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Resumen

| cdncer esofagogastrico es un problema de salud publica a nivel mun-

dial y una de las principales causas de mortalidad principalmente en

paises de ingresos medios y bajos con aumento importante en luga-
res con estilos de vida occidental. A pesar de los avances significativos en la
Ultima década en relacion con biomarcadores y tratamiento, persiste con ci-
fras de supervivencia bajas, lo que indica la necesidad de estrategias de me-
dicina de precision en terapia dirigida molecularmente. Esta revision analiza
el panorama actual de diagndstico con perfil molecular y tratamiento en
los diferentes escenarios de enfermedad temprana, localmente avanzada y
metastasica en cancer esofagogastrico y los desafios de los avances a futuro
de desarrollo y evolucién de nuevos biomarcadores y objetivos terapéuticos
emergentes como las técnicas quirdrgicas, el progreso de la radioterapia,
terapia dirigida, génica e inmunoterapia, que aumentan la esperanza en el
tratamiento y abordaje de estas enfermedades.
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. Abstract
c
el
2 sophagogastric cancer is a global public health problem. It continues to
g be one of the leading causes of mortality, mainly in low- and middle-in-
E come countries, with a significant increase in places with Western life-
é styles. Despite the advances that have increased in the last decade concern-
<

ing biomarkers and treatment, low survival rates persist. This indicates the
need for precision medicine strategies in molecularly targeted therapy. This
review analyzes the current panorama of diagnosis with molecular profiling
and treatment in the different scenarios of early, locally advanced, and met-
astatic disease in esophagogastric cancer and the challenges of future ad-
vances in the development and evolution of new biomarkers and emerging
therapeutic targets such as surgical techniques, the progress of radiotherapy,
targeted therapy, gene therapy and immunotherapy, which increase hope in
the treatment and approach of these diseases.

Keywords: Gastric cancer; Esophageal cancer; Esophago-gastric junction; Treat-

ment; Advances.

Introduccion

Los cdnceres de estémago y eséfago son causa im-
portante de morbilidad y mortalidad a nivel mun-
dial; sumados representan la cuarta causa mds fre-
cuente de cdncer y la segunda causa de muerte por
cancer en el mundo, con cerca de 1.7 millones de
casos nuevos y 1.3 millones de muertes al ano (1).
En Colombia son un importante problema de sa-
lud publica: el cincer géstrico (CG) es, de acuerdo
con diversas fuentes, la primera causa de muerte
por cincer en el pafs (2,3). El cincer esofagogdstri-
co (CEG) se considera en general de mal prondsti-
co y las cifras de supervivencia a largo plazo siguen
siendo bajas. En Estados Unidos, al tener en cuen-
ta todos los estadios, la supervivencia especificaa 5
afios es de 21,7 % para cdncer de eséfago (CE) (4) y
de 35,7 % para CG (5).

El progreso de los tratamientos en esta enfermedad
comparado con el de otros cinceres ha sido lento,
sin embargo, en la tltima década se presentaron
avances gracias a la aplicacién de diferentes ciencias
“6micas”, la identificacién de nuevos biomarcado-
res, el refinamiento de técnicas quirargicas, la evolu-
cién de la radioterapia y el desarrollo de nuevos tra-
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tamientos como terapias dirigidas (blanco), terapia
inmunolégica y terapia génica, que hacen pensar en
un futuro alentador. En esta revisién se presentan
algunos de los avances recientes y potenciales avan-
ces futuros en el tratamiento del CEG.

Diagnéstico
y biomarcadores

Cuando se habla de CE se hace referencia habitual-
mente a dos patologfas principales que son los sub-
tipos escamocelular (EE) y adenocarcinoma (6). El
primero sigue siendo mayoritario a nivel mundial,
pero el segundo ha tenido un incremento progre-
sivo debido a su asociacién con factores de riesgo
que hacen parte de lo que se ha llamado un estilo
de vida occidental que incluye reflujo gastroesofa-
gico, obesidad, ingesta de alimentos procesados y
sedentarismo (6,7). En CG, mds del 90% de casos
corresponden a adenocarcinomas y cerca del 10%
a tumores poco frecuentes como los de estirpe
neuroendocrina, mesenquimal, melanomas y lin-
fomas. Las clasificaciones histoldgicas mds utiliza-



das en adenocarcinoma son las de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (subtipos tubular,
papilar, poco cohesivo incluyendo los de células
en anillo de sello, mucinosos y mixtos) (8) y la cla-
sificacién de Lauren (subtipos intestinal, difuso y
mixto) (9).

Aunque las clasificaciones histoldgicas continuan
vigentes, pues los diferentes subtipos tienen facto-
res de riesgo, caracteristicas clinicas, patoldgicas y
prondsticas diferentes, en la actualidad se conside-
ra necesario realizar estudios adicionales que per-
mitan definir mejor el pronéstico y el tratamiento
de los pacientes (11-14) y poder acercarse cada vez
mds a la promesa de una medicina de precisién. La
incorporacién de nuevas tecnologfas y de diferen-
tes ciencias “6micas” como la genémica, transcrip-
témica, metabolémica, protedmica, entre otras,
junto con la biologfa computacional y la informi-
tica, ha permitido profundizar el conocimiento de
la enfermedad e identificar biomarcadores pronds-
ticos y predictivos de sensibilidad o de resistencia

a algunos tratamientos. El mejor conocimiento de
la enfermedad y de sus caracteristicas moleculares
ha permitido la aparicién de consensos de clasifi-
cacién molecular como los del Atlas de Genoma
en Céncer (TCGA) (15,16) y el del Asian Cancer
Research Group (ACRG) (17).

La clasificacién del TCGA propone 4 subtipos
molecularmente distintos en CG: adenocarcinoma
asociado a Virus de Epstein Barr (VEB), adenocar-
cinoma asociado a alta inestabilidad microsatelital
(MSI-H), adenocarcinoma genémicamente esta-
ble (usualmente asociado al subtipo histolégico
difuso) y el adenocarcinoma con inestabilidad cro-
mosémica (CIN, asociado con subtipo intestinal)
(16). En tanto, la clasificacion asidtica caracterizd
4 subtipos de adenocarcinoma: asociado a MSI-H,
estable en microsatélites (MSS) con TP53+, MSS
con TP53(-), MSS con transicién epitelio mesén-

quima (TEM).

La Figura 1 presenta las clasificaciones molecula-

res del TCGA y del ACRG.

CLASIFICACION MOLECULAR DE CG TCGA Y ACRG.
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Figura 1. Clasificaciones moleculares de CG segun el TGCA y el ACRG.
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En CG se han identificado multiples biomarcado-
res que pueden ser utiles para definir el prondsti-
co y predecir respuesta o resistencia a ciertos tra-
tamientos, como por ejemplo la sobreexpresién o
amplificacién del Human epidermal growth factor
receptor 2 (HER?2), la inestabilidad microsatelital
alta (MSI-H) o la deficiencia del sistema de repa-
racién de emparejamiento erréneo (d-MMR), la
expresion de PD-L1, la Claudina-18, el VEB, el
receptor de factor de crecimiento fibrobldstico 2b
(FGEFR), el receptor neurotrépico de la quinasa
para la tropomiosina (NTRK) entre otros. Otros
biomarcadores como la carga mutacional tumoral
(TMB por sus iniciales en inglés) o la expresién de
LAG-3 se encuentran en estudio y ain no han sido
validados como factores prondsticos o predictivos
en CG (18). La identificacién de estos biomarca-
dores es uno de los avances mds importantes en el
conocimiento de la enfermedad en la tltima déca-

da, pues algunos tratamientos indicados por bio-
marcador han permitido mejorar los desenlaces de
eficacia. En la Figura 2 se presenta el impacto de
diferentes terapias indicadas por biomarcador en la
reduccién de riesgo relativo de muerte en CG.

Cirugia

La cirugfa sigue siendo considerada como el pilar
del tratamiento potencialmente curativo en CEG
no metastdsico. El objetivo de la cirugfa en estos
casos es lograr una reseccién completa con mdrge-
nes quirdrgicos negativos o R0, pues el grado de
reseccién quirtrgica es uno de los factores pronds-
ticos mds importantes en CEG (19). La historia de
la cirugfa en CEG se remonta al afio 1877 cuan-
do Vincenz Czerny, profesor de la Universidad de
Heidelberg, realiza la primera esofaguectomia (20)
y a 1881 cuando Theodore Billroth, de la Escuela

Reduccion relativa de riesgo de muerte con
terapias dirigidas por biomarcador en CG.
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Figura 2. Reduccién relativa del riesgo de muerte con terapias dirigidas por biomarcador en CG.
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Quirtrgica de Viena, realiza la primera gastrecto-
mifa exitosa (21). Desde entonces, las técnicas qui-
rurgicas han ido evolucionando, pasando de ser
miximamente a minimamente invasivas.

Cirugia endoscoépica

Un avance quirtrgico importante ha sido el desa-
rrollo de técnicas de cirugfa endoscdpica en bloque
para reseccién de la mucosa (REM) o diseccién
submucosa (DEM) de CEG, altamente eficaces en
pacientes seleccionados. En CE se puede contem-
plar cirugfa endoscépica en carcinomas en estadios
in situ, T1a (compromiso hasta mucosa) y algunos
T1b superficial (compromiso hasta la parte mds
superficial de la submucosa 6 sm1, profundidad
de invasién < 500 um) sin ulceracién, ni compro-
miso nodal ni invasién linfovascular. En histologfa
adenocarcinoma no hay evidencia que permita
recomendar consistentemente REM o DES, pero
en general las gufas recomiendan la REM en lesio-
nes pequefias y DES en lesiones > 15mm (11). En
CG la cirugfa endoscépica estd indicada en tumo-
res Tis y T1a (confinados a mucosa), con grados
de diferenciacién 1 a 2, de hasta 2 cm de didmetro
mayor, sin ulceracién. Se han descrito algunos cri-
terios expandidos en los que se han ampliado. Hay
algunos criterios expandidos como: grados 1-2 sin
ulceracion y de cualquier didmetro; grados 1 a 2
con ulceracién y didmetro de hasta 3 cm; grado 3
sin ulceracién y didmetro de hasta 2 cm; y tumores
sm1 < 500 um (12).

Cirugia minimamente
invasiva

En CE estadios T2 a T4a sin compromiso a dis-
tancia se han descrito varias técnicas quirtrgicas
como la esofagectomia radical transtordcica de
Ivor Lewis modificada (toracotomia derecha y la-
parotomia) para CE distal, la esofaguectomia de
McKeown (toracotomia derecha seguida de lapa-
rotomia y anastomosis cervical) para CE toricico
medio y superior, la esofaguectomifa transhiatal

(laparotomfia y anastomosis cervical) para CE dis-
tal en pacientes frigiles (23). En CG localizado o
localmente avanzado el manejo quirtrgico es la
gastrectomia radical que puede ser total o subtotal
(especialmente en tumores distales y siempre que
se aseguren bordes libres) y una diseccién ganglio-
nar que puede ser D1 extendida o D2 en centros
altamente especializados (9). Aunque en multiples
centros el abordaje quirdrgico sigue siendo mayo-
ritario, los abordajes minimamente invasivos con
laparoscopia o asistidos por robot estin ganando
terreno, pues algunos estudios han demostra-
do desenlaces oncoldgicos similares a las técnicas
abiertas con mayor seguridad y menores complica-
ciones postoperatorias (24-26).

A su vez, dentro de los abordajes minimamente
invasivos, la gastrectomfa robdtica respecto a la la-
paroscépica parece asociarse on menores pérdidas
de sangre durante la cirugfa, menor dolor postope-
ratorio, recuperacién mds rapida y menor tiempo
de estancia hospitalaria (27,28), pero con algunas
desventajas coOmo mayor tiempo operatorio, mayo-
res costos y disponibilidad limitada solo a centros
muy especializados (28). En pacientes con CG
estadio IB o mayor que se consideren potenciales
candidatos quirtrgicos se recomienda laparosco-
pia estadificatoria para descartar carcinomatosis
oculta radiolégicamente y en casos de enfermedad
avanzada o con sospecha de carcinomatosis peri-
toneal se podria considerar también laparoscopia
para definir el indice de carcinomatosis peritoneal
(ICP) que cuantifica la extensién de la carcinoma-
tosis (12).

Cirugia peritoneal

La citorreduccién peritoneal con o sin quimiote-
rapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) pue-
de tener también un papel en el manejo de carci-
nomatosis peritoneal por CG, pudiendo mejorar
la supervivencia en estos pacientes. Sin embargo,
requiere una enfermedad confinada a peritoneo
y un ICP menor al de otras patologias en las que
se realiza este procedimiento. Algunos estudios de
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cdncer géstrico han sugerido un punto de corte de
ICP < 12y otros estudios han encontrado mejores
resultados con un punto de corte < 7 (29,30).

Gastrectomia
en enfermedad avanzada

En presencia de enfermedad avanzada irresecable o
metastasica, cldsicamente los pacientes se conside-
raban por fuera de cualquier estrategia de reseccion
gdstrica, sin embargo, algunos pacientes bien selec-
cionados (especialmente aquellos con enfermedad
metastdsica a un s6lo drgano) podrian beneficiarse
de gastrectomia paliativa o de una gastrectomia de
conversion (después de manejo sistémico inicial).
El ensayo clinico fase III REGATTA que ofrecié
gastrectomfa paliativa como manejo inicial en en-
fermedad metastdsica no encontré beneficio de su-
pervivencia con la cirugfa (31), no obstante, otros
ensayos clinicos como el FLOT-3 (32), anilisis de
bases de datos (33) y metaanilisis de estudios ob-
servacionales (34) sugieren que en pacientes selec-
cionados, con enfermedad metastdsica limitada,
el manejo de gastrectomia después de un manejo
sistémico inicial puede mejorar los desenlaces cli-
nicos de los pacientes. Otra potencial ventaja de la
gastrectomia en el contexto paliativo es que puede
disminuir los riesgos de obstruccién, perforacion
y sangrado y ademds, es un procedimiento seguro,
con tasas de complicaciones similares a las de otros
procedimientos netamente paliativos que no bus-
can impactar la supervivencia como la gastroyeyu-
nostomia (35).

Cirugia de reseccion
de metastasis en CEG

La reseccién de las metdstasis en pacientes con
CEG avanzado es una estrategia que ha ganado po-
pularidad para aquellos pacientes con enfermedad
oligometastisica, definida como el compromiso
metastdsico hasta de 1 6rgano con < 3 metdstasis,
0 metistasis a 1 estacion ganglionar extra-regional
(36). Hay evidencia creciente que sugiere que estos
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pacientes pueden beneficiarse de procedimientos
como metastasectomfa hepdtica (37) y pulmonar
(38), aunque de esta tltima la evidencia es menor.

Quimioterapia citotoxica

Los agentes de quimioterapia citotéxica en CEG
tuvieron una época de especial desarrollo entre los
afios 1970’s y los primeros afios del 2000, cuando
se document6 el beneficio de medicamentos que
aun hoy en dfa siguen siendo parte fundamental
del armamentario terapéutico como las fluoropi-
rimidinas (5-fluorouracilo, capecitabina), platinos
(cisplatino, oxaliplatino, carboplatino), taxanos
(paclitaxel, docetaxel) e irinotecin (39). Desde
entonces, los nuevos desarrollos en agentes citotd-
xicos han sido escasos y los avances en este campo
han consistido en realizar combinaciones con va-
rios agentes citotéxicos o con terapia blanco o in-
munoterapia.

En CE operable o potencialmente operable se
aconseja usualmente una terapia multimodal con
quimiorradioterapia concomitante seguida de ci-
rugfa (protocolo CROSS) (40) o en histologfa de
adenocarcinoma podrfa brindarse quimioterapia
perioperatoria: antes y después de cirugfa (proto-
colo FLOT-4) (41). No se han demostrado dife-
rencias de supervivencia de una estrategia frente a
otra, pero en el ensayo NeoAegis se encontrd que
la quimiorradioterapia neoadyuvante CROSS ver-
sus quimioterapia sola, mejora las tasas de regresion
tumoral, probabilidad de enfermedad NO, de res-
puesta patoldgica completa y de tasas de reseccién
RO (42). Un metaandlisis de datos individuales
publicado no encontré diferencias estadisticamen-
te significativas, pero si una tendencia de mayor
supervivencia global (SG) que parece favorecer a la
quimiorradioterapia (43).

En enfermedad irresecable se sigue considerando
como un estindar la quimiorradioterapia concomi-
tante definitiva, con dosis mayores de radioterapia y
mds tiempo de quimioterapia, con S-fluorouracilo
mis cisplatino (44), S-fluorouracilo mds oxaliplati-
no (FOLFOX) (45) o el llamado CROSS extendi-



do con 6 semanas de carboplatino y paclitaxel junto
radioterapia (46). En CG no metastdsico resecable
se tienen como opciones de tratamiento: la quimio-
terapia perioperatoria (antes y después de cirugfa)
siendo de eleccién el protocolo FLOT-4 con S-fluo-
rouracilo, oxaliplatino y docetaxel (41) 6 la cirugfa
inicial seguida de quimioterapia adyuvante con ca-
pecitabina y oxaliplatino (47) 6 con capecitabina y
cisplatino (48 ). No hay claridad de cudl abordaje
(quimioterapia perioperatoria o cirugfa inicial se-
guida de quimioterapia adyuvante) es el ideal. Solo
se han publicado dos ensayos clinicos aleatorizados
que han intentado resolver esta pregunta: el ensayo
RESOLVE mostré que la estrategia de quimiotera-
pia perioperatoria se asocié on mejorfa de las tasas
de reseccién RO y de la SLE a 3 afios, en pacientes
con CG estadio T4a con ganglio positivo, o T4b,
pero estdn pendientes datos de SG (49). El estudio
PRODIGY mostré que la estrategia perioperatoria
mejord la SLE a 3 anos y la tasa de reseccién RO en
pacientes con tumores T2-T3 con ganglio positivo
0 pacientes con tumores T4 (50). En conclusién,
ambos abordajes son aceptables en la medida que se
pueda asegurar una reseccién RO.

En CEG metastdsico se prefieren dupletas de
quimioterapia (fluoropirimidinas y platinos),
combinadas con agentes de terapia dirigida o de
inmunoterapia en quienes tienen biomarcadores
predictivos de respuesta a ellos (8,9). Para segunda
linea de tratamiento en CG metastdsico no candi-
datos a terapia dirigida, el manejo estindar actual
es la combinacién de paclitaxel mds ramucirumab
(51) o la combinacién de 5-fluorouracilo con iri-
notecdn y ramucirumab (52). En pacientes con
CG metastdsico y al menos 2 lineas de tratamiento
previo para la enfermedad avanzada, trifluridina/
tipiracilo (TAS-102) demostré en un ensayo fase
III versus placebo, mejoria en desenlaces de SG, su-
pervivencia libre de progresién (SLP) y beneficio
clinico con respecto a placebo, constituyéndose en
uno de los pocos avances de quimioterapia citotd-
xica en los tltimos afios (53). La via de administra-
cién de medicamentos citotdxicos es otro avance
a considerar. Estudios pequefios han sugerido un
potencial efecto beneficioso de la quimioterapia

intraarterial en pacientes con CG metastdsico en
desenlaces como la SG, TRG y paliacién de algu-

nos sintomas como la obstruccién (54,55).

La quimioterapia via intraperitoneal se ha evalua-
do en varios escenarios de CG. El mds estudiado es
la quimioterapia peritoneal hipertérmica (HIPEC)
después de una citorreduccién peritoneal comple-
ta, que en algunos estudios se ha asociado con me-
jorfa de los desenlaces de supervivencia (56), sin
embargo, por la calidad de la evidencia, y teniendo
en cuenta que la mayorfa de los ensayos clinicos se
han realizado en Asia y no han sido replicados en
otras latitudes, la mayoria le sigue considerando un
abordaje experimental. Otras potenciales indica-
ciones de quimioterapia intraperitoneal en estudio
son: tratamiento neoadyuvante en CG irresecable
o con resecabilidad limitrofe (57) y el tratamiento
adyuvante después de cirugfa curativa en pacien-
tes con CEG de alto riesgo (especialmente aquellos
con tumores T4) en los que parece disminuir el
riesgo de recaida (58,59).

Una técnica novedosa y promisoria es la adminis-
tracion intraperitoneal presurizada de aerosoles de
quimioterapia (PIPAC), que empieza a mostrar
resultados en los escenarios neoadyuvante, adyu-
vante, en carcinomatosis limitada junto a citorre-
duccién peritoneal (60) y también en el escenario
netamente paliativo de carcinomatosis extensas es-
tudios sugieren que puede mejorar la SG y reducir
la necesidad de paracentesis y de hospitalizaciones
(61).

Inmunoterapia con
inhibidores de puntos de
chequeo inmunolégico (ICI)

Una de las caracteristicas del cdncer es la evasion de
respuesta inmune por parte de las células tumora-
les, por lo que restaurar la inmunidad antitumoral
puede ser una forma efectiva de tratamiento (62-
66). La inmunoterapia antitumoral se describié en
medicina desde finales del siglo XIX con la llama-
da toxina de Coley, pero la introduccién de trata-
mientos inmunoldgicos anticincer con evidencia
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cientifica de eficacia y toxicidad en maltiples tipos
tumorales ocurre hacia finales de la década del
2010 con el advenimiento de los ICI. Estos medi-
camentos inhiben puntos de control negativo (in-
hibitorios) del linfocito T, lo cual puede resultar en
estimulacién del mismo para iniciar una respuesta
antitumoral (67).

Los ICI han sido uno de los avances mds notables
en el tratamiento sistémico de pacientes con CEG
en los ultimos afos. Ellos comprenden varios tipos
de agentes como inhibidores del receptor CTLA-
4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) como ipili-
mumab o tremelimumab, inhibidores del PD-1
(programmed cell death 1 receptor) como pem-
brolizumab, nivolumab, dostarlimab, sintilimab,
tisletizumab, camrelizumab 6 retifanlimab y los
anticuerpos inhibidores del PD-L1 (ligando de
PD-1) como atezolizumab, avelumab o durvalu-
mab, y los inhibidores de LAG- 3 (lymphocyte
activation gene-3) como relatlimab, tebotelimab y
favezelimab (68).

Los ICI, con algunas excepciones, han demostra-
do eficacia en diferentes lineas de tratamiento de
CEG avanzado en multiples ensayos clinicos fase
I a III (69,70). Con algunas excepciones, los ICI
han mejorado la SG y las tasas de respuesta global
(TRG), especialmente en aquellos con pacientes
con expresiéon de PD-L1 en inmunohistoquimica
(con puntos de corte y plataforma variable en los
diferentes estudios) y en quienes presentan ines-
tabilidad microsatelital alta (MSI-H) o deficien-
cia del sistema de reparacién por emparejamiento
erréneo (d-MMR) (70). Por ejemplo, en CE un tu-
mor con puntaje de proporcion (TPS) = 1 para ni-
volumab o un puntaje combinado (CPS) = 10 para
pembrolizumab, y en CG un CPS = 5 para nivo-
lumab, y un CPS 21 o0 210 para pembrolizumab,
permite seleccionar una poblacién que se beneficia
mds de la adicién de ICI al tratamiento, con una
reduccién del riesgo relativo de muerte cercana al
35% (71). En poblacién de CG metastdsico con
MSI-H o d-MMR el beneficio es atin mayor: en el
metaandlisis de Pietrantonio y cols., la adicién de
ICI se asocié a una reduccién del riesgo relativo de
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muerte del 66% (72). La expresién del Virus Eps-
tein Barr (VEB) también parece definir un subgru-
po de pacientes con CG con muy buena respuesta
a ICI, pero como es un hallazgo infrecuente, no se
ha cuantificado el impacto sobre la reduccién de
riesgo relativo de progresién o muerte. En estudios

pequenios se reporta que en presencia de VEB los
ICI obtienen TRG de entre 20 y 100 % (73).

La gran mayoria de estudios de ICI se han realiza-
do en pacientes con HER2 negativo o no conoci-
do, pero un ensayo clinico fase III recientemente
reporté datos de un andlisis interino planificado,
encontrando que la combinacién de quimiotera-
pia + trastuzumab + pembrolizumab con respec-
to al tratamiento convencional de quimioterapia
+ trastuzumab mejoré la TRG (74,4% vs. 51,9%)
(74). Aunque los resultados finales estin pendien-
tes, los datos a la fecha se han considerado tan ro-
bustos que llevaron a la aprobacién temprana de
esta indicacién por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) en Estados Unidos y recibié una reco-
mendacidn positiva para aprobacién por parte del
Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) de la European Medicines Agency
(EMA) en Europa.

En enfermedad no metastdsica, el estudio Check-
Mate-577 mostré que pacientes con CE localizado
que habfan recibido quimiorradioterapia preopera-
toria y cirugfa y que en la patologfa quirtrgica te-
nfan algin grado de enfermedad residual activa, el
nivolumab adyuvante duplicé la mediana de SLE
(22,4 vs. 11,0 meses), con HR de 0,69 (IC95 % 0,56
- 0,86), con datos de SG pendientes (75). En la neo-
adyuvancia el estudio fase Il NEONIPIGA mostrd
que en pacientes con CEG con MSI-H / dMMR,
el tratamiento neoadyuvante con ICI (nivolumab
+ ipilimumab) logré tasas de respuesta patoldgica
completa de 59 % (76). Este es un hallazgo muy im-
portante porque podrfa indicar, con estudios confir-
matorios futuros, la posibilidad de que un subgrupo
de pacientes pueda ser curados sin requerimientos
de cirugfa ni radioterapia ni citotdxicos.

Hay varios ensayos clinicos fase II y III en curso
de ICI como parte de un tratamiento de quimio-



rradioterapia definitiva en CE o con quimioterapia
en contexto neoadyuvante o adyuvante. De resul-
tar positivos, es posible que en los préximos afios
los ICI se incorporen al manejo de pacientes con
CEG no metastdsico (71). Estdn en estudio otras
estrategias de combinacién de ICI junto a otros
agentes de quimioterapia, terapias blanco, antian-
giogénicos o varias formas de inmunoterapia. En
la Figura 3 se presentan algunos de los principales
estudios con ICI en CEG en diferentes lineas de
tratamiento.

Terapia dirigida
Anti-HER-2

El HER2 es un proto-oncogen que se encuentra
amplificado o sobreexpresado en cerca del 20 % de
pacientes con adenocarcinoma géstrico, especial-
mente en aquellos de subtipo intestinal (77). El
trastuzumab, primer anticuerpo monoclonal anti-

HER2, se usa en pacientes con CG HER2 positivo
(aquellos con sobreexpresién o amplificacién) des-
de el afo 2010 después de la publicacién del ensayo
fase III ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer)
en primera linea de enfermedad metastdsica. En
estos pacientes la adicién de trastuzumab a la qui-
mioterapia convencional de primera linea redujo
el riesgo relativo de morir un 35% comparado con
la quimioterapia sola (78). Sin embargo, los datos
de inhibicién de HER2 no son tan robustos como
en cdncer de mama, pues otras terapias antiHER2
como lapatinib y pertuzumab no lograron benefi-
cio significativo (79,80).

Se han evaluado algunos conjugados droga anti-
cuerpo (ADC) con terapia antiHER2 con resul-
tados disimiles: trastuzumab emtansina (T-DM1)
tuvo resultados negativos en segunda linea de tra-
tamiento de enfermedad metastdsica (81), pero
trastuzumab deruxtecdn en el ensayo clinico DES-

TINY GASTRIC-01 demostré mejorfa de la SG,

Estudios de inmunoterapia en CEG.

Eséfago. UEG. Gastrico.
KEYNOTE 975 Adeno y CEE. J | |
Neoadyuvancia. KEYNOTE 585, DRAGON -IV Ahead G208, MONEO y DANTE - Adeno. |
1 1
NEONIPIGA. (MSH-I/dMMR) -Adeno. )
A = ( CHECKMATE 577 -Adeno. )
ApbanEia C MATHERHORN Adenc.
| |
( CHECKMATE 648-CEE. ) ( CHECKWIATE 645- Adero. )
( ESCORT-1- CEE. ) ( KEYNOTE 811 -HER 2 positivo. )
Metastésico | —— oo —
ORIENT 15- CEE. ATTRACTION4- Adeno.
1er linea. ( —— )
( RATIONALE 306-CEE___) C JAVELIN GASTRIC 100 - Adeno. )
1 1
( JUPITER 06- CEE ) ( KEYNOTE 062 - Adeno. )
T |
( KEYNOTE 859- Adeno. )
( KEYNOTE 590 Adeno y CEE. )
([ ACTRACTION 3 CEE. { Am"g;Eo:ﬂ 2“::.:-?':' }
Metastasico TTRA el Al
>2 linea. ¢ EOEORVOTE ( KEYNOTE -059 Adeno. )
= =1
(____RATIONALE 302- CEE. ( JAVELIN GASTRIC- 300 Adeno )
( KEYNOTE 181- Adeno y CEE. )

Figura 3. Principales estudios de inmunoterapia (ICI) en CEG.
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SLP y TRG en pacientes con adenocarcinoma gis-
trico HER2 positivo y al menos 2 lineas de trata-
mientos previos (82). Estdn en curso otros estudios
con trastuzumab deruxtecin como el DESTINY
GASTRIC-04y el DESTINY GASTRIC-03 para
segunda y primera linea de tratamiento de la enfer-
medad avanzada, respectivamente (83).

En la enfermedad localizada no es tan claro el be-
neficio de las terapias antiHER2 en desenlaces de
supervivencia, pero algunos estudios como PE-
TRARCA ¢ INNOVATION sugieren que la adi-
cién de terapia antiHER2 puede mejorar la TRG,
un desenlace que puede ser importante para me-
jorar las tasas de reseccién RO. Estd en curso el es-
tudio EPOC2003 con trastuzumab deruxtecin en
neoadyuvancia (84).

Hay otras terapias antHER2 en estudio en CG
como inhibidores de tirosina quinasa (afatinib, ne-
ratinib, piritonib, tucatinib), otros anticuerpos an-
tiHER2 como el Margetuximab en combinacién
con anti-LAG 3 (tebotelimab) y otros tratamientos
como linfocitos T con receptores quiméricos para
antigenos (CAR-T) y vacunas para tratar la resisten-
ciaalos antiHER2 en CG en progresién (85).

Tratamientos contra el factor
de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF)

Los CEG tienen altos niveles de VEGF y citoqui-
nas pro-angiogénicas y por tal motivo los antian-
giogénicos han sido evaluados, con resultados con-
flictivos (86). Bevacizumab, un anticuerpo contra
el VEGF tuvo resultados negativos en dos ensayos
de fase I11 (87,88). El Ramucirumab, un anticuer-
po contra el dominio extracelular del receptor tipo
2 del VEGF (VEGFR2) mostré mejorfa de la SG
en monoterapia en el estudio REGARD (89) o
afadido a paclitaxel en el estudio RAINBOW (90)
para segunda linea de tratamiento de la enfermedad
metastdsica. En el estudio RAMIRIS la combina-
cién de ramucirumab con quimioterapia FOLFI-
RI (5-fluorouracilo e irinotecdn) demostrd ser tan
activa como la de paclitaxel y podria ser de especial
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utilidad en pacientes con neuropatia previa o quie-
nes han recibido previamente taxanos (91). En la
actualidad la combinacién de ramucirumab mds
quimioterapia (taxano o FOLFIRI), se considera
el estindar de manejo de segunda linea para la ma-
yoria de los pacientes con CG metastisico (8), sin
que se hayan validado a la fecha biomarcadores de
respuesta para este tratamiento.

Sin embargo, la eficacia de ramucirumab no ha
podido ser demostrada en otros contextos; en pri-
mera linea de la enfermedad metastdsica el ensayo
fase III RAINFALL fue negativo (92) y en la neo-
adyuvancia aunque mejoré la TRG, no logré me-
jorar la SG en el ensayo RAMSES/FLOT7 (93).
Actualmente hay otros estudios con ramucirumab

en curso, como son las combinaciones con ICI o
con TAS-102 (94).

El apatinib o rivoceranib es un inhibidor del VE-
GFR2 de tipo tirosina quinasa, aprobado recien-
temente en China como tercera linea de manejo en
pacientes con CG avanzado, en monoterapia o en
combinacién con paclitaxel (95).

El Regorafenib es un inhibidor multiquinasa oral
que ha reportado resultados favorables en mono-
terapia versus placebo en 3a linea de tratamiento
en CG avanzado en el estudio fase III INTEGR A-
TE Ilay estd en curso el ensayo INTEGRATE IIb
que evalda la combinacién de regorafenib + nivo-
lumab (régimen REGONIVO) versus quimiote-
rapia convencional (96). Lenvatinib es otro inhi-
bidor multiquinasa que tiene estudios en curso de
combinacién con pembrolizumab para primera y
segunda linea de tratamiento de la enfermedad me-
tastdsica (97,98). Un potencial beneficio adicional
de los antiangiogénicos es el posible efecto sobre el
microambiente tumoral, cambiando de un estado
inmunosupresor a uno inmunoactivo, por lo que
son promisorias las combinaciones de estos agen-
tes con ICI (99).



Tratamiento de las fusiones
del NTRK

Los genes NTRK 1 a 3 codifican proteinas de
los receptores neurotrépicos de la tropomiosina
(TRKA, TRKB y TRKC), las cuales desempenan
un papel importante en el desarrollo del sistema
nervioso. Las fusiones en los genes NTRK produ-
cen una sobreexpresion de las proteinas TRK que
llevan a transformacién oncogénica que ha sido
descrita en diferentes cinceres adultos y pedidtricos
(100). En pacientes con fusiones NTRK, la terapia
dirigida con larotrectinib o entrectinib ha mostra-
do beneficios en estudios de fase I y II, por lo que
la FDA los aprobdé como terapia agndstica (para
tumores con la alteracién molecular independien-
temente del sitio de origen). No hay una compara-
cién directa entre larotrectinib y entrectinib, pero
en una comparacién indirecta larotrectinib parece
tener mejores resultados de SG y SLP con respecto
aentrectinib (101). Un subestudio de 34 pacientes
con tumores gastrointestinales del ensayo NAVI-
GATE con larotrectinib, reporté TRG de 33 %. Se
debe tener en cuenta, sin embargo, que las altera-
ciones de NTRK en CEG son muy infrecuentes
y por tanto los datos en estas enfermedades, muy
escasos. En el estudio NAVIGATE sdlo se incluyd
un paciente con CE y uno con CG (102).

Tratamiento anti-Claudina
18.2

Las claudinas son una familia de al menos 27 pro-
teinas transmembrana que hacen parte de las unio-
nes estrechas en la regién apical de la membrana
basolateral de las células del epitelio gédstrico. Las
alteraciones de la claudina 18.2 juegan un papel
importante en la carcinogénesis del CEG y se ha
constituido en biomarcador y objetivo terapéuti-
co (103). El zolbetuximab (o claudiximab) es un
anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 especifico
para CDLN 18.2, que al unirse a la superficie de las
células tumorales promueve la citotoxicidad celu-

lar y mediada por complemento (103). Los ensa-
yos clinicos fase II FAST e ILUSTRO reportaron

datos promisorios del Zolbetuximab junto a qui-
mioterapia de primera linea en pacientes con CG
con expresién de Claudina 18.2 (104,105). Los
ensayos de fase III SPOTLIGHT y GLOW con-
firmaron que en pacientes con adenocarcinoma
esofagogdstrico y sobreexpresion moderada a fuer-
te de claudina 18.2 ( =75%) la adicién de Zolbe-
tuximab a quimioterapia mejora SG, SLP y TRG
en primera linea de tratamiento de la enfermedad
irresecable o metastdsica (105,106).

Inhibidores del Receptor
del Factor de Crecimiento
Fibroblastico (FGFR)

La familia de los receptores del factor de crecimien-
to fibrobldstico (FGFR) estd constituida por 4 re-
ceptores (FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 y FGFR-4).
Laactivacién a nivel de su dominio tirosina quinasa
estimula las vias RAS-RAF y PIK3CA - AKT que
se relacionan con la proliferacién y supervivencia
celular. En CEG se han descrito varias alteraciones
en FGFR como la mutacién de FGFR1, la amplifi-
cacién o fusiones del FGFR2 y los reordenamien-
tos de FGFR3 (107). Hay multiples inhibidores
de FGFR que incluyen inhibidores multiquinasa
(anlotinib, dovitinib, lenvatinib, nintedanib, pa-
zopanib y ponatinib), pan-inhibidores de FGFR
(futibatinib, erdafitinib, rogaritinib), inhibidores
FGFR1 a 3 (pemigatinib, infigratinib), algunos
de ellos con estudios preclinicos y clinicos en fa-
ses tempranas en CG (108). En el ensayo clinico
fase II FIGHT, Bemarituzumab, un anticuerpo
monoclonal IgG1 dirigido al dominio extracelu-
lar del FGFR-2b, demostré que en CEG metastd-
sico HER2 negativo con expresiéon de FGFR-2b
de 2++ o 3++ en = 10% de células tumorales, su
adicién a quimioterapia de primera linea puede
mejorar la SG y tiene una tendencia de mejor SLP
(109). Los estudios fase III estdn en curso.
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Anticuerpos conjugados
con medicamentos (ADCs)

Los ADC son biofirmacos conjugados compues-
tos por un anticuerpo dirigido contra un antige-
no tumoral, un firmaco con carga dtil citotdxica y
un enlazador (linker). Esta combinacién, en teorfa
podria resultar en un tratamiento mds selectivo
y eficaz sobre células tumorales. En CEG se han
realizado estudios de ADC usando como dianas:
EGFR, HER-2, HER-3, claudina 18.2 y mucina-1
(110). Como se menciond previamente en el apar-
tado de HER2, T-DM1 no mostré beneficio en
2alinea de tratamiento para CG metastdsico, pero
trastuzumab deruxtecdn (T-Dxd), otro ADC anti-
HER2 ha venido presentando datos positivos en
pacientes pretratados y estd en estudio para lineas
anteriores (112).

Otros ADC antiHER?2 con estudios en curso son
el disitamab vedotin (RC-48) que tiene un IgGl
antiHER2 con un enlazador de valina-citrulina y
un inhibidor de microtibulos y el trastuzumab
duocarmicina (SYD985) que en fase preclinica de
varios tumores sélidos mostré mejor actividad que
T-DM1 (112, 113). El futuro en este campo in-
cluye la evaluacién de la combinacién de ADC an-
tiHER 2 con ICI, la identificacién de biomarcado-
res predictivos de respuesta y el desarrollo de ADC
mds avanzados y con nuevas tecnologfas (114).

Anticuerpos biespecificos
(AcsBs)

Los AcsBs son macromoléculas proteicas deriva-
das de anticuerpos que se unen simultdneamente
a epitopes independientes en dos antigenos dife-
rentes, lo cual causa un “doble bloqueo” que busca
mejorar los efectos anti-cincer que puede brindar
el bloqueo sencillo de un anticuerpo monoclonal
convencional (115,116). Este tipo de anticuerpos
pueden ejercer sus mecanismos antitumorales por
varios mecanismos principales: 1) Unién de célu-
las inmunoldgicas y células de cincer, para redirec-
cionar la citotoxicidad. 2) Promover funciones de
las células inmunes como expansién de células T
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y liberacién de granzimas y perforinas. 3) Bloqueo
simultdneo de dos dianas tumorales. 4) Facilitar
la formacién de complejos proteicos con ADCs
(117). En CEG estin en estudio algunos AcsBs
como terapia Unica o en combinacién con otros
anticuerpos monoclonales (incluyendo ICI) o con
citotéxicos, como por ejemplo Zanidatamab (se
une a dos dominios diferentes del HER2), enocu-
tuzumab (unién a HER2 y HER3), Cadonilimab
(unién a PD-1y CTLA-4), Catumaxomab (unién
a dos dominios diferentes del HER2), Zenocu-
tuzumab (unién a HER2 y HER3), el Cadonili-
mab (unién a PD-1y CTLA-4), el Catumaxomab
(unién a CD3 del linfocito T'y a EpCAM de la
célula tumoral), MEDI-565 (unién a antigeno car-
cinoembrionario de las células tumorales y al CD3
de linfocitos T), MCLA-129 (unién a EGFR y a
MET), entre otros (118,119).

Terapia con virus oncoliticos
(VOs)

Los VOs son virus que tienen la capacidad de reco-
nocer, infectar y lisar células tumorales sin afectar
células no neopldsicas. Pueden ser virus nativos o
genéticamente modificados para mejorar la selecti-
vidad tumoral, limitar su patogenicidad y aumentar
su inmunogenicidad (120). Los VOs se derivan de
virus ADN o ARN de cadena sencilla o doble y han
tenido especial desarrollo en melanoma, gliomas,
carcinoma de nasofaringe, cancer de vejiga y cancer
de pulmén (121). Los mecanismos de accién de los
VOs incluyen: 1) Replicacién selectiva dentro de
la célula tumoral con lisis directa. 2) Liberacién de
antigenos para induccién de inmunidad sistémica
antitumoral por inmunidad innata via citotéxica
LT CD8+, Toll-like-receptor, TNFa e INF, con
activacién de células presentadoras de antigeno e
inmunidad adaptativa con activacién de CD4+- 3)
Expresion de genes suicidas inductores de apoptosis
con TNF, TRAIL, TFN-ay citosina desaminasa. 4)
Como sistema de introduccién de genes exégenos
en la célula tumoral (122). En CEG se han realizado
experimentos con VOs modificados a partir de vec-
tores de herpes simplex virus tipo 1 (HSV1), herpes



virus tipo 2 (HSV2), adenovirus, reovirus, ecovirus,
virus vaccinia y virus de la enfermedad de Newcast-
le, entre otros (123).

El campo del tratamiento con VOs ha progre-
sado de forma importante y por tal motivo tiene
cada vez mayor interés y reconocimiento cientifi-
co. Aunque se ha logrado mejorar la selectividad
y seguridad de estos tratamientos, aiin se requiere
trabajar para mejorar su eficacia. El futuro en este
campo traerd mds ensayos clinicos y la evaluacién
de combinaciones de VOs con agentes de quimio-
terapia convencional, radioterapia o ICL

Terapia con CAR-T (linfocitos
T con receptores quiméricos
para antigenos)

Es un tipo de inmunoterapia que utiliza ingenierfa
genética para optimizar la actividad antitumoral de
los linfocitos T (124). El procedimiento inicia con
aislamiento de células T del paciente y luego son
modificadas por medio de vectores virales para in-
troducirles un receptor quimérico para antigenos
(CAR), para que el linfocito T tenga la capacidad
de reconocer ciertos antigenos especificos asocia-
dos al tumor y posteriormente las células CAR son
infundidas al paciente (124). En CEG se han en-
contrado como potenciales antigenos especificos
susceptibles de terapia CAR-T: HER-2, antigeno
carcinoembrionario, MUC1, EpCAM, claudina
18.2, NKG2D, FOLR1 (receptor de 4cido fdlico
alfa) y mesotelina (124).

Sus principales limitaciones son el alto costo del
uso de células T autdlogas, un largo proceso de
produccién, la heterogeneidad de antigenos tu-
morales en tumores sélidos y la presencia de un
microambiente inmunosupresor por linfocitos T
exhaustos y células inmunes reguladoras (Linfoci-
tos Treg, macréfagos y neutréfilos asociados a tu-
mor) (124). Ya hay resultados de algunos ensayos
clinicos fase I en pacientes con CEG pretratados,
con resultados interesantes (125,126). En tumo-
res s6lidos atn se consideran experimentales pero
muy promisorias.

Infusion de linfocitos
infiltrantes de tumor (TILs)

Los TILs son células mononucleares inmunes que
infiltran el microambiente tumoral. Fue descrito
en 1982 por S. Rosenberg, quien aislé TILs en un
modelo murino con adenocarcinoma de colén y
demostré en laboratorio que combinaciones de
ciclofosfamida con IL-2 mds TILs podian brindar
tasas de respuesta del 50 al 100 % (127). El méto-
do de aislamiento de TILs se hace a partir de tejido
con tumor; se realiza un proceso de segmentacion
con enzimas como colagenasas, ADNasa, hialu-
ronidasa. Luego se estimula la produccién TILs
in-vitro con un protocolo de expansién ripida con
altas dosis de IL-2 , anti-CD3 y células mononu-
cleares de sangre periféricas de soporte; posterior-
mente se afslan los TILS y previa linfodeplecién
son infundidos (entre 10 y 150 billones) junto con
dosis altas de IL-2 (128). Los TILS a diferencia de
CAR -T son células policlonales que pueden supe-
rar la heterogeneidad tumoral y la evasién inmune
convirtiéndose en una nueva terapia con perspec-
tivas interesantes en tumores solidos. En CEG se
encuentran adn en fase experimental y en recluta-
miento para ensayos de fase I (127).

Terapia con células NK
Las células natural killer CD56+/CD3- (CNK),

son miembro importante en la inmunidad innata
con respuesta antitumoral a través de la respuesta
por citotoxicidad mediada por HLA de clase I,
pero durante la carcinogénesis de CEG hay dete-
rioro de la funcién y la activacién de las CNK con
aumento de las estrategias de evasién tumoral de
las CNK y Linfocitos TCD8+ (129). Est4 en in-
vestigacion la terapia adaptativa con CNK expan-
didas autdlogas tipo NK-CAR. En fase preclinica
se ha documentado respuesta citotéxica in-vitro,
sin embargo se requieren otros estudios en mode-
los 2 vivo y en fase clinica (130).
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Edicion genética (CRISPR/
Cas9 Y EDICION ARN A-l)

La alteracién de la integridad gendmica es un paso
inicial en el proceso de tumorigénesis y progresion
del cdncer, por lo tanto, la edicién genética es una
posible estrategia terapéutica. El CRISPR (del in-
glés: Clustered Regularly Interspaced Short Palin-
dromic Repeats) junto con las proteinas asociadas
a Caspasa 9 (Cas9) son una técnica de edicion ge-
nética descrita por las ganadoras del nobel de qui-
mica en 2020, E. Charpentier y J. Doudna (131).
El CRISPR/CAS?9 establece un sitio de blanco te-
rapéutico guiado y activado por una molécula gufa
de ARN (sgARN) que contiene la orientacién
CRISPR (crRNA) y el ARN transactivador (tra-
crRNA) para una unién eficaz de sgRNA a una
secuencia objetivo cerca de un protoespaciador;
la activacién del CRISPR/CAS 9 induce ruptura
del ADN de la célula huésped a trives de la Cas9y
posterior reparacién de errores de secuenciacién
por recombinacién de extremos no homoldgos
(NHE]J) que induce inserciones o deleciones que
conllevan a modificaciones del gen objetivo y lue-
go se realiza reparacién homdéloga con una planti-
lla de ADN donante, reemplazando el ADN del
hospedero. En CEG, se ha realizado estudios con
aplicacién de CRISP/CAS 9 en CE escamocelu-
lar a trdves de la proteina DEPTOR (proteina que
interactia con mTOR que contiene el dominio
DEP) (132) y en CG con modificaciones de onco-
genes como KRAS y PI3KCA o genes supresores
de tumores como el TP53, ARID1A y cadherina
1(133).

La edicién el ARN es un proceso enzimdtico epi-
transcripcional, que modifica la secuencia de nu-
cleétidos de ARN, dando como resultado una
plantilla distinta editada de genoma. Algunas de las
adenosinas deaminasas de ARNS como ADAR-
1, ADAR-2 y PODXL son potenciales blancos
terapéuticos para la adicién del ARN (134). La
tecnologia CRISPR/CAS9 y la edicién del ARN
pueden llevar a descubrir diversos mecanismos ge-
néticos y moleculares involucrados en el proceso
de carcinogénesis y mutaciones conductoras que
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podrian llevar al desarrollo de nuevos tratamientos

del CEG en el futuro.

Microbioma gastrointestinal

El conjunto de bacterias residentes dentro del trac-
to digestivo (microbioma gastrointestinal) se ha
constituido como un potencial biomarcador que
puede predecir eficacia y toxicidad de algunos re-
gimenes de quimioterapia y también de inmuno-
terapia (135). Ademds, estudios de fase temprana
y observacionales sugieren que la modificacién
activa del microbioma gastrointestinal con uso de
probidticos, intervenciones dietarias, ciertos anti-
bidticos o trasplante de microbiota fecal, podrian
alterar el curso del cincer y potencialmente mejo-
rar el efecto terapéutico de algunos tratamientos
antitumorales (136).

Radioterapia

Radioterapia de intensidad
modulada - IMRT

La radioterapia de intensidad modulada es una
técnica de radioterapia que se basa en una planea—
cién en tres dimensiones mediante una tomogra-
fia computarizada que permiten la entrega de una
dosis de radiacién precisa al tumor, al tiempo que
disminuye la exposicién a radiacién de los 6rga-
nos sanos circundantes (137). Se realiza mediante
un proceso de ensayo y error en el que logra de-
terminar la distribucién mds favorable a través de
un algoritmo de cilculo de planeacién inversa por
computador. Esto minimiza la dosis de radiacién a
los érganos normales adyacentes mientras entrega
la dosis requerida de radiacién al tumor a través del
colimador multi-hoja (137).

Arcoterapia

Existen dos formas principales de radioterapia ba-
sadas en arco: La tomoterapia y la radioterapia vo-
lumétrica modulada (VMAT). La tomoterapia es



posible por unas miquinas que permiten la combi-
nacién de un tomdgrafo y de un acelerador lineal.
La entrega de radiacién se denomina tomoterapia
helicoidal, donde la radiacién se entrega en espi-
ral continua (138). Por otro lado, la radioterapia
VMAT es una técnica de radiacién que permite la
integracién de 3 pardmetros durante la entrega de
la radiacién: la velocidad de rotacién del gantry,
apertura de multiliminas de acuerdo con la forma
del tumor y la tasa de dosis (138). La radioterapia
VMAT permite una entrega de radioterapia de
forma precisa y ripida, por lo que se utiliza actual-
mente de manera frecuente para el tratamiento de
pacientes con cincer de estdmago o eséfago, ya que
permite entregar el tratamiento en menor tiempo
que la radioterapia IMRT, y en ocasiones logra una
mejor conformacién de la dosis que permite una
disminucién de la dosis a las estructuras con ries-
go cercanas como corazon, pulmones, rifones y el
cordén espinal (139).

Radioterapia guiada por
imagenes

Para asegurar la entrega precisa de la radioterapia,
los cambios en el tamaio, la forma y posicién del
tumor, asf como los érganos, deben ser continua-
mente monitorizados ya que cualquier cambio
durante la entrega diaria de la radioterapia puede
modificarla (137). Los tltimos equipos de radio-
terapia estin equipados con dispositivos que per-
miten obtener imdgenes de rayos X, tomografia de
cono o resonancia magnética, los que sirven para
entregar la radioterapia de una manera precisa. Es-
tos dispositivos permiten identificar los cambios
inmediatamente antes o durante la entrega de la
radioterapia. Mediante la radioterapia de alta pre-
cisién guiada por imdgenes los efectos secundarios
pueden disminuirse mientras el control tumoral es
maximizado (137).

Radiocirugia corporal
estereotaxica

La radiocirugfa corporal estereotixica (SBRT) es
una técnica de radioterapia que permite la entrega
de una gran cantidad de radiacién en 3-5 fracciones
aun blanco pequefio delimitado (140). La SBRT es
un procedimiento no invasivo que se entrega de for-
ma ambulatoria y se utiliza usualmente para dirigir
la radiacién a blancos en el pulmén, cerebro, higa-
do, gléndulas adrenales entre otras localizaciones.
Puede servir como una técnica de radioterapia mo-
derna para entregar radiacién a lesiones metastdsicas
hepéticas de pacientes con cincer gistrico o cincer
de eséfago (141). Mdltiples estudios retrospectivos
y prospectivos han demostrado la facilidad, eficacia
y seguridad de la radiocirugfa corporal estereotdxica
para pacientes con lesiones hepdticas metastdsicas
(142). En un estudio fase 2 de pacientes con cdncer
de eséfago oligometastisico tratados con radiociru-
gia sobre las metdstasis con un seguimiento de 18,2
meses, el control local a 2 afios fue de 92,1 % (143).

Uso de protones y terapia
de iones pesados

Recientemente, el uso de la terapia de protones y de
iones pesados ha sido comun para el tratamiento de
tumores gastrointestinales. La radioterapia con ha-
ces de protones utiliza un ndcleo de Hidrégeno y sus
caracteristicas tinicas en el pico de Bragg para permi-
tir la emisién de la mayoria de radiacién en un pun-
to especifico, determinado de acuerdo con la energfa
especifica. Esto permite la entrega de una radiacién
intensa a un blanco de un sitio tumoral, al tiempo
que disminuye y minimiza la exposicién a radiacién
alos 6rganos adyacentes (137, 144-145). Aun estd
pendiente definir en ensayos clinicos si la radiotera-
pia con protones es superior a otras formas de radio-
terapia en CG, pero se considera que permite una
entrega de radioterapia mds precisa, con mayor dosis
y mids segura que la radioterapia de intensidad mo-
dulada (137,146). En un ensayo aleatorizado fase
IIB se compard el tratamiento de pacientes con CE
avanzado comparando protonterapia y radioterapia
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de intensidad modulada (147). La SLP a 3 afios fue
similar entre los dos grupos, pero hubo una mayor
carga de toxicidad total y de complicaciones posto-
peratorias en los pacientes tratados con IMRT ver-
sus los que recibieron protonterapia (147).

Tratamientos guiados por
resonancia magnética

Nuevos tratamientos de radioterapia con sistemas de
aceleradores lineales con resonancia magnética para
gufa de la entrega del tratamiento permiten la visua-
lizacién diaria de la anatomia, respuesta a los cambios
en el llenado y en el edema o cambios funcionales ba-
sados en el flujo sanguineo e hipoxia pueden ocurrir
en tiempo real (148). La adaptacién del tratamiento
de forma diaria permite la reduccién de mdrgenes
mientras mantiene la precisién. Esto se da al tiem-
po que el concepto de una biblioteca de planes que
permita seleccionar el mejor plan de acuerdo a cada
dfa de tratamiento estd disponible, y permite lograr
la mayor adaptacién del tratamiento de radioterapia
de acuerdo con los cambios diarios que se presentan
en el tumor y los érganos a riesgo cercanos (148).
Este tipo de técnicas de radioterapia es posible en la
medida en que crece su uso y empiece a utilizarse de
manera frecuente en pacientes con cdncer géstrico y
de eséfago.

Tratamiento guiado por
tomografia por emision
de positrones

El uso de radioligandos con sondas como el Ga68
con CXCR4, el cual es un marcador que se expresa
fuertemente en los tumores géstricos permitiendo
encontrar mediante una tomograffa por emisién de
positrones la presencia de micrometstasis y encon-
trar radiofdrmacos sinérgicos que permitan caracte-
rizar y disenar el plan de radioterapia de acuerdo a
los volimenes guiando esta distribucién de ganglios
comprometidos con una toxicidad mds reducida. La
habilidad de visualizacién de enfermedad microscé-
pica puede personalizar estrategias de radioterapia
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para pacientes con cdncer gistrico. El uso de estos
radioligandos especificos para el tumor permite la
generacién de planes con mayor conformacién y
precisién hacia las dreas tumorales (148).

Radioterapia FLASH

La radiacién con una tasa de dosis ultra alta mayor
de 40 Gy por segundo fue definida como terapia
FLASH por Favaudon y cols. en 2014 (149).

La radioterapia FLASH ofrece una técnica que en-
trega una dosis de radiacién ultra alta al tumor en
un tiempo extremadamente corto, siendo 400 ve-
ces mds ripida que la radioterapia convencional. A
diferencia de esta que entrega la radiacién en mul-
tiples fracciones en varias semanas, la radioterapia
FLASH administra la dosis entera del tratamien-
to en un solo dfa de tratamiento. Esta técnica de
radioterapia ha mostrado resultados promisorios
en estudios preclinicos y en los primeros estudios
clinicos (150). La principal ventaja de la radiote-
rapia FLASH es potenciar para aumentar el rango
terapéutico y selectivamente destruir células can-
cerigenas mientras disminuye el dafio a los tejidos
sanos circundantes (151). El mecanismo exacto de
cémo funciona la radioterapia FLASH no se en-
tiende por completo. Sin embargo, varias hipdtesis
han mostrado que la radioterapia FLASH incluye
un efecto sobre el oxigeno, el dano celular relacio-
nado las especies reactivas de oxigeno y la respuesta
inflamatoria e inmune modificada.

Esta nueva técnica promete una transformacién
del campo de la radioterapia, no solo por la inmo-
vilizacién de érganos y el control tumoral, sino por
el reconocimiento de diferentes respuestas del teji-
do tumoral y los tejidos sanos (151). Se espera que
la radioterapia FLASH se convierta en una de las
principales tecnologfas de la practica clinica de la
radioterapia en un futuro préximo para pacientes
con tumores gastrointestinales.

En la Figura 4 se presentan algunos de los avances
presentes y potenciales avances futuros en el trata-

miento del CEG.
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Figura 4. Avances presentes y perspectivas a futuro en tratamiento de CEG.

Conclusion

El CEG es una causa importante de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial, que sigue teniendo
un mal pronéstico debido en parte a la agresivi-
dad intrinseca de estos tumores y también por-
que frecuentemente se diagnostican en estadios
avanzados. En la dltima década se han presentado
desarrollos importantes en el entendimiento de la
enfermedad, lo cual ha resultado en avances en el
diagndstico, identificacién de biomarcadores pro-
ndsticos y predictivos de respuesta a tratamientos,
en el advenimiento de nuevas técnicas quirdrgicas,
progresos en técnicas de radioterapia y nuevos tra-
tamientos sistémicos como inmunoterapia, tera-
pias dirigidas y terapia génica entre otros. Se vis-
lumbran avances en el futuro cercano que hacen
que las expectativas en el abordaje y tratamiento de
estas enfermedades sean esperanzadoras.
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