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RESUMEN

Los adenocarcinomas de la unién esofagogéstrica representan un 27% de todos los tumores
gastricos. En los Ultimos afios se estd clasificando como una entidad propia, con trata-
mientos especificos y en ocasiones diferenciados de los tratamientos de los adenocarcino-
mas de cuerpo gastrico. El esquema de tratamiento puede basarse en quimioterapia (QT) o
quimiorradioterapia (QTRT), que se administra de forma preoperatoria (neoadyuvante),
postoperatoria (adyuvante) o perioperatoria. Existen estudios que han testado las diversas
modalidades de tratamiento, pero en estos momentos no se dispone de una Unica secuencia
protocolizada valida. Los resultados apuntan a una mejoria de la supervivencia cuando
administramos tratamiento preoperatorio, con evidencia a favor de la QTRT y de la QT. Ya
estdn en marcha estudios con tratamientos dirigidos que pretenden conseguir aumentar la
actividad de la QT tradicional y en los préximos afios deberemos conocer el papel de la
inmunoterapia en este grupo de pacientes.

© 2019 AEC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Treatment in esophagogastric junction cancer: Past, present and future

ABSTRACT

Adenocarcinomas of the gastroesophageal junction represent 27% of all gastric tumors. n
recent years, it has been classified as an entity of its own, with specific treatments that are
sometimes differentiated from gastric treatments. Treatment can be based on chemothera-
py (CTx) or chemoradiotherapy (CRTx) that is administered preoperatively (neoadjuvant),
postoperatively (adjuvant) or perioperatively. There are studies that have tested several
treatment modalities, but there is currently no single protocolized sequence. The results
point to an improvement in survival when we administer preoperative treatment, with
evidence in favor of CRTx and CTx. Studies are already underway with targeted treatment
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that aim to increase the activity of traditional chemotherapy. In the next few years, we
should know the role of immunotherapy in this group of patients.
© 2019 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En 2012, el cancer gastrico (CG) presenté una incidencia
de 951.000 casos a nivel mundial, siendo la quinta causa de
cancer y la tercera causa de muerte por cancer con
723.000 casos’. En Espafia es la sexta neoplasia en frecuencia,
con 7.810 nuevos casos y 5.389 muertes® anuales.

Se puede diferenciar el CG en 2 categorias topograficas®:
cardias o de la unién esofagogéstrica (UEG)* y no cardias o
resto del estdbmago. Ambos tumores tienen factores de riesgo
diferenciados.

Los tumores de la UEG representan el 27% de los CG
(30% hombres; 21% mujeres), con una incidencia de 3,3/
100.000 habitantes (5,3 hombres; 1,6 mujeres)°.

A pesar de una cirugia RO, hay una elevada incidencia de
recidiva local y a distancia. Estos resultados han llevado a la
evaluacién de terapias combinadas con quimioterapia (QT) y
radioterapia (RT) de forma neoadyuvante, perioperatoria o
adyuvante, no estando aun bien establecida la mejor estra-
tegia de tratamiento.

Esta revisién pretende proporcionar una visién detallada de
los tratamientos que disponemos a nivel oncolégico para el
tratamiento multimodal de los adenocarcinomas de la UEG®.

Tratamiento preoperatorio

En el carcinoma de la UEG se han estudiado tanto la QT como la
quimiorradioterapia (QTRT) neoadyuvantes (tabla 1). El metaa-
ndlisis de Gebski et al.” analizaba la QT neoadyuvante (QTNeo)
(8 estudios; 1.724 pacientes) y la QTRT preoperatoria (QTRTNeo)
(10 estudios; 1.209 pacientes), mostrando un beneficio absoluto
en supervivencia global (SG) a 2 afios del 7% para QT y del 13%
para QTRT. Ambos tratamientos mejoraban la supervivencia
(QTRT [p=0,02] y QT [p = 0,014]) en el caso del adenocarcinoma,
pero Unicamente la QTRT mostrd beneficio en los pacientes con
carcinoma escamoso (p = 0,04). El ensayo fase m CALBG 9781°
comparaba cirugia de inicio con QT (CDDP + 5-FU) y RT seguida
de cirugia. Recluté a 56 de los 475 pacientes previstos,
consiguiendo demostrar beneficio en SG de 4,48 afios frente
a 1,79 afios (p = 0,002).

Quimiorradioterapia neoadyuvante

En los estudios y metaandlisis posteriores’ se mantuvo la
hipétesis de beneficio del tratamiento neoadyuvante y en 2012
el estudio fase m CROSS' validé la estrategia de QTRTNeo. Se
incluyé a 368 pacientes (24% UEG) y se compar6 QTNeo (CBCA-

Tabla 1 - Ensayos clinicos de tratamiento preoperatorio y perioperatorio con quimioterapia y radioquimioterapia en los

que se incluyen a pacientes con adenocarcinoma de UGE

Estudio N.° TNM D TTO SLP SG
Intergroup 556 T1-2175 D0299  FU/LV + RT HR 1,51 HR 1,32 (IC del 95%, 1,10-1,60)
0116%4%? T3 346 D1 198 (1,25-1,83) p = 0,0046
20% UEG T4 38 D2 54 Obs p < 0,001
NO 83 (20%)
N+ 476
CALGB 80101%° 546 T1-2 252 DO 61 ECF-FU/LV/RT-ECF SLP 5 a SG 5a
T3 259 D1 175 37% vs. 39% 44% vs. 44%
22% UEG T4 23 D2 299  FU/LV/RT HR 0,96 (IC del 95%, 0,77-1,20) HR 0,98 (IC del 95%, 0,78-1,24)
NO 77
N+ 454
CRITICS?* 778 T1 87 D178 ECX/EOX-XRT SLP 5 a SG 5a
T2 222 D1+ 501 39% vs. 38% 40,8% vs. 40,9%
17% UEG T3 217 D2 40 ECX/EOX ECX/EOX HR 0,99 (IC del 95%, 0,82-1,9) HR 1,01
T4 63 p =092 (IC del 95%, 0,84-1,22); p = 0,90
NO0311
N+ 291
ARTIST? 458 T2 99 D2 XP-XRT-XP SLP 4 a 78,2% vs. 74,2%
T3-4 306 (HR 0,74; IC 95% 0,52-1,05 p = 0,0862)
5% UEG NO 62 XP
N+ 396
CLASSIC*%° 1.035 T111 D2 CAPOX SLP 3 a SG5a
3% UEG T2 564 74% Vs. 59% 78% Vs. 69%
T3 456 Obs HR 0,56 (IC del 95%, 0,44-0,72) HR 0,66
T4 4 (IC del 95%, 0,51-0,85)
NO 103

N+ 932
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paclitaxel) y RT concomitantes seguida de cirugia con cirugia
sola. La SG fue de 49 meses frente a 24 meses a favor del
tratamiento QTRTNeo (p = 0,003). Las resecciones RO fueron
del 92% frente al 69% a favor de QTRTNeo (p < 0,001), siendo la
morbimortalidad igual en ambas ramas de tratamiento.

Quimioterapia neoadyuvante

El ensayo fase m OE02"" recluté a 802 pacientes con cancer de
eséfago y de la UEG (10%), y compard la cirugia directa con la
QTNeo (cisplatino-5-FU) seguida de cirugia. El ensayo demos-
tré un beneficio en SG a 5 afios del 23% frente al 17% a favor de
la neoadyuvancia (p = 0,03). El ensayo fase m OEO5 compard
cisplatino-5-FU con el triplete epirrubicina-cisplatino-capeci-
tabina (ECF) neoadyuvantes seguidos de cirugia y no demostrd
beneficio para la triple terapia. Un metaanélisis publicado por
Sjoquist et al.’ confirmé el beneficio en SG para la QTNeo de
5,1% a 2 afios (p = 0,005), el cual se mostrd en pacientes con
adenocarcinoma (p = 0,01) pero no en el carcinoma escamoso
(p = 0,18).

Quimiorradioterapia frente a quimioterapia preoperatoria

En un estudio dirigido especificamente a pacientes con
adenocarcinoma de la UEG', se incluy6 a 126 pacientes de
354 previstos. Se comparé QTNeo (cisplatino + 5-FU) y cirugia
posterior frente a QTRTNeo seguida de cirugia. La SG a 3 afios
(47,4% vs. 27,7%; p = 0,07) y a 5 afios™ (p = 0,055), aunque fue
mayor en el grupo de QTRT, no alcanz6 diferencias estadisti-
camente significativas. La mortalidad perioperatoria también
fue mayor en el grupo de QTRT (10,2% vs. 3,8%). Un segundo
estudio™ incluyé a 181 pacientes (18% UEG) comparando
QTNeo (cisplatino-5-FU) frente a QTRTNeo. El brazo de
QTRTNeo mostré mayor tasa de respuestas patoldgicas
completas (pRC) (28% vs. 9%, p = 0,002) y resecciones RO
(87% vs. 74%; p = 0,004), aunque la SG fue similar en ambos
grupos.

Por tanto, el beneficio del tratamiento neoadyuvante tiene
una evidencia consistente, aunque sigue existiendo contro-
versia en el tipo de estrategia mas beneficiosa.

Debido al beneficio del tratamiento con trastuzumab en
pacientes que sobreexpresan HER2 en el estadio metastasi-
co'®, estin en marcha el estudio fase m-m INNOVATION
(NCT02205047) (QT + trastuzumab =+ pertuzumab neoadyu-
vante) y el ensayo fase 1 (NCT01196390) (RT-carboplatino-taxol
+ trastruzumab) para demostrar el potencial efecto de estas
terapias en el tratamiento de estos tumores.

Cetuximab (anticuerpo monoclonal anti-EGFR) afiadido a
QTRTNeo no demostrd beneficio en SG en el ensayo fase 1/
SCOPE1' ni en el ensayo fase m RTOG 0436'. Tampoco
bevacizumab (anticuerpo monoclonal anti-VEGF) ha demos-
trado actividad en un estudio fase ¥, comparando bevacizu-
mab y erlotinib asociado a QTRTNeo (CBDCA-paclitaxel-5-FU).

Actualmente, estan en desarrollo ensayos que evaltan la
efectividad de otros farmacos inmunoterédpicos en neoadyu-
vancia, como el nivolumab y el ipilimumab (NCT03604991), y el
pembrolizumab (NCT02730546).

Tratamiento adyuvante

La SG después de la reseccién de los tumores de la UEG oscila
entre el 18 y el 50%'?, existiendo una tasa de recaida superior al
50%. Por este motivo, es necesario, en muchas ocasiones, el
uso de tratamiento adyuvante®.

Existen estudios que evalliian el tratamiento adyuvante con
QT (QTAdy) o QTRT (QTRTAdy) (tabla 2).

Quimiorradioterapia adyuvante

El ensayo SWOG 9008/INT-0116 evalud la eficacia de la cirugia
seguida de QTRTAdy en la SG de pacientes con adenocarci-
noma de estémago resecable o de la UGE (20%)’. La SG a
10 afios fue beneficiosa para la QTRTAdy (27 meses vs. 36

Tabla 2 - Ensayos clinicos de tratamiento postoperatorio adyuvante con quimioterapia y radioquimioterapia en los que se

incluyen pacientes con adenocarcinoma de UGE

Estudio N.° TNM TTO SLP SG
MAGIC*® 503 Estadio II-IVa ECFx3-Cir-ECFx3 36% vs. 24%
HR 0,75, p = 0,009
15% UEG Cirugia 36 meses vs. 23 meses (5 afios)
FNLCC/FFCD** 224 Estadio II-IVa CFx2-3-Cir-CFx3-4 SLP 5 afios SG 5,7 afios
37% vs. 39% 38% vs. 24%
64% UEG Cirugia HR 0,65 HR 0,69; p = 0,02
EORTC 40954° 144/360 Estadio III-IVa CF-cirugia SG 4,4 anos
HR 0,84
Cirugia p = 0,466
FLOT4>® 716 Estadio FLOTx4-Cir-FLOTx4 SG 5 arfios
45% vs. 36%
56% UEG ECFx3-Cir-ECFx3 50 meses vs. 35 meses
POET*® 126/354 CF-Cir SLP 3 afios SG 5 afios
100% UEG p = 0,000317 40% vs. 24%
CF-CVP16/RT-Cir HR 0,65
p = 0,003
CROSS™ 363 Taxol/CBDCA/RTP-Cir SG 5afios
11% UEG 47% vs. 33%
Cirugia HR 0,67
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meses; p = 0,0046). La recaida local (19% vs. 27%) beneficié a la
QTRTAdy??. Estos resultados han estandarizado la QTRTAdy
en CG o de la UEG completamente resecado sin tratamiento
preoperatorio.

El estudio CALGB 80101 evalué a 546 pacientes (22% UEG)**
y compard6 5 FU frente al esquema ECF asociado a RT. No se
encontraron diferencias en la SG a 6,5 afios (44% vs. 44%; HR
0,98) ni en SLP (37% vs. 39%; HR 0,96).

El estudio CRITICS incluyé un 17% tumores de la UEG™.
Compar6 el esquema ECX/EOX con QTRT adyuvantes, sin
diferencias enla SG a5 afios (40,8% para QT vs. 40,9% para QTRT).

El estudio ARTIST compard QT con cisplatino y capecita-
bina (XP) con QTRT (XP-XRT-XP)?*, incluyendo inicamente un
3% de tumores de la UEG. No hubo diferencias en SG (HR: 1,13)
ni en recurrencias (p = 0,0862). Los pacientes con ganglios
positivos presentaron una SLP a 3 afios favorable a QTRTAdy
(76% vs. 72%, p = 0,0365). Actualmente, el estudio ARTIST-2
esta testando el beneficio en pacientes con ganglios linfaticos
positivos.

Si bien la adicién de QTRTAdy se ha asociado a beneficios
de supervivencia en pacientes con cancer de la UEG con
ganglios positivos®®?’, la eficacia de la QTRT postoperatoria en
comparacién con la cirugia sola no se ha demostrado en un
ensayo aleatorizado.

Quimioterapia adyuvante

Hay mads de 30 estudios aleatorizados que comparan la QT
adyuvante con la cirugia sola en el CG resecado. La mayoria
son negativos en el objetivo de mejorar la SG y no aportan
datos para los tumores de la UEG.

En el estudio asiatico CLASSIC, en pacientes con adeno-
carcinoma géstrico (3% UEG) con linfadenectomia D2%, se
compard QTAdy (capecitabina + oxaliplatino) con cirugia sola.
La SLP a 3 afios (74% vs. 59%, HR: 0,56;) y la SG a 5 afios beneficid
al grupo de QTAdy (78% vs. 69%), siendo los pacientes con
mayor beneficio aquellos con afectacién ganglionar®.

Los metaandlisis®**' otorgan mejor prondstico a los
pacientes asiaticos, reduciendo el riesgo de muerte un 15%
cuando se tratan con QTAdy (HR: 0,85)%.

Tratamiento quimioterapico perioperatorio

Existen 4 estudios relevantes de tratamiento quimioterdpico
perioperatorio frente a cirugia sola en pacientes diagnostica-
dos de CG (tabla 1).

El estudio MAGIC*® incluyé a pacientes con adenocarci-
noma potencialmente resecable de estémago (74%), eséfago
distal (15%) y de la UEG (11%). La QT (ECFx6 perioperatoria) se
compard con cirugia sola y consiguié mayor cirugia RO (79% vs.
70%), tumores T1/2 (52% vs. 37%), enfermedad NO (84% vs. 71%)
y SG a 5 afios del 36% frente al 23% del grupo de cirugia sola.

El estudio francés FNCLCC/FFCD** (144 UEG) estudi6 QT
perioperatoria con cisplatino-5-FU frente a cirugia sola. La SLP
a5 anos (34% vs. 19%) y la SG (38% vs. 24%) favorecieron ala QT.

Un metaandlisis’ concluyé que QTNeo aumentaba la SG
(HR: 1,32) y la SLP (HR: 1,85).

El estudio fase m FLOT4-AIO*® comparé el tratamiento
perioperatorio FLOT (docetaxel + oxaliplatino + 5-FU) con ECF/

ECXy aleatoriz6 a 716 pacientes con CG (44%) y de la UEG (56%).
FLOT fue significativamente mejor en pRC (16% vs. 8%), TO/T1
(25% vs. 15%), NO (49% vs. 41%) y SG a 5 afios (45% vs. 36%). Las
complicaciones posquirtrgicas fueron similares. Estos resul-
tados han posicionado el esquema FLOT como estandar en el
tratamiento perioperatorio.

Actualmente, estd siendo testado el tratamiento con
inmunoterapia en la estrategia perioperatoria (NCT03221426,
NCT03421288) y adyuvante (NCT2743494, NCT03006705).

Tratamiento estadio v (metastasico)

Los tumores de la UEG han sido incluidos en estudios que
exploran el tratamiento del adenocarcinoma géstrico estadio
. Una revisién de Cochrane®® evidencié el beneficio en la SG
del tratamiento con QT comparado con el mejor tratamiento
de soporte (4,3 vs. 11 meses).

Los farmacos con efectividad demostrada en CG/UEG
metastasico son fluoropirimidinas (5-FU, capecitabina), sales
de platino (oxaliplatino y cisplatino), taxanos (paclitaxel,
docetaxel), irinotecan y TAS 102. También los anticuerpos
monoclonales trastuzumab y ramucirumab, y la inmunote-
rapia (pembrolizumab y nivolumab), especialmente en tumo-
res con inestabilidad de microsatélites o sobreexpresién de
PDL1.

La eleccién del tratamiento dependera del estado general y
la comorbilidad del paciente, asi como de la sobreexpresién
HER2 en el tejido tumoral. Los tratamientos de combinacién
con 2 farmacos (fluoropirimidinas-platino) son el estandar®’,
pero combinaciones con 3 farmacos(5-FU + platino + doceta-
xel, ECF) en pacientes con excelente estado general, o la
monoterapia (fluoropirimidina, irinotecén, taxano semanal)
en pacientes con mal estado general, podrian ser la eleccién®’.

Primera linea de tratamiento

El ensayo fase m ToGA aleatorizé6 a los pacientes con
sobreexpresién de HER2* (20% UEG) a cisplatino + 5-FU =+
trastuzumab’®. Tanto la SG (13,8 frente a 11,1 meses;
p = 0,0046) como la tasa de respuesta objetiva (47% frente
35%; p = 0,0017) fue favorable al empleo de trastuzumab. En
tumores sin sobreexpresiéon de HER?2, los principales esque-
mas de combinacién son FOLFOX y CAPOX. El uso de
tripletes®® (cisplatino + docetaxel + 5-FU) consigue més
respuestas y SLP con mayor toxicidad. La contribucién de
antraciclinas e irinotecdn no demuestra un claro beneficio en
la SLP ni la SG*. Los anticuerpos monoclonales anti-EGFR
(cetuximab, panitumumab) o anti-VEGF/VEGF-R (bevacizu-
mab, ramucirumab, aflibercept) no han demostrado actividad.

Segunda linea de tratamiento

Algunos tratamientos son paclitaxel semanal, docetaxel o
irinotecdn*’. La combinacién paclitaxel + ramucirumab
(estudio fase m RAINBOW*? con 20% de tumores de la UEG)
presenté una SLP de 4,4 frente a 2,9 meses y una SG de
9,6 meses frente a 7,4 meses (p = 0,017) a favor de afladir
ramucirumab a taxol, pasando a ser el tratamiento de eleccién
en segunda linea®.
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Inmunoterapia

La utilidad de la inmunoterapia se ha demostrado en el estadio
metastasico*® con pembrolizumab y nivolumab en los estudios
KEYNOTE-59*, KEYNOTE-61* y ATTRACTION-2¢.

Conclusiones

El adenocarcinoma de la UEG es una entidad que estd
aumentando en incidencia, debido, en parte, a los habitos
alimentarios y de conducta. Los tumores de la UEG localizados
pueden tratarse consiguiendo curaciones superiores a los
tumores del cuerpo géstrico. Los estudios han implicado a la
cirugia y el tratamiento con QT o RT administrado de forma
neoadyuvante, adyuvante o perioperatoria. Pero a dia de hoy,
no hemos podido definir una estrategia como estandar. Es por
este motivo que el tratamiento de los adenocarcinomas de la
UEG sigue siendo un reto terapéutico para el comité de
tumores multidisciplinar.
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