GUIA CLINICA PRESTACION DEL
ONCOLOGIA SERVICIO

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO INTEGRAL o . o
DEL CANCER GASTRICO P

JUSTIFICACION

El cancer gastrico constituye un problema de salud publica en el mundo. Su
prevalencia presenta una marcada variacion geografica, con una alta
prevalencia en paises del este de Asia, América del Sur y Europa Oriental (1).
De acuerdo a algunas estimaciones es el quinto cancer mas frecuente y la
tercera causa de muerte por cancer en el mundo (2). Colombia se cuenta entre
los paises con las tasas mas altas, junto a Japdn, Costa Rica, Singapur, Corea
y Chile (3). En nuestro pais representa la primera causa de muerte por tumores
malignos en ambos sexos; se diagnosticaron 7.700 casos nuevos en el 2007(4).

La tasa de mortalidad ha estado disminuyendo en la mayoria de los paises del
mundo; sin embargo, la mortalidad global por cancer gastrico en Colombia
muestra un ligero pero sostenido incremento. A su vez, en Colombia existen
diferencias en cuanto a mortalidad segun la region. Las de alta mortalidad son
los departamentos de Narifio, Boyaca, Cundinamarca, Tolima, Bogotad vy
Santander. Las zonas de mortalidad alta-moderada son los departamentos de
Antioquia, Valle y Norte de Santander. En el departamento de Narifio, el
municipio de La Cruz presenta una de las mayores incidencias del mundo (4).

OBJETIVO

Definir las estrategias diagndsticas y terapéuticas tendientes a proveer el mejor
manejo posible en los pacientes con diagnostico de cancer gastrico. Estas
recomendaciones seran aplicadas de manera flexible, a pacientes individuales,
por profesionales que utilizan un juicio clinico racional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Aportar recomendaciones basadas en la evidencia para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer gastrico, e integrar a todos
los servicios involucrados con el manejo de estos pacientes mediante la
estandarizacion de los conceptos y la participacién en Juntas Multidisciplinarias.

POBLACION OBJETO

Se incluyen en esta guia pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de
cancer gastrico, entendido como tumor maligno originado en las células
epiteliales de la mucosa gastrica.

Pagina 1 de 25



GUIA CLINICA PRESTACION DEL
ONCOLOGIA SERVICIO

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO INTEGRAL

DEL CANCER GASTRICO V1 - Septiembre 2020

POBLACION NO CUBIERTA EN LA GUIA

Pacientes con otros tipos de tumores del estdmago como los tumores del
estroma  gastrointestinal (GIST), linfomas, sarcomas y tumores
neuroendocrinos no estan incluidos dentro del alcance de esta guia.

El abordaje de pacientes con sospecha de cancer gastrico temprano se
encuentra disponible en la “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA PREVENCION,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO TEMPRANO -2015",
de la Asociacion Colombiana de Gastroenterologia.

USUARIOS DE LA GUIA

Médicos generales, especialistas, enfermeras, y nutricionistas de los servicios
de alta complejidad, hospitalizacién, atencién ambulatoria y consulta externa.

GLOSARIO

e Adenocarcinoma: Tumor maligno originado en células epiteliales
glandulares

e Quimioterapia Neoadyuvante: Tratamiento de quimioterapia indicado
antes de cualquier tratamiento antitumoral locorregional, habitualmente
cirugia.

e Quimioterapia Adyuvante: Tratamiento de quimioterapia indicado
después de cualquier tratamiento antitumoral locorregional, habitualmente
cirugia.

e Radioterapia: es una forma de tratamiento basada en el empleo de
radiaciones ionizantes (rayos X o radiactividad, la que incluye los rayos
gamma vy las particulas alfa).

METODOLOGIA

La metodologia usada para la construccion de la Guia consistié en la adopcion
de las recomendaciones de la Guia “Gastric cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”; Guia de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (European Society of Medical Oncology - ESMO
Versién 2016) (5). Previa revision de la guia, se tradujeron y transcribieron las
recomendaciones en el presente documento. La ESMO no establece garantia en
relacion a la precision de la traduccidn.
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El equipo evaluador y revisor de la Guia estuvo compuesto por profesionales de
Clinica Colsanitas incluyendo Médicos Oncédlogos Clinicos, Cirujanos Generales,
Nutricionistas y un Médico Epidemidlogo. La calidad de la guia tuvo una
calificacion >60%, segun el instrumento AGREE II, en los dominios rigor
metodoldgico e independencia editorial.

La presente adopcién se realiza con el fin de facilitar su consulta e
implementacion por el personal de salud de Clinicas Colsanitas e instituciones
adscritas, y en ningln momento sustituye el documento original. Para
informacion adicional siga el link de acceso a la GPC disponible en:
http://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Gastric-Cancer

Los niveles de evidencia y grados de recomendacién utilizados en la GPC fueron
adaptados de Infectious Diseases Society of America-United States Public
Health Service Grading System?:

TABLA DE INTERPRETACION DE EVIDENCIA:

Nivel de Evidencia

I Evidencia de por lo menos un estudio clinico grande, aleatorizado y controlado de
buena calidad metodoldgica (bajo potencial de sesgo) o meta-analisis bien realizados
de estudios clinicos aleatorizados sin heterogeneidad

II Estudios clinicos pequerios aleatorizados o grandes estudios aleatorizados con
sospecha de sesgo (de menor calidad metodoldgica) o meta-analisis de estos estudios
o de estudios con heterogeneidad demostrada

III Estudios de cohortes prospectivos

IV  Estudios de cohortes retrospectivos o estudios de casos y controles

\"/ Estudios sin grupo control, series de casos, opinidon de expertos

Grados de recomendacion

A Evidencia fuerte de eficacia con un beneficio clinico substancial. Altamente

recomendado

B Evidencia fuerte o moderada, pero con beneficio clinico limitado. Generalmente
recomendado.

C Evidencia insuficiente para recomendarlo o el beneficio no supera el riesgo o
probables desventajas (efectos adversos, costos, etc.). Opcional

D Evidencia moderada en contra por falta de eficacia o resultados adversos.
Generalmente no se recomienda.

E Evidencia fuerte en contra por falta de eficacia o resultados adversos. No se

recomienda
Traducido de: SOPs/Instructions for Authors and templates for standard ESMO Clinical Practice Guidelines (CPGs)
and ESMO-MCBS Scores. ESMO Guidelines Committee, October 2015, latest revision October 2017
aDykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections among hematopoietic stem cell
transplant recipients. Clin Infect Dis 2001; 33: 139-144.
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ASPECTOS CLINICOS
A. DEFINICION DE LA PATOLOGIA O CONDICION DE SALUD

El cancer gastrico es un tumor maligno originado en las células epiteliales de la
mucosa gastrica. Otros tipos de tumores del estdmago como los tumores del
estroma  gastrointestinal (GIST), linfomas, sarcomas y tumores
neuroendocrinos no estan incluidos dentro del alcance de esta guia.

B. ETIOLOGIA

Se han identificado diversos factores de riesgo para este cancer, la mayoria de
ellos con asociaciones de baja magnitud, que incluyen el tabaquismo, el
consumo de alcohol, la ingestién de sal, los alimentos ahumados, los nitritos, o
el tener familiares de primer grado de consanguinidad con historia de cancer
gastrico (6-8).

También se asocian con este cancer los estratos socioecondmicos bajos, el sexo
masculino, la raza negra, la presencia de adenomas gastricos, el grupo
sanguineo A, la anemia perniciosa, la gastritis atroéfica, la enfermedad de
Ménétrier y el antecedente de gastrectomia parcial por lesiones benignas,
practicada, por lo menos, con quince afos de anterioridad. Otro factor de riesgo
relacionado con el desarrollo de cancer gastrico es la infeccidon por Helicobacter
pylori (9, 10).

La mayoria de los casos de cancer gastrico son esporadicos. Se estima que
alrededor del 5 al 10% de los casos tienen un componente familiar y entre un
3 y 5% de los casos estan asociados a algun sindrome de predisposicidon
genética. Dentro de los sindromes de predisposicion genética se encuentran:
cancer de colon hereditario no polipésico (Sindrome de Lynch), poliposis
adenomatosa familiar, cancer gastrico difuso hereditario y el sindrome de Peutz
Jegher.

C. SIGNOS Y SINTOMAS

Los signos y sintomas del cancer gastrico dependen de su estadio clinico y de
su localizacién. La mayoria de los pacientes con cancer gastrico precoz refieren
sintomas de tipo dispéptico (dolor epigastrico leve, recurrente, pirosis, con
distension abdominal o sin ella, nauseas o vomitos), y no presentan sintomas
de alarma (anemia, disfagia, pérdida de peso), los cuales son indistinguibles de
los de sujetos con afecciones benignas.
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Por su parte, en la mayoria de los casos de cancer gastrico avanzado se
presentan sintomas de alarma, como dolor abdominal recurrente, anemia,
pérdida de peso, vémitos y anorexia, y segun la situacidn del tumor, disfagia o
sindrome pilérico.

Hay signos indicativos de enfermedad incurable, como el ganglio de Virchow,
el signo de Blummer, el ganglio de Irish, la ascitis y el signo de la hermana
Mary Joseph, los cuales contraindican el tratamiento quirdrgico con intencién
curativa.

En términos generales, el antecedente clinico con mayor asociacidon, ademas
del grupo de edad (>40 anos), es el dolor epigastrico que aumenta o disminuye
con las comidas, se mantiene por mas de 15 dias y no responde a las medidas

D. INVESTIGACION DIAGNOSTICA

Para el diagnostico de cancer gastrico se requiere la comprobacion histoldgica.
Esta comprobacién histoldgica se puede realizar de la biopsia tomada de la
lesion primaria (tumor gastrico) o de alguna de las lesiones metastasicas.

Para las recomendaciones de este apartado ver seccion de Abordaje diagndstico
y estadificacion se incluyen de manera general los siguientes paraclinicos y
ayudas diagnésticas:

e Hemograma, quimica sanguinea (incluye: azoados, pruebas de
funcionamiento hepatico, LDH, albumina).

e Endoscopia y toma de biopsia. En caso de enfermedad avanzada o
metastasica (o sospecha de la misma) se debe incluir en el analisis de
expresion de Her 2 de acuerdo a las recomendaciones existentes (11).

e Tomografia de Térax y Abdomen-Pelvis contrastada

e Ultrasonido Endoscépico (puede ser opcional)

e Tomografia por Emision de Positrones (PET) (puede ser opcional)

E. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El manejo de pacientes con diagnodstico de cancer gastrico debe ser
multidisciplinario. El equipo multidisciplinario debe incluir: cirujanos, oncdélogos
radioterapeutas, oncdlogos clinicos, gastroenterdlogos, nutricionistas,
paliativistas e idealmente enfermeras especialistas si estan disponibles [IV, C].
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Los pacientes con sospecha de sindrome de predisposicion genética para cancer
gastrico se enviaran a valoracién por genética clinica. Algunos de los criterios
para enviar a un paciente a esta valoracion son (12):

— Ser familiar de paciente con diagnodstico de algun sindrome de predisposicion
genética para cancer gastrico

— Tener un familiar con cancer gastrico diagnosticado antes de los 40 afos de
edad

— Tener 2 familiares en primer o segundo grado de consanguinidad
diagnosticados antes de los 50 anos de edad

-~ Tener 3 0 mas familiares en primer o segundo grado de consanguinidad con
cancer gastrico diagnosticado a cualquier edad

— Tener cancer gastrico y cancer de mama, con un diagndstico realizado antes
de los 50 afios de edad.

— Tener un familiar con cancer gastrico y cancer de mama con diagndstico
realizado antes de los 50 afos de edad.

Abordaje Diagndéstico y de Estadificacion

El diagndstico debe realizarse a partir de una biopsia gastroscépica o quirurgica
revisada por un patélogo experimentado, y la histologia debe informarse segin
los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [1V, C]

El abordaje diagndstico inicial incluye el examen fisico, hemograma, quimica
sanguinea, la endoscopia mas toma de biopsia y tomografia computarizada
(TAC) con contraste del térax y el abdomen % pelvis [V, A].

La tomografia por emision de positrones (PET), si esta disponible, puede
mejorar el rendimiento diagndstico de la deteccion de los ganglios linfaticos
afectados / enfermedad metastdsica. Sin embargo, puede ser poco informativo
en algunos pacientes, especialmente aquellos con tumores mucinosos y difusos
[I1I, B].

El ultrasonido endoscopico (USE) es util para determinar los extremos proximal
y distal de la extension del tumor y ofrece una buena evaluacién de las etapas
Ty N, aungue es menos util en tumores antrales [III, B].

La laparoscopia + lavados peritoneales para deteccion por citologia de células
malignas se recomienda en todo los estadios IB-III del cancer gastrico que se
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consideren potencialmente resecables para excluir la enfermedad metastasica
oculta [III, B] (13, 14).

La clasificacién TNM debe ser registrada y la etapa correspondiente se
determinara de acuerdo con las guias UICC/AJCC (ver Anexo 1).

TRATAMIENTO ENFERMEDAD LOCAL Y LOCALMENTE AVANZADA
Cirugia

Recomendacion:

La reseccion endoscdpica es apropiada para tumores muy tempranos [III, B].
Para los estados IB a III la gastrectomia radical esta indicada, asociada a
terapia perioperatoria [I, A]. Pacientes medicamente aptos para cirugia deben
ser llevados a resecciones D2 en centros de alto volumen de esta patologia.

La reseccidon quiruargica del estdmago, especialmente en las etapas tempranas
de la enfermedad es potencialmente curativa, sin embargo, la mayoria de los
pacientes recidivan, por lo que se aconseja para los estadios iguales o
superiores a IB combinar la cirugia con otras terapias.

La extension de la reseccion estd determinada por el estado pre quirdrgico.

La reseccion endoscopica se puede realizar en tumores estado Tla si estan
claramente confinados a la mucosa, son bien diferenciados, tienen un tamaho
menor a 2 cms y no presentan ulceraciéon [III B]; en estos pacientes la
posibilidad de tener compromiso ganglionar es cercana a cero. Aunque existen
dos tipos de resecciones endoscopicas, las guias de la sociedad Europea de
endoscopia gastrointestinal recomiendan la reseccion submucosa gastrica
(ESD) como tratamiento de eleccion para la reseccion de la mayoria de las
lesiones neoplasicas superficiales (19).

Los tumores T1 que no son candidatos a reseccién endoscépica deben ser
llevados a reseccidén quirurgica con una diseccién de los ganglios perigastricos
incluyendo ganglios de la barrera N2 locales dependiendo la localizacion del
tumor (D1+). La técnica de ganglio centinela modificard estos abordajes en el
futuro.
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Para los estados IB a III estd indicada la gastrectomia radical. Una gastrectomia
subtotal se puede considerar si el borde macroscépico proximal es mayor a 5
cms; para tumores difusos este margen debe ser de 8 cms. Si estos margenes
no se logran obtener, la gastrectomia total esta indicada.

La extensién de la diseccion ganglionar se ha debatido extensamente. La
diseccidon D1 incluye la reseccidn de los ganglios perigastricos y la D2 se suman
los ganglios que estan a lo largo de la arteria gastrica izquierda, hepatica
comun, arteria esplénica y el tronco celiaco.

La séptima ediciéon del UICC/AICC TNM, recomienda una reseccion de por lo
menos 15 ganglios para obtener una estadificaciéon real.

En paises occidentales, los pacientes médicamente aptos para ser llevados a
cirugia deben tener una diseccion ganglionar D2 en centros especializados de
alto volumen con la debida experiencia quirurgica y de cuidado post quirargico
[I, B] (25 - 27). La morbilidad y mortalidad esperada en estos centros es de
15% y 3% respectivamente. (23, 28). El concepto de recuperacion mejorada o
acelerada agrupa todos los aspectos que optimizan en cuidado perioperatorio
de los pacientes llevados a gastrectomia, guias aportadas por la Sociedad
(ERAS) Enhanceg Recovery After Surgery.

La cirugia laparoscopica tiene el beneficio de disminuir la morbilidad post
quirdrgica y reduce el tiempo de recuperacidén del paciente, sin disminuir el
numero de ganglios resecados, como lo reporta un meta analisis donde el
rendimiento de la diseccion ganglionar es comparable con los procedimientos
abiertos (30).

Quimioterapia Peri operatoria

Se recomienda la quimioterapia perioperatoria (pre y postoperatoria) basada
en esquemas con combinaciones de platino/fluoropiromidinas para pacientes
con cancer gastrico resecable [I, A].

Estas recomendaciones se basan en los siguientes estudios clinicos: El estudio
clinico MRC MAGIC fue el primer estudio que evalué el papel de la quimioterapia
peri operatoria con seis ciclos de ECF [epirubicina 50 mg / m2 D1, cisplatino 60
mg / m2 D1 y 5-fluorouracilo (5-FU) 200 mg / m2 / dia D1-21 Q21] vs cirugia
sola en pacientes con cancer gastrico resecable en estadio II y III(15). Los
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resultados demostraron que la quimioterapia mejora la supervivencia a los 5
anos del 23% al 36%, con efectos téxicos manejables. Un estudio clinico
posterior de la FNCLCC (Federaciéon de Centros Nacionales de Lucha Contra el
Cancer) y FFCD (Federacién Francesa de la Cancer Digestivo) reportd
resultados similares con el uso de un esquema de 28 dias de quimioterapia
perioperatorio con cisplatino (100 mg/ m2 D1) y 5 -FU (800 mg / m2 / dia D1-
5)(16). La quimioterapia con capecitabina evita la necesidad de un dispositivo
de acceso venoso central, y no es inferior a 5-FU en el contexto de la
enfermedad avanzada(17), de ahi que algunos centros utilizan ECX
(epirubicina, cisplatino, capecitabina) perioperatorio en lugar de ECF [IV,C].
Un estudio del grupo aleman AIO study group evalué el régimen perioperatorio
con el esquema FLOT (fluorouracilo, leucovorin, oxaliplatino, docetaxel) versus
ECF / X demostrando mayores tasas de respuesta patoldgica para el esquema
FLOT (15.6% versus 5.8%); se esta en espera de la correlacion con los
resultados de supervivencia(18).

Con base en estos estudios, puede ser razonable usar cualquier doblete o
triplete de fluoropirimidina-platino antes de la «cirugia. La duracion
recomendada del tratamiento es de 2-3 meses. No hay evidencia actual para
apoyar el uso de la terapia perioperatoria de trastuzumab o cualquier otro
farmaco dirigido biolégicamente, incluidos los compuestos anti-angiogénicos.

Quimio/Radioterapia (QT/RT) Adyuvante

El tratamiento a seguir para pacientes con Cancer gastrico con un estadio > IB
llevados a cirugia no tratados con quimioterapia preporatoria es quimioterapia
0 quimio/radioterapia (QT/RT) adyuvante. Para aquellos que recibieron
quimoterapia preoperatoria la radioterapia postoperatoria no agrega ningun
beneficio [I, A].

El estudio CRITICS, un estudio fase III de asignaciéon aleatoria, en el cual los
pacientes reciben tres ciclos de quimioterapia preoperatoria seguidos de cirugia
y posteriormente se aleatorizaron a quimioterapia exclusiva o quimio
radioterapia no mostrd diferencias en superviviencia global (SG) ni libre de
progresiéon (SLP) (19).

El estudio Norteamericano Intergroup-0116, demostro mejoria en
supervivencia global, al dar b5ciclos de quimioterapia (5FU/Leucovorin)
concomitantes con radioterapia (25 GY en 25 Fracciones) durante los ciclos 2
y 3, comparado con cirugia exclusiva. En el seguimiento a 10 afos estos
resultados se mantienen, con un HR para Supervivencia global de 1.32 en
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favor de la quimioradiacion(20). Este es el tratamiento estandar en Estados
Unidos, sin embargo no ha sido ampliamente aceptado en Europa, debido a la
toxicidad tardia y la baja calidad en la técnica quirurgica del estudio. El 54 %
de los pacientes obtuvieron una linfadenectomia inferior a D1, sugiriendo que
la quimioradio postoperatoria compenso la cirugia suboptima.

El estudio holandés D1D2 demostré que la quimoradioterapia disminuye las
tasas de recaida local posterior a cirugias D1 pero no posterior a cirugias
D2(21). No obstante existe evidencia de estudios aleatorizados y no
aleatorizados en los que se sugiere un potencial beneficio de la quimioradiacion
postoperatoria, incluso en disecciones D2 [I, B] (22, 23).

Con respecto a los pacientes que han tenido una reseccidon microscopicamente
incompleta, una comparacion retrospectiva del estudio holandés D1D2 sugiere
mejoria significativa en SG y en las tasas de recurrencia local con el uso de
QT/RT después de una reseccion R1, hallazgos que han sido confirmados por
otras series retrospectivas [1IV, B] (21, 24)

En los esquemas actuales de quimiorradioterapia adyuvante, la radioterapia se
debe administrar en una dosis total de 45 Gy dividida en 25 fracciones de 1,8
Gy, y 5 fracciones por semana por técnicas de Radioterapia de Intensidad
Modulada [IV, A](25, 26). El volumen blanco debe incluir el lecho gastrico
(remanente gastrico cuando esté presente) la anastomosis y el drenaje
linfatico regional [I, B](27).

Quimioterapia Adyuvante

Un meta-analisis que analizd el papel de la quimioterapia adyuvante en cancer
gastrico confirmé un beneficio absoluto del 6% para la quimioterapia basada
en 5-FU en comparacién con la cirugia sola (HR 0,82; IC del 95%: 0,76 a 0,90;
p <0,001) en todos los subgrupos(28). Se recomienda la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer gastrico, en particular aquellos llevados a
diseccion ganglionar D2 [I,A]. El esquema de quimioterapia recomendado esta
basado en capecitabina/oxaliplatino, recomendaciéon derivada del estudio
CLASSIC(29). Otras combinaciones de fluropiridinas /platino (ej
capecitabina/cisplatino) pueden recomendarse [IV, C]. Sin embargo, como la
quimioterapia adyuvante también es menos tolerada que la quimioterapia
neoadyuvante, se prefiere un abordaje perioperatorio si es posible, de modo
gue un mayor numero de pacientes puedan beneficiarse del tratamiento
sistémico incluso si el componente postoperatorio del tratamiento no puede ser
administrado.
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Para el tratamiento adyuvante después de la quimioterapia preoperatoria, el
régimen elegido preoperatoriamente debe completarse después de la resecciéon
para los pacientes que estén en condiciones para el tratamiento,
independientemente de los hallazgos y consideraciones histopatoldgicas.

TRATAMIENTO ENFERMEDAD AVANZADA/METASTASICA
Quimioterapia o Radioterapia Paliativa

Los pacientes con enfermedad en estadio IV deben ser considerados para
quimioterapia paliativa, lo que mejora la supervivencia en comparacion con el
tratamiento de mejor soporte medico (cuidados paliativos, Unicamente)[I,
A](30). Sin embargo, las comorbilidades y el estado funcional siempre deben
tenerse en cuenta [II, B]. Aunque la reseccién del tumor primario no se
recomienda generalmente en el contexto paliativo, un pequefio nimero de
pacientes con enfermedad avanzada se puede considerar que es quirdrgico si
existe buena respuesta a la terapia sistémica. La respuesta a los tratamientos
sistémicos normalmente debe ser evaluada con TAC de tdrax, abdomen y
pelvis. Otras técnicas de imagen pueden ser utilizadas, si es necesario evaluar
otros sitios afectados por la enfermedad (por ejemplo, imagenes de resonancia
magnética para lesiones dseas).

Esquemas de quimioterapia basados en un doblete fluoropirimidina/platino se
utilizan generalmente, y sigue habiendo controversia respecto a la necesidad
de esquemas con tres medicamentos. Sin embargo, un meta-anadlisis ha
demostrado un beneficio significativo de la adicién de una antraciclina a un
doblete con platino y fluoropirimidina(30). El estudio REAL 2 demostrd no
inferioridad entre ECF, ECX, EOF (epirubicina, oxaliplatino, 5-FU) y EOX
(epirubicina, oxaliplatino, capecitabina)(17). El esquema EOX se asocid con un
incremento de supervivencia global (SG) (mediana 11,2 frente a 9,9 meses, HR
0,80; IC 95%, 0,66-0,97; p = 0,02) comparado con ECF sin la necesidad de un
catéter permanente y con disminucién del riesgo de tromboembolismo(31).
Adicionalmente, un meta-analisis ha demostrado que capecitabina se asocia
con una mejor SG en comparacion con infusién de 5-FU en esquema de dobletes
y tripletes [I, A](32).

Opciones de quimioterapia de primera linea alternativos incluyen esquemas
basados en taxanos o irinotecdn mas 5-FU(33). La adicién de docetaxel
trisemanal a 5-FU / cisplatino (DCF) se asocia con aumento de respuestas
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objetivas, pero también afiade efectos téxicos, incluyendo aumento de las tasas
de neutropenia febril [I, C](34). Se recomienda utilizar esquemas DCF
modificados con el fin de reducir la toxicidad.

El esquema FLOT (fluorouracilo, leucovorin, oxaliplatino, docetaxel) ha
demostrado incremento en la SG y SLP y es una alternativa de tratamiento [1II,
B](35).

Segunda Linea

En los pacientes con adecuado estado funcional, la quimioterapia de segunda
linea se asocia con mejoria de sintomas y calidad de vida en comparacién con
tratamiento de mejor soporte (cuidados paliativos, Unicamente), con opciones
esquemas de quimioterapia que incluyen irinotecan, paclitaxel o docetaxel [I,
A](36-38). De ser posible se debe considerar siempre la inclusion de estos
pacientes en estudios clinicos apropiados [V, B].

El anticuerpo monoclonal anti-VEGFR-2 ramucirumab (no disponible aun en
nuestro pais) ha mostrado actividad en dos ensayos aleatorizados de fase III.
Como agente Unico se asocia con un beneficio de supervivencia comparable a
la quimioterapia citotéxica en el contexto de segunda linea [I, A], mientras
que el ramucirumab adicional al paclitaxel se asocia con un beneficio de
supervivencia en comparacion con el paclitaxel solo [I, A](39, 40) .

Por otra parte, en pacientes con progresion de la enfermedad posterior a 3
meses después de la quimioterapia de primera linea, puede ser apropiado
considerar un retratamiento con la misma combinacidon de farmacos [1V, C].
En pacientes con enfermedad localmente avanzada o recurrente sintomatica, la
radioterapia hipofraccionada es una modalidad de tratamiento eficaz y bien
tolerada para paliar sangrado, sintomas obstructivos o dolor [III,B](41).

Terapias Blanco

Se recomienda el uso de trastuzumab en combinacién con esquemas
capecitabina o 5FU/Cisplatino, en paciente con cancer gastrico avanzado o
metastasico Her 2 positivo [I, A]. Esta recomendacion estda basada en el
estudio fase III ToGA el cual demostréo que la adiciéon de trastuzumab a la
quimioterapia en pacientes con cancer gastrico avanzado o metastasico Her 2
positivo (definido por inmunohistoquimica (IHQ) 3+ o IHQ 2+ FISH positivo,
tiene beneficios en tasas de respuesta superviviencia libre de progresién (SLP)
y SG (mediana SG 13.8 versus 11.1 meses, HR 0.74, 95% CI, 0.60-0.91; P =
0.0048)(11).
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Situaciones especificas

Metastasectomia

e La gastrectomia en pacientes con enfermedad metastasica limitada no mejora
la supervivencia [I, A], hasta que no exista evidencia que soporte otros
tratamientos quirdrgicos, la metastasectomia debe considerarse Unicamente en
el campo experimental.

Metastasis peritoneales

e En pacientes con metastasis peritoneales, se ha estudiado el uso de cirugia
citorreductora mas HIPEC, Estos casos deben ser individualizados y manejados
por grupos multidisciplinarios de cirugia peritoneal.

SEGUIMIENTO

Todos los pacientes deben ser seguidos de forma sistematica. El seguimiento
debe incluir una historia completa y un examen fisico cada 3 a 6 meses durante
el primer y segundo afio posteriores al tratamiento, cada 6 a 12 meses durante
el tercer al quinto afio, y anualmente a partir de entonces.

El hemograma, la quimica sanguinea, y estudios de imagen o endoscopia se
deben hacer si esta clinicamente indicado [III, B]. Para pacientes en estadio
IV el seguimiento debe ser individualizado [V, B]. Los pacientes que han sido
sometidos a reseccion quirurgica deben ser monitoreados para déficit de
vitamina B12 y de hierro y en caso de documentarse deficiencia recibir
tratamiento [V, B].

En el contexto de la enfermedad avanzada, la identificacién de pacientes para
guimioterapia de segunda linea y ensayos clinicos requiere un seguimiento
estrecho para detectar los sintomas de la progresion de la enfermedad antes
de que ocurra un deterioro clinico significativo [IV, B]

Si se sospecha una recaida/progresion de la enfermedad, se debe llevar a cabo
una historia clinica, examen fisico y andlisis de sangre. Los estudios
radioldgicos deben llevarse a cabo en pacientes que son candidatos para
quimioterapia o RT [IV, B].
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BUENAS PRACTICAS EN SEGURIDAD DEL PACIENTE

La utilizacién de Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia asociadas a
las Buenas Practicas en Seguridad del Paciente se consideran una herramienta
fundamental en el marco del Programa de Seguridad del Paciente de la Clinica
Colsanitas y deben ser empleadas con el fin de minimizar los riesgos a los que
se ve expuesto el paciente durante su proceso de atencion.

La presente Guia se asocia con las siguientes Buenas Practicas en Seguridad
del Paciente:

e Identificacion de pacientes y de sus pruebas diagndsticas
e Gestidon de la adecuada comunicacién en el equipo de salud
e Prevencién de infecciones asociadas a la atencién en salud

Para ampliar la informacion ver "PROGRAMA DE SEGURIDAD DEL
PACIENTE".

EVENTOS ADVERSOS Y SU MANEJO*

TIPO DE EVENTO ACCION SEGUIMIENTO A LAS
ADVERSO INMEDIATA ACCIONES RESPONSABLE
INMEDIATAS
Neutropenia Febril | Hospitalizacion Evolucién Clinica Servicios M. Interna
y Oncologia
, . . ., Servicios
Nausea y Vomito | Acudir arvglorauon Evolucion Clinica Urgencias/Medicina
No Controlado meéedica Interna

* Para mayor informacion ver Guia de reaccion inmediata

CUIDADOS DE ENFERMERIA, TERAPIAS Y NUTRICION

Los cuidados nutricionales estan disponibles en la guia de practica clinica
institucional “"MANEJO NUTRICIONAL EN PACIENTES ONCOLOGICOS”

CRITERIOS DE EGRESO HOSPITALARIO
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No aplica.
RECOMENDACIONES

e Informar al paciente y cuidadores sobre los riesgos y beneficios de las
intervenciones médicas y quirdrgicas.

e Involucrar en lo posible al paciente en la toma de decisiones sobre el manejo
de la enfermedad teniendo en cuenta los valores y preferencias de éste.

INDICADORES DE ADHERENCIA

1. Proporcion de pacientes con cancer gastrico con estadificacion por TNM.
Numerador: NUmero de pacientes con cancer gastrico a quienes se realizé
estadificacién por TNM.

Denominador: Total pacientes diagnosticados con cancer gastrico.
META: >90%

2. Proporcién de pacientes con abordaje multidisciplinario (grupo soporte)
Numerador: NUmero de pacientes con cancer gastrico a los que se realizo
abordaje multidisciplinario.

Denominador: Total pacientes diagnosticados con cancer gastrico.
META: >90%

3. Proporcién de pacientes estadio 0 a III sometidos a cirugia como tratamiento
curativo.
Numerador: Numero de pacientes con cancer gastrico sometidos a cirugia
curativa.
Denominador: Total pacientes diagnosticados estadios 0 a III.
META: >90%

COSTOS Y BENEFICIOS DE LA GUIA

No aplica.
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DIAGRAMAS DE FLUJO

Figura 1: Algoritmo de Manejo de Paciente con Cancer Gastrico

(Adenocarcinoma)
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Traducido y adaptado de Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2016 (5).
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Figura 2: Algoritmo de Manejo de Pacientes con cancer gastrico
inoperable o metastasico
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Traducido de Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, 2016 (5).
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ANEXOS

Anexo 1. Estadificacién del Cancer Gastrico. (Guias AJCC/UICC, 7* Edicién)

TNM. Estadificacion del Cancer Gastrico

TX: tumor primario, no se puede evaluar.

TO: sin evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasién de la [dmina propia

T1: el tumor invade la lamina propia, Imuscular de la mucosa, o la submucosa.

T1a: el tumor invade la ldmina propia o la muscular de la mucosa.

T1b: el tumorinvade la submucosa

T2: el tumor invade la muscularis propia.

T3: el tumor penetra en el tejido conectivo subseroso sin invadir el peritoneo visceral o las
estructuras adyacentes **, ***,

T4: el tumor invade el peritoneo visceral o las estructuras adyacentes***,

T4a: el tumor invade la serosa (peritoneo visceral)

T4b: el tumor invade las estructuras adyacentes

* El tumor puede penetrar la muscularis propia con extension a los ligamentos gastro-
cOlico o gastro-hepatico o al epiplédn mayor o menor, sin perforar el peritoneo visceral que
recubre estas estructuras. En este caso, el tumor es clasificado T2. Si hay perforacién del
peritoneo visceral que recubre los ligamentos gastricos o el epipldn, el tumor se debe
clasificar como T3.

** Las estructuras adyacentes al estémago incluyen el bazo, el colon transverso, el higado,
el diafragma, el pancreas, la pared abdominal, la glandula suprarrenal, el rifién, el intestino
delgado y el retroperitoneo.

*** La extension intramural al duodeno o al eséfago se clasifica por la invasion de mayor
profundidad en cualquiera de estos sitios, incluso, el estdmago.

(N) Ganglios linfaticos regionales

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios perigdstricos que se encuentran a lo largo de
la curvatura menor y mayor, y los localizados a lo largo de las arterias gastricas izquierda,
hepatica y esplénica. Para el estudio patoldgico ganglionar, un espécimen de linfadenectomia
regional contiene ordinariamente, por lo menos, 15 ganglios linfaticos. El compromiso tumoral
de otros ganglios linfaticos intraabdominales, como los hepato-duodenales, retropancreaticos,
mesentéricos y paraadrticos, se clasifica como metastasis a distancia.

NX: no pueden evaluarse los ganglios linfaticos.

NO: sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales

N1: metastasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales

N2: metastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales

N3: metastasis en 7 0 mds ganglios linfaticos regionales
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N3a: Metdastasis en 7-15 ganglios linfaticos regionales
N3b: Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales
(M) Metastasis

MX: no pueden evaluarse las metastasis.

MO: sin metdstasis

M1: con metastasis

Grados histoldgicos

GX: no puede evaluarse.

G1: bien diferenciado

G2: moderadamente diferenciado

G3: pobremente diferenciado

G4: indiferenciado
Traducido y adaptado de Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2016

(5).

Estadios del cancer gastrico

0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
B T1 N1 MO
T2 NO MO
T1 N2 MO
A T2 N1 MO
T3 NO MO
T1 N3 MO
T2 N2 MO
B T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3 MO
MA T3 N2 MO
T4a N1 MO
T3 N3 MO
s T4a N2 MO
T4b N1 MO
T4b NO MO
T4a N3 MO
e T4b N3 MO
T4b N2 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Traducido de Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2016 (5).
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