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CHEMOTHERAPY IN ADVANCED GASTRIC CANCER: PRESENT STANDARDS (Abstract): Despite
a sharp decline of its incidence during the second half of the 20th century, gastric cancer remains the second
leading cause of cancer mortality in the world. Most gastric cancer patients are diagnosed when the tumor is
inoperable. For these patients, systemic chemotherapy remains the main treatment option. Although a large
number of chemotherapy regimens have been tested in randomized studies, there is no globally accepted
standard of care, and uncertainty regarding the choice of the regimen persists. [rrespective of the positive impact
of any presently available chemotherapy, the prognosis of patients with advanced gastric cancer remains
desperate, with a median survival of only 7 to 10 months in most larger clinical studies. The best survival results
are achieved with three-drug regimens containing 5-fluorouracil, an anthracycline and cisplatin. Future
applications of newer cytotoxic drugs, targeted therapies and integration of molecular determinants of tumor
behavior, prognosis and response to therapy may ultimately help to improve current standards and facilitate the
delivery of more tailored and efficient therapeutic interventions.
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EPIDEMIOLOGIE

In ciuda unei scaderi rapide a incidentei cancerului gastric (CG) in a doua jumatate a
secolului XX, acesta continua sa reprezinte a doua cauza de mortalitate prin cancer (12,1%) si
a doua sau a treia neoplazie ca frecventa pretutindeni in lume.

Prevalenta si mortalitatea CG (particular 1n localizarile distale) a scdzut semnificativ in
toate regiunile geografice si la toate varstele, cu 2% pand la 7% pe an. Incidenta CG in
Uniunea Europeana este de 18,9/100.000/an, mortalitatea este de 14,7/100.000/an, cu rate de
1,5 ori mai crescute la sexul masculin si cu varful de incidenta n decada a saptea [1].

In Japonia, Europa de Est si America de Sud (in special Chile si Costa Rica), incidenta
CG este epidemica. In Japonia, incidenta CG este cea mai ridicati (100/100.000/an) si
reprezintd prima cauza de deces prin cancer [2].

ETIOLOGIE

Principalii factori de risc pentru CG sunt: infectia cu Helycobacter pylori, sexul
masculin, anemia Biermer, fumatul, boala Menetrier si factorii genetici (cancerele de colon
non-polipozice). Dintre anomaliile genetice, se retin: inactivarea genei p53 (in > 60% dintre
CQ); alterarea genei APC (in > 50% dintre adenocarcinoamele gastrice bine diferentiate);
amplificarea oncogenei c-met (in CG avansate) [2].

Supravietuirea la 5 ani In CG local-avansate este redusa la 5-15%. Riscul de recidiva
locoregionald sau la distantd, chiar dupa gastrectomia curativa este mai mare de 80%. Circa
20% din pacienti se prezinta cu boala rezecabila [3].
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DIAGNOSTIC

Elementele sugestive pentru cancerul gastric sunt:

- semne clinice: simptome digestive diverse si nespecifice — dureri minime (jena,
disconfort) epigastrice si/sau intestinale, pierdere ponderald, anorexie, varsaturi, eructatii,
senzatia de plenitudine epigastricd precoce, hematemeza;

- semne fizice: masd tumorald palpabild, adenopatie supraclaviculard stanga, noduli
subcutanati periombilicali, hepatomegalie (stadii foarte avansate);

- semne radiologice: pierderea mobilitatii peretelui gastric, defecte de umplere (imagini
lacunare), alterdri ale mucoasei (imagini de ulceratie sau zona extinsa de rigiditate a
peretelui gastric);

- semne gastroscopice: prezenta unei formatiuni tumorale de diferite aspecte (vegetanta,
ulceratd, infiltrativa, linita plasticd);

- alte semne: hemoragie ocultd in materiile fecale, anemie hipocroma hiposideremica
persistentd, achantosis nigricans si/sau dermatomiozita.

Dintre markerii tumorali, antigenul carcinoembrionic (ACE), crescut in 40-50% din
cazuri, este util in urmarirea pacientilor (nu insd si in screening). Alfa-fetoproteina (AFP) si
CA19.9 sunt crescute la 30% dintre pacientii cu CG.

Orice ulcer peptic persistent, refractar la tratament, trebuie prompt evaluat radiologic
(sulfat de bariu) si/sau endoscopic [4].

Malignitatea unei leziuni gastrice evidentiate prin examene clinice, imagistice si
endoscopice trebuie confirmatd prin biopsia gastricd endoscopicd sau chirurgicald, iar
rezultatul histopatologic se va formula in acord cu clasificarea O.M.S. [5].

HISTOLOGIE SI CLASIFICARE

Circa 90-95% din CG sunt adenocarcinoame, restul de 5% fiind leiomiosarcoame,
limfoame, tumori carcinoide, carcinoame scuamocelulare sau alte tipuri; tumorile gastro-
intestinale stromale (GIST) reprezinta 2-3% din toate tumorile gastrice.

Localizarea cancerelor este distald in 40% din cazuri, proximald in 35% din cazuri si
la nivelul corpului gastric in 25% din cazuri.

- clasificarea histologicd (Lauren): tip difuz (leziuni unice sau depozite reduse de celule
mici In submucoasd), tip intestinal (celule mari columnare, cu infiltrate inflamatorii,
localizate in arii de gastritd atrofica sau metaplazie intestinald) si tipuri mixte;

- clasificarea anatomicd macroscopica: diseminare superficiald, focala (polipoida, aspect
fungic sau ulcerativ) si infiltrativa (linita plastica);

- clasificarea Societatii Endoscopice Japoneze (Japanese Endoscopic Society - JES): tip 1
(polipoid sau pseudotumoral), tip II (plat, minim supradenivelat/subdenivelat) si tip 111
(cancer asociat cu ulcer adevarat).

Stadializarea cancerului gastric se face conform sistemului TNM adoptat de
AJCC/UICC 1in 2002 (editia VII). Actualul sistem de stadializare nu ia in consideratie
localizarea tumorii In stomac, tipul histologic, tipul cresterii (linita plasticd) sau dacd boala
este rezecabila [6].

TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Este unica solutie cu interventie curativa, problema rdmanand aceea de a stabili care
dintre pacienti sunt candidati la rezectie si care sunt inoperabili. In tarile europene circa 18%
din pacientii cu cancer gastric sunt inoperabili, 19% sunt supusi unei interventii paliative si
numai 37% sunt eligibili pentru o interventie curativa.

Rezectia chirurgicald rdmane tratamentul definitiv pentru formele precoce de CG (T1-
2), cu supravietuiri la 5 ani de la 70% la 95%; totusi, formele localizate de CG cu extensie
dincolo de submucoasa sunt asociate cu supravietuiri la 5 ani de 20-30% [10].
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CHIMIOTERAPIA

Pe parcursul a peste 20 de ani au fost studiate mai multe citostatice in tratamentul CG.
Desi rata de raspuns (RR) s-a Tmbunatatit continuu, supravietuirea pacientilor cu tumori
avansate este inca redusa [8,9].

Monochimioterapia. Principalul citostatic studiat in monoterapie a fost 5-fluorouracil
(5-FU), care a demonstrat o RR obiectiv de 21%. Alti agenti chimioterapici investigati au fost
cisplatin (RR 19%), mitomicina C (RR 30%, dar cu efecte secundare importante de tipul
mielosupresiei tardive si cumulative, motiv pentru care se administreaza la intervale de 4-8
saptamani), doxorubicina (RR 17%, principalul efect secundar fiind afectarea cardiaca).

Noii agenti de tipul taxanilor au demonstrat raspunsuri obiective de 5% (paclitaxel),
maxim 14% (docetaxel).

Fluoropirimidinele orale (UFT, capecitabina), camptotecin, oxaliplatin sunt in curs de
studiu. Pana in prezent, capecitabina s-a demonstrat a nu fi inferioara fatd de 5-FU, iar
oxaliplatin s-a demonstrat a nu fi inferior fata de cisplatin [13].

Polichimioterapia. Asociatiile de citostatice au fost utilizate pentru a ameliora
rezultatele; s-au facut numeroase Incercari de a dezvolta protocoale de chimioterapie (CHT)
mai eficiente. Unele au demonstrat rate de raspuns cuprinse intre 5 si 50%, dar pana in
prezent nici unul nu s-a dovedit superior, din punct de vedere al supravietuirii, fatd de
monoterapia cu 5-FU [14-17]:

- asociatia FAM (5-FU, adriamicin, mitomicina C) a fost larg utilizata 1n anii ’80, cu RR de
maxim 42% si o supravietuire mediand de 12.5 luni; este asociatd cu efecte secundare
semnificativ mai mari decat monoterapia cu 5-FU si nu aduce beneficii suplimentare
pentru supravietuire si durata raspunsului.

- FAMTX (5-FU, adriamicin, metotrexat) aplica principiul modularii biochimice a 5-FU,
determinand RR de 40%, 12% raspunsuri complete (RC) si supravietuire mediana de 7-12
luni. Nu prezintd un avantaj semnificativ fata de monoterapia cu 5-FU.

- FAP (5-FU, adriamicin, cisplatin) determind RR de 34% si supravietuire mediana de 30
sdptamani, dar cu o toxicitate secundara semnificativa.

- ECF (epirubicin, cisplatin, 5-FU) determind RR de 50-70% si supravietuiri mediane de
10-17 luni; a devenit standard in Canada si unele tiri din Europa (recomandat de
Societatea Europeand de Oncologie Medicali — ESMO), dovedindu-se superioara
FAMTX 1n termenii ratelor de raspuns obiectiv si ai supravietuirii.

- EAP (etoposid, doxorubicin, cisplatin) determind RR de 50% in boala metastatica si de
70% in boala localizata, cu supravietuiri mediane de 10-17 luni; poate fi eficient la
pacientii cu boala loco-regionald dar mai putin benefic la cei cu carcinomatoza peritoneala
si alte M1; determind toxicitate importanta (decese in 10% din cazuri).

- ELF (etoposid, 5-FU modulat cu leucovorin) conduce la RR de 48%, cu 12% RC si
supravietuire mediana de 10 luni, cu toxicitate minima, ceea ce il recomanda la pacientii
varstnici cu functie renald alterata.

- MLP-F (5-FU, cisplatin, metotrexat, leucovorin) determind RR de 82%, cu 33% RC si
supravietuire mediand de 16 luni; acest regim amelioreaza rezultatele in boala metastatica,
dar cu pretul unei toxicitati severe la 25% din pacienti (necesitd spitalizare).

- PELF (cisplatin, epirubicin, leucovorin, 5-FU) determinda RR de 43%, dar cu efecte
secundare importante.

Mai multe studii mari randomizate sunt in curs, comparand de exemplu docetaxel sau
irinotecan si asociatii pe baza de cisplatin cu protocolul ,,standard”, cisplatin si 5-FU (PF).
Capecitabina si oxaliplatin oferd alternative la cisplatin si 5-FU, si sunt Incorporate in
regimurile actuale de referinta in studiile clinice: ECF, ECX, EOF si EOX [16].

Foarte recent, o meta-analiza a studiilor randomizate de faza II-III care au evaluat
eficacitatea si tolerabilitatea CHT la pacientii cu CG (utilizdnd bazele de date Cochrane

112



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2007, Vol. 3, Nr. 2 [ISSN 1584 — 9341]

Controlled Trials Register, Medline, Embase si Cancerlitt) pana in februarie 2005 ajunge la
concluzia: ,,cele mai bune rezultate de supravietuire sunt obtinute prin utilizarea asociatiilor
de trei citostatice continand 5-fluorouracil, antraciclind si cisplatin; 5-FU administrat in bolus
determind o ratd mai crescutd de decese datorate toxicitatii, spre deosebire de administrarea

-

continua”[18].

MODALITATI DE ADMINISTRARE ALE CHIMIOTERAPIEI

1. Chimioterapia neoadjuvanta (preoperatorie), insotita sau nu de tratament adjuvant
intraperitoneal, este in prezent studiatd intr-un numar de centre din S.U.A. Aplicarea sa in
clinici necesita trialuri de faza III pentru confirmarea rezultatelor. Imbunitateste procentul de
rezecabilitate al tumorilor local avansate, pana la 72-77% in diverse studii, fard o crestere
semnificativa a morbiditatii i mortalitatii operatorii.

Recent, studiul MAGIC (503 pacienti) a fost primul care a identificat un avantaj de
supravietuire pentru chimioterapia peri-operatorie (24 luni vs. 20 luni) [17,18].

2. Chimioterapia adjuvanta. Mai multe meta-analize ale studiilor actuale indicd un
beneficiu redus in favoarea CHT adjuvante. Analiza de subset indicd cd beneficiul de
supravietuire se aplica numai la studiile intreprinse in Asia si Europa de Vest. Recomandarea
ESMO 2005: ,,Conform datelor din meta-analizele actuale, CHT adjuvantd conferd un
beneficiu minim de supravietuire. Totusi, toxicitatea este considerabild si CHT trebuie
efectuatd dupad o selectie atenta (nivel de evidenta I, grad de recomandare C).” [19].

3. Chimio-radioterapia preoperatorie (neoadjuvanta). Pacientii cu T3-4, orice N si
MO prezintd un risc foarte crescut de recidivd dupa chirurgia potential curativa (rezectia
tuturor tumorilor macroscopice, fara evidenta bolii metastatice) in CG; chiar si la pacientii cu
ganglioni negativi (T3NO), supravietuirea la 5 ani este de 50%. Asocierea CHT-RT
neoadjuvante la pacientii high-risk poate conduce la reducerea bolii loco-regionale, obtinerea
unei paliatii pe termen lung si poate converti un cancer nerezecabil la rezecabilitate.

4. Chimio-radioterapia postoperatorie (adjuvanta). Este consideratd standard in
S.U.A. in fazele avansate ale CG, dar nu se accepta pretutindeni in Europa (datorita
problemelor de toxicitate a iradierii abdominale si a tipului de chirurgie recomandat). Un
studiu de referintda (INT-0166) a demonstrat un beneficiu semnificativ de supravietuire
generala (50% vs. 41%) si supravietuire fara boala (48% vs. 31%) pentru CHT-RT adjuvanta
comparativ cu chirurgia singura [11].

Tabelul I
Protocoalele de CHT-RT neoadjuvanti folosite in cancerele gastro-esofagiene

Asociere secventiald
5-Fluorouracil 425 mg/m’ LV. zilele 1-5
Acid folinic 20 mg/m’ LV. zilele 1-5

Se administreaza 1 ciclu inainte si 2 cicluri dupd RT.

Asociere concomitenta

5-Fluorouracil 400 mg/m’ LV. zilele 1-4 si 33-35
Acid folinic 20mg/m’ LV. zilele 1-4 si 33-35
Radioterapie 180 cGy/zi 5 zile/saptamana

Se administreaza timp de 5 saptamani (doza totald 4500 cGy)

4. Chimioterapia paliativa. Desi nu vindeca si are impact foarte redus asupra
supravietuirii, CHT poate determina paliatia satisfacatoare a simptomelor in CG avansat/
metastatic (beneficiu clinic), determinadnd (uneori) chiar remisiuni durabile. Ultimele studii
efectuate cu regimuri de tip FAMTX au aratat totusi o imbunatatire a supravietuirii, fatd de
tratamentul simptomatic. Supravietuirea la 1 an este de 40%, iar la 2 ani de 10%, pentru
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pacientii care au primit chimioterapie, in timp ce aproape toti pacientii care primesc numai
tratament simptomatic decedeaza in cursul primului an de la diagnostic.

5. Chimioterapia intraperitoneala. Indicatia CHT intraperitoneale (I.P.) se bazeaza pe
aparitia recidivelor peritoneale si hepatice (obisnuite in CG), aceasta terapie parand capabild
sd trateze micrometastazele cu aceste localizari. Laparotomia creste riscul de extensie
abdominala a bolii si de implantare la nivelul cavitatii peritoneale. Diverse studii aratd
rezultate contradictorii, in ceea ce priveste rata de rdspuns si durata de supravietuire.
Tratamentul se poate efectua cu mitomicina C, 5-FU si analogii sai, cisplatin.

O altd posibilitate o constituie perfuzia peritoneala hipertermica continua.
Principalele indicatii sunt prezenta carcinomatozei peritoneale dupa rezectia tumorii primare
sau riscul crescut de recidiva cu aceeasi localizare. In timpul laparoscopiei exploratorii, dupa
rezectia tumorii primare, se introduce mitomicind C (cu sau fara cisplatin), si se lasd in
cavitatea peritoneald 1-2 ore, ceea ce permite o mare intensitate a dozei, fard toxicitate
sistemicd. Perfuzia I.P. hipertermica se dovedeste eficientd numai in tratamentul bolii
peritoneale de volum mic. Procentele de supravietuire la 3 ani sunt mai crescute, comparativ
cu pacientii netratati, dar fard diferente semnificative. Ca efecte secundare, poate afecta
anastomoza operatorie sau poate prelungi ileusul postoperator.

STRATEGIA TERAPEUTICA IN CANCERUL GASTRIC

Stadiul 0 (Tis NO M0)

Supravietuirea la 5 ani raportatd in Japonia (unde stadiul 0 este diagnosticat frecvent)
la pacientii tratati cu gastrectomie si limfadenectomie este mai mare de 90%, fapt confirmat si
de studiile americane [2,13,17].

Stadiul I (T1-2a/b NO M0)

Tratamentul standard este rezectia gastricd si limfadenectomia regionald. Se
recomanda gastrectomia subtotald, distala, cu exceptia localizarilor tumorale la nivelul
fundusului gastric sau a jonctiunii gastroesofagiene. in cazul neoplaziei cardiale, se practici
gastrectomie totald, insotita de esofagectomie distala (aceste tumori prezinta frecvent extensie
la nivelul limfaticelor submucoase ale esofagului). Infiltrarea tumoralad difuza (linita plasticd)
sau tumora de corp gastric cu extensie pana la 6 cm spre cardia sau pilor, indica gastrectomia
totald asociatd cu limfadenectomia regionald. Splenectomia nu se recomanda ca procedura de
rutind. CHT-RT postoperatorie este recomandata la pacientii cu ganglioni pozitivi (TIN1) si
cu invazia muscularei (T2NO). CHT neoadjuvanta este in curs de evaluare clinica [16].

Stadiul II (T1-3 N1-2 M0)

Tratamentul standard consta in interventia chirurgicald partiala sau extinsd, in functie
de localizarea tumorii, asa cum a fost descrisd pentru stadiul I. Rolul limfadenectomiei D2
este neclar; unele studii semnaleazd morbiditate secundard crescutd. CHT adjuvantd este
recomandata In toate cazurile cu status de performantd bun. CHT neoadjuvanta este in curs de
evaluare clinica [2,13,17].

Stadiul 11l (T3-4 N1-2 M0)

Rezectia radicald este rezervatd pacientilor ce nu prezintd extensie ganglionara
regionald la momentul explordrii chirurgicale. Toti pacientii cu tumori rezecabile vor fi
operati, 15% din acestia putand fi vindecati chirurgical, in special daca extensia limfatica este
minimd (mai putin de 7 ganglioni regionali). Intentia terapiei la pacientii cu rezectie
incompletd ramane paliativa, iar supravietuirea generald in conditiile aplicarii tratamentelor
actuale uni- si multimodale este scdzutd. CHT adjuvantd este recomandata in toate cazurile cu
status de performantd bun. CHT neoadjuvanta este in curs de evaluare clinica. Toti pacientii
din stadiul III de boald vor fi considerati candidati potentiali pentru participarea la studii
clinice [2,13,17].
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Stadiul 1V (orice T oriceN M1)

Chirurgia radicalda va fi practicatd cand este posibil, si va fi urmata de chimio-
radioterapie adjuvantd. Chimioterapia neoadjuvanta este in curs de evaluare clinica.

Recomandari ESMO 2005

,»La pacientii cu CG in stadiul IV se poate lua in considerare chimioterapia paliativa.
Sunt utilizate In general asociatii cu cisplatin, 5-fluorouracil, cu sau fard antracicline (ECF,
ELF), iar la pacientii varstnici cu perturbdri ale functie renale se poate considera asociatia PF
sau monoterapia cu 5-FU. Asociatia ECF (epirubicin 50 mg/mz, cisplatin 60 mg/m® si 5-
fluorouracil 200 mg/m?/zi in perfuzie continud, 21 de zile) este unul dintre cele mai active
regimuri actuale (nivel de evidentd II, grad de recomandare A). Pot fi luate in considerare
regimuri alternative ce includ oxaliplatin, irinotecan, docetaxel si fluoropirimidinele orale
(capecitabina, UFT)” [19]. Toti pacientii nou diagnosticati vor fi considerati candidati
potentiali pentru studii clinice, ori de cate ori va fi posibil. Complicatiile acute/ cronice se
trateza prin metode paliative: distructia endoscopicd cu laser sau electrocauterizarea
(obstructii cardiale), RT externa (sangerare, durere, ocluzie). CHT paliativd constd in 5-FU
monoterapie sau inclus in protocoale cum ar fi PF, FAP, ECF [16,18].

Boala recidivata Pacientii selectionati vor intra in trialuri clinice de faza I si II care
testeaza noi agenti chimioterapici. Complicatiile acute se rezolva prin RT paliativa,
dezobstructie etc. CHT paliativa include regimuri cum ar fi: 5-FU monoterapie, PF, FAM,
FAMTX, FAP, ECF, ELF, FLAP, PELF (sunt asociate cu toxicitate importantd hematologica
si digestiva, si pot necesita terapie suportiva — glutation, filgrastim etc.).

CONCLUZII

Raspunsurile terapeutice actuale in cancerul gastric raman nesatisfacatoare.
Supravietuirea la 5 ani in absenta invaziei seroasei gastrice variaza intre 33-67%, dar scade la
15-20% cand peretele gastric este invadat in intregime. Prezenta metastazelor ganglionare
reduce supravietuirea de la 35-40% (No) la 10-15% (N+).

In ciuda impactului pozitiv al chimioterapiei actual disponibile, prognosticul
pacientilor cu cancere gastrice avansate inoperabile rdmane dramatic, cu o supravietuire
mediana de numai 7 pana 10 luni in majoritatea studiilor clinice.

Desi beneficiile quod ad vitam ale chimioterapiei ar putea fi mai mari la anumiti
subgrupe, principiile tratamentului paliativ trebuie avute in vedere la majoritatea pacientilor
»totalitatea interventiilor care asigurd calitatea vietii pacientului si a familiei sale in fata
problemelor asociate unei boli care ameninta viata”.

Ameliorarea rezultatelor este posibila prin utilizarea chimioterapiei neoadjuvante si a
radioterapiei externe.

Se spera ca noile citostatice, chimioterapia postoperatorie in formele rezecabile si
asocierile citostatice cu utilizarea factorilor de crestere hematopoietici in formele metastatice
sa contribuie la cresterea ratelor de raspuns si a supravietuirii [17].

Terapiile tintite §i integrarea noilor determinanti moleculari tumorali vor ajuta cu
sigurantd la ameliorarea standardelor actuale si vor facilita administrarea ,.tintitd” a unor
interventii terapeutice mai putin agresive.
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