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Actualización
(Cir. Andal. 9; 20: 283-286)

Introducción

El cáncer gástrico y de unión esófago-gástrica supone un 
importante problema de salud pública, siendo la segunda neo-
plasia más comúnmente diagnosticada en el mundo, con una 
incidencia de 1,4 millones de casos nuevos por año 1, respon-
sable del 12% de todas las muertes relacionadas con el cáncer 2. 
A pesar de los múltiples avances terapéuticos experimentados 
en las últimas décadas, el pronóstico incluso en estadios pre-
coces resecables continúa siendo desalentador. Se estima que 
alrededor un 70% de los pacientes intervenidos con intención 
curativa recaerán en los 5 años posteriores a la cirugía 3. Por 
ello, el abordaje multidisciplinar cobra verdadera relevancia 
en el manejo clínico de esta enfermedad, siendo uno de los 
pilares fundamentales el tratamiento quimioterápico objeto de 
esta revisión.

Quimioterapia adyuvante

Debido a las altas tasas de recidivas sistémicas observadas en 
los pacientes tras la resección quirúrgica del tumor primario, 
distintos esquemas de quimioterapia han sido evaluados como 
tratamiento adyuvante en el cáncer gástrico. Si bien varios 
ensayos clínicos randomizados iniciales mostraron resultados 
contradictorios, varios meta-análisis recientes han demostrado 
que la quimioterapia adyuvante reduce de manera significativa 
el riesgo de recidiva tumoral y aumenta la supervivencia de los 
pacientes con cáncer gástrico resecado cuando se compara con 
un tratamiento exclusivamente quirúrgico (HR=0,82; 95% CI 
0,75-0,89) 4, 5. Aunque la magnitud del beneficio es modesto 
(reducción del riesgo de muerte del 18%), la mayoría de los 
estudios analizados utilizaron esquemas quimioterápicos con-
siderados subóptimos en el momento actual.
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Dos ensayos de fase III publicados en los últimos años con-
firman de manera más definitiva el beneficio del tratamiento 
quimioterápico adyuvante en este contexto. El primero de 
ellos es el ensayo swog 9008/int 0116 que incluyó 556 pa-
cientes con adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroeso-
fágica, estadios IB a IV M0, intervenidos del tumor primario 
con intención curativa. Los pacientes fueron asignados de 
manera aleatoria tras la cirugía a recibir o no quimioterapia 
adyuvante, con un esquema basado en 5-FU administrado en 
infusión rápida y ácido folínico, junto con radioterapia loco-
rregional concomitante (45 Gy). En este estudio se observó un 
aumento significativo tanto en la supervivencia libre de enfer-
medad como en la supervivencia global (36 meses versus 27 
meses, P=0,005) en los pacientes que recibieron qt-rt tras la 
cirugía comparado con los que recibieron tratamiento exclusi-
vamente quirúrgico (tabla 1)6, 7. No obstante, en el 54% de los 
pacientes incluidos en este estudio se había realizado una ciru-
gía subóptima (linfadenectomía menor de D1), por lo que se 
argumentó que tal vez la quimiorradioterapia postoperatoria 
tan solo habría compensado una cirugía insuficiente y que este 
tratamiento sería innecesario en el contexto de cirugías más 
radicales. Sin embargo, en el análisis de subgrupos se observó 
un beneficio significativo de la quimiorradioterapia adyuvante 
tanto en pacientes con disecciones D0 como D1, siendo más 
dudoso el beneficio en las disecciones ganglionares D2, si 
bien este último subgrupo era demasiado pequeño como para 
extraer conclusiones definitivas 7. Lo que no aclara este estudio 
es la contribución individual de cada uno de los componentes 
del tratamiento adyuvante, la quimioterapia y la radioterapia, 
si ambos o solo uno de ellos son responsables del beneficio 
observado. El segundo estudio confirma, no obstante, la con-
tribución de las fluoropirimidinas en el tratamiento adyuvante 
del cáncer gástrico 8. Este estudio llevado a cabo por Sakura-
moto et al en población oriental incluyó 1059 pacientes con 
cáncer gástrico resecado (linfadenectomía D2) estadios II-III. 
En él se randomizó a los pacientes a recibir o no tratamiento 
con una nueva fluoropirimidina oral, el S-1, tras la resección 
quirúrgica de su tumor primario. En este estudio se observó 
que, con un seguimiento mediano de 3 años, el tratamiento 
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adyuvante con S1 aumentaba significativamente la supervi-
vencia libre de enfermedad (72% vs 60%, P = 0,0001), y la 
supervivencia global de los pacientes (81% vs 70%, P = 0,0015) 
(tabla 2), a expensas de una toxicidad muy tolerable (anorexia, 
nauseas y diarrea grado 3-4 < 5% de los pacientes). 

Quimioterapia neoadyuvante

Son muchas las razones que justifican la aplicación de la 
quimioterapia previa a la intervención quirúrgica (quimiote-
rapia neoadyuvante). En primer lugar ofrece la posibilidad de 
conseguir una disminución del tamaño del tumor primario, 
lo cual puede facilitar una cirugía potencialmente curativa 
(R0), particularmente en enfermedad localmente avanzada. 
En segundo lugar, la quimioterapia preoperatoria permite el 
uso temprano de una terapia sistémica en una enfermedad 
con una alta tasa de recidivas a distancia tras la cirugía. Por 
otro lado proporciona información relevante acerca de la 
sensibilidad de la enfermedad a los agentes quimioterápicos 
empleados, lo cual puede ayudar a seleccionar el tratamiento 
citotóxico postquirúrgico de una manera más adecuada. 
Otros posibles beneficios incluyen la rápida resolución de los 
síntomas asociados al tumor tales como disfagia, caquexia y 
dolor, antes de la cirugía mayor. Además, en ocasiones, las 
complicaciones postquirúrgicas no permiten una recuperación 

adecuada comprometiéndose así la oportunidad de recibir un 
tratamiento locorregional (rt) y/o sistémico (qt) adyuvante 
tras la cirugía. Entre los posibles inconvenientes se encuentran 
el retraso del tratamiento quirúrgico definitivo y el riesgo de 
progresión temprana de la enfermedad, si bien es probable 
que estos pacientes no se beneficiaran en cualquier caso de la 
cirugía, evitándose en este caso un procedimiento innecesario. 
Otro de los problemas que pudiera plantear esta estrategia 
sería el posible sobretratamiento de tumores en estadios pre-
coces. Este riesgo es no obstante cada día menor gracias a 
los importantes avances en las técnicas diagnósticas que nos 
permiten un estadiaje locorregional cada vez más riguroso. Por 
último, varios estudios randomizados han demostrado ya que 
el tratamiento preoperatorio no aumenta de manera significa-
tiva la morbimortalidad perioperatoria9, 10. 

Tras la publicación reciente de los resultados definitivos 
del estudio fase III magic 9 son muchos los autores que han 
pasado a considerar el ecf (4-Epirrubicina, Cisplatino y 
5-Fluorouracilo) perioperatorio como el tratamiento estándar 
del cáncer gástrico operable. En este estudio se incluyeron 503 
pacientes con adenocarcinoma gástrico (74%), unión esofago-
gástrica (14%) o esofágico inferior (12%) que fueron aleatoria-
mente asignados a recibir o no un tratamiento quimioterápico 
neoadyuvante que consistía en 3 ciclos de ecf prequirúrgicos 
y 3 ciclos postquirúrgicos. La proporción de pacientes con 
resección curativa fue mayor en el brazo de quimioterapia 

Tabla 1
Ensayos randomizados de quimioterapia adyuvante/neoadyuvante en pacientes con adenocarcinoma gástrico resecable

Autor (año)	 Nº Ptes	 Características	 Ramas de tratamiento	 Supervivencia	 HR	 P
			   de la Población	 Global	 % (años)		

QT adyuvante 
Macdonald	 556	 Adenocarcinoma g o uge	 Cirugía	 41% (3a)	 0,74	 .005
(2001)		  Estadios ib-iv M0 R0 (D0-2)	 Cirugía —> rt-qt (5fu/lv)	 50% (3a)

Sakuramoto	 529	 Adenocarcinoma gástrico	 Cirugía	 41% (3a)	 0,68	 .003
(2007)		  Estadios ii-iii R0 (D2)	 Cirugía —> qt adyuvante (S1)	 80% (3a)
QT neoadyuvante
Cunningham	 503	 Adenocarcinoma g o uge	 Cirugía	 23% (5a)	 0,75	 0,009
(2006)		  Estadios ia-iv M0 R0	 qt (ecf) —> Cirugía —> qt (ecf)	 36% (5a)		

Boige		  Adenocarcinoma g o uge	 Cirugía	 24% (5a)	 0,69	 0,02
(2007)	 224	 Estadios ia-iv M0 R0	 qt (cf) —> Cirugía —> qt (cf)	 38% (5a)

Tabla 2
Ensayos clínicos de fase III en marcha que evalúan anticuerpos monoclonales o inhibidores de la tirosín-kinasa.

Nombre	 Esquema	 Indicación

toga	 xp or fp ± Trastuzumab	 Cáncer gástrico avanzado her2 +
avagast	 xp ± Bevacizumab	 Cáncer gástrico metastásico
real-3	 eox ± Panitumumab	 Cáncer esofagogástrico avanzado
expand	 xp ± Cetuximab	 Cáncer gástrico avanzado y metastásico
magic-b	 ecx ± Bevacizumab	 Neoadyuvancia cáncer gástrico
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neoadyuvante (79% vs 69%, P=0,018). Comparado con el 
grupo control tratado solo con cirugía, los pacientes que reci-
bieron quimioterapia perioperatoria tuvieron menor riesgo de 
recidiva tumoral (HR 0,66; IC del 95%, 0,53-0,81, P<0,001) 
y una supervivencia global significativamente más prolonga-
da (tasa de supervivencia a 5 años del 36% vs 23%; HR 0,75; 
P=0,009) (tabla 1).

Estos resultados han sido confirmados por el grupo ac-
cord, que presentó recientemente los resultados prelimina-
res del estudio fase III ffcd 9703 10. En dicho estudio 224 
pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la unión esofa-
gogástrica fueron randomizados a recibir o no quimioterapia 
neoadyuvante con 5-FU y Cisplatino. Con similares tasas de 
mortalidad postoperatoria en ambos brazos, el grupo que 
había recibido tratamiento con quimioterapia preoperatoria 
presentó una mayor tasa de resecciones R0. Además, la su-
pervivencia libre de enfermedad fue mayor para los pacientes 
tratados con quimioterapia (34% vs 21% a 5 años), con una 
reducción del riesgo de muerte de un 31% (supervivencia glo-
bal a 5 años: 38% vs 24% en pacientes con y sin quimioterapia 
neoadyuvante, respectivamente, HR-0,69, P=0,02) (tabla 1).

Tratamiento de la enfermedad metastásica

Una elevada proporción de pacientes con cáncer gástrico en el 
mundo occidental son diagnosticados en estadios avanzados 
de la enfermedad (~50%), y aproximadamente el 70% de los 
que debutan con enfermedad localizada eventualmente reci-
divan tras la cirugía. El pronóstico de estos pacientes es muy 
malo con medianas de supervivencia sin tratamiento de 3 a 4 
meses.

El tratamiento estándar de estos pacientes, si presentan 
aceptable estado general, es la quimioterapia sistémica. El ob-
jetivo del tratamiento con quimioterapia es paliativo, enfoca-
do fundamentalmente a prolongar la supervivencia y mejorar 
el control de síntomas y la calidad de vida de los pacientes. 

En los años 90 se publicaron cuatro estudios fase III en los 
que se comparó el tratamiento con quimioterapia con el mejor 
tratamiento de soporte (11-14). En todos ellos se demostró un 
aumento significativo de la supervivencia (mediana de 3-4 
meses sin quimioterapia vs. 7-10 meses con quimioterapia), 
así como una mejoría significativa en la calidad de vida de los 
pacientes que recibían tratamiento. También se observó que 
el beneficio de la quimioterapia era mayor si ésta se empleaba 
precozmente en el desarrollo de la enfermedad que si el trata-
miento se post-ponía hasta la aparición de síntomas.

Los estudios de quimioterapia en monoterapia con agentes 
como el 5-fluorouracilo, cisplatino, etopósido y adriamicina, 
han demostrado tasas de respuestas inferiores al 20%, parciales 
y de corta duración. Los esquemas de quimioterapia en com-
binación incrementan significativamente las tasas de respuesta 
tumoral y disminuyen el riesgo de muerte frente al tratamien-
to con un solo fármaco. Así se demuestra en el meta-análisis 
de Wagner 15, en el cual se analizaron 11 estudios randomizados 
con un total de 1472 pacientes. La supervivencia global fue 
mayor en los pacientes tratados con poliquimioterapia versus 
monoquimioterapia, con una HR de 0,83 (IC del 95%, 0,74-
0,93). En este estudio también se concluye que los mejores 

resultados se obtienen con esquemas que incluyen 5-FU, cis-
platino y antraciclinas.

Existen distintas combinaciones de quimioterapia alterna-
tivas consideradas adecuadas en el tratamiento de la enferme-
dad avanzada, sin que exista ningún estándar concreto univer-
salmente aceptado frente a los demás. Diversos ensayos rando-
mizados llevados a cabo en los ´80 establecieron los esquemas 
CF (Cisplatino, 5-FU) y ecf (Epirubicina, Cisplatino, 5-FU) 
como los regímenes de quimioterapia más activos, con tasas de 
respuesta en torno al 40-50% y medianas de supervivencia de 
8-9 meses16, 17. 

Más recientemente se ha evaluado el papel de nuevos citos-
táticos como los taxanos (docetaxel, placlitaxel), el irinotecan, 
el oxaliplatino o las fluoropirimidinas orales (capecitabina, S1 
y uft). En este sentido cabe destacar el estudio tax 325, en el 
cual se comparó la combinación dcf (docetaxel, cisplatino y 
5-FU) frente al mismo esquema sin docetaxel (CF). Las tasas 
de respuestas fueron superiores en el brazo de triple terapia 
dcf (37% vs 25%; p=0,01), con tiempo hasta la progresión 
de 5,6 vs 3,7 (p=0,0004) y supervivencia global de 10,2 vs 8,5 
meses (p= 0,0004). La importante toxicidad asociada a este es-
quema (82% de neutropenias grado 3-4, 29% de neutropenias 
febriles, 19-21% de diarrea y mucositis grado 3-4), no obstante, 
limita su empleo a pacientes seleccionados 18. 

También se ha explorado el empleo de irinotecan combi-
nado con 5-FU en sustitución del cisplatino. Varios estudios 
randomizados parecen indicar resultados similares con mejor 
tolerancia, por lo que el empleo de estos esquemas podría con-
siderarse en pacientes en los cuales esté contraindicado el uso 
de cisplatino (cardiópatas, etc..) 19.

Con el fin de disminuir las complicaciones derivadas del 
uso de 5-FU en infusión continua y de hacer más sencilla la 
administración de estos esquemas, varios estudios han ensaya-
do el empleo de fluoropirimidinas orales como la capecitabina 
y o el S1 en sustitución del 5FU. Todos ellos han demostrado 
la equivalencia terapéutica de estos fármacos, siendo más 
seguros (menos tóxicos) y más convenientes para el paciente 
ya que evitan la necesidad del empleo de dispositivos intra-
vasculares permanentes que requiere la administración en 
infusión continua del 5-FU. En esta línea destacar el estudio 
de Cunningham en el cual se incluyeron 1002 pacientes con 
adenocarcinoma gástrico avanzado que fueron randomizados 
a recibir uno de los siguientes 4 esquemas de quimioterapia: 
ecf, eof, ecx y eox (E-Epirubicina; C-Cisplatino; F-
Fluorouracilo; O-Oxaliplatino; X-Xeloda(Capecitabina)) 20. 
En este estudio se demostró que la capecitabina no es inferior 
al 5-FU (HR 0,86, CI 95% 0,8-0,99) y el oxaliplatino no es 
inferior a cisplatino (HR 0,92, IC 95% 0,8-1,1) para el objetivo 
primario que fue la supervivencia. Si bien no se encontraron 
diferencias significativas a favor de ninguno de estos 4 brazos 
de tratamiento, la combinación que obtuvo unos resultados 
discretamente superiores fue el esquema eox (Epirubicina, 
Oxaliplatino, Xeloda), con una mediana de supervivencia de 
11,2 meses y una tasa de supervivencia a un año del 46%, frente 
a 9,9 meses y un 37,7% obtenido con el esquema ecf (Epiru-
bicina, Cisplatino, 5-FU) (P=0,02). En cuanto al tratamiento 
con S1, estudios de fase III llevados a cabo fundamentalmente 
en población oriental han demostrado su equivalencia tera-
péutica respecto al 5-FU (SG en 1 año de 44% vs 48%; HR 
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0,83; P<0,001), así como su acción sinérgica en combinación 
con cisplatino o irinotecan frente a S1 en monoterapia (21-23). 

Finalmente, múltiples estudios actualmente en marcha 
están evaluando el papel de nuevos fármacos dirigidos frente 
a dianas moleculares específicas, como el bevacizumab, el 
cetuximab o el panitumumab, entre otros, en combinación 
con la quimioterapia convencional, con el fin de mejorar estos 
resultados (tabla 2).

Conclusión

A pesar de los avances terapéuticos experimentados en las últi-
mas décadas, con el desarrollo de múltiples nuevos fármacos 
antineoplásicos y la optimización de su empleo tanto en adyu-
vancia/neoadyuvancia, reduciendo significativamente el riesgo 
de recidiva y muerte tras la cirugía, como en enfermedad 
avanzada, donde se ha conseguido mejorar cualitativamente la 
calidad de vida de los pacientes y al menos triplicar su supervi-
vencia, son muchos los esfuerzos que aún quedan por realizar. 
Las tasas de recurrencia tumoral siguen siendo muy elevadas 
y la supervivencia muy corta en comparación con otro tipo 
de tumores sólidos. Las futuras aplicaciones de los nuevos 
citotóxicos, terapias dirigidas y la integración de los determi-
nantes moleculares del comportamiento tumoral, pronóstico 
y respuesta al tratamiento, contribuirán a mejorar la eficacia 
terapéutica y en definitiva el pronóstico de los pacientes afec-
tos de esta enfermedad.
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