizarlo. En este sentido se eligid el flior como sustituto del &tomo
de hidrégeno, por ser relativamente inocuo (160) y por sus propiedades atémicas, puesto
que al poseer un radio atémico similar (el &tomo de hidrégeno tiene un tamano de 1,2
angstroms y el atomo de flior de 1,35 angstroms) se verian minimizadas las alteraciones
conformacionales del nuevo compuesto frente al uracilo y permitiria al andlogo su

incorporacién a la ruta metabdlica del uracilo.

La eleccion de la posicion 5 de la molécula de uracilo para la sustitucion del atomo de
hidrogeno por el de flldor, se baso en estudios bioquimicos en células de mamiferos. Dichas
células requieren para la sintesis de ADN el nucledtido desoxi-timidina-5’-trifosfato (dTTP),
precursor que se obtiene a partir de la 2’-desoxiuridina-5’-monofosfato (dUMP) por
sustitucion del hidréogeno en posicion ‘5’ por un grupo metilo para formar timidina-5'-
monofosfato (dTMP) y dos fosforilaciones consecutivas (figura 20). De este modo, se

planted que el enlace carbono-fllior seria mas estable y tendria menor reactividad quimica,



lo que evitaria la sustitucién del &tomo de fldor por un grupo metilo en la posicién '5' del
analogo del uracilo, evitando la formaciéon de dTMP y dando lugar a 5-fluoro-2'-

deoxiuridina-5'-monofosfato (FAUMP) (161).

1.8.2. MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion de las fluoropirimidinas es complejo y esta formado por una
larga lista de reacciones encadenadas que interfieren, principalmente en la sintesis del
ADN, pero también en el ARN. Brevemente, su actividad antitumoral es debida por una
parte a la inhibicion de la enzima timidilato sintasa (TYMS), impidiendo la correcta sintesis
de los desoxinucledtidos necesarios para el proceso de replicacion del ADN. Por otra parte,
la actividad del 5-FU también se deberia a la incorporacion de sus metabolitos
directamente en las moléculas de ADN y ARN produciendo un aumento de la inestabilidad
de estas moléculas y a su vez un incremento en la actuacion de los mecanismos de
reparacion de las hebras por escisidon de bases, que provocaria la fragmentacién del ADN y

finalmente la muerte celular (Figuras 21y 22) (162).



Figura 21. Farmacodindmica de las fluoropirimidinas, Fuente: Adaptado de
Thorn, Caroline F et al. 2011 (162)
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Abreviaturas: dTMP, desoxitimidina monofosfato;, dUMP, desoxiuridina monofosfato; ERCC,
complementacion cruzada de reparacion por escision; FAUMP, monofosfato de fluorodesoxiuridina;; FPGS,
folilpoliglutamato sintasa; GGH, Gammaglutamil hidrolasa; MTHFR, metilentetrahidrofolato reductasa; PK,
farmacocinética; SMUG1, ADN glicosilasa monofuncional uracilo selectiva de cadena sencilla 1; TDG, timidina

ADN glicosilasa; TYMS,timidilato sintasa; Tp53, proteina tumoral proteina tumoral p53; XRCC3, proteina de
reparacion de ADN XRCC3.



Tras la administracidn intravenosa de 5-FU, éste se incorpora al tejido tumoral
utilizando diversos transportadores donde las enzimas TYMS y timidina quinasa (TK)
sintetizan el principal metabolito activo, la fluorodesoxiuridina monofosfato (FAUMP). Este
sustrato es el que lleva a cabo la inhibicidén de la TYMS que es un enzima crucial en la sintesis
de las bases nitrogenadas y del ciclo del folato. Otros metabolitos en los que puede
transformarse son 5-fluorouridina monofosfato (FUMP) que mediante dos fosforilaciones
consecutivas puede dar lugar a otro compuesto activo derivado, la fluorouridina trifosfato
(FUTP) o fluorodeoxiuridina difosfato (FAUDP) tras ser reducido por el ribonucleétido
reductasas (RRM1y RRM2). Tanto FUTP como FAUTP se pueden incorporar a las hebras de
ARN y ADN respectivamente, esta interferencia da lugar, en ultima instancia, a la muerte

celular (Figura 21) (162,163).

En cuanto a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas, estudios clinicos
como el de Hill et al, y Wadler et al. (164,165) emplearon combinaciones de 5-FU en bolo
(administracion intravenosa de corta duracion) y perfusion continua con resultados muy
superiores en comparacion a la administracién de un Unico de estos dos métodos de
administracion. Este sinergismo llevé a describir el 5-FU como un farmaco con naturaleza
dual, de tal manera que la forma de administracion influia en la formacién de uno u otro

metabolito activo y finalmente en el mecanismo de accién del farmaco.

Estudios posteriores mostraron que la toxicidad de cada modo de administracién era
distinta, la administracion intravenosa de corta duracién daba lugar a una mayor incidencia
de leucopenia, mucositis y diarrea, mientras que los esquemas administrados en infusién
contindan mayor estomatitis y dermatitis (166). Tampoco existia resistencia cruzada, asi en
estudios con cultivos celulares de adenocarcinoma de colon humano se vio que aquellas
células resistentes a 5-FU en bolo eran sensibles a la exposicién prolongada de esta

fluoropirimidina (167).



Figura 22. Farmacocinética de las fluoropirimidinas, Fuente: Adaptado de
Thorn, Caroline F et al. 2011 (162)
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Abreviaturas: 5-dFCR, 5’-desoxi-5-fluorocitidina; 5’-dFUR, 5’-desoxi-5-fluorouridina; 5-FU, 5-fluorouracilo;
ABCC, casete de union a ATP, subfamilia C; CDA, citidina desaminasa; CES, carboxilesterasa;, DHFU,
dihidrofluorouracilo; DPYD, dihidropirimidina deshidrogenasa; DPYS, dihidropirimidinasa; FBAL, fluoro-8-
alanina; FdUDP, fluorodesoxiuridina difosfato de fluorodesoxiuridina; FdUMP, monofosfato de
fluorodesoxiuridina; FAUTP, trifosfato de fluorodesoxiuridinatrifosfato; FUDP, difosfato de fluorouridina;
FUDR, fluorodesoxiuridina; FUMP, monofosfato de fluorouridina; FUPA, fluoro-6-ureidopropionato; FUR,
fluroridina; FUTP, fluorouridina trifosfato; PD, farmacodindmica; PPAT, fosforibosil pirofosfato
amidotransferasa; RRM, ribonucledtido reductasa M; TK1, timidina cinasa 1; Tp53, proteina tumoral proteina
tumoral p53; TYMP, timidilato fosforilasa; TYMS, timidilato sintasa; UCK, uridina-citidina cinasa; UMPS,
uridina monofosfato sintasa; UPB1, Bureidopropionasa 1; UPP, uridina fosforilasa.



Los estudios de Sobrero et al (1997) mostraron que se requieren niveles plasmaticos
elevados, alcanzados tras la administracion intravenosa directa, pero no durante la
perfusidon continua, para que se manifiesten los efectos de la incorporaciéon de la
fluouridina trifosfato (FUTP) al ARN; mientras que la inhibicién de la TYMS prevalece
cuando 5-FU se administra como perfusion continua al formarse en mayor medida FAUMP

(166).

1.8.3. INHIBICION DE LA TIMIDILATO SINTASA Y PAPEL DEL LEUCOVORIN

El FAUMP forma un complejo covalente con la TYMS (168) e impide la union vy
conversién del dUMP en dTMP, necesario para la sintesis de pirimidina y ADN, y bloquea la
conversion simultanea de 5,10-metilentetrahidrofolato (CH,THF) en dihidrofolato, un
componente clave de la via del folato que recicla los grupos metilo y sintetiza la metionina

(Figura 23).

El complejo de FAUMP y TYMS se estabiliza con la coadministracion de analogos del
folato como el leucovorin. El papel del leucovorin (5'-formiltetrahidrofolato) en los
esquemas que incluyen 5-FU es ampliar la concentracién intracelular de CH,THF, es decir,
el depdsito intracelular de folatos, lo que se ha visto que aumenta tanto in vitro como in
vivo la actividad del 5-FU. Un metaanalisis de cancer colorrectal avanzado demostré que el
5-FU asociado a leucovorin generaba tasas de respuesta significativamente superiores en
comparacion con el 5-FU en bolo como agente Unico (23% frente al 11%); sin embargo, esto

no se tradujo en una mejora de la SG (168).



Figura 23. Inhibicidon de la TYMS (en el esquema TS), Fuente: Adaptado de
Longley, Daniel B et al. 2003 (163)
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Abreviaturas: TS (o TYMS), timidilato sintetasa; dUMP, monofosfato de desoxiuridina; dTMP; monofosfato
de desoxitimidina; CH2THF, 5,10-metileno tetrahidrofolato; FAUMP; monofosfato de fluorodesoxiuridina;
dNTP, desoxinucledtidos; dUTP, desoxiuridina trifosfato; dUTPase, pirofosfatasa dUTPasa; UDG, lauracil-ADN
glicosilasa; TK, timidina quinasa.
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1.8.4. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Otros aspectos que intervienen a la actividad de 5-FU son la expresién de la gamma-
glutamil hidrolasa (GGH) y de la sintasa de folilpoliglutamato (FPGS). Se ha demostrado que
ambas predicen la potenciacién de la toxicidad del 5-FU por el leucovorin en células
humanas de cancer de colon in vitro puesto que afectan a los niveles de folato reducido
(169). Estos hallazgos en céncer colorrectal se confirmaron posteriormente en cancer

gastrico avanzado.

La disponibilidad del folato también puede estar afectada por la expresién del
dihidrofolato reductasa (DHFR), se ha visto que su expresion esta alterada en las células
tumorales en comparacién con las células normales (170) y aunque no es una diana directa
para las fluoropirimidinas como lo es para el metotrexato, puede afectar a su

farmacodinamica.

El fenotipo del tumor también puede ser importante con respecto al folato y a la

metilacion de esta via. Las islas CpG suponen el 40% de los promotores de los genes de los



mamiferos y se denominan asi por la gran cantidad de pares citosina y guanosina enlazados
por fosfatos, de ahi que se simbolicen con una “p”. Estas regiones estan desmetiladas si los
genes se expresan y metilados si su expresidén estd inhibida o inactivada (171). Asi, el
fenotipo metilador de la isla CpG del cancer colorrectal, en el que los promotores de los
genes estan hipermetilados, se ha asociado con resultados positivos para los tratamientos

basados en el 5-fluorouracilo (172).

Por ultimo, hay cierto debate sobre si el dafio al ADN causado por la incorporacion
de dUTP o FAUTP a éste, es la causa de la citotoxicidad de las fluoropirimidinas. Tanto si se
trata de la incorporacidn de uracilo como de 5-FU en el ADN, el dafio resultante se produce
debido al aumento de la reparacidn de la escision de bases que provoca la fragmentacion

del ADN y, en ultima instancia, la muerte celular (173).

1.8.5. DERIVADOS DEL 5-FU DE ADMINISTRACION VIA ORAL

Tanto tegafur como capecitabina, derivados via oral del 5-FU, requieren de una
biotransformaciéon previa, son los denominados profarmacos (Figura 24). Ambos estan
comercializados en Espafia, aunque sdlo la capecitabina puede ser equiparable al 5-FU en
términos de uso frecuente. El S-1 es un medicamento no comercializado en Espafia, pero si
en Asia donde su uso es habitual. S-1 combina tegafur con gimeracilo, un inhibidor de la
dihidropirimidina deshidrogenasa para evitar la degradacion del 5-FU por el organismo, y
con oteracilo, un inhibidor de la orotato fosforribosiltransferasa que reduce la actividad del

5-FU en la mucosa gastrointestinal normal (174).

La capecitabina es una forma carbamato de fluoropirimidina que se administra por
via oral y se activa tras una triple reaccion enzimatica (figura 25) que se inicia en las células

hepaticas y termina en las células tumorales.



Figura 24. Estructura quimica de capecitabina y tegafur
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La enzima que cataliza la conversion final a 5-FU, la TYMP (timidina fosforilasa), esta
presente tanto en tejidos tumorales como en tejidos sanos, aunque habitualmente a
niveles mas bajos en estos ultimos (175). El tegafur se activa a nivel hepatico por accion del

CYP2A6 formando 5-hidroxitegafur que espontaneamente da lugar a 5-FU (176).

Figura 25. Bioactivacion de capecitabina. Fuente: Adaptado de Avendaiio et
al. 2015 (177)
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1.8.6. INDICACIONES DE USO APROBADAS EN ESPANA

5-FU y capecitabina tienen indicacién segun ficha técnica para el tratamiento del
cancer gastrico avanzado, en el caso de capecitabina se recoge que serda en régimen

combinado con platino, sin especificar cual (175,178).

1.8.7. PERFIL DE TOXICIDAD

En la tabla 5 se recogen las reacciones adversas clasificadas como muy frecuentes,
aquellas que aparecen en mas de 1 de cada 10 pacientes, mencionadas en las respectivas

fichas técnicas de capecitabina (175) y 5-FU (178)

En general, la capecitabina es considerada un derivado con mejor perfil de seguridad
qgue 5-FU, con menor incidencia de vémitos, estomatitis y neutropenia, pero con mayores

tasas de sindrome mano-pie (62).

Por otro lado, y al igual que ocurre con el mecanismo de accidn, el perfil de
toxicidades del 5-FU puede variar segun el tipo de administracién. Un metaanalisis que
compard 5-FU en bolo frente a infusién mostré que la toxicidad hematoldgica grado 3y 4,
especialmente neutropenia, era hasta siete veces mas habitual en pacientes que recibieron
bolo. El riesgo de desarrollar diarrea grave, nduseas, vomitos y estomatitis fue el mismo en
ambos grupos y el riesgo de desarrollar el sindrome mano-pie fue menor con la infusién

continua (179).



Tabla 5.

Perfil de toxicidad comparado de 5-FU y capecitabina.

5-Fluorouracilo

Infecciones e Infecciones
infestaciones

Trastornos del Broncoespasmo,
sistema inmunodepresion con un
inmunoldgico mayor riesgo de infeccion,
Trastornos del Hiperuricemia
metabolismo y de la
nutriciéon

Trastornos cardiacos

Anomalias isquémicas en el

ECG
Trastornos Mucositis (estomatitis,
gastrointestinales esofagitis, faringitis,

proctitis), anorexia, diarrea
acuosa, hauseas, vomitos,

Trastornos de la piel Alopecia
y del tejido
subcutaneo

Trastornos generales  Retraso en la cicatrizacion
y alteraciones en el de heridas, epistaxis,

lugar de la malestar, debilidad, fatiga
administracion

Capecitabina

Anorexia

Diarrea, Vomitos, Nauseas,
Estomatitis, Dolor abdominal

Sindrome eritrodisestesia
palmo-plantar

Fatiga, Astenia




1.8.8. FLUOROPIRIMIDINAS Y FARMACOGENETICA

En los ultimos afios se ha puesto en conocimiento de la comunidad cientifica que
algunos polimorfismos de los genes implicados en el metabolismo de las fluoropirimidinas
estan fuertemente asociados con el riesgo de toxicidad severa, especialmente en el gen de
la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPYD) que codifica para la dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD). La actividad de este enzima es la fase limitante de la velocidad del
catabolismo de 5-FU y andlogos ya mencionados. Su actividad enzimatica da lugar al 80-85

% del aclaramiento catabdlico del farmaco.

La importancia de este enzima se pone de manifiesto en la interaccién con brivudina,
un antiviral andlogo nucledsido de timidina, indicado en el tratamiento precoz del herpes
zoster agudo en adultos inmunocompetentes (180). El uso concomitante de 5- FU y sus
analogos, incluyendo los de administracidon tépica, esta contraindicado debido a que el
bromovinil uracilo, principal metabolito de la brivudina, inhibe irreversiblemente la DPD
provocando aumento en la toxicidad del 5-FU y potencialmente la muerte. Es por ello que
la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) emitié alertas y
recordatorios de esta interaccidon farmacoldgica, conocida, pero que todavia sigue siendo

motivo de notificacién a el sistema de Farmacovigilancia (181).

La deficiencia completa de la actividad de DPYD es muy rara, estimada del 0,01% al
0,5% de individuos caucasicos; la deficiencia parcial se ha estimado entre el 3% y el 8% de

la poblacién caucasica (182).

A consecuencia de ello, la AEMPS public6 en 2020 una nota de seguridad
recomendando la realizacion de pruebas de genotipo y/o fenotipo antes de iniciar el
tratamiento con fluoropirimidinas. Ademas, anade que en el caso de 5-fluorouracilo, la
monitorizacion de los niveles plasmaticos cuando se administra en infusién continua puede

mejorar los resultados clinicos y reducir su toxicidad (183).



2. JUSTIFICACION




Los ensayos clinicos gozan de una elevada validez interna, es decir, en gran medida
las diferencias encontradas entre los grupos aleatorizados son resultado de la intervencion
evaluada. Por el contrario, en mas ocasiones de lo deseable, la validez externa es limitada
y en consecuencia la capacidad de extrapolar los resultados obtenidos en estos estudios a
la préctica clinica estd condicionada por factores de confusién que pudieron no

considerarse en el ensayo clinico.

Por este motivo uno de los mayores retos a los que se enfrentan los clinicos a diario
es aplicar las novedades terapéuticas desarrolladas a sus propios pacientes. Se plantea la
posibilidad de que el beneficio y la tolerancia obtenidos en ensayos clinicos sea distinto al
que obtendremos en practica clinica real. Las discrepancias pueden deberse a los propios
pacientes: los ensayos clinicos utilizan numerosos criterios de inclusidon y exclusion estrictos
seleccionando asi a pacientes ideales, es decir, con buen estado general, de edad media y
sin comorbilidades importantes como puede ser insuficiencia hepatica o renal que distan

de los pacientes habituales en practica clinica.

A modo de ejemplo, en practica clinica real es habitual que existan variaciones en la
intensidad de dosis acumulada empleada debido a reducciones de dosis o interrupciones
del tratamiento por toxicidad que son mdas comunes que las descritas en ensayos clinicos.
Es el caso de la toxicidad neuroldgica por platinos que habitualmente obliga a disminuir e
incluso a detener el tratamiento. En los ensayos clinicos también se pueden presentar estas
situaciones, aunque la inclusién de pacientes seleccionados puede justificar la mejor

tolerancia de estos al esquema terapéutico.

Por todo lo anterior, los datos de vida real se posicionan como un método de

validacién externa de los ensayos clinicos realizados en poblacién seleccionada (184).

Los estudios en vida real son utiles también para llenar ciertos vacios de evidencia,
algunas preguntas que surgen en el momento de tratar a los pacientes que no han sido

planteadas en ensayos clinicos. Es el caso de la falta de comparaciones directas entre



esquemas habituales en primera linea de cancer gastrico avanzado, lo que impide

posicionarlos en base a criterios de toxicidad y efectividad (55).

En los ultimos afios se han publicados varios ensayos clinicos para el tratamiento del
cancer esofagogastrico avanzado HER2 negativo con inmunoterapia asociada a
quimioterapia, ninguno de ellos ha podido establecer con qué esquema se deberia asociar
nivolumab y pembrolizumab (94-96). Es necesario conocer las diferencias entre cisplatino
y oxaliplatino y entre 5-FU y capecitabina para poder individualizar el esquema segun el

perfil del paciente y cancer.



3. HIPOTESIS




La hipdtesis que justifica este estudio es el hecho de que los esquemas utilizados en
practica clinica real pueden conducirnos a resultados en efectividad y toxicidad distintos a

los obtenidos en ensayos clinicos.

Se espera hacer un andlisis comparativo de efectividad entre esquemas de
guimioterapia no enfrentados previamente en ensayos clinicos y obtener SLP y SG

similares.

Se espera analizar exhaustivamente la toxicidad de cada esquema y describir las
diferencias encontradas diferencias en base al platino y fluoropirimidina empleado. Este
perfil de toxicidades podria ayudar en la eleccidn de uno u otro esquema en el contexto de

una patologia sin un claro régimen de quimioterapia estandar.

La relevancia de las conclusiones que obtengamos en este estudio se debe a la amplia
muestra obtenida de pacientes con una patologia muy concreta (cancer esofagogastrico
avanzado HER2 negativo) pertenecientes a diferentes hospitales de la geografia espafiola;
y a que son aplicables en la actividad asistencial ya que son datos de pacientes no

seleccionados de practica clinica real.



4. OBJETIVOS




4.1. OBIJETIVO PRINCIPAL

Determinar la efectividad y toxicidad del tratamiento en primera linea en pacientes
con adenocarcinoma de esofago distal, unidn gastroesofagica y estomago HER2 negativo
localmente avanzado irresecable o metastdsico atendiendo al tipo de platino (oxaliplatino

o cisplatino) y la fluoropirimidina (capecitabina o 5-FU) recibido.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de los pacientes con
adenocarcinoma de esdéfago distal, unién gastroesofdgica y estdmago HER2
negativo localmente avanzado irresecable o metastdsico tratados con una primera

linea terapéutica basada en platino y fluoropirimidina.

2. Estudiar las preferencias en el uso de esquema de tratamiento en primera linea en
la practica clinica habitual, la intensidad, duracion y motivo de suspension del

tratamiento.

3. Analizar y comparar la toxicidad de los esquemas de tratamiento quimioterdpico

segun el platino y la fluoropirimidina usados.

4. Determinar la presencia de variables prondstico y predictivas que permiten

clasificar a los pacientes en funcién de su SLP y SG.



5. MATERIALES Y METODOS




5.1. DISENO DEL ESTUDIO

5.1.1. TIPO DE ESTUDIO

Los datos para la elaboracion de esta tesis doctoral se han obtenido del registro de
cancer gastroesofagico AGAMENON-SEOM, estudio promovido por el Grupo de Evaluacion
de Resultados y Practica Clinica de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). Se
trata de un estudio observacional, sin intervenciéon, multicéntrico y ambispectivo.

Patrocinado por los propios investigadores.

La inclusidn de casos se inicid en 2014 de manera retrospectiva, casos de 2008 a 2013,

y prospectiva, de 2014 en adelante.

El estudio ha sido clasificado como posautorizacion de seguimiento prospectivo (EPA-
SP), cdodigo de estudio: SP-EPA: EFG-AGA-2014-01. El documento de clasificacion y

aprobacién se encuentra en el anexo 1.

Se ha obtenido la aprobacion en los comités éticos de investigacion de los centros

participantes en el registro (anexo 2).

5.1.2. CENTROS PARTICIPANTES

El registro cuenta con casos de 40 hospitales espafioles, un trabajo en equipo de los
servicios de oncologia médica y farmacia hospitalaria. Estan representadas casi todas las
Comunidades Autdnomas de Espafia, el listado completo de centros participantes esta en

el anexo 3.



5.1.3. PERIODO DE OBSERVACION

El periodo de observacion fue hasta la fecha de ultimo seguimiento, que coincide con
el deceso en caso de haberse producido, y que en todo caso deberd tener una duracion de
seguimiento minima de 3 meses o hasta el fallecimiento en caso de haberse producido

antes. Los pacientes incluidos fueron tratados entre los afios 2008 y 2021.

5.1.4. FUENTE DE INFORMACION Y AMBITO

La informacién es extraida de manera retrospectiva de los registros en la historia

clinica y las exploraciones y pruebas complementarias disponibles en cada centro.

5.1.5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

La participacion del paciente en el estudio es voluntaria tras firmar consentimiento
informado por escrito y no afecta a la decisién sobre su manejo. El formulario de
consentimiento informado se encuentra en el anexo 4 y la exencién de consentimiento

informado en el anexo 5.

5.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién general registrada en la base de datos de AGAMENON-SEOM incluye
pacientes con adenocarcinoma de eséfago distal, unién gastroesofagica y estémago
metastasico confirmado histolégicamente, que hayan recibido al menos un ciclo de

poliquimioterapia.



5.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Paciente adulto (18 afios o mas), diagnosticado de adenocarcinoma de eséfago
distal, union gastroesofagica o estdmago metastasico incluyendo todos los subtipos

histoldgicos, sin sobreexpresién de HER2.

El paciente debe haber recibido al menos 1 ciclo de quimioterapia en primera linea

de tratamiento.

Debe haber recibido quimioterapia con un esquema basado en la combinacién de
un farmaco de la familia de los platinos (cisplatino u oxaliplatino) y un farmaco de

la familia de las fluoropirimidinas (5-FU o capecitabina).

Seguimiento de al menos 3 meses con informacién clinica, respuesta tumoral
objetiva con TCy analitica disponible en el centro durante dicho periodo, quedando

eximidos los pacientes con muerte precoz por cualquier causa que si son incluibles.

5.2.2.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente incluido en un ensayo clinico en primera linea.

Paciente del que, por cualquier motivo, no se pueda conocer u obtener la

informacidén necesaria para cumplimentar la base de recogida de datos.

Paciente en el que, por cualquier causa distinta al fallecimiento, se haya finalizado

el seguimiento antes de 3 meses desde el primer ciclo de poliquimioterapia.

Paciente que no otorgue su consentimiento informado por escrito o adquiera su

derecho de rectificacion y revocacion.

Paciente tratado con un esquema basado en tres farmacos o basado en dos

farmacos distintos a los mencionados en los criterios de inclusion.



5.3. TRATAMIENTO

Todos los pacientes recibieron poliquimioterapia en primera linea. Los esquemas de
guimioterapia fueron aquellos administrados en cada centro a criterio del investigador. El
esquema de quimioterapia, la intensidad de dosis y el nimero de ciclos fueron elegidos a
discrecidn del oncélogo médico. Se incluyeron en este estudio pacientes tratados con las

siguientes combinaciones de platino y fluoropirimidina:

* FOLFOX6 (5-FU bolo, 5-FU perfusidon continua, leucovorin, oxaliplatino):
Oxaliplatino 85 mg/m?dia 1, leucovorin 400 mg/m?dia 1, 5-FU en bolo 400
mg/m?dia 1, 5-FU 2400 mg/m?en perfusion continua durante 46 horas cada

2 semanas.
= FP (5-FU y cisplatino cada 3 0 4 semanas):

i. FP3w (5-FU, cisplatino cada 3 semanas): Cisplatino 75 mg/m?dia 1,
5-fluorouracilo 750 mg/m? en perfusidon continua durante 24 horas

de los dias 1 a 5 del ciclo cada 3 semanas.

ii. FP4w (5-FU, cisplatino cada 4 semanas FU): Cisplatino 100 mg/m?dia
1, 5-fluorouracilo 1000 mg/m? en perfusidon continua durante 24

horas de los dias 1 a 5 del ciclo cada 4 semanas.

» CAPOX (capecitabina y oxaliplatino): Oxaliplatino 130 mg/m? dia 1,
capecitabina 1000 mg/m?/12h del dia 1 al 14 del ciclo cada 3 semanas.

» CP (capecitabina y cisplatino): Cisplatino 85 mg/m? el dia 1, capecitabina

1000 mg/m?/12h los dias 1 a 24 del ciclo cada 3 semanas.

FP3w y FP4w fueron considerados como una uUnica entidad (FP) para facilitar la
evaluacion y exposicion de resultados. Los esquemas FUOX modificado, FLO y CAPOX
bisemanal modificado, se excluyeron del analisis por ser esquemas no estandar,

minoritarios y actualmente no vigentes.



5.3.1. INTENSIDAD DE DOSIS RECIBIDA

En nuestro estudio se definié la intensidad de dosis de cada quimioterapico como el
cociente entre la dosis recibida (mg) de cada farmaco en los primeros 6 meses de
tratamiento entre la dosis planificada (mg) seglin el esquema correspondiente en ese
mismo periodo. La intensidad de dosis relativa (RDI, por sus siglas en inglés) se cuantificd
en porcentajes, definida como la intensidad de la dosis administrada (cantidad de farmaco
por unidad de tiempo, expresada en mg/m? por semana) en relacién con la dosis planificada

para cada régimen.

5.4. VARIABLES

Los patrones diagndsticos y terapéuticos fueron los implementados segun la practica

clinica de cada centro. Las variables basales estan recogidas en el anexo 6.

5.4.1. VARIABLES DESCRIPTIVAS

Se recogieron variables descriptivas incluyendo:

- Caracteristicas basales como sexo, edad, estado general de acuerdo a la escala

ECOG-PS (18).

- Caracteristicas del tumor como la localizacién, datos patolégicos, moleculares,
extension y localizacion de las metastasis. La clasificacion segin la ubicacién del
tumor primario se evalué localmente como se realiza de forma rutinaria en cada

centro, y no se realizd ninguna revisidon centralizada.
- Datos analiticos del hemograma, bioquimica y marcadores tumorales.
- Tratamiento en primera linea, esquema, dosis, fechas.

- Motivo del oncdlogo para la eleccién del esquema de tratamiento seleccionado y

motivo de suspension.



5.4.2. VARIABLES RESULTADO

- Tasa de respuesta tumoral por criterios RECIST 1.1 (185). La definicion de la

evaluacion radiolégica estd recogida en el anexo 7. Los criterios de respuesta

aplicados son los siguientes:

o Respuesta de las lesiones diana:

Respuesta Completa (RC): Desaparicion de todas las lesiones diana.

Los ganglios linfaticos deben mostrar una reduccion en el eje corto

de <10 mm.

Respuesta Parcial (RP): Descenso del 30% en la suma de los

didametros de las lesiones diana respecto a la suma inicial.

Enfermedad Progresiva (EP): Aumento del 20% en la suma de

didmetros de lesiones diana. Ademas, la suma debe aumentar =5

mm, y una nueva lesién es progresion.

Enfermedad Estable (EE): Ni RP ni EP, tomando como referencia la

suma de diametros mas pequena durante el estudio.

o Respuesta de las lesiones no diana:

Respuesta Completa (RC): Desaparicion de todas las lesiones no

diana. Los ganglios deben ser no patoldgicos, tamafio <10 mm en el

eje corto.

Sin RC/Sin EP: Persistencia de >1 o varias lesiones no diana que no

alcancen el punto de 'progresién inequivoca'.

Enfermedad Progresiva (EP): Progresidn inequivoca de lesiones no

diana existentes.



En este contexto, se define la tasa de respuesta objetiva (a partir de ahora, ORR, por
sus siglas en inglés) como la proporcion de pacientes que presentan una respuesta parcial

o completa al tratamiento; no incluye la enfermedad estable.

Por otro lado, se define la tasa de control de la enfermedad (a partir de ahora, DCR,
por sus siglas en inglés) como el porcentaje de pacientes que han logrado una respuesta

completa, una respuesta parcial o enfermedad estable al tratamiento.

- SLP, definida como el intervalo de tiempo desde el inicio de primera linea hasta la
progresién por criterios RECIST 1.1(185), la muerte o el ultimo seguimiento;

censurando a los sujetos sin ningln evento en el ultimo seguimiento.

- SG, se definid6 como el tiempo desde el inicio de la primera linea hasta el
fallecimiento por cualquier causa; censurando a los sujetos vivos en el ultimo

seguimiento.

- Toxicidad de acuerdo a los Criterios de Terminologia de Eventos Adversos (CTCAE)

v4.0.



5.4.3. FACTORES PRONOSTICOS

Las covariables para nuestro modelo multivariante de riesgo proporcionales de Cox
fueron seleccionadas basandose en factores considerados previamente en estudios del
registro AGAMENON-SEOM (186,187). Incluimos de todas las variables basales recogidas

en nuestro registro las siguientes:

e FEdad
e Sexo
e ECOG-PS

e Localizacion del tumor primario

e Subtipo de Lauren

e Grado histoldgico

e Numero de localizaciones metastasicas
e Presencia de ascitis

e Presencia de metastasis dseas

e Albumina basal

e Ratio neutrdfilo-linfocito (NLR)

e Cardiopatia crénica previa

e Comorbilidades de Charlson

e Esquema de quimioterapia empleado



5.5. ASPECTOS ETICOS

El estudio se realiz6 de acuerdo con las guias de Buena Practica Clinica y la
Declaracién de Helsinki, y fue aprobado por el Comité de Etica de Investigaciéon de todas
las Comunidades Auténomas y hospitales participantes, siendo el comité del Principado de

Asturias el de referencia con nimero de aprobacion 2020,342, 22/09/2020 (anexo 2).

Fue clasificado como un estudio observacional no postautorizacion (no-EPA) por la

AEMPS el 10 junio de 2022 (anexo 1).

5.5.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Toda la informacion relativa al paciente fue tratada de forma estrictamente
confidencial. El paciente sélo era identificado por un nimero. El tratamiento de los datos
de caracter personal requeridos en este estudio se rigié por la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos de cardcter personal (BOE-A-2018-16673), asi como
el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016
de Proteccién de Datos (RGPD).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Principado de
Asturias que actudé como comité de referencia nacional y por cada uno de los comités

locales de cada centro participante.

5.5.2. EVALUACION RIESGO-BENEFICIO

Puesto que se trata de un estudio epidemioldgico y observacional, el presente
estudio no tiene posibilidad de generar ningln riesgo sobre los pacientes estudiados al no
suponer ningun cambio en el enfoque y manejo al que se someterian siguiendo la practica

clinica habitual.



5.5.3. HOJA DE INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

Todos los participantes aun vivos en el momento de la recopilaciéon de datos
proporcionaron el consentimiento informado por escrito hasta el 21 de marzo de 2021
(modelo de formulario de consentimiento en anexo 4). A partir del 22 de marzo de 2021,
el consentimiento se eximié al tratarse de un registro poblacional con casos retrospectivos
de una patologia en la que muchos pacientes habran fallecido en el momento de su

inclusion (anexo 5).

5.5.4. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio estos se
recogieron, explotaron y publicaron anonimizados y agregados. Sélo tienen acceso a los
mismos, el equipo coordinador, comité de ética de la investigacidon y las autoridades
sanitarias pertinentes. A los datos de los pacientes de cada centro puede acceder el

investigador del centro y su equipo de colaboradores.

5.5.5. INTERFERENCIA CON LOS HABITOS DE PRESCRIPCION DEL MEDICO

El proyecto aqui planteado no interfiere en ningln caso con el manejo clinico
habitual, los habitos de tratamiento, ni el seguimiento, ya que se limita a una recogida de

datos de pacientes que son tratados segun la practica clinica habitual del centro.



5.5.6. ALMACENAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos se gestiona mediante una plataforma online segura y con control de

acceso (http://www.agamenonstudy.com/) que dispone de multiples herramientas y filtros

para garantizar la fiabilidad y consistencia de los datos, asi como minimizar datos perdidos,

realizandose también monitorizacion telefénica y online periddica.

5.6. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de datos se realizo acorde a los estadisticos habitualmente empleados en

el ambito de la oncologia.

- Se evalud la distribucion de multiples variables en los grupos comparados a
fin de comprobar si éstas estan balanceadas en la muestra analizada.

— Se realizé un analisis descriptivo, expresando las variables cuantitativas con
la media y la desviacién tipica o mediana y percentiles. Las variables cualitativas se

compararon mediante el test de chi?.
Para el analisis de supervivencia se considera lo siguiente:

o Tiempo de supervivencia: tiempo de vida transcurrido desde que el sujeto inicia

tratamiento de primera linea hasta la ocurrencia del evento de interés (muerte) o

el tiempo en que se detiene el estudio.

o Censura: aquella observacion en que el evento de interés no ha ocurrido al
momento de terminar el periodo de observacion. La censura puede ocurrir por
término del estudio, pérdida de seguimiento, salida del estudio por muerte por

causa ajena al estudio, o por otra razén.

o El seguimiento o periodo de observacidn es definido por fecha de inicio y por fecha

de cierre; las fechas son diferentes para cada individuo, pues los pacientes se

incorporan en momentos diferentes.



— La efectividad se midi6 como supervivencia calculada como el intervalo
desde el inicio de la primera linea de quimioterapia hasta la muerte por cualquier
causa (global, SG) o hasta la progresion o la muerte (libre de progresién, SLP). La SLP
y SG se analizaron mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon mediante

el estadistico de Log-Rank para evaluar diferencias en las estimaciones.

Para analizar la supervivencia, se empleé el estimador de Kaplan—Meier, método no
paramétrico que considera la censura y permite visualizar la probabilidad de supervivencia
a través de una curva escalonada. Se compararon distintas curvas de Kaplan—Meier
utilizando el test Log-Rank (110). El test Log-Rank es un estadistico que permite comparar
las distribuciones de supervivencia de dos poblaciones. Es una prueba no paramétrica que
puede usarse en presencia de datos censurados. Compara las estimaciones de la funcién
de riesgo de dos grupos en cada unidad de tiempo en que ocurre un evento. Se construye
comparando el nimero observado y esperado de sucesos en los grupos en cada uno de
esos momentos y agrupando los resultados para obtener un valor global. Es importante
tener en cuenta que este método da a todos los cdlculos el mismo peso,

independientemente del momento en que se produce un evento.

Este test se basa en las mismas suposiciones que la curva de supervivencia de Kaplan-
Meier, es decir, que la censura no estd relacionada con el prondstico, las probabilidades de
supervivencia son las mismas para los sujetos reclutados al principio y al final del estudio,
y los eventos ocurrieron en los momentos especificados. Las desviaciones de estas
suposiciones son mas importantes si se satisfacen de manera diferente en los grupos que

se comparan, por ejemplo, si la censura es mas probable en un grupo que en otro.

— Se hizo un andlisis de intensidad de dosis de los farmacos empleados en cada
esquema. Consideramos una intensidad de dosis menor al 80% en uno o ambos
medicamentos como una desviacidon relevante de la dosis estandar planificada. Para
el analisis del tiempo de tratamiento hemos considerado un periodo menor a 180

dias (6 meses aproximadamente) como una reduccién relevante en la administracion



del esquema. Asi mismo se han analizado las causas de suspensién de los esquemas
evaluados en este proyecto.

- Para estudiar los factores prondsticos se utilizd el modelo multivariable de
riesgos proporcionales de Cox cuyo objetivo es cuantificar los riesgos que afectan a
la supervivencia de una poblacidn de sujetos. El modelo de Cox expresa la funcién de
riesgo instantdneo de muerte (evento) en funcién del tiempo y de las diferentes
variables planteadas. El modelo busca estimar la relacién entre los riesgos de muerte
entre grupos de individuos expuestos a factores distintos. Para ello parte de una
hipdtesis fundamental: que los riesgos son proporcionales. El cociente que se obtiene
es independiente del tiempo. Al utilizar la regresion de Cox es necesario verificar que
se cumple dicha hipdtesis. Para ello es necesario comprobar que el efecto de cada
factor es constante en el tiempo(188)

- Para el analisis de subgrupos se realizaron pruebas de interaccién entre
tratamiento y subgrupo con el objetivo de determinar formalmente si el efecto

relativo del tratamiento, expresado como HR, varia entre subgrupos.

Los efectos de subgrupo se evaluaron mediante el método propuesto por Hahn et al
(189). Este método surge en el contexto de directrices que desaconsejan la presentacion
de valores p en graficos de bosque donde se representan interacciones, debido al riesgo de
interpretacion incorrecta e inflacién del error tipo | (se produce cuando se rechaza

incorrectamente una hipdtesis nula verdadera) debido a comparaciones multiples.

Asimismo, en este articulo sugieren que representar visualmente las estimaciones
puntuales y sus intervalos de confianza (IC) de subgrupos mediante graficos de bosque
facilitaria unainterpretacion mas precisa. Por lo tanto, en nuestro estudio representaremos
la estimacién en cada subgrupo con una regién de indiferencia. La linea vertical de puntos
rojos resaltara el punto de efecto global del tratamiento (o efecto principal) para cada
esquema en comparacion con la referencia (en nuestro caso el esquema CP). El area

sombreada en gris representara la "zona de indiferencia" para el efecto global del



tratamiento, asumiendo que los efectos del tratamiento entre el 80% y el 125% del IC del
95% para el efecto principal no representan diferencias clinicamente significativas entre
cada subgrupo y el efecto principal. Todos los subgrupos con IC del 95% que sélo son
compatibles con valores dentro de la zona de indiferencia muestran homogeneidad del
efecto del tratamiento. Los subgrupos con IC del 95% que no se solapan con la linea vertical
roja punteada (efecto principal) muestran evidencia de heterogeneidad del efecto del

tratamiento. Todos los demds subgrupos no son concluyentes.

- Para el estudio de la toxicidad se llevé a cabo un andlisis descriptivo de su
distribucién segun los esquemas de quimioterapia utilizados y un analisis de las
subpoblaciones mediante test de chi’?. La toxicidad comparada entre platinos y
fluoropirimidinas se evalué mediante graficos de Amit, que incluye el porcentaje de

incidencia en cada grupo, los riesgos relativos y sus intervalos de confianza del 95%.

Se empled un enfoque de tamafio muestral fijo, condicionado al nimero de pacientes

disponibles.

Para el andlisis estadistico se utilizd un nivel de significacion del 5% (pruebas de dos

colas). El andlisis estadistico se realizo con Stata (version 14.2).



6. RESULTADOS

100



Figura 26. Diagrama de flujo de seleccién de pacientes

Periodo: 1 de enero de 2008 a 14 de diciembre de 2021

Total (n=4133)

= No tratamiento sistémico 0 monoterapia (n=811)
» HER2+ (n=743) o desconocido (n=91)

Poliquimioterapia (n=2488)

» Esquema basado en tripletes (n=802)

Esquema basado en dobletes (n=1686)

= Dobletes basados en docetaxel o irinotecan (n=134)
L = Otros esquemas(n=126)

Esquemas basados en platino (cisplatino u oxaliplatino) y fluoropirimidina (5-FU o capecitabina) (n=1426)

» Esquema no estandar o modificado de fluoropirimidina
y cisplatino u oxaliplatino (n=133) *

Cumplieron los criterios para este andlisis (n=1293)

* FUOX modificado, FLO y CAPOX bisemanal modificado




6.1. CARACTER[STICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En la fecha de corte del 14 de diciembre de 2021, |la base de datos contabilizaba un
total de 4133 pacientes registrados. Después de llevar a cabo la selecciéon de la muestra
para el presente analisis, conforme al flujo delineado en la Figura 26, todos los casos habian
sido sometidos a tratamientos que empleaban esquemas basados en una combinacién de
platino y fluoropirimidina. La poblacion objeto de estudio se compone de 1293 casos, y en
la tabla 6 se detallan las caracteristicas basales de estos pacientes, organizados segun el

régimen especifico de quimioterapia que les fue administrado.

En esta muestra, FOLFOX y CAPOX se administraron a un numero casi igual de
pacientes, representando juntos el 72% (n =468 y n= 466, respectivamente) del conjunto
total. Entre los regimenes de cisplatino, la combinacién con capecitabina fue mas frecuente
que con 5-FU, representando el 19,49% (n= 252) en comparacién con el 8,28% (n=107) del

total, respectivamente.

La mediana de edad al diagndstico en toda la poblacion fue de 66 afios, siendo el
grupo CAPOX el mas envejecido con 69 afios; el 62,88% tenia 65 anos o mas. El grupo FP
es, por el contrario, el mas joven con 62 afios; tan solo el 42,06% de su poblacién tenia 65
anos o mas. En cuanto a los valores atipicos, encontramos tres pacientes por debajo de 30
afios y tres mayores de 85 afios. Los dos pacientes mas jovenes (20 y 21 afios) fueron
tratados con CP y FP respectivamente; el caso de 29 afios fue tratado con FOLFOX. En los
tres pacientes mayores de 85 afios se usd CAPOX. Con respecto a la distribucién por sexo,
se observo que la poblacidn presentaba el doble de hombres que mujeres (864 frente a

429) con una distribucién muy similar entre esquemas.

El estado funcional basal varid significativamente entre grupos. El 64,35% (n=832) de
los casos presentaban un ECOG-PS de 1, siendo el grupo FP el que registré el mayor
porcentaje con un 73,83% (n=79). Sin embargo, entre los pacientes tratados con FOLFOX,
se presenta una condicion funcional mds deteriorada, ya que el 22,01% (n=114) presentd

un ECOG-PS 22, en comparacién con solo el 7,48% (n=8) en el grupo FP. En contraste, el



grupo con el mejor estado funcional al inicio del tratamiento, con un ECOG de 0, fue CP,
representando el 21,83% (n=55) dentro de esta categoria. Cabe destacar que FOLFOX
también mostréo el menor porcentaje de pacientes con el mejor estado funcional,

alcanzando tan solo el 17,95% (n= 84).

En nuestra poblacién el 14,46% (n=187) de los pacientes tenian dos o mas
comorbilidades del indice de comorbilidad de Charlson, siendo FOLFOX y CAPOX los
esquemas mas empleados en estes paciente con cifras similares dentro de cada grupo
(15,38%, n=72y 15,67%, n = 73, respectivamente). El grupo FP alcanzé el menor porcentaje
con un 11,21% (n=12) de su poblaciéon con dos o mas comorbilidades diagnosticadas del

indice.

La mayoria de los tumores se encontraban en el estémago (78,42%, n= 1014),
seguidos, con un porcentaje mucho menor, por aquellos localizados en la unién
gastroesofagica (11,45%, n= 148) y el esofago (8,82%, n=114); en el 1,31% restante de los
casos la localizacién no estaba disponible. El 82,62% (n= 385) de los pacientes tratados con
CAPOX tenia localizado su tumor primario en el estémago, siendo el grupo con mayor
proporcién. Dentro del grupo de pacientes tratados con el esquema FP, el porcentaje de
casos con tumores de esofago y de UGE (14,95%, n= 16 y 15,89%, n=17, respectivamente),

fue significativamente mas alto en comparacion con las otras terapias.

El 40,14% de los pacientes (n=519) presentaba un grado histoldgico 3, en general, de
peor prondstico. Ademas, se observé que casi la mitad de la poblacion tratada con FOLFOX
exhibia este grado histoldgico, alcanzando el 48,72% (n=228), CP es el grupo con menor
numero de pacientes con grado histolégico 3 (30,16%, n=76) y mas poblacién con grado

histoldgico 1 (16,27%, n= 41).

Los subtipos de Lauren mixto y difuso suman el 41,38% (n=535) de todos los casos y
ascienden al 48,72% (n=228) de los pacientes tratados con FOLFOX. El subtipo intestinal
que representa el 37,90% (n= 490) de toda la poblacién supone el 48,41% (n= 122) de los

pacientes tratados con CP.



El estadio de la enfermedad al diagndstico fue metastasico, en oposicidn a localmente
avanzado, en el 78,11% (n=1010) de los casos y el grupo que tiene el mayor porcentaje de

pacientes en esta fase de la enfermedad fue CP con 80,16% (n=202).

En general, el 46,95% (n=607) de los pacientes presentaba metastasis peritoneales,
el 35,11% (n=454) metastasis hepaticas, el 24,42% (n=328) tenia ascitis, el 13,46% (n=174)
tenia metastasis pulmonares y el 10,52% (n=136) metastasis dseas. En el 25,06% (n=324)
de los casos el paciente tenia mas de 2 localizaciones metastasicas, este porcentaje
asciende al 36,90% (n=93) en el grupo de pacientes tratados con CP. En el 20,79% (n=95)
de los pacientes evaluados la extensién de la enfermedad a nivel hepdtico superada el 50%;

el 26,67% (n= 8) de los pacientes tratados con FP estaban en esta situacion.

El analisis de los valores basales de la bioquimica muestra que un 24,28% (n=314) de
los pacientes tenian un valor por debajo del limite de normalidad de albdmina, y el
esquema que en mayor medida se empled para los casos con el valor alterado fue FOLFOX
(30,13%, n=141). El NLR fue menor a 4 en aproximadamente la mitad de la poblacidn

(53,54%, n=681), en el grupo de CP el porcentaje ascendid a 59,92% (n= 145).

En términos generales, los pacientes tratados con FOLFOX mostraron un perfil clinico
mas desafiante, caracterizado por una mayor prevalencia de tumores difusos y de alto
grado o grado histoldgico 3, un estado funcional mas pobre y parametros nutricionales

inferiores.



Tabla 6. Caracteristicas basales de la muestra

Caracteristicas basales Total FOLFOX FP CAPOX cp
N=1293 N=468 N=107 N=466 N=252
(100%) (36,19%) (8,28%) (36,04%) (19,49%)
Edad, mediana (rango) 66 (20-89) 65 (30-85) 62 (22-82) 69 (31-89) 64 (20-84)
< 65 afios 574 (44,46) 208 (44,64) 62(57,94)  173(37,12) 139 (55,16)
Sexo, mujer 429 (33,18) 163 (34,83) 32(29,91)  160(34,33) 74 (29,37)
ECOG-PS
0 248 (19,18) 84(17,95)  20(18,69) 89 (19,1) 55 (21,83)
1 832 (64,35) 281(60,04) 79 (73,83) 318 (68,24) 154 (61,11)
>2 213 (16,47) 103 (22,01)  8(7,48) 59 (12,66) 43 (17,06)
indice comorbilidades de Charlson,
>2 187 (14,46) 72 (15,38) 12 (11,21) 73 (15,67) 30 (11,90)
Complicacion aguda
diagndstico!
98 (7,58) 44 (9,40) 9(8,41) 25 (5,36) 20(7,94)
Localizacién tumor primario
Eséfago 114 (8,82) 40 (8,55) 16 (14,95) 30 (6,44) 28 (11,11)
UGE 148 (11,45) 62 (13,25)  17(15,89) 43 (9,23) 26 (10,32)
Estomago 1014 (78,42) 361(77,14) 74 (69,16) 385 (82,62) 194 (76,98)
No disponible 17 (1,31) 5 (1,07) 0 8(1,72) 4 (1,59)
Grado histolégico
1 129 (9,98) 38(8,12) 5(4,67) 45 (9,66) 41 (16,27)
2 334 (25,83) 94 (20,09) 34 (31,78) 134 (28,76) 72 (28,57)
3 519 (40,14)  228(48,72) 43(40,19) 172 (36,91) 76 (30,16)
No disponible 311 (24,05) 108 (23,08)  25(23,36) 115 (24,68) 63 (25)
Clasificacion de Lauren
Difuso y mixto 535(41,38)  228(48,72) 44(41,12) 176 (37,77) 87 (34,53)
Intestinal 490 (37,90) 143 (30,56) 34(31,78)  191(40,99) 122 (48,41)
No disponible 268 (20,73) 97 (20,73) 29 (27,1) 99 (21,24) 43 (17,06)
Células en anillo de sello 428 (33,10) 171(36,54) 38(35,51)  146(31,33) 73 (28,97)




Estadio, metastasico

Localizaciones metastasicas
Peritoneal
Higado
Carga enfermedad hepdtica >50%2
Ascitis
Pulmén
Hueso

Numero de localizaciones
metastasicas, > 2

Reseccion tumor primario
Datos de laboratorio
Albumina <LLN
Bilirrubina >ULN
FA >ULN
LDH >ULN
Hemoglobina <12 g/dI
NLR < 4

Marcador tumoral, CEA >10 ng/mL

1010 (78,11)

607 (46,95)
454 (35,11)
95 (20,79)
328 (24,42)
174 (13,46)
136 (10,52)

324 (25,06)

356 (27,53)

314 (24,28)
72 (5,57)
370 (28,62)
292 (22,58)
616 (47,64)
681 (53,54)

316 (24,44)

361 (77,14)

252 (53,85)
145 (30,98)
22 (14,86)
157 (30,31)
57 (12,18)
72 (15,38)

104 (22,22)

130 (27,78)

141 (30,13)
34 (7,26)
151 (32,26)
111 (23,72)
224 (47,86)
237 (50,97)

112 (23,93)

83 (77,57)

50 (46,73)
30 (28,04)
8 (26,67)
35(32,71)
12 (11,21)
8 (7,48)

22 (20,56)

31(28,97)

31(28,97)
5 (4,67)
23 (21,50)
17 (15,89)
49 (45,79)
51 (48,57)

21(19,63)

364 (78,11)

213 (45,71)
172 (36,91)
40 (23,26)
97 (20,82)
65 (13,95)
40 (8,58)

105 (22,53)

137 (29,4)

93 (19,96)
20 (4,29)
136 (29,18)
100 (21,46)
226 (48,50)
248 (53,91)

106 (22,75)

202 (80,16)

92 (36,51)
107 (42,46)
25 (23,36)
39 (15,48)
40 (15,87)
16 (6,35)

93 (36,90)

58 (23,02)

49 (19,44)
13 (5,16)
60 (23,81)
64 (25,40)
117 (46,43)
145 (59,92)

77 (30,56)

Abreviaturas: ECOG, calidad de vida segun la escala Eastern Cooperative Oncology Group; UGE, Unidn
gastroesofdgica; LLN, limite inferior normal; ULN, limite superior normal; FA, fosfatasa alcalina; LDH, lactato

deshidrogenasa; NLR, ratio neutrdfilos-linfocitos,

1 Las complicaciones graves relacionadas con el cdncer en el momento del diagndstico incluyen disfuncién
hepdtica, respiratoria o renal aguda, estenosis biliar, obstruccion o pseudoobstruccion intestinal, ascitis
masiva, hemorragia grave, enfermedad tromboembdlica no controlada o cualquier otra complicacion médica

aguda considerada suficientemente grave por el médico tratante,

2 La subcategoria de carga hepdtica se basa en datos disponibles de 476 pacientes.



6.2. TRATAMIENTO: MOTIVO DE SELECCION DEL ESQUEMA

Casi tres cuartas partes de nuestra poblacion fue tratada con oxaliplatino, 934
(72,25%) pacientes frente a 359 con cisplatino. Al comparar el uso de una u otra
fluoropirimidina el reparto es mas equilibrado siendo de 718 (55,53%) pacientes tratados

con capecitabina frente a 575 con 5-FU.

Por esquemas, el 72% recibié FOLFOX (n=468) o CAPOX (n=466), el 20% CP (n=252) y
el 8% FP (n=107).

En el momento de iniciar un tratamiento con quimioterapia son muchos los factores
que llevan a la eleccién de uno u otro esquema. Como ya comentamos en la introduccidn,
no hay un posicionamiento claro en la eleccién del platino y fluoropirimidina mds adecuada
y por lo tanto la decisién recae finalmente en el médico oncélogo. Por ello, fue interesante

analizar qué factores pudieron estar implicados en el empleo de uno u otro esquema.

Sélo el 4,82% (n=62) de nuestra poblacidn recibié un esquema seleccionado por un
oncélogo no especialista en cancer géastrico. En este grupo se observé que una mayor
tendencia a seleccionar CAPOX con un 50% (n=31) en comparacion al porcentaje de
poblaciéon en poblacién general (36,04%); seguido por el 33,87% (n=21) tratados con
FOLFOX. En el subgrupo de pacientes tratados por especialistas en cancer gastrico, la
tendencia se mantiene similar a la observada en la poblacién completa (35,34%, n=435

tratados con CAPOX y 36,31%, n= 447, tratados con FOLFOX).

El motivo que justifico cada una de las elecciones se muestra en la tabla 7. La
motivacidn principal para la poblacién general fue el protocolo establecido en cada centro
(n=760), seguido de la experiencia del oncélogo (n=229). Si analizamos qué esquema fue
seleccionado dentro de cada uno de los motivos, vemos que en el 35,26% (n=268) de los
casos el esquema elegido por ser el que incluia el protocolo establecido del centro era

CAPOX seguido muy de cerca por FOLFOX (32,50%, n=247).



La experiencia del oncélogo fue el motivo dio lugar a elegir CAPOX y FOLFOX (39,30%

y 37,55%, respectivamente). Las comorbilidades del paciente obligaron en un 45,45% de

los casos elegir FOLFOX y en un 41,82% CAPOX. Esta tendencia se mantiene en el resto de

las categorias a excepcion de aquella eleccién de esquemas condiciona por la incapacidad

de deglutir del paciente y donde se iniciaron los esquemas FOLFOX (83,33%) y FP (16,67%)

por combinar platino con 5-FU, farmaco de administracion intravenosa.

Tabla 7.

subespecialista en cdncer gastrico

Motivo de seleccién del esquema y eleccién del tratamiento por

FOLFOX

FP

CAPOX

CcP

Oncodlogo que selecciono el esquema
No especialista en CG (n=62)
Especialista en CG (n= 1231)

Motivo de eleccién del esquema

Protocolo local (n= 760)

Experiencia del oncélogo (n=229)

Comorbilidades previas (n=55)

Calidad de vida (n=96)

OR en sintomaticos(n=43)

Incapacidad de deglutir (n=12)

Otros (n=98)

21 (33,87%)

447 (36,31%)

247 (32,50%)
86 (37,55%)
25 (45,45%)
38 (39,58%)
24 (55,81%)
10 (83,33%)

38 (38,76%)

6 (9,68%)

101 (8,20%)

54 (7,11%)
24 (10,48%)
4(7,27%)
3(3,12%)
4(9,30%)
2 (16,67%)

16 (16,34%)

31 (50,00%)

435 (35,34%)

268 (35,26%)
90 (39,30%)
23 (41,82%)
48 (50%)
14 (32,56%)
0 (0,00%)

23 (23,47%)

4 (6,45%)

248 (20,15%)

191 (25,13%)
29 (12,66%)
3 (5,45%)
7 (7,29%)
1(2,33%)
0 (0,00%)

21 (21,43%)

Abreviaturas: CG; cdncer gdstrico, OR; optimizacion de respuesta.

*Nota: Los porcentajes hacen referencia al total 100% que corresponde con la N indicada en cada fila y no a

los grupos por esquemas.



6.3. INTENSIDAD DE TRATAMIENTO, DURACION Y MOTIVO DE
SUSPENSION

La duracién mediana del tratamiento con cisplatino fue de 4,14 y 4,17 meses para los
regimenes FP y CP, respectivamente, mientras que para el oxaliplatino fue de 4,50y 4,12
meses para FOLFOX y CAPOX, respectivamente (Tabla 8). En cuanto a la capecitabina, se
administré durante 4,62 meses en CP y 4,60 meses en CAPOX; por el contrario, el 5-FU se

administrdé durante 4,27 meses en FP y 5,40 meses en FOLFOX.

Un 64% de los pacientes (n=827) recibieron al menos el 80% de la RDI de
fluoropirimidina, siendo el 55% y el 72% para los regimenes de capecitabina (CP y CAPOX,
respectivamente), y el 60% y el 73% para los regimenes de 5-FU (FOLFOX y FP,
respectivamente). En cuanto a las terapias basadas en platino, el 60% (n=780) alcanzd el
80% de la RDI, con un 48% y un 66% para el cisplatino (CP y FP, respectivamente) y un 56%
y un 71% para el oxaliplatino (FOLFOX y CAPOX, respectivamente).

Solo el 20% de los pacientes (n=253) recibié tratamiento con platino durante mas de
180 dias, distribuido en un 5% para cisplatino (FP), un 5% para cisplatino (CP), un 9% para
oxaliplatino (CAPOX) y un 26% para oxaliplatino (FOLFOX). Por otro lado, el 35% (n=451)
superd los 180 dias de tratamiento con fluoropirimidinas, siendo el 16% y el 41% con 5-FU
(FP y FOLFOX, respectivamente), y el 31% y el 35% con capecitabina (CP y CAPQOX,

respectivamente).

La razon principal para discontinuar el platino fue la progresién del cancer,
representando el 43% y el 49% para el cisplatino (FP y CP, respectivamente), y el 42% vy el
43% para el oxaliplatino (CAPOX y FOLFOX, respectivamente). La finalizacién del plan de
tratamiento fue la siguiente causa mds comun para discontinuar el cisplatino (28% para CP
y 39% para FP), mientras que para el oxaliplatino fue la toxicidad (27% para CAPOX y 29%
para FOLFOX). En cuanto a las fluoropirimidinas, la progresién del cancer fue la principal

razén para la interrupcion tanto de la capecitabina (66% y 71%, CAPOX y CP,



respectivamente) como del 5-FU (56% y 60%, FP y FOLFOX, respectivamente). Estos datos

se detallan para cada farmaco segun el régimen utilizado en la tabla 8.

Tabla 8. Duracidon de tratamiento, RDl y motivo de eleccidén y suspensidon del
tratamiento quimioterdpico

FOLFOX FP CAPOX CcpP
Oxalip 5-FU Cispl 5-FU Oxalip Capec Cispl Capec
Duracion el tratamiento
4,50 5,40 4,14 4,27 4,12 4,60 4,17 4,62
(mediana, meses)
Tiempo de tratamiento mayor a 180 dias
25,95 40,77 4,67 16,82 19,40 35,34 14,68 31,35
(%)
RDI > 80% (%) 56,22 59,66 66,36 72,90 70,47 71,55 47,62 55,16
Motivo de suspension de tratamiento (%)
Toxicidad 29,00 9,22 9,52 6,93 26,97 12,64 16,33 10,48
Progresion 42,69 60,05 43,81 56,44 42,32 65,75 49,40 71,37
Plan de tratamiento completado 1598 14,66 39,05 28,71 21,05 10,57 28,29 10,89

Abreviaturas: RDI; Intensidad de dosis relativa, por sus siglas en inglés; Oxalip, Oxaliplatino; Cispl, Cisplatino;

Capec, Capecitabina



6.4. EFECTIVIDAD

En el momento del analisis, se registraron un total de 1,167 eventos de progresién de
la enfermedad, lo que representd aproximadamente el 90% de todos los casos examinados.
Este conjunto de datos revelé una mediana de SLP de 6,01 meses, con un intervalo de
confianza del 95% que oscilé entre 5,72 y 6,31 meses (Tabla 9). Esta medida crucial
proporciona una estimacion central que refleja el tiempo mediano en el cual ocurrid la
progresion de la enfermedad en la poblacién estudiada, ofreciendo asi informacidn valiosa

sobre la dindmica temporal del desarrollo de la enfermedad.

Por otro lado, se documentaron 1,075 eventos de fallecimiento, abarcando
aproximadamente el 83% de todos los casos en consideracion. La mediana de SG asociada
con estos eventos fue de 10,68 meses, con un intervalo de confianza del 95% que varié
entre 10,19y 11,27 meses. Este dato es esencial para comprender la duracién mediana de
la vida de los pacientes desde el inicio del estudio hasta el fallecimiento, proporcionando

una perspectiva integral sobre el impacto temporal de la enfermedad en la mortalidad.

Para visualizar de manera efectiva la distribuciéon temporal de estos eventos, se
emplearon las curvas de Kaplan-Meier, estratificadas segun el régimen de tratamiento
aplicado. Estas curvas, presentadas de manera clara en las Figuras 27 y 28 (SLP y SG,
respectivamente), ofrecen una representacion grafica intuitiva de cémo la incidencia de
eventos de progresion y fallecimiento evoluciona a lo largo del tiempo en cada grupo de
tratamiento especifico. En cada periodo de tiempo marcado en la gréfica se especifica el
nuimero de pacientes en riesgo de evento al inicio del periodo. Este enfoque estratificado
permite una comparacién visual entre los diferentes regimenes de tratamiento,

destacando las posibles divergencias en los perfiles de supervivencia.



Figura 27. Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresion
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FOLFOX 459 237 74 33 17 13 6
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CAPOX 459 215 76 35 19 10 8
CP 251 113 38 24 13 9 8

Las medianas de SLP y SG figuran en la tabla 9, y aunque existen variaciones entre

esquemas en ambos estadisticos, al aplicar la prueba de log-rank a estos datos

estratificados, no se obtuvo evidencia suficiente para rechazar la hipétesis nula de que no

existen diferencias estadisticamente significativas entre los regimenes de tratamiento. Los

valores p resultantes fueron de 0,23 para SLP y 0,51 para SG, lo que indica que, hasta el

momento del andlisis, no hay pruebas concluyentes de variaciones sustanciales en la SLP o

en la SG entre los distintos grupos de tratamiento considerados en el estudio.



Figura 28. Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Global
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En cuanto a la respuesta tumoral al tratamiento segun criterios RECIST 1.1 mediante
la evaluacidn radioldgica en cada centro, la ORR en toda la muestra fue del 31,56% y la DCR
fue del 79,82%. Estas tasas se mantuvieron consistentes en los diversos regimenes de
quimioterapia (p=0,181 para ORR y p=0,127 para DCR, respectivamente, como se detalla

en la tabla 10).



Tabla 9. SLP y SG segln esquema de tratamiento

N SLP, mediana (IC SG, mediana (IC
95%) 95%)

FOLFOX 468 6,67 (6,01 —7,26) 10,74 (9,89 - 11,70)
FP 107 6,05 (4,80-6,70) 10,94 (8,80 — 12,62)
CAPOX 466 5,78 (5,29 - 6,14) 10,78 (9,50 — 12,06)
cp 252 5,52 (5,16-6,07) 10,38 (8,94-11,43)
Total 1293 6,01(5,72-6,31) 10,68 (10,19 —11,27)
Log-rank - 0,2257 0,5068

Abreviaturas: SLP, Supervivencia libre de progresion; SG, supervivencia global; IC, intervalo de confianza.

Nuestros resultados indican que, en el conjunto de pacientes evaluados,
aproximadamente el 31,56% experimentd una reduccion en el tamafio o la extensién de la
enfermedad, es decir, respuesta completa o parcial al tratamiento. Por otro lado, la DCR
fue sustancialmente mas alta, alcanzando el 79,82%, lo que sugiere que un porcentaje
significativo de pacientes experimentaron al menos cierto grado de control sobre la
progresion de la enfermedad, es decir, respuesta completa, respuesta parcial o

enfermedad estable.

Es interesante notar que estas tasas de respuesta y control se mantuvieron
constantes a lo largo de los diferentes regimenes de quimioterapia administrados a los
pacientes (Tabla 10). Los andlisis estadisticos realizados (p=0,181 para ORRy p=0,127 para
DCR) respaldan la consistencia de estos resultados, indicando que las diferencias

observadas entre los regimenes no son estadisticamente significativas.



Estos hallazgos sugieren que, independientemente del régimen de quimioterapia

utilizado, la ORR y la DCR se mantuvieron en niveles comparables en este conjunto de

pacientes.
Tabla 10. Respuesta tumoral segun los criterios RECIST 1.1 mediante
evaluacion local
Total FOLFOX FP APOX P
ota OLFO CAPO C p (X2
N= 1293 (100%)  N=468 (36%) N= 107 (8%) N=466 (36%) N=252 (19%) test)
ORR, 31,56 31,19 37,11 29,15 34,07
0,181
95%IC  (28,85-34,36) (26,70—35,96) (27,52-47,52) (24,73-33,88) (27,92 —40,65)
DCR, 79,82 83,17 83,51 77,14 76,99
0,127
95% IC (77,36 — 82,13) (79,16 — 86,69) (74,60-90,27) (72,69-81,17) (70,95-82,31)

Abreviaturas: ORR, tasa de respuesta objetiva; DCR, tasa de control de la enfermedad, por sus siglas en inglés;

IC, intervalo de confianza



6.5. FACTORES PRONOSTICOS

Con el objetivo de esclarecer la eficacia terapéutica comparativa, ajustamos un
modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para la SLP y la SG, teniendo en
cuenta los regimenes de tratamiento e incluyendo 12 variables identificadas previamente

como predictivas.

El modelo para la SLP identificé diversos factores asociados con un prondstico
desfavorable, como un indice ECOG-PS de 1 o 2 o mayor (p = 0,026 y < 0,000,
respectivamente), la presencia de mas de dos localizaciones metastdsicas con un HR 1,23
(IC del 95%, 1,04 - 1,45, p= 0,015), la presencia de metastasis dseas al diagndstico con un
HR 1,46 (IC del 95%, 1,13 - 1,89, p=0,004), la deteccion de albumina por debajo de 35 g/dL
en bioquimicas previas al inicio de la quimioterapia (HR 1,28; IC del 95%, 1,06 - 1,55,
p=0,012) y por ultimo el aumento en el ratio neutréfilos-linfocitos (HR 1,02, IC del 95%,

1,01 — 1,04, p=0,012).

De manera notable, destacaremos que el uso de FOLFOX se asocid en nuestra
poblacidn con una mejora en la SLP con respecto a CP (HR 0,73; IC del 95%, 0,58-0,92,

p=0,009). Los resultados completos del analisis se muestran en la tabla 11.



Tabla 11. Regresion de riesgos proporcionales de Cox para la SLP

Variable HR 95% ICHR p-valor
Edad 0,9986 0,9912 - 1,0061 0,713
Sexo, hombre Ref Ref. -
Mujer 1,0187 0,8550- 1,2137 0,836
ECOG-PS, 0 Ref. Ref. -
1 1,2664 1,0285 - 1,5594 0,026
22 1,8492 1,4012 - 2,4404 0,000
Localizacion tumor primario, estomago Ref. Ref. -
Esofago 0,9395 0,6832 - 1,2920 0,701
UGE 1,2751 0,9897 - 1,6430 0,060
Subtipo de Lauren, intestinal Ref. Ref. -
Difuso 1,0780 0,8782 —1,3232 0,473
Mixto 0,9521 0,6530 - 1,3882 0,799
Grado histolégico, 1 Ref. Ref. -
2 1,2330 0,9519 - 1,5971 0,113
3 1,2770 0,9683 - 1,6841 0,083
Localizaciones metastasicas, < 2 Ref. Ref. -
>2 1,2292 1,0410- 1,4514 0,015
Ascitis, no Ref. Ref. -
Yes 1,1797 0,9580 - 1,4528 0,120
Metastasis en hueso, no Ref. Ref. -
Yes 1,4600 1,1285 - 1,8887 0,004
Albumina, normal Ref. Ref. -
<35g/dL 1,2811 1,0554 - 1,5549 0,012
NLR 1,0234 1,0051 - 1,0420 0,012
Cardiopatia crdnica, no Ref. Ref. -
Si 1,0277 0,7123 - 1,4827 0,884
Comorbilidades de Charlson, <2 Ref. Ref. -
>2 0,9227 0,6594 - 1,2910 0,639
Esquema de quimioterapia, CP Ref. Ref. -
FOLFOX 0,7324 0,5803 - 0,9243 0,009
CAPOX 0,8583 0,6875 -1,0715 0,177
FP 0,8051 0,5792-1,1191 0,197

Abreviaturas: HR, razén de riesgos, por sus siglas en inglés; IC, intervalo de confianza;, ECOG-PS, Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; NLR, ratio neutrdfilos-linfocitos. Nota: los p-valores en
negrita indican significancia estadistica (p < 0,05.



En el analisis de SG el impacto de FOLFOX en comparacidn a CP fue mas limitado y no
significativo, no permitiendo el rechazo de la hipdtesis nula de ningun efecto (HR 0,90; IC
del 95%, 0,71-1,15, p=0,402). Las demas variables mantuvieron su efecto negativo sobre el
prondstico, y la ascitis emergié como un factor de mal pronéstico (HR 1,25, IC del 95%, 1,00

- 1,56, p=0,045). Los datos completos del analisis se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Regresion de riesgos proporcionales de Cox para la SG

Variable HR 95% IC HR p-valor
Edad 1,0016 0,9937 - 1,0096 0,691
Sexo, hombre Ref. Ref. -
Mujer 0,9588 0,7970-1,1534 0,655
ECOG-PS, 0 Ref. Ref. -
1 1,2674 1,0168 - 1,5796 0,035
>2 2,2119 1,6492 - 2,9668 0,000
Localizacién tumor primario, estémago Ref. Ref. -
Esdéfago 1,1529 0,8307 - 1,6000 0,395
UGE 1,1733 0,8929 - 1,5417 0,251
Subtipo de Lauren, intestinal Ref. Ref. -
Difuso 1,2596 1,0113 - 1,5689 0,039
Mixto 0,9593 0,6458 - 1,4250 0,837
Grado histolégico, 1 Ref. Ref. -
2 1,2207 0,9305 - 1,6014 0,150
3 1,1618 0,8665 - 1,5577 0,316
Localizaciones metastasicas, < 2 Ref. Ref. -
>2 1,3378 1,1227 - 1,5942 0,001
Ascitis, no Ref. Ref. -
Yes 1,2502 1,0048 - 1,5556 0,045
Metastasis en hueso, no Ref. Ref. -
Yes 1,3062 0,9929 - 1,7185 0,056
Albumina, normal Ref. Ref. -
<35g/dL 1,4193 1,1573 -1,7407 0,001
NLR 1,0225 1,0042 - 1,0411 0,016
Cardiopatia crénica, no Ref. Ref. -
Si 0,9642 0,6712 - 1,3849 0,843
Comorbilidades de Charlson, < 2 Ref. Ref. -
>2 0,9476 0,6778 - 1,3249 0,753
Esquema de quimioterapia, CP Ref. Ref. -
FOLFOX 0,9031 0,7114 - 1,1464 0,402
CAPOX 0,8453 0,6715 - 1,0640 0,152
FP 0,7861 0,5581-1,1071 0,168

Abreviaturas: HR, razén de riesgos, por sus siglas en inglés; IC, intervalo de confianza; ECOG-PS, Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; NLR, ratio neutrofilos-linfocitos
Nota: los p-valores en negrita indican significancia estadistica (p < 0,05).



Para evaluar si el efecto de FOLFOX frente a CP reflejaba una diferencia entre
tratamientos con oxaliplatino y aquellos con cisplatino, se compararon agrupando por
platino. La hipdtesis de equivalencia entre regimenes con oxaliplatino y cisplatino, en SLP,
no pudo ser rechazada, sugiriendo un efecto modesto de CAPOX. La HR de para oxaliplatino

contra cisplatino fue de 0,85 (IC 95%, 0,71- 1,02, p= 0,077) (Tabla 13).

Tabla 13. Regresion Cox para SLP, esquema de cisplatino vs oxaliplatino

Variable HR 95% IC, HR p-valor
Edad 0,9990 0,9917 — 1,0064 0,799
Sexo, hombre Ref. Ref. -
Mujer 1,0365 0,8710-1,2335 0,686
ECOG-PS, 0 Ref. Ref. -
1 1,2499 1,0154- 1,5386 0,035
>2 1,8465 1,4004 — 2,4347 0,000
Localizacion tumor primario, estdmago Ref. Ref. -
Esofago 0,9115 0,6638 - 1,2516 0,567
UGE 1,2351 0,9600 - 1,5891 0,100
Subtipo de Lauren, intestinal Ref. Ref. -
Difuso 1,0703 0,8712 - 1,3149 0,518
Mixto 0,9219 0,6335 —1,3415 0,671
Grado histolégico, 1 Ref. Ref. -
2 1,2180 0,9446 - 1,5704 0,128
3 1,2293 0,9347 - 1,6167 0,140
Localizaciones metastasicas, <2 Ref. Ref. -
>2 1,2396 1,0504 - 1,4629 0,011
Ascitis, no Ref. Ref. -
Yes 1,1382 0,9275 - 1,3968 0,215
Metastasis en hueso, no Ref. Ref. -
Yes 1,4383 1,1122 - 1,8599 0,006
Albumina, normal Ref. Ref. -
<35g/dL 1,2341 1,0207 - 1,4921 0,030
NLR 1,0227 1,0046 — 1,0412 0,014
Cardiopatia crénica, no Ref. Ref. -
Si 1,0781 0,7491 - 1,5517 0,685
Comorbilidades de Charlson, <2 Ref. Ref. -
>2 0,9016 0,6446 - 1,2611 0,545
Esquema de quimioterapia,
Basado en cisplatino Ref. Ref. -
Basado en oxaliplatino 0,8508 0,7113-1,018 0,077

Abreviaturas: HR, razén de riesgos, por sus siglas en inglés; IC, intervalo de confianza; ECOG-PS, Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; NLR, ratio neutrofilos-linfocitos
Nota: los p-valores en negrita indican significancia estadistica (p < 0,05).



Con la intencion de identificar si el efecto beneficioso observado en pacientes
tratados con FOLFOX es heterogéneo entre los diferentes subgrupos segun las covariables
evaluadas, se realizd un andlisis exploratorio de las interacciones entre el efecto
terapéutico en términos de SLP de los diferentes esquemas y las variables que resultaron
en prondstico desfavorable en nuestro modelo de regresion. Asi se evalud la interaccién
entre las categorias de las variables ECOG-PS, nimero de localizaciones metastasicas,
metastasis en hueso al diagndstico, alteracién de la albumina y NLR; y los cuatro esquemas

terapéuticos.

También se realizé la misma prueba de interaccion agrupando los cuatro esquemas
segun el platino empleado. No se observaron interacciones al agrupar por régimen de
quimioterapia (tabla 14), ni entre los regimenes basados en platino (tabla 15), es decir, no
se encontraron diferencias significativas en los efectos terapéuticos de los diferentes

esquemas de quimioterapia en funcion de las variables mencionadas.



Tabla 14. Andlisis exploratorio de la interaccion entre el régimen de
quimioterapia y las covariables estadisticamente significativas del modelo
COX para la SLP

Variable HR 95% ICHR
ECOG-PS
CcpP Ref. Ref.
FOLFOX # 0 0,9286 0,5639 - 1,5290
FOLFOX # 1 0,6849 0,5104 - 0,9191
FOLFOX # >2 0,6725 0,4107 - 1,1012
CAPOX #0 1,0437 0,6504 - 1,6748
CAPOX # 1 0,8140 0,6161 - 1,0753
CAPOX # 22 0,7783 0,4559 - 1,3288
FP#0 1,9502 0,9334 - 4,0746
FP#1 0,6461 0,4388 - 0,9512
FP #2>2 1,6578 0,4898 - 5,6110
Localizaciones metastdsicas
cp Ref. Ref.
FOLFOX #< 2 0,7972 0,5495 - 1,1566
FOLFOX #> 2 0,7062 0,5320-0,9375
CAPOX #< 2 1,0002 0,7008 - 1,4275
CAPOX #>2 0,7768 0,5863 - 1,0293
FP#<2 0,9144 0,5375 - 1,5556
FP#>2 0,7588 0,5013 -1,1484
Metastasis en hueso
CcP Ref. Ref.
FOLFOX # No 0,7357 0,5755 - 0,9406
FOLFOX # Yes 0,6161 0,3131-1,2124
CAPOX # No 0,9089 0,7216 - 1,1448
CAPOX # Yes 0,4840 0,2297 - 1,0198
FP # No 0,7901 0,5614 -1,1119
FP # Yes 1,1034 0,3453 - 3,5259
Albumina
cpP Ref. Ref.
FOLFOX # Normal 0,7882 0,6085 -1,0211
FOLFOX # < 35 g/dl 0,6259 0,3875-1,0109
CAPOX # Normal 0,8403 0,6601 - 1,0697
CAPOX # < 35 g/dl 0,9222 0,5532 - 1,5375
FP # Normal 0,7737 0,5262-1,1378
FP #< 35 g/dl 0,8525 0,4482 -1,6213
NLR
CcP Ref. Ref.
FOLFOX 0,6762 0,5029 - 0,9093
CAPOX 0,7844 0,5731-1,0736
FP 0,7973 0,5336 - 1,1912

Abreviaturas: HR, razén de riesgos, por sus siglas en inglés; IC, intervalo de confianza; ECOG-PS, Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; NLR, ratio neutrofilos-linfocitos.

Nota: el simbolo # hace referencia a la interaccion entre cada categoria de la variable frente al esquema que
corresponde.



Tabla 15. Andlisis exploratorio de la interaccidon entre el régimen segun
platino empleado y las variables estadisticamente significativas del modelo
COX para SLP

Variables HR 95% ICHR
ECOG-PS
Cisplatino Ref. Ref.
Oxaliplatino # 0 0.8700 0.5890- 1.2759
Oxaliplatino # 1 0.8848 0.7095 - 1.1034
Oxaliplatino # >2 0.6997 0.4533 - 1.0801

Localizaciones metastasicas

Cisplatino Ref. Ref.
Oxaliplatino # < 2 0.9361 0.7051 —1.2426
Oxaliplatino # > 2 0.7996 0.6374 - 1.0031

Metastasis en hueso

Cisplatino Ref. Ref.

Oxaliplatino # No 0.8849 0.7339 - 1.0670

Oxaliplatino # Si 0.5559 0.3138 - 0.9848
Albumina

Cisplatino Ref. Ref.

Oxaliplatino # Normal 0.8734 0.7159 - 1.0655

Oxaliplatino # < 35 g/dL 0.7696 0.5322-1.1129
NLR

Cisplatino Ref. Ref.

Oxaliplatino 0.7800 0.6191 - 0.9828

Abreviaturas: HR, razén de riesgos, por sus siglas en inglés; IC, intervalo de confianza; ECOG-PS, Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; NLR, ratio neutrdfilos-linfocitos

Con el fin de facilitar la interpretacién de los resultados del andlisis de interaccidn

anterior, se usé el método propuesto por Hahn et al (189)

La estimacion se representa como un forest plot o diagrama de bosque, figura 29,
para cada esquema que comparamos con CP, es decir, FOLFOX (29.A), CAPOX (29.B) o FP

(29.C). La linea vertical de puntos rojos resalta el punto de efecto global del tratamiento (o



efecto principal) para cada esquema en comparacion con el CP (referencia) tal y como se
muestra en la tabla 14. El area sombreada en gris representa la "zona de indiferencia" para
el efecto global del tratamiento, asumiendo que los efectos del tratamiento entre el 80% y
el 125% del IC del 95% para el efecto principal no representan diferencias clinicamente
significativas entre cada subgrupo y el efecto principal. Todos los subgrupos con IC del 95%
que soOlo son compatibles con valores dentro de la zona de indiferencia muestran
homogeneidad del efecto del tratamiento. Los subgrupos con IC del 95% que no se solapan
con la linea vertical roja punteada (efecto principal) muestran evidencia de heterogeneidad

del efecto del tratamiento. Todos los demas subgrupos no son concluyentes.

Figura 29. Diagrama de bosque o forest plot de las estimaciones del Hazard
ratio (HR) para la SLP en las interacciones de subgrupos segun el esquema
FOLFOX (A), CAPOX (B) y FP (C).

Efecto homogéneo del tratamiento

A
Hazard ratio (95%IC) Interpretacion
ECOG 1 0,6849 (0,5104 - 0,9191)
ECOG>=2 0,6725 (0,4107 - 1,1012) No concluyente
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Albumina < 35 g/dl
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—

0,7972 (0,5495 - 1,1566)
0,7062 (0,5320 - 0,9375)
0,7357 (0,5755 - 0,9406)
0,6161 (0,3131 - 1,2124)
0,7882 (0,6085 - 1,0211)
0,6259 (0,3875 - 1,0109)
0,6603 (0,4928 - 0,8845)
0,8194 (0,5713 - 1,1745)
0,7324 (0,5803 - 0,9243)

No concluyente
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No concluyente
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Favorece subgrupo FOLFOX Favorece sugrupo CP

El IC del 95% para el efecto global del tratamiento es de 0,5803 - 0,9243, lo que corresponde a una zona de
indiferencia (sombreada en gris) de 0,4642-1,1554. Abreviaturas: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; NLR: ratio neutrdfilos-linfocitos; IC: intervalo de confianza.



El analisis de subgrupos no reveld evidencia estadistica de efectos heterogéneos,
indicando un beneficio homogéneo con FOLFOX en los pacientes con ECOG-PS 1, con dos o
mas localizaciones metastasicas, aquellos sin metas en hueso, albimina normal y NLR
menor a 4, tal y como se muestra en la figura 29.A. La interpretacion no fue concluyente

en el resto de los subgrupos.

B
Hazard ratio (95%IC) Interpretacion
ECOG 1 e 0,814 (0,6161 - 1,0753) Efecto homogéneo del tratamiento
ECOG>=2 0,7783 (0,4559 - 1,3288) No concluyente
Loc metastasicas <2 1,0002 (0,7008 - 1,4275) No concluyente
Loc metastasicas > =2 — —-—- 0,7768 (0,5863 - 1,0293) Efecto homogéneo del tratamiento
Metastasis hueso: No —-— S 0,9089 (0,7216 - 1,1448) Efecto homogéneo del tratamiento
Metastasis hueso : Si 0,4840 (0,2297 - 1,0198) No concluyente
Albumina Normal — '—— 0,8403 (0,6601 - 1,0697) Efecto homogéneo del tratamiento
Albumina < 35 g/dI 0,9222 (0,5532 - 1,5375) No concluyente
NLR <4 —'— — 0,9097 (0,6895 - 1,2001) Efecto homogéneo del tratamiento
NLR>= 4 0,7850 (0,5536 - 1,1131) Efecto homogéneo del tratamiento
Efecto global —— 0,8583 (0,6875 - 1,0715)
0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6
Hazard ratio
< —

Favore subgrupo CAPOX Favorece sugrupo CP

ElIC del 95% para el efecto global del tratamiento es de 0,6875 - 1,0715, lo que corresponde a una zona de
indiferencia (sombreada en gris) de 0,55-1,3394. Abreviaturas ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; NLR: ratio neutrdfilos-linfocitos; IC: intervalo de confianza
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0,6461 (0,4388 - 0,9512)

1,6578 (0,4898 - 5,6110)
0,9144 (0,5375 - 1,5556)
0,7588 (0,5013 - 1,1484)
0,7901 (0,5614 - 1,1119)
1,1034 (0,3453 - 3,5259)
0,7737 (0,5262 - 1,1378)
0,8525 (0,4482 - 1,6213)
0,7022 (0,4387 - 1,1240)
0,8912 (0,5580 - 1,4233)
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El IC del 95% para el efecto global del tratamiento es de 0,5792 - 1,1191, lo que corresponde a una zona de
indiferencia (sombreada en gris) de 0,4634-1,3989. Abreviaturas: ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status; NLR: ratio neutrdfilos-linfocitos; IC: intervalo de confianza.

Para CAPOX (Figura 29.B) vemos un comportamiento similar a FOLFOX, en cuanto a
su beneficio en SLP con respecto a CP. Ademas, en el grupo de pacientes tratados con
CAPOX también podemos afirmar que obtuvieron un beneficio homogéneo en el caso de

tener un ratio mayor o igual a 4.

En relacion con los regimenes de cisplatino, los datos no permiten el rechazo de la
hipdtesis nula de que CP y FP son similares en términos de SLP (Figura 29.C). Aunque hubo
indicios de que FP podria ser superior a CP en pacientes con un indice ECOG-PS de 0, la
evidencia fue inconclusa. También se mostraron indicios de que CP podria ser superior a FP
en pacientes con ECOG-PS de 2 o mayor y con metastasis dseas, pero de nuevo la evidencia

fue inconclusa.

Por ultimo, y con el objeto de asegurar que el efecto fue constante en el tiempo seguln

la fecha de inicio de la quimioterapia de cada paciente (entre 2008 y 2021), se realizé una



prueba de interaccidon con el efecto terapéutico. No se encontré evidencia de que el afo
de inicio de la terapia de primera linea alterara el efecto comparativo de FOLFOX (HR 1,06,

IC del 95%, 0,97- 1,15, p=0,189).

Estos resultados ofrecen una visidn detallada de la eficacia terapéutica en funcion de
diferentes regimenes de tratamiento, destacando la complejidad de los factores que

influyen en la supervivencia de los pacientes.



6.6. TOXICIDAD

Para el analisis de toxicidad se evaluaron datos de 1280 pacientes de los cuales
teniamos registro de eventos adversos completo. Se realizd un andlisis detallado de
eventos adversos comunes en todos los grados y regimenes plasmados en la tabla 16. A
modo global, hemos detectado una serie de efectos secundarios consistentes a lo largo de
todos los esquemas evaluados, entre ellos la fatiga, emesis, anemia y neutropenia, con

especial mencion de la neuropatia en los regimenes basados en oxaliplatino.

Un andlisis mas detallado de la toxicidad proporciona una visidén especifica de los
efectos adversos asociados con cada régimen de tratamiento. En términos de toxicidad de
grado 3-4, la neutropenia destacé como la complicacion mas comun, presentando tasas del
28,04% para FP, 27,11% para FOLFOX, 16,27% para CP y 7,39% para CAPOX. Hay que
destacar que la aparicién de neutropenia febril, una toxicidad considerada emergencia
médica, sélo aparecié en aproximadamente un 5% de los casos en el subgrupo de FOLFOX

y CP, un 3,74% en FP y un 2,17% en CAPOX.

En el lado opuesto, la insuficiencia cardiaca destacé por las tasas mas bajas de
toxicidad grado 3-4, siendo 0,65% para FOLFOX, 0,43% para CAPOX,1,19% para CP y 0,00%
para FP.

Se observaron incidencias mas elevadas de toxicidad renal de grado 3-4 en los
regimenes que incluian cisplatino, con FP registrando un 2,80% y CP un 1,59%, en
comparacion con las tasas mas bajas de 0,43% para CAPOX y ningun caso (0,00%) para

FOLFOX.

En contraste, la neuropatia de grado 3-4 mostré una menor prevalencia en CP (0,00%)
y FP (0,93%), en comparacién con las tasas mas elevadas de 4,13% para CAPOX y 7,16%
para FOLFOX. La incidencia del sindrome mano-pie en cualquier grado, fue mas
pronunciada en los regimenes que contenian capecitabina, con CP alcanzando el 45,63% y
CAPOKX registrando el 32,26%, en comparacion con las tasas mas bajas de 11,28% para 5-

FU en FOLFOX y 7,48% para FP. Cabe destacar que la aparicién del sindrome mano-pie de



grado 3-4 se mantuvo por debajo del 2% en todos los regimenes, indicando una prevalencia

generalmente baja de esta toxicidad.

En términos de efectos adversos especificos, FP exhibidé una tasa mas elevada de
mucositis de grado 3-4, alcanzando el 4,67%, mientras que CP presentd una mayor
incidencia de trombosis y emesis de grado 3-4, registrando un 5,95% y 6,35%,

respectivamente, en comparacion con otros regimenes



Tabla 16.

Toxicidad segln régimen de quimioterapia.

Toxicidad
FOLFOX (n=461) FP (n=107) CAPOX (n=460) CP (n=252)
(N =1280)
ezl Grad | d g d | d

%) rado 3-4 Tota Grade 3-4 Total (%) Grade3-4 Tota Grade 3-4

(% (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Anemia 65,73 5,64 57,94 4,67 59,78 4,57 60,71 5,56
Neutropenia 52,06 27,11 55,14 28,04 30,65 7,39 45,63 16,27
NF 5,21 3,74 2,17 5,16
Trombocitopenia 31,45 1,30 22,43 0,93 23,70 3,48 13,89 1,98
Emesis 60,52 2,60 57,01 0,93 55,43 3,91 59,13 6,35
Diarrea 39,48 3,90 38,32 2,80 40,00 5,65 28,57 4,37
Estomatitis 33,41 1,52 42,99 4,67 27,17 1,52 22,22 0,79
Fatiga 76,57 8,03 71,96 4,67 67,83 8,70 59,52 6,75
HFS 11,28 0,65 7,48 0,93 32,26 1,96 45,63 1,59
Neuropatia 68,76 7,16 16,82 0,93 62,61 4,13 28,17 0,00
Alopecia 5,42 1,741 23,36 2,801 3,91 1,30! 7,54 0,791
Hiperbilirrubinemia 7,38 1,74 2,80 0,00 6,74 1,09 3,97 1,19
Elevacion AST 17,14 1,74 11,21 0,93 13,07 0,22 6,75 0,79
Toxicidad renal 4,99 0,00 9,35 2,80 6,52 0,43 9,52 1,59
VTE 7,59 3,47 12,15 3,74 7,17 3,70 11,11 5,95
Insuficiencia cardiaca 1,52 0,65 0,93 0,00 0,65 0,43 1,19 1,19
Ingresos
hospitalarios por 20,14 24,04 19,81 17,48
toxicidad

1 Grado 3 (Grado 4 no aplicable para alopecia segtin CTCAE v 4.0).

Abreviaturas: NF, neutropenia febril; HFS, sindrome mano-pie, por sus siglas en inglés, AST, enzima aspartato
aminotransferasa; VTE, enfermedad tromboembdlica venosa, por sus siglas en inglés.



El subgrupo de pacientes tratados con CAPOX mostré las mayores tasas de
trombocitopenia, diarrea y fatiga grado 3-4 (3,48%, 5,65% y 8,70%, respectivamente). Por
otro lado, FOLFOX generé en nuestra poblacién las mayores tasas de toxicidad grado 3-4

de alopecia, incremento de la bilirrubina y la AST en todos los casos con 1,74%.

Las tasas de hospitalizacidon debido a toxicidad mostraron variaciones leves entre los
esquemas, destacando FP con la mayor tasa (24,04%) y CP con la menor (17,48%). Para

FOLFOX, la tasa de hospitalizacion fue del 20,14%, y para CAPOX, fue del 19,81%.

Al evaluar el nimero de toxicidades severas acumuladas en nuestra poblacién por
esquemas encontramos que un 27% (n= 359) desarrollé alguna toxicidad en grado severo,
siendo los esquemas que asocian cisplatino con 5-FU los que mayor nimero de casos suma
(n=38, 35% del total). Un 15% (n= 202) de la poblacion desarrollé durante el tratamiento 2
0 mas toxicidades de grado severo y en este caso el mayor porcentaje se asocia a esquemas

gue asocian oxaliplatino con 5-FU (n =96, 19%).

Considerando la posibilidad de que las diferencias entre esquemas pudieran estar
fuertemente condicionadas por los perfiles de toxicidad de los farmacos que componen
cada régimen, se llevd a cabo una comparacion directa entre platinos (cisplatino frente a

oxaliplatino) y fluoropirimidinas (5-FU frente a capecitabina).

En la figura 30 (amit plot) se presentan, agrupadas por érganos y tipos, el porcentaje
de pacientes que padecid las toxicidades en grados 2 a 4 mas relevantes. Se asumié que
desde el grado 2 son toxicidades significativas en el estado del paciente, aunque no puedan
ser consideradas graves, comunmente llamadas asi las de grado 3 a 4. El analisis se realiz
segun el platino (Figura 30.A) y la fluoropirimidina empleada (Figura 30.B). Se represento
también el RR y su intervalo de confianza del 95%, en cuanto a la probabilidad de
desarrollar cada una de las toxicidades en cada grupo tomando como referencia cisplatino
y 5-FU, respectivamente. En la dltima columna se representan el nimero de pacientes que
padecieron dicha toxicidad, el porcentaje y finalmente el RR con respecto al farmaco de

referencia.



Los pacientes tratados con cisplatino desarrollaron mas eventos trombdticos grado
2-4 (10,31% vs 6,80%, p =0,034) y mas nauseas grado 2-3 (28,69% vs 19,28%, p < 0,001) lo
gue supone que en nuestra poblacién aquellos pacientes tratados con cisplatino tienen
aproximadamente 1,5 veces mas probabilidad de desarrollar un evento trombético y sufrir
nauseas significativas que los tratados con oxaliplatino [RRtrombosis=0,64, IC 95% (0,44-0,95)
Y RRnsuseas=0,68, IC 95% (0,55-0,84)]. También desarrollaron mayor toxicidad renal grado 2-
4 (3,06% vs 1,13%, p=0,014) y neutropenia grado 2-4 (37,05% vs 28,77%, p= 0,004) con 2,5
veces mas riesgo de elevar la creatinina en plasma [ RR=0,39, IC 95%, 0,17-0,89] y 1,3 veces
mayor riesgo de presentar un recuento de neutréfilos menor a 1500/uL [RR=0,78, IC 95%

(0,66-0,92)].

Figura 30. Grafico “amit” de toxicidades grado 2-4 segun platino (A) vy
fluoropirimidina (B) empleados.
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También cabe destacar la aparicidn de alopecia, en nuestra poblacion ser tratado con
cisplatino casi quintuplica el riesgo de desarrollarla [RR=0,21, IC 95% (0,08-0,52)]. Un 3,62%
de los pacientes tratados con cisplatino desarrollé alopecia frente a un 0,76% de los

tratados con oxaliplatino (p-valor=0,001).

La toxicidad mas relevante para los esquemas con oxaliplatino fue la neuropatia, con
un 27,14% frente a un 4,18% de los pacientes tratados con cisplatino (p < 0,001) lo que
supone aumentar mds de 6 veces el riesgo de desarrollarla con el platino de tercera

generacion [RR =6,50, IC 95% (3,91-10,78)]

Importante también la aparicion de trombocitopenia grado 2-4 con oxaliplatino,
9,77% vs 5,57% (p-valor=0,016) y diarrea grado 2-4, 16,72% vs 11,96% (p-valor= 0,035) lo
que supone, en ambos casos, aproximadamente un 1,5 veces mas riesgo de desarrollar
dichas toxicidades frente a pacientes tratados con cisplatino [RRtrombocitopenia =1,75, IC 95%

(1,10-2,80); RRgiarrea =1,40, IC 95% (1,02-1,91)].




Al hacer el analisis de la toxicidad atendiendo a la fluoropirimidina empleada,
encontramos que los pacientes tratados con 5-FU desarrollaron mas estomatitis grado 2-4
(10,74% vs 6,46%, p-valor=0,016). Si lo expresamos con respecto al riesgo de su aparicion,
los casos tratados con 5-fluorouracilo en nuestra poblacion tienen 1,7 veces mas de

probabilidad de desarrollar estomatitis [RR=0,61, IC 95% (0,43-0,88)].

En cuanto a la toxicidad hematoldgica grado 2-4, la presencia de anemia en tratados
con 5-FU fue del 30,81% frente al 23,31% en los tratados con capecitabina (p-valor = 0,003)
traduciéndose en términos de probabilidad como un riesgo un 1,3 veces mayor de un
recuento por debajo de 8,0 g/dl de hemoglobina con 5-FU [(RR=0,76, IC 95% (0,63-0,91)].
Para la neutropenia grado 2-4 la diferencia aumenta entre los grupos, siendo 40,85% para
5-FU y 23,31% para capecitabina (p < 0,001) lo que supone un aumento del riesgo de
presentar un recuento de neutréfilos menor a 1500/uL un 1,7 veces mayor con 5-FU

[(RR=0,57, IC 95% (0,48-0,77)].

La toxicidad mds destacada para capecitabina es el sindrome mano pie con un
aumento de mas de 5 veces del riesgo de desarrollarla con respecto a 5-FU [RR=5,15, IC
95% (2,75-9,62)], asi un 9,97% de los pacientes con la fluoropirimidina oral la desarrollaron

frente a un 1,94% de los tratados con la alternativa intravenosa (p < 0,001).

Tal y como vimos en el analisis por esquemas algunas toxicidades presentaban una
incidencia similar entre esquemas, lo mismo ocurridé en el analisis segun farmaco. Asi la
fatiga, la toxicidad cardioldgica, la elevacién de bilirrubina y AST y la neutropenia febril
presentaron incidencias similares para esquemas basados en oxaliplatino y cisplatino. En el
caso del analisis por fluoropirimidina empleada el dafio renal y de nuevo la fatiga y la
neutropenia febril obtuvieron porcentualmente una incidencia similar entre 5-FU vy

capecitabina.

Estos datos detallados proporcionan una comprension mdas completa de la toxicidad
asociada con cada régimen, permitiendo una evaluacién mas precisa de los riesgos y

beneficios en la seleccién de opciones de tratamiento.



7. DISCUSION

134



El régimen que combina cisplatino y 5-FU, establecido inicialmente en la década de
1980 (58) y posteriormente refinado con el tiempo, ha evolucionado para convertirse en el
punto de referencia para el tratamiento del adenocarcinoma esofagogastrico avanzado,

respaldado por numerosos ensayos clinicos aleatorizados (79,85,190-194)

En nuestro estudio, hemos evaluado la efectividad y los perfiles de toxicidad de
cuatro regimenes de quimioterapia basados en dobletes de platino y fluoropirimidina en el
tratamiento de primera linea para el adenocarcinoma esofagogdastrico avanzado HER2-
negativo, utilizando datos del registro nacional de cédncer esofagogastrico AGAMENON-

SEOM.

La poblacién analizada fue de 1293 pacientes, una muestra muy superior a la
reclutada en ensayos clinicos fase lll relevantes en esta patologia y que compararon
esquemas de tratamiento basados en distintos platinos o fluoropirimidinas como REAL-2 o

FLAGS (61,78).

La distribucién de la poblacién en cuanto a sexos en nuestro estudio concuerda con
los datos de GLOBOCAN 2020 en los que la incidencia por cada 100,000 habitantes en
Espana seria de 3,9 en mujeres frente 8,1 en varones (1). La mediana de edad al diagndstico
de nuestra poblacién (65 afios) ajusta a los datos de actualizados de la Surveillance,

Epidemiology, and End Results Program del National Cancer Institute (68 afios) (195)

Los esquemas fueron seleccionados en base a las recomendaciones de las guias
actuales (41). El 72% de nuestra poblacién recibié FOLFOX (n=468) o CAPOX (n=466), el 20%
CP (n=252) y el 8% FP (n=107) y el motivo de elecciéon imperante fue el protocolo
establecido de cada centro en el 59% de los casos (n=760) seguido por la experiencia del

oncologo (n= 229, 18%).

En general la eleccion de esquemas basados en oxaliplatino responde a una mejor
tolerancia en pacientes de edad avanzada no candidatos a tripletes ni esquemas con
cisplatino (77); una descripcién alineada con nuestra poblacién en la que el mds de la mitad

(64,35%) presentaba un ECOG-PS de 1, un 40,14% presentaba tumores de alto grado, un



41,38% tumores de tipo de difuso y un 24,28% hipoalbuminemia al inicio de la

guimioterapia.

La duracidn de tratamiento, el porcentaje de pacientes que superan los 180 dias de
tratamiento y el RDI mayor a 80% fue siempre superior para la fluoropirimidina de cada
esquema frente al platino, lo que se explica con el cambio a monoterapia de
mantenimiento tras completar plan de tratamiento o toxicidad intolerable asociada al

platino.

El motivo principal de suspension de tratamiento fue la progresion de la enfermedad
tanto para platinos (43% y el 49% para el cisplatino en FP y CP, respectivamente; y el 42%
y el 43% para el oxaliplatino para CAPOX y FOLFOX, respectivamente) como a
fluoropirimidinas (capecitabina 66% y 71% para CAPOX y CP, respectivamente y 56% y 60%
en FP y FOLFOX, respectivamente, para 5-FU) que componen cada esquema. El segundo
motivo de suspension de cisplatino fue la finalizacion del plan de tratamiento (28% para CP
y 39% para FP) frente a la toxicidad para oxaliplatino (27% para CAPOXy 29% para FOLFOX).
El motivo podria ser un perfil pacientes tratados con FOLFOX con un perfil clinico mas
desafiante con el mayor porcentaje de pacientes ECOG-PS 2 o mayor (22,01%), de tumores

difusos y de alto grado (48,72% en ambos casos).

En cuanto a los resultados de efectividad, la actividad de los cuatro esquemas es
comparable en términos de ORR y DCR (p= 0,181 y p=0,127, respectivamente). El analisis
de supervivencia mostré que en términos de SLP y SG la mediana era muy similar y no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ellos (test de long-rank, p de
0,23 para SLP y 0,51 para SG). Por otro lado, al realizar un analisis esquema a esquema, si
se asocié FOLFOX con una mejora en la mediana de SLP con 6,67 meses (HR 0,73; IC del
95%, 0,58-0,92, p=0,009) en comparacién con CP, que tuvo una SLP de 5,52 meses. No se
pudo concluir que el beneficio también se trasladara a la SG con una mediana de 10,61
meses frente a 10,38 meses para CP (HR 0,90; IC del 95%, 0,71-1,15, p=0,402). No se
hallaron diferencias entre los dos regimenes basados en oxaliplatino, FOLFOX y CAPOX,

frente a los dos regimenes basados en cisplatino, FP y CP (p= 0,077).



Cada régimen se asocio con perfiles de toxicidad especificos: FOLFOX tuvo tasas mas
altas de astenia (77%) y neuropatia (69%); la neutropenia fue significativa en FOLFOX y FP
(52% y 55%, respectivamente); el sindrome mano-pie fue prominente en CP (46%); y se
observaron mas eventos tromboembdlicos en los esquemas basados en cisplatino, FP y CP
(12% y 11%, respectivamente). La incidencia de diarrea en nuestra poblacion fue

ligeramente menor con CP.

En el analisis por farmaco encontramos que en nuestra poblacién aquellos pacientes
tratados con cisplatino tienen aproximadamente 2,5 veces mas probabilidad de elevar la
creatinina en plasma (RR=0,39, IC 95%, 0,17-0,89) que los tratados con oxaliplatino. El
oxaliplatino aumentd en mas de 6 veces el riesgo de desarrollarla neuropatia con respecto
al cisplatino (RR =6,50, IC 95%, 3,91-10,78) y la capecitabina aumentd en mas de 5 veces
del riesgo de desarrolla sindrome mano-pie con respecto a 5-fluorouracilo (RR=5,15, IC 95%

(2,75-9,62).

Estos hallazgos sugieren que la eleccién de un régimen de quimioterapia debe
considerar su perfil de toxicidad para mejorar la tolerancia al tratamiento, la continuidad y

la calidad de vida del paciente.

Nuestros datos concuerdan con la literatura previa al indicar que los regimenes que
contienen oxaliplatino, especialmente FOLFOX, superan a aquellos con cisplatino,

contribuyendo a reforzar esta hipdtesis en evolucion (196)

De manera consistente, el ensayo clinico del Instituto de Oncologia y Radiologia de
Serbia comparando FOLFOX con FP favorecié el régimen de oxaliplatino en términos de
ORR y SG, con un tiempo mas largo hasta la progresion. Sin embargo, el resultado estuvo

al limite de la significancia estadistica (p=0,073) (197)

Un analisis anterior del registro AGAMENON-SEOM, centrado en tumores HER2-
positivos, encontré resultados comparables con los regimenes ToGA y CAPOX-
trastuzumab, sugiriendo un posible beneficio de FOLFOX-trastuzumab, especialmente para

los subtipos que suelen mostrar menos sensibilidad a trastuzumab. Sin embargo, este



beneficio potencial requiere una validacién adicional a través de ensayos clinicos

aleatorizados (198)

Desde 2010 hasta 2019, varios ensayos clinicos intentaron mejorar la efectividad de
los dobletes de platino-fluoropirimidina mediante la incorporacién de farmacos dirigidos,

pero estos esfuerzos no arrojaron resultados favorables (191-193,199)

Como resultado, la seleccién de un régimen de quimioterapia se basa comunmente
en la toxicidad, considerando el perfil del farmaco experimental, la interaccidon potencial
con el sistema inmunoldgico o los horarios de dosificacidon (bisemanal o trisemanal) para

mejorar la eficacia y tolerancia al combinarse con nuevos farmacos.

En el ensayo clinico de fase 3 CHECKMATE-649, los regimenes basados en
oxaliplatino, FOLFOX y CAPOX, se probaron junto con nivolumab administrado ya sea
bisemanal o trisemanal (79). Se prefirié el oxaliplatino sobre el cisplatino debido a su
potencial perfil de toxicidad mejorado. Entre los pacientes con PD-L1 > 5, no hubo
diferencia significativa en la SG al comparar diferentes combinaciones de quimioterapia.
Especificamente, la SG fue de 14,3 meses para FOLFOX con nivolumab versus 11,3 meses
para FOLFOX solo (HR 0,71, 0,57-0,88), y 15 meses para CAPOX con nivolumab versus 11
meses para CAPOX solo (HR 0,69, 0,55-0,85, p=0,9).

El ensayo clinico de fase 3 KEYNOTE-859 compard regimenes de quimioterapia
trisemanales, CAPOX (86% de la muestra) o FP, cada uno combinado con pembrolizumab,

y no encontré diferencias en la actividad entre ambos en el andlisis de subgrupos (80).

Finalmente, un metaanalisis de red que involucra ocho ensayos clinicos de fase 3
examino la eficacia y seguridad de los inhibidores de PD-1 combinados con quimioterapia
basada en oxaliplatino o cisplatino como tratamiento de primera linea para el cancer

gastrico avanzado (200)

Los ensayos clinicos de fase 3 SPOTLIGHT y GLOW combinaron regimenes basados en

oxaliplatino, FOLFOX y CAPOX, con zolbetuximab (anti-CLDN18.2+) (194,201)



Las tendencias mostradas en este nuestro estudio han sido controladas para
multiples covariables con efectos prondsticos ya dilucidados. Un ECOG-PS >1, mas de dos
ubicaciones metastasicas, la presencia de ascitis, metdstasis dseas, hipoalbuminemia y un
NLR elevado se identificaron como factores prondsticos desfavorables, sin efectos de
subgrupos distintos vinculados a ninguna covariable entre los regimenes de quimioterapia

estudiados. Estos factores se han descrito previamente en trabajos de este registro (186)

Otros factores relevantes para futuras investigaciones son los tiempos de infusion y
los costos directos e indirectos de los diferentes regimenes. Los protocolos que incluyen
capecitabina no requieren tiempo de hospitalizacién debido a la administracién oral, y el
oxaliplatino tiene un tiempo de administracion mds corto que el cisplatino, evitando la
hidrataciéon previa y posterior necesaria para prevenir la tubulopatia. Ademas, el impacto
econdmico de la toxicidad, como los costos de hospitalizacion o visitas de emergencia
debido a eventos adversos, puede influir en el costo total de cada régimen. En nuestro
analisis, alrededor del 20% de los pacientes en cada grupo fueron hospitalizados debido a

la toxicidad, siendo la tasa mas alta en el régimen FP (24%) y la mas baja en el CP (17%).
Hay que tener en cuenta que nuestro estudio contd con las siguientes limitaciones:

o En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo. Por ello, la recopilacion
de datos retrospectiva puede haber limitado la disponibilidad y la calidad de
ciertos datos, ya que la informacién podria no haberse registrado de manera
sistematica.

o En segundo lugar, la progresion y la mortalidad son puntos finales a menudo
registrados de manera confiable en los expedientes médicos, mientras que la
toxicidad es un punto final mds matizado y estd sujeto a una mayor
incertidumbre en estudios retrospectivos, pudiendo estar influenciado por la
variabilidad en la recopilacion de datos entre diferentes investigadores vy

centros.



o Entercer lugar, la eleccion del tratamiento con quimioterapia y el momento de
las tomografias computarizadas se basaron en criterios individuales de cada
centro.

o Encuarto lugar, en la evaluacion de toxicidad entre platinos (cisplatino frente a
oxaliplatino) y entre fluoropirimidinas (5-FU frente a capecitabina) se tuvieron
en cuenta las toxicidades grado 2 a 4, aunque habitualmente se evalua la
incidencia en cualquier grado (presencia) o en grado severo (3 a 5). El motivo
fue que consideramos que es una toxicidad significativa y que podrian afectar
a la duracién del tratamiento y al ajuste de dosis del régimen de quimioterapia,
a efectos practicos la de mayor interés para la practica clinica real, bajo nuestro
criterio. Esta eleccidn nos limita para comparar nuestro descriptivo y andlisis de
toxicidades con respecto a estudios previos. A pesar de ello, la validez externa
de los resultados estd apoyada por una muestra de gran tamaiio de 40
hospitales repartidos por la geografia espafiola.

o Finalmente, es crucial sefialar que nuestra serie no incluye casos HER2-positivos
ni combinaciones de quimioterapia con otros agentes. Por lo tanto, no
podemos evaluar cdmo nuestros hallazgos podrian compararse con regimenes

combinados con trastuzumab, inmunoterapia o un agente bioldgico.

Con respecto a las fortalezas de esta investigacion, destacaremos las siguientes

o En primer lugar, la relevancia del estudio, puesto que aborda una pregunta
interesante y relevante actualmente, contribuyendo a la literatura existente.

o En segundo lugar, se ha realizado con metodologia, variables y estadisticas
empleados habitualmente en oncologia facilitando la comparacion de
resultados.

o Entercerlugar, hemos analizado una extensa muestra de pacientes (1293 casos)
de 40 hospitales espafioles durante un periodo de 13 afios (entre 2008 y 2021).

Se trata por lo tanto de una poblacidon sustancial y representativa.



o Encuarto lugar, se ha realizado un analisis estadistico avanzado con el objetivo
de ofrecer una vision detallada de la eficacia terapéutica y toxicidad en funcién
de diferentes regimenes de tratamiento.

o Por ultimo, este trabajo responde de manera efectiva a los resultados y a la

pregunta de investigacion.
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8.1. CONCLUSION PRINCIPAL

Los datos de la serie AGAMENON-SEOM, que abarca a 1293 pacientes con
adenocarcinoma esofagogastrico avanzado HER2-negativo, revelan que FOLFOX es
superior en SLP en comparacidn con CP. No se pudo concluir que existiese una superioridad
en SG de FOLFOX frente a CP. Tampoco existen diferencias en SLP ni en SG entre esquemas

basados en cisplatino (FP y CP) y esquemas basados en oxaliplatino (FOLFOX y CAPOX).

8.2. CONCLUSIONES SECUNDARIAS

La muestra evaluada de pacientes con cdncer esofagogdstrico avanzado HER2
negativos proviene de 40 centros espafioles. La mediana de edad fue de 66 afios siendo
mas de la mitad de ellos hombres (67%). Un 64% de la poblacidn tenia un ECOG-PS de 1 al
inicio de la quimioterapia, el 78% habia sido diagnosticado de un tumor primario de

estomago, en el 40% de los casos grado 3y en el 41% era de tipo difuso o mixto.

Los perfiles de efectos adversos de los regimenes basados en platino difieren, con
neuropatia mas prevalente en oxaliplatino y eventos tromboembdlicos mas comunes en
cisplatino. La incidencia del sindrome mano-pie fue mas pronunciada en los regimenes que
contenian capecitabina. Por esquemas, FP exhibié una tasa mas elevada de mucositis, CP
presentd una mayor incidencia de trombosis y emesis severa, CAPOX mostrd las mayores
tasas de trombocitopenia diarrea severa vy, por ultimo, FOLFOX generd la mayor incidencia

de fatiga.

El motivo de eleccidn del esquema en primera linea mayoritario fue el protocolo
establecido de cada centro en el 59% de los casos, seguido por la experiencia del oncdlogo
(18%). La duracion de tratamiento, el porcentaje de pacientes que superan los 180 dias de
tratamiento y el RDI mayor a 80% fue siempre superior para la fluoropirimidina de cada
esquema frente al platino. EI motivo principal de suspensién de tratamiento fue la

progresion de la enfermedad tanto para platinos (43% y el 49% para el cisplatino en FP y



CP, respectivamente; y el 42% y el 43% para el oxaliplatino para CAPOX y FOLFOX,
respectivamente) como a fluoropirimidinas (capecitabina 66% y 71% para CAPOX y CP,
respectivamente y 56% vy 60% en FP y FOLFOX, respectivamente, para 5-FU) que componen

cada esquema.

Un ECOG-PS >1, mas de dos localizaciones metastdsicas, la presencia de ascitis,
metastasis dseas, hipoalbuminemia y un NLR elevado se identificaron como factores de mal
prondstico en términos de SLP y SG, sin efectos de subgrupos distintos entre los regimenes

de quimioterapia estudiados.
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Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 27 de abril de 2020, por D?
PAULA JIMENEZ FONSECA, para la clasificacion del estudio titulado “Estudio
AGAMENON: Registro Espaiiol de Cancer Esofagogastrico”, y cuyo promotor es
Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM), se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, (" RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Observacional No Posautorizacion” (abreviado como No-EPA).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA) (@, pero si es necesario presentarlo a un CEIC
acreditado en nuestro pais y obtener su dictamen favorable.

El promotor tendra que informar a los responsables de las entidades
proveedoras de servicios sanitarios donde se lleve a cabo el estudio y les entregara
copia del protocolo y de los documentos que acrediten la aprobacion por parte del
CEIC y, en su caso, la clasificacion de la AEMPS. Asimismo estos documentos se
entregaran a los 6rganos competentes de las CC.AA., cuando sea requerido. La
gestion y formalizacion del contrato estara sujeta a los requisitos especificos de cada
Comunidad Auténoma.

ia Espafiola de M y Prodi Localizador: RXSCXJ3EGE

‘-
P oo LTRATAICY

Puede P la del en la sede de la AEMPS: https.//sede.aemps.gob.es ||| | |I
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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEJERIA DE SALUD

Direccién General de Calidad,
Transformacién y Gestién del
Conocimiento

Comité de Etica de la Investigacién del Principado de
Asturias

Hospital Universitario Central de Aslurias
N-1, $3.19

Avda. de Roma, s/n

33011 Oviedo

D. GONZALO SOLIS SANCHEZ, PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS,

En dichas reuniones se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente - Real
Decreto1090/2015 ~ para que la decisi6n del citado CEIm sea vélida.

1° El CEim DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS tanto en su composicion como en sus PNTs, cumple con
las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95). Asimismo se realizara tal y como se ha planteado respetando la
normativa legal aplicable para los estudios en la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre y cumple con
la legislacién espafiola, asi como las normas ICH y Buenas Précticas Clinicas.

2° La composicién actual del CEIm DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS es la siguiente:

Presidente:
- GONZALO SOLIS SANCHEZ (FEA AGC Pediatria (S° de Neonatologfa) HUCA)

Vicepresidente:

- LUIS SANCHEZ ALVAREZ (Coord. Prog. Vacunas Area IIi. Farmacéutico AP H. San Agustin -
Unidad de Innovacién - Hospital Universitario Central de Asturias)

Secretario:

- MAURICIO TELENTI ASENSIO (FEA. AGC Ud Enf. Infecciosas S° Microbiologia HUCA)

Vocales:

- SALVADOR TRANCHE IPARAGUIRRE (Esp. Medicina Familiar y Comunitaria (Médico Clinico).
HUCA)

- GLORIA MANSO RODRIGUEZ (Prof Titular de Universidad. Facultad de Medicina y Ciencias de
la Salud)

- EMILIA ROMERO DE SAN PIO (Diplemada en Enfermeria. Unidad de Cuidados Intensivos.
HUCA)
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ANEXO 3. LISTADO DE HOSPITALES

1. Complejo Hospitalario Universitario de A Coruia, A Coruiia; A Coruia
2. Complejo Hospitalario Universitario de Ourense, Ourense; Ourense
3. Hospital Provincial de Pontevedra, Pontevedra; Pontevedra

4, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; Asturias

5. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Cantabria

6. Hospital Universitario de Galdakao, Galdakao, Vizcaya

7. Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, Salamanca; Salamanca
8. Hospital San Pedro, Logrofio; La Rioja

9. Hospital del Mar, Barcelona; Barcelona

10. Hospital Universitario Vall d'Hebrén, Barcelona; Barcelona

11. Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona; Barcelona

12. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona; Barcelona

13. Centro Médico Teknon, Barcelona; Barcelona

14. Hospital Universitari Parc Tauli, Sabadell; Barcelona

15. Hospital Universitario La Paz, Madrid; Madrid

16. Hospital General Universitario Gregorio Marafiéon, Madrid; Madrid

17. Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid; Madrid

18. Hospital Clinico San Carlos, Madrid; Madrid



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid; Madrid

Hospital Universitario Fundacion Alcorcén, Alcorcén; Madrid

Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla, Madrid; Madrid

Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciudad Real; Ciudad Real

Hospital Son Llatzer, Palma de Mallorca, Islas Baleares

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Islas Baleares

Hospital General Universitario de Valencia, Valencia; Valencia

Hospital General Universitario de Alicante, Alicante; Alicante

Hospital General Universitario de Elche, Elche; Alicante

Hospital General Universitario de Elda, Elda; Alicante

Hospital General Universitario Santa Lucia, Cartagena; Regién de Murcia

Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia; Region de Murcia

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; Sevilla

Hospital Universitario Virgen Macaren, Sevilla; Sevilla

Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba; Cérdoba

Hospital Regional Universitario de Malaga, Mélaga; Malaga

Hospital Universitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife; Islas Canarias

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife;

Islas Canarias

Hospital Universitario Insular de Gran Canaria, Las Palmas; Islas Canarias



38. Hospital Universitario de Zamora, Zamora

39. Hospital Universitario Rio Carrién, Palencia

40. Instituto Cataldn de Oncologia (ICO), Barcelona



ANEXO 4. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titule: “Estudic AGAIMENON: Registro espaficl de cancer esofagogdstrico”
Estudio observacional no EPA

Codigo: 2020-01. Version 01. Fecha final: 12/03/2020

Yo, (MOMEBRE ¥ APELLIDOS DEL PACIENTE)

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He leido la hoja de informacion gue se me ha entregado
He hablado con el/fla Dr/fa

Comprendo que mi decision sobre la participacion en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

— Cuando guiera.

— Sin tener gue dar explicaciones.

— 5in gue esto repercuta en mis cuidados médicos.

Entiendo que, al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamientao,
cesidn y transferencia (si procede) de mis datos personales, con respeto del anonimato para
fines de atencion sanitaria y/o investigacion medica.

Recibiré una copia firmada del consentimiento informado.

Firma del paciente: Fecha / !

Mombre y apellidos del investigador (en maydsculas)

Firma del investigador: Fecha / !




ANEXO 6. LISTADO DE VARIABLES BASALES

Las variables se listan en inglés, tal y como figuran en la pagina web del registro.

ENROLLMENT HISTORY FORM

Date of birth

Gender

Weight (kilograms)

Height (centimeters)

Performance status ECOG

Date of the first diagnosis of the primary esophagogastric cancer
TNM clinical stage at diagnosis (AJCC 2010)

Surgery for the primary tumor

Date of the cancer recurrence

[y
—

0O O O 0O OO0 O O O

N

CANCER HISTORY FORM

Primary tumor site

Histological grade

Lauren classification

Presence of signet ring cells

Presence of linitis plastica

Her2 Overexpression

Number of metastatic sites (organs involves)
Baseline sum diameters of target lesions
Liver metastases

Burden of liver disease

Lung metastases

Non-resected locoregional lymphadenopathies
Non locoregional lymphadenopathies
Peritoneal metastases

Ascitis

Bone metastases

Other metastatic sites

0O 0O O o0 0O o O o o0 o O o 0 o o o o

3) LABORATORY STUDIES

o Basal Bilirrubin (mg/dl)
o Basal albumin (g/dl)
o Basal alkaline phosphatase (U/I)



Basal lactate dehydrogenase (U/I)
Hemoglobin (g/dl)

Neutrophils (/ul)

Lymphocytes (/ul)

Platelet (/ul)

Carcinoembryonic antigen (CEA)

0O O O O O O

4) CHARLSON COMORBIDITY INDEX

o Presence of an acute serious complication of cancer at diagnosis “Acute liver,
respiratory or renal dysfunction, biliary stenosis, intestinal obstruction or pseudo-
obstruction, massive ascites, major bleeding, uncontrolled thromboembolic disease, or
any other acute medical complication considered to be serious enough by treating
physician”

Chronic cardiopathy

Vascular peripheral disease

Previous thromboembolic event

Cerebrovascular disease

Chronic lung disease

Dementia

Chronic liver disease

Diabetes

Chronic renal disease

AIDS

Other relevant chronic comorbidity

0 0O 0O 0O o OO0 O o o o

5) TREATMENT

o First, second line and consecutive treatment
e regimen, dosage, dates
o Oncologist's reason for choosing the selected treatment regimen
o Response to treatment
o Other oncological treatments: surgery, radiotherapy
e type, date



ANEXO 7. DEFINICION DE LA EVALUACION RADIOLOGICA

CRITERIOS RECIST 1.1.

Lesiones medibles:

Lesiones viscerales medibles: didametro mas largo (que serd el registrado) >10 mm
segun la TAC si se usa un grosor de corte de 5 mm o menos, o al menos del doble de

grosor de corte de la TAC o RM si el grosor de corte es >5 mm.

Ganglios linfaticos patoldgicos medibles: 215 mm en el eje mas corto que se define
como la dimensidn linear mas larga perpendicular al diametro mas largo del ganglio

segun la evaluacién dentro del mismo plano tomada por la tomografia.

Solo las lesiones medibles podian seleccionarse como lesiones diana.

Lesiones no medibles:

Lesiones metastasicas viscerales con una dimension mas larga <10 mm o, si el espesor

de corte es mas de 5 mm, menor que el doble del grosor de corte.
Ganglios linfaticos 210 mm y <15 mm en el eje corto.

Lesiones realmente no medibles (p. ej., ascitis y carcinomatosis peritoneal).

Todas las lesiones no medibles se podian seleccionar inicamente como lesiones no diana.

Lesiones diana:

e Todas las lesiones medibles hasta un maximo de 2 lesiones/drgano y 5 lesiones en

total, representativas de todos los 6rganos/tejidos implicados.

Seleccionarlas en funcion de su tamafio (lesidn visceral con el didmetro mas largo y
ganglio linfatico con la medicidn del eje corto), que sean representativas de todos los

organos/tejidos implicados, y se prestasen a mediciones repetidas reproducibles.



e Cuando se registran las mediciones, se debe medir el didmetro mas largo de cada
lesién diana no ganglionar y el eje corto de los ganglios patoldgicos. Por lo tanto, en
casos de respuesta completa (RC) cuando los ganglios anémalos se hayan usado como

lesiones diana, la suma de diametros no se reduciria a un valor nulo.

® Se recomendd un seguimiento de las lesiones diana y medicién en cada momento

posterior.

e Se calculd y registrd la suma de los diametros de todas las lesiones diana. La suma

inicial se utilizé como referencia.

e Se asignd una medida a todas las lesiones diana independientemente de su tamafio.
Se proporciond la opcién de “demasiado pequefia para medir” si no se podia asignar

una medida. Solo debia asignarse un valor de cero en el caso de respuesta completa.

e Laopcionde “no evaluable” para una lesién solo se aplica a lesiones que no se pueden
leer debido a motivos técnicos. Lesidn que no se pudiera ver en su totalidad debido al

grosor de corte de la TC.

e En caso de que una lesién se divida en 2, debian sumarse los mayores didmetros de

las porciones fragmentadas para calcular la suma de la lesion diana.

e En caso de que 2 lesiones se fusionaron tanto que ya no son separables, en este caso
el vector de mayor diametro deberia ser el maximo didmetro mayor de la “lesién

fusionada”.

Lesiones no diana:

Las lesiones no diana incluyen todas las lesiones no medibles y las medibles que no

hubieran sido seleccionadas como lesiones diana.

e Los ganglios linfaticos con un eje corto <10 mm se consideraron no patoldgicos y no

debian registrarse.



e Cualquier lesion equivoca sin diagndstico claro (p. ej., un nédulo pulmonar solitario
inusual sin biopsia, lesién de masa tiroidea inusual sin aspiracidon con aguja fina) podia

considerarse lesidon no diana si no se podia diferenciar de una lesién benigna.

e Todas las demds lesiones (o lugares de la enfermedad), incluidos los ganglios linfaticos
patolégicos, debian identificarse como lesiones no diana y también debian registrarse
al inicio. No era necesario incluir las mediciones, pero debia hacerse un seguimiento

de su presencia, ausencia o su progresion inequivoca a lo largo del estudio.

e Eraposible registrar multiples lesiones no diana que afectaban al mismo érgano como
un Unico item en el cuaderno de recogida de datos electrénico (p. ej., ganglios

linfaticos pélvicos multiples o metastasis hepaticas multiples).



184



