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PROLOGO

La combinacion de formar parte del Instituto de Salud Carlos Il y ser oncélogo médico me
ha permitido tener una posicién muy privilegiada a la hora de observar la evolucién de los
diferentes aspectos que rodean a la oncologia médica y cémo la investigacion fundamental
esta impactando en el diagndstico, tratamiento y rehabilitacion de las personas con cancer.
Pero también he podido vislumbrar la complejidad estructural y cultural de la aplicacion de
todos esos avances a la realidad diaria de un sistema sanitario maduro y universal. En este
caso, y teniendo como excusa la publicacion de este libro sobre el cancer gastrico, me van a
permitir una breve reflexion sobre los mismos.

En esencia, este libro aborda los diferentes elementos clave que estan sacudiendo los cimientos
de nuestra forma de entender la asistencia y la evolucion de esta a través de la investigacion
cientifica. Partimos del hecho de que el cancer gastrico (CG) es uno de los tipos de cancer
mas incidentes en todo el mundo. En particular, en Espafia, la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) estima que, en el afio 2023, se diagnosticaran 6.932 nuevos casos de CG (7.°
en incidencia) y se producirdn 4.917 muertes por este cancer (8.° en mortalidad).

Estas cifras representan un reto clave para la salud publica tanto por el impacto que genera
sobre el sistema sanitario como por la posibilidad de actuar sobre muchos factores de riesgo.
Entre todos ellos, los mas conocidos son la infeccion por la bacteria Helicobacter pylori, la
dieta, el tabaquismo y la obesidad. De igual manera, existen factores genéticos que impactan
directamente en la correccion del riesgo individual, pero, en cualquier caso, la inespecificidad
de los sintomas y las limitaciones tecnolégicas para la instauracion en nuestro medio de un
programa formal de cribado terminan siendo las causas para que, en muchos casos, estos
tumores se diagnostiquen en estadios avanzados donde la curacidén no es viable.

Desde el punto de vista cientifico y tecnoldgico, tal y como se detalla en este libro, la oncologia
esta viviendo una revolucion diagndstica y terapéutica producto de la traslacion a la clinica
de la intensa investigacion fundamental que se ha realizado en los Ultimos 40 afios sobre la
biologia del cancer. El efecto sobre la realidad cotidiana de las personas enfermas es que se
realiza un diagnostico precoz en muchos casos, algunos tumores se pueden cartografiar desde
el punto de vista gendmico y, en ciertas ocasiones, se pueden realizar tratamientos dirigidos
frente a ciertas dianas moleculares. En su aplicacion al tratamiento del cancer gastrico, surge la
necesidad de contar con un equipo multidisciplinar en tanto que puede incluir especialistas en
aparato digestivo, cirugia, anatomia patoldgica, radioterapia y/o tratamiento médico en funcion
del estadio y las caracteristicas bioldgicas del tumor. En los ultimos afios, la incorporacion
de terapias dirigidas frente a diferentes elementos moleculares clave de algunas variantes
tumorales ha permitido un incremento muy significativo de la supervivencia global. Esta
realidad multidisciplinar ya ha sido asumida e integrada organizativa y culturalmente dentro
de nuestro sistema sanitario. Sin embargo, la llegada de nuevas modalidades de tratamiento
obliga a la incorporacion de una diseccion molecular de los diferentes tumores géastricos y, lo
gue es igualmente importante, del andlisis evolutivo de sus caracteristicas bioldgicas. Al fin
y al cabo, la medicina personalizada de precision aplicada a la oncologia se sustenta, entre
otras caracteristicas, tanto en marcadores estaticos (invariables a lo largo de la evolucién de la
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enfermedad) como en marcadores dindmicos. Todo ello supone un reto clinico de primer orden.
En definitiva, el cartografiado genémico y funcional de los tumores gastricos revela nuevas
oportunidades de impacto por parte de la Ciencia traslacional. Por ejemplo, el desarrollo de las
aplicaciones clinicas de la protedmica y la metabolémica, podrian ser claves en el analisis de
la dindmica funcional de los tumores con una perspectiva evolutiva. La incorporacion efectiva
dentro de nuestro sistema sanitario revela la necesidad de entrenar, dotar presupuestariamente
y convocar un sistema de acceso de nuevos profesionales sanitarios que, en los catalogos
actuales, simplemente no existen.

A nivel asistencial, es importante combinar la sofisticacion de este tipo de aproximaciones y los
tratamientos derivados de las mismas con las necesidades concretas de cada persona enferma,
que no siempre pivotan sobre la tecnologia mas puntera. En este sentido, el siguiente avance
asistencial deberia permitir alcanzar una atencion equilibrada entre ambas aproximaciones,
siempre dando por garantizada una excelencia clinica que permita el mejor tratamiento médico
pues la incorporacion de diferentes elementos que abordan los aspectos emocionales y/o
sociales de las personas enfermas y sus familias, nunca puede ser a costa de poner en riesgo
la calidad de la atencién médica. Por otro lado, la incorporacion del apoyo psicoldgico, la
rehabilitacion fisica, la educacion sobre la enfermedad, asi como la mitigacion del impacto que
esta patologia tiene sobre la actividad cotidiana de las personas cuidadoras exigen cambios en
la estructura asistencial que suponen un reto directivo afiadido a la incorporacion sostenible de la
tecnologia previamente indicada. Finalmente, el impacto econdémico-financiero de la enfermedad,
tanto sobre el sistema sanitario como sobre las familias, no siempre se ha podido calcular con
precision. Multiples estudios académicos han intentado abordar este aspecto, aunque todavia
estamos lejos de poder disponer de modelos altamente fiables que nos ayuden a orientar las
diferentes politicas que permitan mitigar este impacto. Probablemente, la evaluaciéon de los
resultados en salud en la gestion global del cancer gastrico podria ser una ayuda adecuada para
la toma de decisiones sanitarias con el objetivo de disponer de una vision general sobre estos. Es
aqui donde el equilibrio entre resultados clinicos y centrados en el paciente pueden ser claves a la
hora de establecer las diferentes dimensiones del impacto: clinico, social y econémico-financiero.
En consecuencia, es clave promover la investigacion en servicios de salud y en resultados como
herramienta de apoyo a la optimizacion de la atencion sanitaria.

En resumen, esta obra plantea una vision critica centrada en el disefio de una serie de acciones
dirigidas a abordar el cancer gastrico de manera integral sin olvidar la complejidad que
supondria su incorporacidén a un sistema sanitario maduro y universal como es el nuestro. Se
enfoca en la implementacién de medidas preventivas y en el diagnéstico temprano, asi como
en mejoras en el tratamiento y la atencion ofrecida a los pacientes. Se destaca la necesidad de
continuar investigando en este campo para ampliar el conocimiento y mejorar las estrategias
utilizadas contra esta enfermedad. Al fin y al cabo, una obra de obligada lectura para entender
los retos a los que nos enfrentamos como sistema sanitario y cientificos a la hora de hacer
frente a una enfermedad de esta envergadura. A ningun lector se le escapara que, todo lo
incluido aqui es aplicable a la mayoria de las enfermedades, oncoldgicas o no. Por tanto, estoy
seguro de que servira de reflexién e inspiracion para lectores de otras disciplinas.

Cristébal Belda Iniesta
Director General del Instituto de Salud Carlos Il 2027-2024
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1.1 INTRODUCCION

El céancer de estdmago es un buen ejemplo de los canceres sin proyeccion publica; lo que se ha
denominado canceres olvidados, a pesar de su relevante impacto mundial y su pobre prondsti-
co; lo cual es una medida de los retos que plantean este tipo de tumores.

En este primer capitulo, se revisara el impacto del cancer en el mundo y en Espafia y se ana-
lizaran posibles vias de mejora del prondstico, en el marco de las estrategias de control de
esta enfermedad de acuerdo con la definicién del a Organizacién Mundial de la Salud (OMS)',
que las definen como el conjunto de estrategias de efectividad demostrada dirigidas a reducir
la incidencia de la enfermedad, mejorar la calidad de vida de los pacientes e incrementar su
supervivencia mediante actividades preventivas, diagndsticas y terapéuticas que se integren
en el continuum del cancer.

1.2 IMPACTO DEL CANCER DE ESTOMAGO

En torno a 968.000 personas han sido diagnosticadas de cancer de estémago en el afio 2022,
segun las estimaciones del Observatorio Mundial del Cancer (GCO) de la Agencia Internacional
de Investigacion del Cancer (IARC), esto lo sitla en la quinta posicién por su frecuencia segun
el tipo de cancer en el mundo. En cuanto a la mortalidad, mas de 660.000 pacientes murieron
en ese mismo afo?.

En la Figura 1.1 se puede observar que la distribucién de la incidencia y de la mortalidad, segun
el sexo, es muy variable en el mundo. La mayor frecuencia se observa en los paises asiaticos
(en los cuales se diagndstica el 60 % de todo el cancer de estémago mundial) y después en
Latinoamérica, mientras que, en comparacion, Europa, América del norte y Oceania presentan
incidencias muy bajas? De hecho, excepto los paises balticos y en posiciones muy bajas, nin-
gun pais de la Unidn Europea se encuentra entre los 25 primeros en frecuencia de este tumor.
El cancer de estémago presenta una predominancia masculina con 2 de cada 3 tumores diag-
nosticados en los hombres (Figura 1.2).
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FIGURA 1.1. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA INCIDENCIA Y MORTALIDAD DEL CANCER DE
ESTOMAGO EN HOMBRES Y MUJERES EN 2020
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FIGURA 1.2. INCIDENCIA Y MORTALIDAD DEL CANCER DE ESTOMAGO EN LOS 25 PAISES DE
MAYOR IMPACTO

Males Females
Japen 451 O ¢ Mongolia 20, I 15
Mongoiia 47, | NN EERRE Y 35 idgstan 185 [ R 54
Rep.ofkores 397 NI o6 Rep.ofkorea 17, | NN NN ¢
Kyrgyzstan 313 I %) Jpn 173 D 4
Cape Verde 26 I 55 Pery 136 I 103
China 25 Y 28 Bhutan 125 T 06
Tajistan %7 R Ien 15 I 10
Kazakhstan 25 I 154 China 123 T %
Belarus 20 I 176 Guatemala 13 I 95
Dem. Peo. Rep. of Korea 29 T 86 Kyrgyzstan i R
Iran 24 I 199 Mali ] DK
Bhutan 22 I 204 Sao Tome and Principe 107 T 86
Viet Nam 27 I 178 Cape Verde 100 I 75
Russia 25 T 59 Viet Nam 06 [T 85
Azerbaijan 195 N 163 Myanmar 106 T 2
Chile 196 T 153 Costa Rica M R
Lithuania 19, I 145 Hatt o I 52
Sao Tome and Principe 189 [ 147 Kazakhstan o I o
Latvia 186 T 150 Belarus o T o
Estonia 10 T 19 Brunei Darussalam o I 56
Hat 160 I 157 Ecuador o6 IO 7
Turkmenistan 178 I 149 Samoa o I o
Tukey 78 I 150 Clombia o I 68
Myanmar 177 I 157 Zimbabwe o I 8
Brunei Darussalam 175 I 1138 Lithuania 3 D 55
0 40 30 2 10 0 10 2 30 40 %0 20 10 0 10 20
Age-standardized rate per 100,000

Nota: Tasas ajustadas por edad segun la poblacién estandar, por 100.000 en hombres y mujeres.
Fuente: Morgan E, et al. EClinicalMedicine. 2022.

La estimacion de proyecciones de nuevos casos de cancer en el 2040 segun el IARC es pasar
de 1,09 millones de nuevos casos en el 2020 a 1,77 millones en el 2040, solo teniendo en cuen-
ta la evolucion demogréfica de la poblacion (es decir, su incremento previsto y envejecimiento)
mientras que la mortalidad ascenderia a 1,27 millones de casos. Esta tendencia de aumento
puede verse afectada, muy significativamente, por mejoras de prondstico de la enfermedad
mediante avances en la terapia y en su aplicacién efectiva, especialmente en los paises con
mayor volumen de casos?.

Cabe destacar que el cancer gastrico (CG) se suele dividir entre el localizado en el cardias o
cerca del mismo (lo que se conoce como la unién gastroesofagica), y el que no presenta esta lo-
calizacion anatdmica. Es mucho mas frecuente el no localizado en el cardias pero muestra una
tendencia marcada al descenso en la incidencia en los paises asidticos. Este tipo de tumores
estd mas asociado a la infeccién por Helicobacter pylori, al consumo de tabaco y al consumo
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elevado de sal. En cambio, el tumor localizado en la unién gastroesofagica muestra una tenden-
cia creciente en el mundo y estd asociado a la gastritis atréfica y al reflujo gastroesofagico®.

La Figura 1.2 permite evaluar la razén entre la incidencia y la mortalidad. Se observa que es mu-
cho mas elevada en paises con menor desarrollo econémico o indice de desarrollo humano en
relacion con Japén o Corea del sur, lo que se explica por una mejor supervivencia en estos paises.
La supervivencia observada del cancer de estdmago lo sitian entre los tumores de mal pronds-
tico. A los cinco afios, en la Unién Europea la supervivencia es del 26 % mientras que en USA es
del 31 %. Algunos paises presentan mejores porcentajes como Corea, pais en el cual este puede
alcanzar el 60 %*. Obviamente, la principal explicacion es el diagndstico en estadios avanzados
de la enfermedad en la mayoria de los paises; cabe mencionar también que las diferencias entre
paises pueden estar afectadas por sesgos que influyan en los valores comparados.

En Espafiia, la Red Espafiola de Registros de Céncer (REDECAN) ha estimado que se han diag-
nosticado 6.913 casos nuevos de cancer en el afio 2022 (Figura 1.3), lo que sitUa este céncer
en la posicidn 12 en frecuencia. La frecuencia en hombres (4.262 casos nuevos en 2022) es
muy superior a la de mujeres (2.651 casos nuevos) y el 70 % de los casos son diagnosticados
en mayores de 65 afos.

FIGURA 1.3. INCIDENCIA DEL CANCER EN ESPANA, SEGUN TIPO DE TUMOR, AMBOS SEX0S
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Fuente: Red Espafiola de Registros de Céncer.
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El descenso de la mortalidad del cancer de estémago (en amarillo en la Figura 1.4) es muy
notable y similar al observado en otros paises europeos, constituyéndose en un contribuyente
neto al control del cancer en Espafia. Dado el pobre prondstico de este tumor, la tendencia ob-
servada de la mortalidad es un buen indicador de la tendencia de la incidencia.

FIGURA 1.4. TENDENCIAS DE MORTALIDAD DE LAS PRINCIPALES LOCALIZACIONES TUMORA-
LES EN ESPANA
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16



EL IMPACTO DEL CANCER GASTRICO Y LAS POSIBILIDADES DE INTERVENCION DESDE UNA PERSPECTIVA DE CONTROL DEL CANCER

En Espafia, la supervivencia del cancer de estémago se sitla en el 28 %5, entre los tumores
de peor prondstico diagnosticados entre el 2008 y 2013 y seguidos hasta el final del 2015. La
tendencia observada es de una mejora muy discreta si se compara con los diagnosticados en
el quinguenio anterior.

FIGURA 1.5. SUPERVIVENCIA NETA DE LOS PRINCIPALES CANCERES EN ESPANA Y SU TENDENCIA
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En resumen, este tumor tiene una incidencia moderada en Espafia que lo sitian en nimeros
muy alejados de los paises asiaticos con mayor incidencia, pero presenta una supervivencia
muy pobre y una mejora muy limitada.

1.3 FACTORES DE RIESGO DEL CANCER GASTRICO: OPORTUNIDADES PREVENTIVAS

El principal factor de riesgo de este cancer es la infeccion por Helicobacter pylori que explica
el 87 % de los casos de cancer gastrico no-cardias. La coinfeccion con el virus de Epstein-Barr
(VEB) puede tener un rol etioldgico en este tumor. La asociacion con la Ulcera gastrica estaba
mediada por esta infeccion. El consumo elevado de sal ha sido un factor clasico, asi como el
consumo de alimentos preservados con métodos tradicionales, mientras que el consumo de
frutas y verduras puede tener un rol protector®.

El tumor localizado en el cardias no tiene una asociacion con la infeccion con Helicobacter
pylori, mientras que se ha encontrado asociado con el reflujo gastro-esofagico y el consumo
de tabaco.

Otros factores que han demostrado una asociacion significativa con los distintos tipos de can-
cer gastrico son la obesidad, el nivel socio econdmico y la pertenencia a determinados grupos
étnicos nativos en USA, Canadg, Latinoamérica o Asia®.

Las oportunidades preventivas que se pueden concretar en este marco de factores de ries-
go no son distintas de las establecidas para prevenir patologias oncoldgicas o crénicas
clasicas, con la excepcion destacada de la infeccidén con Helicobacter pylori. De hecho,
la prevencion del tabaquismo, del consumo de alcohol o el control del sobrepeso y la
obesidad, asi como una dieta equilibrada son aspectos clave para prevenir también el
cancer de estdmago. Por otro lado, la mejora de la preservacion de los alimentos, evitando
salazones y similares, es un factor muy relevante para explicar el descenso observado de
la incidencia de este tumor.

Los cambios en la infeccion de Helicobacter pylori pueden explicar buena parte de las tenden-
cias observadas en el cancer gastrico en las ultimas décadas ademas de los cambios en las
técnicas de preservacion de los alimentos del entorno. Existe un consenso sobre el tratamiento
de la infeccion por Helicobacter pylori en Espafia que va por la quinta revision’.

Este conjunto de acciones de prevencion primaria es esencial para continuar con el descenso
de la incidencia del cancer de estomago en Espafia.

Un aspecto complementario es la deteccidn de pacientes y familiares con alto riesgo de can-
cer hereditario de estémago. Estos se pueden beneficiar de la evaluacion de presentar un ries-
go elevado vinculado a la historia familiar mediante la identificacion de alteraciones genéticas.
Aquellos pacientes con sindrome de Lynch también pueden beneficiarse de consejo genético
en relacion con este tumor.

Finalmente, a pesar de los resultados positivos de los programas de cribado de cancer de es-
témago en Corea del Sur o Japdn, en términos de mayor proporcion de pacientes en estados
iniciales y mejor supervivencia, no se recomienda en los paises con baja incidencia como en
Espafia o en Europa en general. Los motivos son la baja incidencia de la enfermedad, el eleva-
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do coste del programa y el gran esfuerzo que supondria el cribado mediante endoscopia en el
contexto epidemioldgico de Espafia.

1.4 EL CANCER DE ESTOMAGO Y LA ORGANIZACION SANITARIA

El Plan Europeo de Lucha contra el Cancer, aprobado en febrero de 2021, plantea diferentes medi-
das relevantes para el diagndstico y el tratamiento del cancer de estomago. Cabe destacar que
la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud (SNS)? aprobada en el mismo afio, plantea
medidas alineadas con el Plan Europeo por lo que comentaremos ambos conjuntamente.

En el ambito del diagndstico, el acceso a los biomarcadores y marcadores de prondstico y/o
prediccion de la respuesta, ademas de los vinculados a la decisidn terapéutica, son claves para
definir un salto notable hacia una verdadera oncologia de precision que permita a acceder a
los marcadores relevantes para el cancer de estdmago junto con el resto de los canceres. La
elaboracion del catalogo de biomarcadores disponible en el SNS sera un paso clave en esta
linea que la Unién Europea destaca como clave para facilitar la personalizacion del tratamiento
oncologico. Este paso ya se ha dado en paises como Francia y Alemania y en varias comunida-
des auténomas de Espafia. Disponer de este catalogo es un primer paso, pero debe ser seguido
por su aplicacion de forma equitativa en todo el SNS.

Junto a estos objetivos mas vinculados a la organizacién, un segundo aspecto clave de los ob-
jetivos europeos es el que define que en el afio 2030 el 90 % de los pacientes europeos deben
ser tratados en Comprehensive Cancer Centers (CCC)°. Esta definicién remarca la importancia
que la Comision Europea otorga a la especializacion en determinados procesos diagndsticos
y terapéuticos que se deben realizar en centros de referencia. Asi mismo, estos centros de
referencia deben establecer colaboraciones en forma de red asistencial en las cuales se pro-
muevan acuerdos entre centros para definir qué parte del proceso asistencial se debe realizar
en cada nivel. Cuando se habla de CCC se refiere al ambito del cancer en hospitales terciarios
de referencia en Espafia, en los cuales se centra el diagndstico, el tratamiento especializado y
buena parte de la investigacion.

El tratamiento quirdrgico del cancer de estémago es de los procedimientos terapéuticos que
se beneficia de un nivel razonable de especializacion™, junto con otros como la esofagectomia
o la pancreatectomia. Ciertamente, el grado de concentracién de este procedimiento debe ser
establecido por cada servicio sanitario porque existen factores de accesibilidad y organizacion
sanitaria que se deben valorar en cada territorio. No hay volimenes minimos que sean utili-
zables en todas las organizaciones sanitarias. Dicho esto, esta claro que la concentracién de
terapias complejas es una opcién organizativa que ineludiblemente deberia ser considerada
en los préximos afios para alinearse con las recomendaciones europeas'”.

Otro aspecto clave en este marco, y un reto necesario en Espafia, es la necesidad de evaluar los
resultados clinicos de los procedimientos quirdrgicos y médicos. Valorar el grado de calidad
asistencial ofertada a los ciudadanos es un objetivo necesario que debe ser considerado en
el SNS. La disponibilidad de datos asistenciales y de prondstico en los servicios sanitarios es
creciente desde el despliegue de la historia clinica electronica. La estrategia de Real Word Data
debe ser una prioridad para evaluar los servicios oncoldgicos y su desarrollo es clave para
valorar resultados clinicos del cancer de estobmago, como se ha demostrado en otros tumores
que pueden servir de modelo™.
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El Plan Europeo y la Estrategia en cancer del SNS plantea varios aspectos que son necesarios
destacar’:

B Calidad de vida después del tratamiento. La supervivencia de los pacientes afectados

de cancer de estémago es pobre, esto no debe ser un obstaculo para revisar cuales son
las estrategias para mejorar la calidad de vida de estos pacientes cuando sobreviven
al cdncer de estomago.

Medida de resultados vinculados a la opcion expresada por el paciente (Patient Re-
ported Outcomes [PROMSs], and Patient Reported Experience [PREMS]). El cancer de
estomago, como todo cancer de mal prondstico, es un paradigma para evaluar la calidad
de vida, la valoracion de resultados clinicos y la experiencia asistencial de acuerdo con
la opinion expresada directamente por el paciente. En estas patologias en que se suele
combinar la multimorbilidad con progresos clinicos lentos y parciales, la valoracion de
los pacientes es clave para una apropiada evaluacion de los progresos asistenciales.

1.5 COMENTARIO FINAL

El cancer de estdmago plantea varios retos en el marco sanitario espafiol. De forma resumida
se pueden mencionar los siguientes:

B A pesar de los progresos observados en el descenso de la incidencia y la mortalidad,

este es un tumor que mantiene un impacto relevante en la poblacion de Espafia.

El pobre prondstico de este tumor y su diagnostico en estadios avanzados plantea retos
de investigacion y la necesidad de repensar cudles pueden ser los cambios organizati-
vos para mejorarlo. Estos incluyen la necesidad de valorar la experiencia en el tratamien-
to de los nuevos pacientes, especialmente de aquellos con indicacion quirdrgica con
intencion radical, que permita obtener los mejores resultados posibles.

El tratamiento adecuado de la infeccion por Helicobacter pylori y las medidas de pre-
vencioén primaria de efectividad demostrada continuaran contribuyendo a la reduccién
de la incidencia de este tumor de forma decisiva.

Es necesario implantar los mecanismos para identificar las alteraciones moleculares
y los biomarcadores que permitan personalizar el tratamiento y mejorar el prondstico
vinculado a la indicacion mas apropiada de la terapia farmacoldgica.

Evaluar los resultados clinicos, tanto en variables clave como en la supervivencia, y las
medidas basadas en la percepcion expresada por el paciente.

Sin embargo, progresar en el conocimiento este tumor supone, ademas de la aplicacion efec-
tiva de estas medidas, continuar con la investigacion basica, traslacional, clinica y epidemio-
I6gica con el objetivo de mejorar la efectividad de las estrategias preventivas y terapéuticas.
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2.1 EPIDEMIOLOGIA

Segun datos de la SEOM', se estima que, en Espafia en el afio 2023, se diagnosticaran 6.932
nuevos casos de CG (7.° en incidencia) y se produciradn 4.917 muertes por este cancer (8.° en
mortalidad), lo que lo sitia como un problema de salud en nuestro pais de gran envergadura.

En los ultimos afios, se esta produciendo un aumento en la incidencia de los adenocarcino-
mas distales esofagicos y de la unién gastroesofagica (UGE), probablemente relacionado con
modificaciones en los habitos de vida, y un aumento de incidencia del eséfago de Barret y la
obesidad?.

La incidencia aumenta con la edad, la mayor parte de los casos se presenta por encima de los
65 afios. Es mas frecuente en el varon (relacion 2:1), y en asiaticos, poblacion negra e hispanos,
siendo su incidencia menor en poblacion caucasica?.

2.2 FACTORES PREDISPONENTES®*
Los factores predisponentes se recogen en la Tabla 2.1.

TABLA 2.1. FACTORES PREDISPONENTES

FACTORES PREDISPONENTES

Alimentos en salazon

Ahumados

Carne procesada

Alimentos con alto contenido en nitritos
Tabaco

Helicobacter pylori

Contacto con quimicos

Nivel socioeconémico bajo

Fuente: elaboracién propia.

2.3 DIAGNOSTICO

Los sintomas suelen ser inespecificos, lo que hace que, en muchas ocasiones, se diagnosti-
guen en etapas avanzadas. El sintoma mas frecuente es la pérdida de peso, seguido del dolor
abdominal, nauseas e hiporexia®.

Los sindromes paraneopldsicos son poco frecuentes pero caracteristicos (acantosis nigrans,
dermatomiositis, eritema circinado o gyratum, pénfigo, etc.).

Para un correcto diagndstico y estadificaciéon ademas de la historia clinica y el examen fi-
sico exhaustivos, son necesarios estudios analiticos que confirmen una adecuada funcién
renal y hepatica, asi como la medida de los niveles de hemoglobina con el fin de evaluar
el estado de anemia en el contexto de una neoplasia con alto riesgo de sangrado. En un
riguroso estudio anatomo-patoldgico es también esencial la gastroscopia con toma de
biopsias, asi como una tomografia computerizada (TC) para evaluar la extensién tumoral.
En ocasiones también se realiza ecoendoscopia y laparoscopia diagnéstica con el fin de
confirmar el estadiaje®®.
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Los sindromes hereditarios que con mas frecuencia presentan cancer gastrico como forma de
presentacion se describen en la Tabla 2.27.

TABLA 2.2. SINDROMES HEREDITARIOS QUE INCLUYEN CANCER GASTRICO
Céncer gaéstrico hereditario difuso
Sindrome de Lynch
Sindrome de Peutz Jeghers
Sindrome de cancer de mama y ovario hereditario

Poliposis adenomatosa

Fuente: adaptado de Kim W, et al. Gastrointest Endosc Clin N Am. 2022.

2.4 ESTUDIO ANATOMOPATOLGGICO

La estirpe mas frecuente de neoplasia gastrica identificada es la de origen epitelial, siendo el
adenocarcinoma la histologia mas frecuentemente diagnosticada.

Otras variantes epiteliales son el carcinoma adenoescamoso, el carcinoma escamoso, el indife-
renciado, el endocrino exocrino mixto, el de células pequefia, el embrionario, el coriocarcinoma
y el adenocarcinoma hepatoide entre otras. Otros tumores de estirpe no epitelial que pueden
identificarse en el estdmago son los linfomas o tumores del estroma gastrointestinal (GIST)®.

Para el correcto abordaje del CG se hace necesario que el estudio anatomo-patolégico incluya
datos en referencia a la clasificacion histoldgica, ya sea la de la OMS, o la de Lauren, asi como
determinadas alteraciones moleculares que, a continuacion, se describen®.

TABLA 2.3. CLASIFICACION DE LAUREN

CLASIFICACION DE LAUREN | DbIFuso | INTESTINAL

Incidencia 50 % (en aumento) 35% (en descenso)
Epidemiologia Mas frecuente en mujeres M3s frecuente en varones de
jovenes edad avanzada
Localizacién Cardias y fundus Cuerpo y antro
Alteraciones genéticas asociadas c- Met, k-Sam, diploide HER2/neu, aneuploide
Histologia Anillo de sello, poco diferen-
ciado
Sin lesién premaligna Glandular, bien diferenciado.

Lesién premaligna
Pronéstico Peor

Fuente: elaboracién propia.

La sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) en
CG se evalla mediante inmunohistoquimica (IHQ), considerandose su positividad en caso de
presencia de 3 cruces en IHQ o 2 cruces con inmunofluorescencia (fluorescence in situ hybri-
dation [FISH]) positiva. La sobreexpresion y amplificacion de HER2 es variable en funcién del
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subtipo, del grado de diferenciacion y de la localizacion. De tal forma que es mas frecuente
en el subtipo intestinal, en los tumores mejor diferenciados y en los de localizacion en la UGE7.
HER2 resulta de utilidad para el empleo de trastuzumab en el contexto de enfermedad avanza-
da, en base a los resultados del estudio ToGA®.

Disponer de la IHQ de proteinas reparadoras y el puntaje combinado positivo (combined posi-
tive score [CPS]) puede resultar de utilidad en el caso de plantearse un tratamiento con inmu-
noterapia, como se vera a lo largo del capitulo®. En la actualidad, también existe el potencial de
aplicar la determinacion de CLDN18.2, FGFR2b y/o algun otro biomarcador incipiente adicio-
nal.

2.5 ESTADIFICACION

La clasificacion por estadios mas empleada es el sistema TNM de la American Joint Commi-
ttee on Cancer (AJCC), en el afio 2018 entrd en vigor la octava edicién. Este sistema tiene en
cuenta: el grado de afectacion de la pared (T), la afectaciéon de ganglios locorregionales (N) y
la presencia de metdstasis a distancia (M)"". Ver Tabla 2.4'2.

TABLA 2.4. SISTEMA TNM
T (INVASION DE LA PARED) M (PRESENCIA DE METASTASIS)

NO N1 N2 N3A
HEE RS
0 - - - -

Tis (in situ)

T1 (lamina propia) 1A 1B 1A 1B 1B 0
T2 (muscularis propia) 1B 1A 1B 1A 1B 0
T3 (serosa) 1A 1B 1A 1B lc 0
T4a (peritoneo visceral) IIB A A 1B e 0
T4b (estructuras adyacentes)  lIA 1B 1B e e 0

Fuente: Adaptado de Sano T, et al. Gastric Cancer. 2017.

La presencia de metastasis a distancia, independientemente dela Ty de la N, se cataloga como
un estadio IV.

2.6 CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER GASTRICO

La red de investigacién The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) propuso, en el afio
2074, una nueva clasificacién basada en las caracteristicas moleculares del CG. Se identifican
4 grupos™ ¥

W Grupo 1. Caracterizado por: virus Epstein-Barr positivo (VEB+) con mutaciones de PIK-
3CA, ARIDTA 'y BCOR, hipermetilacién del ADN (CDKN2) y amplificacién de JAK2, PD-L1
y PD-L2. Supone el 10 % de los tumores gastricos y con localizacion preferente en fundus
y cuerpo.

B Grupo 2. Caracterizado por inestabilidad de microsatélites (MSI) y elevada tasa de muta-

ciones que afecta a genes como PIK3CA, ErbB3, HER2 y EGFR e hipermetilacion de MLH1.
Supone el 20 % de los tumores gastricos con predileccion por la localizacion distal.

/7
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B Grupo 3. Caracterizados por la inestabilidad cromosémica (chromosomal instabili-
ty [CIN]), mutaciones de p53, aneuploidia y amplificacion de receptores tirosinquinasa
como vascular endotelial growth factor A (VEGFA) y de mediadores del ciclo celular
(CCNET, CCND1 y CDK®6). Supone el 50 % de los tumores gastricos y la localizacion pre-
ferente es en la UGE.

B Grupo 4. Caracterizado por la estabilidad genémica (genomically stable [GS]). Frecuente
la mutacién somatica en CDH1 y mutaciones en genes RHO. Supone el 20 % de los tu-
mores gastricos, siendo mas frecuente en el subtipo difuso de Lauren.

2.7 TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO

Una da las primeras premisas para tener en cuenta en el tratamiento del CG es que el manejo
en equipos multidisciplinares es fundamental con el fin de aportar el mejor tratamiento y en
las mejores condiciones disponibles.

Aproximadamente el 30 % de los pacientes debutan con metastasis. El 30 % lo hacen como en-
fermedad localizada (T1-2 NQO), sin embargo, en su mayoria se diagnostican como localmente
avanzados (T3-4 +/- N positivos) y precisaran de estrategias multimodales para su tratamiento.
Un 40 % seran resecables y en torno al 60 % de los tumores que son resecados recaeran a lo
largo de la evolucion de la enfermedad. Asi pues, en conjunto, aproximadamente el 84 % de los
pacientes pasaran por estadios avanzados en algin momento de su enfermedad™.

2.7.1 Tratamiento de la enfermedad localizada
Los tumores in situ (Tis) se resecan habitualmente de forma endoscopica.

En el resto de los tumores, la cirugia es la estrategia de tratamiento con intencion curativa por
excelencia para estadios IB en adelante®®.

En tumores (T1 NO MO0), estadio IA es posible valorar la reseccién endoscépica siempre y
cuando nos encontremos con tumores bien-moderadamente diferenciados, con un tamafio
no superior a 2 cm, confinados a la mucosa, sin ulceracion, histologia enteroide, sin evidencia
de afectacion ganglionar o infiltracion linfovascular y con margenes libres, ya que el riesgo de
afectacion ganglionar en estos casos es practicamente nulo. El resto de los tumores T1 requie-
ren cirugia®.

En tumores con estadio IB a lll la cirugia es mandatorio, ya sea gastrectomia radical o subtotal,
siempre y cuando sea posible asegurar margenes oncoldgicos. La extension de la diseccion
ganglionar es un aspecto ampliamente debatido. Se recomienda la reseccion de al menos
15 ganglios para considerar una adecuada diseccion®.

2.7.2 Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada

El tratamiento fundamental del adenocarcinoma gastrico resecable es la cirugia, pero en nues-
tro medio apenas en el 50 % de los casos se logra hacer una RO y cuando la enfermedad es
localmente avanzada (pT3-4 o pN+) la supervivencia a largo plazo es solo de un 30 %. Estos
resultados se han intentado mejorar afiadiendo diferentes tratamientos complementarios.



Eva Martinez de Castro y Fernando Rivera Herrero

Existen actualmente tres abordajes terapéuticos que, en estudios distintos, han demostrado
mejorar la supervivencia en pacientes con tumores resecables:

a. Papel de la quimioterapia (QT) adyuvante. Varios estudios de fase Ill han evaluado el
papel de la QT tras la cirugia, con resultados discordantes. Se han publicado varios me-
taanalisis™ que sugieren un discreto aumento en supervivencia. En pacientes asiaticos,
un estudio Fase Ill con ST demostré un claro beneficio en términos de supervivencia®®.
Paralelamente, el estudio CLASICS realizado también en poblacion asiatica, puso de ma-
nifiesto un aumento significativo de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y en la
supervivencia global (SG) con un esquema basado en capecitabina y oxaliplatino (XE-
LOX)". Estos hallazgos han posicionado la adyuvancia con QT como una estrategia es-
tandar de tratamiento en el ambito asiatico.

b. Papel de la quimio-radioterapia (QRT) adyuvante. El estudio americano INT 01168 com-
paro la cirugia sola con la adicion de QRT tras la cirugia reglada, y puso de manifiesto un
aumento de la supervivencia gracias a un mejor control local. Posteriormente, el estudio
de fase Ill CALGB 80101 demostré que cambiar el régimen de QT, 5-fluorouracilo (5FU)
bolus-Leucovorin por epirrubicina, cisplatino y 5FU (ECF) no mejoraba la SLE ni la SG™.
En el estudio de fase Ill ARTIST realizado en Corea, el afiadir radioterapia (RT) a cispla-
tino-capecitabina como tratamiento adyuvante mostrd una tendencia que no alcanzoé
significacion estadistica hacia una mejor SLE, sin verse diferencias en supervivencia,
si bien en un andlisis de subgrupos parecia que el beneficio podia ser mas claro en el
subgrupo de pacientes con tipo histoldgico intestinal y en los que presentaban afecta-
cion ganglionar tras la cirugia?®. Sin embargo, el ARTIST 2%, que incluy6 solo tumores
con ganglios positivos en la pieza quirdrgica, no identificé mejoria en la SLE ni en la SG
cuando se afiadié RT a la QT postoperatoria (con S1y oxaliplatino).

c. Papel de la QT perioperatoria. En dos estudios europeos MAGIC? y FFCD-9703%, que com-
pararon la QT perioperatoria con cirugia sola, se aumento la supervivencia gracias a un mejor
control local y también a un mejor control sistémico. En el estudio fase Ill FLOT-4%, el esque-
ma FLOT perioperatorio, que incluye una combinacion de 5 fluoruracilo, oxaliplatino y doce-
taxel, fue claramente superior en SLE y SG al esquema que incluye epirrubicina, cisplatino y 5
fluoruracilo o capecitabina (ECF/X) perioperatorio y se puede considerar, hoy en dia, el estan-
dar de tratamiento, siendo la estrategia terapéutica mas establecida en el ambito europeo.

El estudio holandés CRITICS ha explorado si afiadir RT tras la cirugia le aporta algo a la QT
perioperatoria®, y globalmente no se observaron diferencias ni en SLE ni en SG, aunque quizas
el estudio de subgrupos pueda aportar mas datos.

Estas tres opciones no han sido directamente comparadas entre si y, en principio, las tres
podrian ser vélidas. Sin embargo, la opcién mas aceptada varia segun la zona geogréfica: en
USA, la QRT postoperatoria (aungue hay un ascenso de la QT perioperatoria), en Europa, la QT
perioperatoria y en Japén la QT postoperatoria (con fluoropirimidinas orales o con XELOX).

2.7.3 Tratamiento del adenocarcinoma de la UGE resecable

Los adenocarcinomas de la UGE se han venido incluyendo en series y ensayos clinicos tanto de
cancer de esdfago como de CG por lo que se les puede aplicar los estandares de ambas loca-



EL CANCER GASTRICO: DEFINICION Y ASPECTOS RELEVANTES

lizaciones. En estos tumores serian validas las tres opciones de tratamiento complementario
aceptadas en el CG y, ademas, si se asimilan a los canceres de es6fago, habria que considerar
un cuarto escenario en el contexto adyuvante, la QRT preoperatoria.

El estudio de fase Il POET? compard la QT preoperatoria con la QRT preoperatoria en adenocar-
cinomas de la UGE. El objetivo principal era la SG y se observé una tendencia que no alcanzoé la
significacion estadistica hacia un aumento en la misma en el brazo con QRT (SV a 3 afios: 47 %
vs 27 %, p = 0,07), sucediendo lo mismo con el control local (CL; 3 afios: 76 % vs 59 %, p = 0,06).
Una critica al POET es que en el brazo sin RT se usé QT solo preoperatoria, y no perioperatoria,
opciodn que, como ya se comento anteriormente, tiende a ser la mas aceptada en la actualidad.

El estudio de fase Il Neo-AEGIS ha comparado la QRT preoperatoria con la QT perioperatoria
(ECX 0 FLOT) en 362 pacientes con adenocarcinoma de la UGE resecable y ha visto equivalen-
cia en términos de supervivencia?’.

Papel de los antiHER2 y de la inmunoterapia en cancer esofagogastrico resecable

Es interesante explorar (dados los resultados en enfermedad avanzada en el estudio ToGA?), qué
puede aportar trastuzumab como tratamiento complementario en pacientes con adenocarcino-
mas gastricos o de UGE resecables. En este sentido se han publicado los resultados de un estudio
espafiol, el estudio de fase Il NEOXH que ha incluido 36 pacientes con tumores resecables HER2
positivos y los ha tratado con capecitabina-oxaliplatino y trastuzumab perioperatorio, observando-
se una tasa de respuestas completas patoldgicas una SLE y un SG prometedoras?®. En la misma
linea también se han comunicado datos de eficacia prometedores en el estudio de fase Il AIO-STO
0310 que ha explorado el papel de la adicion de trastuzumab al esquema FLOT perioperatorio en
CG HER?2 positivo resecable?. De forma paralela, se comunicaron en ASCO 2020 los resultados del
estudio de fase Il randomizado aleman PETRARCA® que compard FLOT perioperatorio con FLOT
asociado a trastuzumab y pertuzumab perioperatorio. Se cerrd la inclusion con solo 81 pacientes
incluidos (por los resultados negativos del JACOB en enfermedad avanzada) y pese al pequefio
tamafio muestral se vieron datos claramente a favor de la combinacion, tanto en respuesta patolo-
gica, SLE y en SG, sin embargo, estos datos debieran ser confirmados en un estudio fase lIl.

En 2020 se notificaron los resultados de un estudio de fase Ill, el RTOG 1010°%", que evalta la
combinacién de trastuzumab con QRT (carboplatino-taxol) preoperatoria en adenocarcinoma
esofagico o de la UGE HER? positivo resecable, siendo los resultados en este caso negativos.

En cuanto a la inmunoterapia, se comunicaron en 2020 los resultados del estudio fase 11l KN-577
en el que nivolumab adyuvante mejoraba la SLE en pacientes con cancer esofagico resecable
tras QRT (con reseccion completa, pero con enfermedad residual patoldgica en la pieza). Este
beneficio se daba independientemente de la histologia (epidermoide vs adenocarcinoma) pero
era mas dudoso en los adenocarcinomas de la UGE que en los tumores del resto del eséfago, lo
que ha llevado a la indicacion en este ambito por las diferentes agencias regulatorias®.

Hay estudios de fase Ill en marcha explorando el papel de la inmunoterapia en cancer eso-
fagogastrico resecable, bien afiadida a la QRT pre o postoperatoria, 0 a la QRT radical (es el
caso del durvalumab en el estudio KUNLUN), bien afiadida a la QT adyuvante (nivolumab en el
estudio ONO-4538-38) o a la QT perioperatoria (atezolizumab, en el estudio DANTE; pembro-
lizumab en el KN-585; avelumab en el ICONIC; durvalumab en el MATTERHORN, entre otros).
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Es relevante investigar por separado la utilidad de la inmunoterapia en el subgrupo de pacien-
tes con MSI. Este subgrupo constituye el 6-10 % de los adenocarcinomas gastricos resecables,
no parece beneficiarse de la QT pre ni perioperatoria, y estos pacientes podrian beneficiarse
mas de un tratamiento con inmunoterapia. En este sentido se ha comunicado recientemente
un estudio de fase Il, el NEONIPIGA®, en el que se trataron 32 pacientes con adenocarcinoma
gastrico resecable MSI/MMRD (deficiencia genes reparadores del ADN) con nivolumab e ipili-
mumab de forma preoperatoria, observandose un 58 % de respuestas completas patoldgicas
con una muy prometedora SLE y SG. Estos resultados no solo sugieren un posible papel de la
inmunoterapia como tratamiento complementario a la cirugia en este subgrupo de pacientes,
sino que también abre la puerta a investigar, en este contexto, la posible preservacion de érga-
no, de forma paralela a lo que esta ocurriendo en pacientes con cancer de recto e inestabilidad
de microsatélites.

Es esencial incorporar el estudio de biomarcadores en este desarrollo de las nuevas dianas y
de la inmunoterapia en cancer esofagogdstrico resecable.

2.7.4. Tratamiento de la enfermedad avanzada

Varios estudios randomizados y un metaanalisis34, que compararon la QT paliativa frente al
mejor tratamiento de soporte (BSC), han demostrado que la QT aumenta la supervivencia me-
diana (3-4 vs 7-10 meses) y mejora la calidad de vida de los pacientes con CG avanzado.

2.7.4.1. Primera linea
QT basada en cisplatino

A finales de los afios noventa se demostrd que los regimenes basados en cisplatino eran su-
periores a otros esquemas clasicos sin cisplatino. Tanto cisplatino-5 fluoruracilo (CF) como
epirrubicina, cisplatino y 5 fluoruracilo (ECF), se convirtieron en regimenes de referencia y
no existen estudios aleatorizados que los comparen directamente. Aunque estos esquemas
producen tasas de respuesta del 20-40 %, estas son de escasa duracion con medianas de
tiempo hasta la progresion (TTP) en torno a 4-5 meses, siendo excepcionales las respuestas
completas (~5 %), y con una mediana de supervivencia de solo 7-10 meses®®. El beneficio esta
generalmente limitado a los pacientes con buen estado general y debe ser ponderado frente
a la no despreciable toxicidad e incomodidad asociada al régimen.

QT basada en docetaxel

En el estudio fase Ill V-325%, se comparé docetaxel, cisplatino, 5FU (DCF) frente a CF. El es-
tudio fue positivo en TTP (mediana 5,6 vs 3,7 meses) y DCF también fue significativamente
superior en SG y tasa de respuesta (TR). La neutropenia grado 3-4, la neutropenia febril y la
diarrea fueron mas frecuentes con DCF, aunque la neutropenia febril del DCF disminuyé del 30
al 12 % con la administracion profilactica de factores estimulantes de colonias.

QT basada en oxaliplatino

El estudio REAL2% compard 4 esquemas diferentes de QT, sustituyendo el cisplatino por oxali-
platino y el 5FU por capecitabina. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
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en la tasa de respuestas, ni en la supervivencia libre de progresion (SLP), pero el esquema
epirrubicina, oxaliplatino, capecitabina (EOX) fue superior a ECF en SG (11,2 vs 9,9 meses,
p=0,02).

En otro estudio de fase III*®%, se randomizaron 220 pacientes a recibir 5FU/LV y cisplatino (FLC)
o 5FU/LV y oxaliplatino (FLO). Se observé una tendencia hacia una mejor SLP en el grupo de
oxaliplatino (mediana 5,8 vs 3,9 meses, p = 0,07). El esquema FLO fue también superior en tasa
de respuesta (34 % vs 25 %) con un perfil de tolerancia mas favorable.

Fluoropirimidinas orales

En el estudio REAL2 no se observé inferioridad al sustituir SFU por capecitabina®. En otro es-
tudio fase III*° de no-inferioridad (objetivo primario SLP), se incluyeron 316 pacientes con ade-
nocarcinoma gastrico metastatico que se randomizaron a recibir cisplatino y capecitabina (XP)
o CF. El régimen XP fue claramente no inferior a CF, con una mediana de SLP de 5,6 y 5 meses,
respectivamente. Ademas, XP mejoré la mediana de SG (10,5 vs 9,3 meses) y la tasa de res-
puesta (41 vs 29 %), y tuvo un perfil de seguridad similar a excepcion del sindrome mano-pie
que fue mas frecuente en el brazo XP (22 %) que en el brazo CF (4 %). Un metaanalisis* agrupa
este Ultimo estudio con el REAL2 y concluye que al sustituir el 5FU por capecitabina aumenta
la supervivencia (HR: 0,87, p = 0,02) asi como la tasa de respuestas (OR: 1,38, p = 0,006).

El estudio fase Il randomizado FLAGS*' comparé la combinacién de cisplatino y S1 frente a
un brazo control de CF. En términos de eficacia la combinacién demostrd su no inferioridad
frente al comparador, siendo mds ventajosa en términos de adherencia y toxicidad. Por ello,
la European Medicines Agency (EMA) emitié en diciembre 2010 una opinién favorable a su
comercializacion en Europa con esta indicacion.

Combinaciones con irinotecan y fluoropirimidinas

La combinacién de irinotecan/5FU/LV (FOLFIRI, IF) ha sido comparada en dos estudios de fase
lll con combinaciones con cisplatino y 5FU con resultados similares en cuanto a eficacia y
menor toxicidad, por lo que se pueden considerar también una alternativa*>43,

Nuevas dianas

Se conoce cada vez mas la biologia del CG y seguin un estudio de caracterizacion molecular, exis-
ten cuatro subtipos de CG, como se vio con anterioridad™. Estos cuatro subtipos moleculares se
asocian a caracteristicas clinicas diferentes y seguramente en el futuro se estudiaran los nuevos
tratamientos por separado en estos subgrupos. Sin embargo, hoy en dia, se continia manejando
globalmente el adenocarcinoma esofagogastrico avanzado de forma conjunta y tan solo, en al-
gunos casos, se dispone de biomarcadores, como HER?2, que permiten identificar un subgrupo
de pacientes candidatos a beneficiarse de un determinado nuevo tratamiento bioldgico.

Terapias antiHER2
HER2 presenta una expresion aumentada en el 13-25 % de los pacientes con CG y puede aso-

ciarse a un peor prondstico. Esta sobreexpresion es mas frecuente en los tumores de tipo
intestinal y en los localizados en la UGE.
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En el estudio de fase Ill TOGA® se analizo el estado de HER2 en 3.807 pacientes con adenocar-
cinoma gastrico o de la UGE avanzado, el 22 % fueron HER2+y 584 pacientes fueron randomi-
zados a recibir QT sola (XP o CF) o con trastuzumab. En el grupo de trastuzumab se observé
un aumento significativo en la SG (HR: 0,74; p = 0,0048), la SLP y la tasa de respuestas. No
se observd un aumento significativo en la toxicidad propia de la QT ni de trastuzumab. En un
analisis de subgrupos el beneficio en supervivencia parecia concentrarse en los pacientes con
IHQ 3 +0IHQ 2 +y FISH + (HR 0,65). Por lo tanto, el trastuzumab combinado con XP o CF es
un tratamiento de referencia en enfermedad avanzada HER2+.

Se han realizado tres estudios de fase Il que exploran el lapatinib asociado a la QT en pacien-
tes con CG avanzado HER2+ en primera (LOGIC y EORTC40071) o segunda linea (TYTAN). El
TYTAN*, es un estudio asiatico que randomizé en segunda linea 261 pacientes HER2+ a recibir
taxol-lapatinib vs taxol y su objetivo principal era la SG. Aunque se observé una mejor super-
vivencia en el brazo con lapatinib, la diferencia no alcanzé la significacién estadistica (11 vs
8,9 meses; HR: 0,84, p = 0,20). Sin embargo, en un analisis de subgrupos preplanificado, s que
se aumenté significativamente la supervivencia en los pacientes con HER2 IHQ 3+ (14 vs 7,6
meses; HR: 0,59; p = 0,0176). El estudio de fase Ill LOGIC*, randomizé 537 pacientes con CG
avanzado HER2+ a XELOX vs XELOX-lapatinib en primera linea. El objetivo principal era la SGy
aunqgue la mediana fue mejor en el brazo con lapatinib, la diferencia no alcanzé la significacién
estadistica (12,2 vs 10,5 meses, HR 0,91, p = 0,73). En el andlisis de subgrupos, el beneficio con
lapatinib fue mayor en los pacientes asiaticos (16,9 vs 10,9, HR 0,68, p <0,05) y en los menores
de 60 afios (12,3 vs 9,8, HR 0,69, p <0,05). Se observé un aumento significativo con lapatinib de
la SLP (5,4 vs 6,8, HR 0,86, p <0,05) y las respuestas (53 % vs 40 %). La intensidad de la positivi-
dad de HER2 no fue predictiva de mayor beneficio con lapatinib. El estudio de fase Il randomi-
zado EORTC 4007127, solo randomiza 69 pacientes (de los 350 inicialmente previstos) HER2+
0 EGFR+, en primera linea a ECF/X-lapatinib vs ECF/X y no vio diferencias significativas en
SLP ni en SG“. Considerando los resultados de estos tres estudios, de momento el lapatinib
no tiene un papel claro en este contexto.

Se ha comunicado un estudio de fase Il en segunda linea de CG avanzado con sobreexpresion
de HER2 que ha resultado negativo, el estudio GATSBY que randomizd 415 pacientes a un
taxano (paclitxel o docetaxel) vs T-DM1 y no vio beneficio significativo ni en SG ni en SLP*.

El estudio de fase Il JACOB exploraba la utilidad de afiadir pertuzumab-trastuzumb y QT en
primera linea con sobreexpresion de HER2 también ha resultado negativo?.

En 2021, se comunicaron los resultados muy prometedores de un estudio de fase Il randomi-
zado, el DESTINY-Gastric 01%°, en pacientes con adenocarcinoma esofagogastrico avanzado
HER2+ en segunda linea tras una primera con trastuzumab que comparo trastuzumab-deru-
xtecan (TDxd) vs QT. En 2022 se comunicaron los datos de SG del estudio de fase Il DES-
TINY-Gastric02 con TDxd en segunda o posteriores lineas en poblacion occidental con CG o de
la UGE avanzado HER2+ confirmado por biopsia tras progresion a QT con trastuzumab. La SG
reportada fue de 12,1 meses (9,4-15,4) y la SG a 12 meses del 50,6 %*°.

Antiangiogénicos

Se ha evaluado el papel de la adicion de antiangiogénicos en enfermedad avanzada. Se mues-
tran los datos mas destacables a este respecto.
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En el estudio de fase Ill AVAGAST®!, se randomizaron 774 pacientes con CG o de la UGE avan-
zado a recibir XP vs XP mds bevacizumab. El objetivo principal era la SG y aunque se vio una
tendencia a favor del bevacizumab, no se alcanzd la significacion estadistica (HR: 0,87, p = 0,10).

Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 anti VGFR2. Se han completado dos
estudios de fase Ill en CG avanzado, segunda linea, ambos con resultados positivos, que se
revisaran con posterioridad®*%. En primera linea se explord la posibilidad de afiadirlo a FOLFOX,
resultando el estudio negativo®. Se ha comunicado el resultado de un estudio de fase Il en
primera linea, el RAINFALL, que exploré el afiadir ramucirumab a cisplatino-capecitabina en
445 pacientes con CG o de la UGE avanzada siendo el objetivo principal la SLP y aunque se
vio una diferencia estadisticamente significativa (HR 0,75, p =0,01), la mediana subié solo de
5,3 a 5,7 meses y no mejoro la supervivencia, por lo que estos resultados no han supuesto una
mejoria clinicamente relevante®®.

Se han comunicado los resultados positivos del estudio de fase Il INTEGRATE, que compard en
147 pacientes en 2.2 0 3.2 linea, regorafenib frente a placebo, observandose un aumento en la
SLP y una tendencia hacia mejor SG*. Estan en marcha estudios para confirmar estos hallazgos.

El estudio fase Ill STARGATE explor6 en 195 pacientes asiaticos, en primera linea, la adicién de
sorafenib a cisplatino-capecitabina resulté también negativo®’.

En un estudio de fase Il randomizado asiatico, que incluyé 144 pacientes refractarios, se obser-
v6 un aumento en SG y en SLP con apatinib®®. Sin embargo, en el estudio de fase Il ANGEL, que
incluyo un 33 % de pacientes occidentales, no se confirmaron estos resultados®.

Otros farmacos dirigidos contra dianas moleculares

En cuanto a los monoclonales antiEGFR, tres estudios randomizados que han explorado el va-
lor de afiadir a la primera linea cetuximab (EXPAND®), panitumumab (REAL-3°") y matuzumab
(MATRIX®?) han resultado negativos.

Con inhibidores de m-TOR como everdlimus estan los resultados del estudio de fase IlI
GRANYTE-I%, que randomiz¢ 656 pacientes con CG en 2.° 0 3.° linea a everolimus vs placebo. El
objetivo primario era la SG y aunque hubo una tendencia hacia mejores resultados con everoli-
mus, la diferencia no alcanzé la significacién estadistica (5,4 vs 4,3 meses, HR: 0,90, p = 0,124).
El estudio fase Il RADPAC, con everolimus y paclitaxel también ha resultado negativo®.

De forma paralela, se han comunicado resultados negativos de estudios de fase Ill con inhi-
bidores de MET®>®". Con AMG-337, un TKI anti c-Met, existen datos muy preliminares de un
estudio de fase | que sugieren una interesante actividad en adenocarcinoma esofagogastrico
avanzado con c-Met amplificado®®.

Los inhibidores de PARP, como olaparib, tampoco han demostrado beneficio en los estudios
de fase lll en combinacién con QT.

Los inhibidores de FGFR2, concretamente el bemarituzumab (anticuerpo monoclonal antiFG-
FR2b), se han estudiado en un estudio de fase Il randomizado y muestran un potencial papel,
pendiente de consolidar en un estudio de fase 1170,
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El estudio FAST, fase Il randomizado, exploro el papel en CG avanzado de zolbetuximab, un an-
ticuerpo monoclonal anti-claudina8.2 que, entre sus mecanismos de accion, incluiria el inducir
una respuesta inmunitaria adaptativa mediada por citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpo y de citotoxicidad dependiente del complemento. Se confirmé un beneficio clinico en
la poblacién general y en los pacientes con una expresién de CLDN18.2 de moderada a fuerte
en =70 % de las células tumorales con EOX y zolbetuximab frente a EOX. En toda la poblacion,
la SLP fue de 7,5 vs 5,3 meses (HR: 0,44; IC del 95 %: 0,29-0,67; p <0,0005) y la SG de 13 vs 8,3
meses (HR: 0,55; IC del 95 %: 0,39-0,77; p <0,0005) para EOX y zolbetuximab’".

Recientemente se han comunicado los resultados del Fase lll, SPOTLIGHT, comparando zol-
betuximab vs placebo, asociado a mFOLFOX6 como primera linea de tratamiento en pacien-
tes con CG o de la UGE localmente avanzado irresecables o metastasicos con expresion de
claudina-18.2+ (tincién de membrana de moderada a fuerte en =75 % de las células tumora-
les por IHQ) y HER2-. De los 2735 pacientes evaluados, 565 fueron aleatorizados 1:1. La SLP
mejoré de forma estadisticamente significativa en el brazo con zolbetuximab (10,61 vs 8,67
meses, HR: 0,751, p = 0,0066). La SG mejoré también de forma significativa (18,23 vs 15,54
meses, HR: 0,750, p = 0,0066), siendo el esquema tolerable desde el punto de vista de los
efectos secundarios. Lo que plantea un nuevo escenario de tratamiento en el contexto de la
primera linea de cancer para aquellos pacientes con expresién de claudina18.272.

Por ultimo, el estudio GLOW, fase I, que evalla la adicién de zolbetuximab al tratamiento de
primera linea con CAPOX muestra beneficio en términos de SLP y SG vs el estandar de trata-
miento con CAPOX en pacientes con adenocarcinoma gastrico o UGE, HER2-negativo, local-
mente avanzado no resecable o metastasico y con claudina positiva, y consolida los datos del
estudio comentado con anterioridad. En el estudio se randomizan 507 pacientes, 1:1 a recibir
zolbetuximab asociado a CAPOX vs CAPOX. El brazo de estudio con zolbetuximab confirma un
beneficio en términos de SLP con una mediana de 8,2 meses vs 6,80 meses (HR: 0,68; IC: 95 %
0,54-8,88;p =0,0007) y en SG de 14,4 vs 12,16 meses (HR: 0,77;1C: 95 % 0,62-0,96; p = 0,0118)"%.

Inmunoterapia

Los inmunocheckpoints, como en otros tumores, se han evaluado con resultados interesantes tan-
to en primera como en sucesivas lineas con resultados, en ocasiones, dispares, como se muestra.

En estudio fase Ill KN-062 compard en primera linea, en pacientes con CG avanzado CPS =1,
HER2-, pembrolizumab vs QT-placebo vs QT-pembrolizumab. La interpretacién de los resulta-
dos es compleja debido al complicado disefio estadistico, pero sugieren que en pacientes CPSz1
pembrolizumab podria ser equivalente en supervivencia y menos téxico que la QT y que qui-
zas en CPS =10 pembrolizumab podria ser superior a la QT. Sin embargo, cuando se compard
QT-placebo vs QT-pembrolizumab no se vieron mejores resultados al afiadir pembrolizumab ni
en los CPS =1 ni en los CPS=1074. Con pembrolizumab, se han comunicado los resultados de un
estudio de fase Il en primera linea, el KN-5907%, que, aunque incluye pacientes con neoplasias
de esofago también incluye un porcentaje de pacientes con UGE. Se ha encontrado un aumento
estadisticamente significativo en la SLP y en la SG cuando pembrolizumab se afiade a la QT
(cisplatino-5FU) vs QT-placebo. El beneficio parecia mds claro en PD-L1 CPS>10 en el andlisis de
subgrupos siendo aparentemente menor la influencia de la histologia. En base a los resultados
de este estudio la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado pembro-
lizumab en este contexto en todos los pacientes y la EMA solo en los pacientes con CPSz10.
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En primera linea de CG metastasico HER 2 positivo se han comunicado los datos del estudio
KN 811, estudio fase lll, que evalia el papel de la adicion de pembrolizumab a la quimioterapia
asociada a trastuzumab. El estudio ha mostrado beneficio en términos de SG y SLP en la pobla-
cion con CPS =1, lo que ha llevado a la aprobacion en este contexto por FDA y EMA. De forma
paralela, en enfermedad metastasica HER 2 negativa, el estudio KN 859, estudio fase Ill, que
evalla el papel de la adicion de pembrolizumab a QT constata un beneficio en SG y SLP, siendo
este beneficio significativamente superior a medida que el CPS es mayor, por lo que la EMA lo
ha aprobado en contexto de CPS >17677,

En el afio 2020, se comunicaron los resultados positivos de dos grandes estudios de fase Il
en CG avanzado en primera linea con nivolumab combinado con QT. Uno de ellos, el CM-6497¢,
comparé QT vs QT asociada a nivolumab vs nivolumab-ipilimumab (nivoT-ipi3). Se comunica-
ron primero los resultados de la comparacion entre las ramas de nivolumab-QT vs placebo-QT,
siendo superior la SG en el subgrupo de pacientes (60 %) con PD-L1 CPS >5 (objetivo principal
del estudio). También se vio supervivencia superior con nivolumab en los pacientes con CPS >1
y en el total de los pacientes (objetivos secundarios). En base a estos resultados la FDA aprobé
nivolumab asociado a QT, en este contexto independientemente de CPS, y la EMA solo en los
pacientes con CPS >5. Posteriormente, en el afio 2021, se comunicaron los resultados nega-
tivos de la comparacién entre la rama nivolumab asociado a ipilimumab vs QT, en Espafia la
AEMPS lo ha aprobado para CPS >5.

El segundo estudio positivo con nivolumab es japonés, el ATTRACTION-04"° y compar6 QT
asociada a nivolumab vs QT y placebo, encontrando un aumento en la SLP con nivolumab,
aungue no un aumento en supervivencia.

Existen lineas de investigacion con atezolizumab (anti-PD-L1) y con durvalumab (anti PD-L1);
en monoterapia o asociado a tremelimumab (anti CTLA-4). Asi como estrategias de combina-
cion con antiangiogénicos pembrolizumab asociado a lenvatinib, nivolumab asociado a regora-
fenib, ramucirumab asociado a nivolumab, durvalumab o pembrolizumab, etc.

2.7.4.2. Segunda linea y sucesivas

En pacientes con adecuado estado general y funcional, la segunda linea de tratamiento ha
demostrado, en varios estudios de fase Ill, que incrementa la calidad de vida y discretamente la
SG con respecto al BSC. Clasicamente se ha empleado QT en la segunda linea con paclitaxel,
docetaxel e irinotecan. Los estudios en este contexto no han identificado diferencias entre un
esquema de QT u otro”®",

En el estudio fase Il REGARD® se randomizaron 355 pacientes con CG o de la UGE avanzados,
en segunda linea, a ramucirumab vs placebo. El objetivo principal era la SG y se observé un
incremento estadisticamente significativo en el brazo con ramucirumab (5,2 vs 3,8 meses,
HR: 0,77, p = 0,04). En el estudio fase Ill RAINBOW?, se randomizaron 665 pacientes, en segun-
da linea a ramucirumab-paclitaxel vs paclitaxel. El objetivo primario era la SG y se aumenté de
forma significativa en el brazo con ramucirumab (9,63 vs 7,36 meses, HR: 0,807, p = 0,0169),
aumentandose también la SLP (4,40 vs 2,86 meses, HR: 0,635, p <0,0001), y la tasa de respues-
tas (28 % vs 16 %; p = 0,0001). En base a estos resultados ramucirumab en monoterapia o bien
asociado a paclitaxel, se considera uno de los estandares de tratamiento en segunda linea
de CG avanzado.
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Con inmunoterapia, de la misma forma, disponemos de varios estudios en segunda y sucesi-
vas lineas®. El KN-061 compard pembrolizumab vs paclitaxel en segunda linea de CG avan-
zado. Se incluyeron 592 pacientes (cualquier PD-L1) y el objetivo primario fue doble, SG y SLP
en los pacientes PD-L1 CPS >1. Se observé una tendencia hacia una mejor SG con pembro-
lizumab que no alcanzé la significacién estadistica (9,1 vs 8,3 meses, SV a 18 meses 25 vs
14 %, HR: 0,82, p =0,042; significacion estadistica preespecificada p <0,0135) y no se vieron
diferencias significativas en SLP. En el andlisis del subgrupo de 27 pacientes incluidos con MS],
tanto la SG como la respuesta parecia claramente superior con pembrolizumab. Cuando se
analizo el posible valor predictivo para supervivencia de la expresién de PD-L1 (CPS), los datos
sugerfan una posible inferioridad de pembrolizumab en los pacientes PD-L1 CPS <1, (el 33 % de
los pacientes incluidos) y una posible superioridad de pembrolizumab en los pacientes PD-L1
CPS>10 (el 18 % de los pacientes incluidos), si bien este andlisis adolece de las limitaciones
de los andlisis de subgrupos y solo es generador de hipétesis.

El estudio de fase Il KN-0592 tiene 3 cohortes; la primera incluye 259 pacientes con CG o
de la UGE avanzado en tercera o posteriores lineas y los ha tratado con pembrolizumab en
monoterapia. El 57 % de los pacientes eran PD-L1 + (CPS >1 %); el 51 % eran de la UGE; el
48 % habian recibido mas de 3 lineas previas y el 13 % eran asiaticos. Globalmente la tasa
de respuestas fue 12 %, el control de la enfermedad del 27 % y la duracion de las respuestas
8,4 meses. Se observé una mejor actividad en los pacientes con tumores PD-L1+ que en los
negativos (respuesta 15 vs 6 %, duracion de respuesta 16,3 vs 6,9 meses) y en los pacientes
en tercera linea que en los que habfan hecho mds de 3 lineas previas (respuesta 16 vs 6 %).
Un 4 % de los pacientes tenian tumores con MSI-H observandose una alta actividad en este
subgrupo (tasa respuesta del 57 %). La mediana de la SLP fue 2,2 meses y la de SG 5,5 meses
con un 45 % de los pacientes vivos a los 6 meses. Con estos resultados, la FDA ha aprobado
el uso de pembrolizumab en pacientes con adenocarcinoma gdstrico o de la UGE en segun-
da linea o posteriores, PD-L1+.

Con nivolumab, se ha comunicado el resultado positivo de un estudio de fase Il asiatico®, que
randomizo (2:1) 493 pacientes con CG avanzado refractario a nivolumab vs placebo. El objetivo
principal era la SG y se vio un aumento significativo (5,3 vs 4,1 meses; SV 12 meses 26 vs 10 %,
HR: 0,63; p <0,0007). También mejord significativamente la SLP (1,6 vs 1,4 meses; HR: 0,60;
p<0,0001) y la tasa de respuestas (11,2 vs 0 %; p <0,0001). El andlisis por subgrupos no iden-
tifico variables clinicas, histoldgicas ni a PD-L1 (expresion en células tumorales) con posible
valor predictivo de eficacia. Con estos resultados nivolumab ha sido aprobado en Japén para
pacientes con CG refractario independientemente de PD-L1.

En poblacién occidental con CG refractario tenemos los datos del estudio de fase Il randomi-
zado CM-032%. El primer brazo con solo nivolumab incluyé 43 pacientes, observandose una
tasa de respuesta del 17 %, un control de la enfermedad del 33 %, una SG de 8,5y una SLP de
1,4 meses. Las cohortes 2 y 3 exploraban la combinacion de nivolumab con ipilimumab a
dos niveles de dosis encontrandose una actividad interesante especialmente con la cohorte 2
(nivolumab 1-Ipilimumab-3) que, aunque también fue mas toxica, es la dosis elegida a emplear
en ulteriores estudios.

Con avelumab (anti-PD-L1) se han publicado los resultados negativos del estudio de fase IlI

en CG refractario JAVELIN Gastric 3008 que comparo QT vs avelumab y del estudio de fase lll
que exploro el papel de avelumab como mantenimiento tras FOLFOX, el JAVELIN Gastric 1002’
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El estudio de fase Il TAGS®® en tercera linea de CG avanzado con trifluridina/tipiracilo (TAS102)
vs placebo, la SG fue de 5,7 meses (IC del 95 %: 4,8-6,2) en el grupo de TAS102 y de 3,6 meses
(8,1-4,1) en el grupo placebo (HR: 0,69; p = 0,00058)%. Siendo los efectos secundarios mas fre-
cuentes con TAS, los ya conocidos en otros tumores, la neutropenia (34 %) y la anemia (19 %).

Posibles biomarcadores para inhibidores de inmunocheckpoints en cancer gastrico

B PD-L1. Elvalor predictivo de la expresion por IHQ de PD-L1 es muy discutido. En general
se ha visto un mayor poder predictivo del CPS que considera la positividad tanto en cé-
lulas tumorales como en las no tumorales y si ha mostrado capacidad para seleccionar
pacientes que se benefician mas de anti-PD-1/PD-L1 si bien a menudo, aunque menor,
también se observa un beneficio en los pacientes PD-L1 negativos. Tampoco esta claro
cudl es el mejor punto de corte para CPS (>1, >5, >10...). El otro escore utilizado, el que
considera solo la positividad en células tumorales (TPS), en general no ha demostrado
valor predictivo en adenocarcinoma esofagogastrico, aunque si en los carcinomas epi-
dermoides avanzados para nivolumab (CM-648).

B MSI-H. Estos pacientes, al igual que otros pacientes con otros tumores MSI-H, parecen
obtener un gran beneficio del tratamiento con pembrolizumab y su uso esta aprobado
por la FDA'y la EMA como tumores agnosticos.

W Otros. Se esta explorando si también otros biomarcadores (VEB, carga mutacional, in-
muno scores...) son validos para ayudar a seleccionar a los pacientes que mas se pudie-
ran beneficiar del tratamiento con inmunoterapia.

Resumen sobre recomendaciones de tratamiento en adenocarcinoma esofagogastrico avanzado

B Se debe considerar el tratamiento con QT en todos aquellos pacientes con adenocarci-
noma esofagogastrico avanzado y buen estado general, ya que prolonga la superviven-
cia y mejora la calidad de vida del paciente [I, A]. No existe un Unico régimen que, en la
actualidad, pueda ser considerado universalmente como estandar de referencia.

B Se consideran esquemas terapéuticos adecuados aquellos que combinan un platino
(cisplatino u oxaliplatino) con una fluoropirimidina (5FU, capecitabina o S1), siendo otras
opciones los tripletes que afiaden epirrubicina o docetaxel a dicha combinacion [I, A]. En
pacientes con tumores HER2+ se debe afiadir trastuzumab a la combinacion de cisplati-
no y fluoropirimidinas (capecitabina o 5FU) [I, A].

B Lainmunoterapia con nivolumab, afiadida a la QT, es util en primera linea especialmente
en subgrupos seleccionados de pacientes (MSI-H, CPS>5), [I, A]. Se estd investigando el
papel en primera linea de otros anti-PD-1y anti-PD-L1, de nuevos anti-HER2 y de tratamien-
tos frente a otras prometedoras dianas como claudina18.2 o FGFR2b en estudios fase |ll.

B Zolbetuximab ha demostrado, recientemente su utilidad en el subgrupo de pacientes
que expresan claudina18.2 y probablemente pase en poco tiempo a formar parte de la
estrategia de tratamiento en primera linea de CG/UGE avanzado.

B Ramucirumab ha demostrado su utilidad en pacientes refractarios tanto solo como en
combinacién con paclitaxel [I,A].
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3.1.1 Modelo asistencial
3.1.1.1 Multidisciplinariedad

El diagnostico, tratamiento y atencion a los pacientes con cancer son procesos complejos que
implican a un nimero notable de especialidades y niveles asistenciales. Ademas, la coordi-
nacion entre todos ellos debe hacerse en tiempos ajustados. Es por ello por lo que el trabajo
multidisciplinar, entendido como la colaboracidn estrecha entre distintas disciplinas con un
objetivo comun, cobra una especial importancia. En CG, la multidisciplinariedad también es un
requisito tanto para la gestion de los procesos como para la toma de decisiones.

En el caso concreto del diagndstico y tratamiento del CG, el Comité Multidisciplinar de Tumo-
res juega un papel principal. La toma de decisiones en el seno de un comité multidisciplinar
permite incorporar todos los puntos de vista de modo simultaneo y poder acordar un plan de
diagnéstico y de tratamiento factible, adecuado y consensuado. Esta evaluacion multidiscipli-
nar se ha correlacionado con cambios en el diagndstico y plan de tratamiento de los pacientes
e incluso con una mayor supervivencia'. También en cancer esofagogastrico se ha asociado a
un estadiaje mas preciso, decisiones mas ajustadas a las guias, menores intervalos entre los
procedimientos y mayor supervivencia de los pacientes?®.

De esta manera, los Comités Multidisciplinares de Tumores son considerados como la re-
ferencia en la atencién oncolégica en muchos sistemas de salud. Sin embargo, existe cierto
debate sobre su formato, ambito de actuacion y criterios operativos® En cualquier caso, todas
estas caracteristicas deben adaptarse a cada entorno para poder dar una respuesta eficiente
segun el hospital o el sistema de salud en el que se desarrolle. El modelo de atencién a través
de un equipo multidisciplinar ha sido objeto de consenso europeo entre las sociedades cien-
tificas, asociaciones de pacientes y expertos en el marco de la European Partnership Action
Against Cancer (EPAAC) desarrollada entre los estados miembros y la Unién Europea (EPAAC,
2014). Se sugiere que, ademas de la evaluacién multidisciplinar, se establezca quién es el res-
ponsable de cada paso en el proceso de atencion oncoldgica, quién es el médico referente
para el paciente en cada momento y que exista una figura de gestion de caso, encargada de
coordinar las acciones®.

En el caso del CG, la composicién del Comité Multidisciplinar deberia contar, al menos, con las
siguientes especialidades: Aparato Digestivo, Cirugia, Oncologia Médica, Oncologia Radiote-
rapica, Radiologia y Anatomia Patoldgica. Otras especialidades que también podrian formar
parte, por su relevancia, en el manejo de estos tumores son Anestesia o Nutricion e incluso
otros profesionales del ambito sanitario como Farmacia, Enfermeria, Psicologia o Trabajo So-
cial (Figura 3.1). Ademas, la subespecializacion en patologia esofagogdstrica de cada uno de
los especialistas hace que la calidad del manejo y la toma de decisiones aumente.

En términos generales, todos los pacientes y, concretamente, todos los diagnosticados de CG
deben ser valorados por un equipo multidisciplinar ya que, tanto para su diagndstico, como
para su tratamiento en cualquier estadio, como para el soporte en situacion de cuidados
paliativos o de las secuelas en el caso de los largos supervivientes, requieren de multiples
especialidades.

La toma de decisiones, ademas, no debe plantearse como un momento puntual, sino como un
proceso en el que intervienen diversos especialistas en distintos momentos, que ha de ser
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coordinado y ajustado en el tiempo y sobre el que se tomaran decisiones consecutivas multi-
disciplinares. En este sentido se ha desarrollado el concepto de “Trayectoria del paciente” que
la European Pathway Association (EPA) define como la organizacién de los procesos asisten-
ciales y la toma mutua de decisiones para un grupo de pacientes durante un proceso definido
y, que, en el caso de cancer, es compleja y multidisciplinar.

FIGURA 3.1. PROPUESTA DE COMITE MULTIDISCIPLINAR EN CANCER GASTRICO
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Fuente: elaboracion propia.

3.1.1.2 Relacion entre niveles asistenciales

La coordinacion en la atencién a los pacientes con cancer entre distintos niveles asistenciales
(atencion primaria, atencion hospitalaria y red sociosanitaria) durante su tratamiento, durante
el proceso diagnostico y una vez acabado el tratamiento, resulta esencial para una atencién
oncoldgica de calidad.

En el caso del CG, el sintoma guia para el diagndstico aparece la mayoria de las veces en el curso
de la atencion primaria. Durante el diagnostico y el tratamiento la atencion primaria es el referente
de soporte mas cercano y la atencion hospitalaria especializada adquiere gran protagonismo.
Tras finalizar el tratamiento, el control a largo plazo o el soporte sintomatico en su caso, se apoya
en gran medida, nuevamente, en la atencion primaria. Ademas, la red sociosanitaria puede dar
respuesta a las necesidades que se generan durante todo el proceso oncoldgico.

La atencion primaria debe ser un recurso accesible para los pacientes. De esta manera se
puede dar una respuesta inmediata a distintos aspectos clinicos relacionados con el proceso
oncoldgico o a los procesos intercurrentes que ocurren durante el mismo. Del mismo modo, la
accesibilidad a la atencion especializada desde la primaria debe estar garantizada. Para ello, la
atencion debe estar coordinada y las respuestas deben ser agiles y mantenidas en el tiempo.
La circulacion del paciente entre la atencion primaria y la atencion hospitalaria durante el
proceso oncolégico debe ser fluida y bidireccional.
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La atencién sociosanitaria como soporte al proceso asistencial oncoldgico debe ser capaz de
dar respuestas en tiempo que se adecuen a los, muchas veces, rapidos cambios en la situacion
clinica de los pacientes.

El diagnostico del CG raramente se presenta a través de un signo inequivoco, como una hemo-
rragia digestiva alta. La mayoria de las veces los sintomas de debut son inespecificos como
malestar epigastrico, molestias abdominales o nduseas ocasionales, lo que supone un amplio
diagnéstico diferencial. La persistencia de los sintomas en el tiempo y la aparicion de otros
como astenia, anorexia, pérdida de peso, vomitos o anemia debe hacer sospechar el diagnds-
tico de CG. También la coexistencia de factores de riesgo como presencia de Helicobacter
pylori, gastritis atrofica, cirugia gastrica previa 0 consumo de tabaco o alcohol pueden ayudar al
diagnostico. La fibrogastroscopia es la exploracién diagndstica de eleccién y su accesibilidad
esta relacionada con el diagndstico en tiempo éptimo. Ante una sospecha, bien sea desde la
atencién primaria o bien sea desde la atencién especializada, el acceso a la fibrogastroscopia
debe ser inmediato.

Una vez realizado el diagnostico, la existencia de un circuito coordinado de estudio de exten-
sion y decision multidisciplinar es lo que seguira manteniendo la eficiencia del proceso diag-
nostico. La monitorizacion de los tiempos en el diagnostico y en el inicio del tratamiento debe
ser uno de los objetivos de los sistemas de salud para, si es preciso, proveer de los medios
necesarios para un diagndstico, estadiaje e inicio de tratamiento éptimos*.

Una vez iniciado el tratamiento, la coordinacion entre la atencion especializada y la atencion
primaria es lo que permite llevar a cabo una atencion médica éptima. La adherencia al trata-
miento depende en gran medida del control tanto de las toxicidades inherentes al mismo, como
de los propios sintomas de la enfermedad, como de la patologia intercurrente. Los pacientes
con CG suelen presentar sintomas derivados de su proceso neoplasico y de los tratamientos
que reciben que condicionan su calidad de viday, en etapas avanzadas, existe frecuentemente
importante fragilidad y répido deterioro clinico. La atencién a esta situacion clinica, a menudo
rapidamente cambiante, debe ser un objetivo de la atencion médica y de la organizacién del
propio sistema de salud.

En situacion de tratamiento sintomatico, la integracion de la atencion primaria con las Unida-
des de Cuidados Paliativos permite al paciente y su familia una situacién de mayor control y
confort. Evita consultas a Urgencias, ingresos y exploraciones complementarias innecesarias y
facilita los cuidados de final de vida en el entorno elegido por el paciente y familiares.

Los pacientes en seguimiento o los pacientes largos supervivientes también requieren una
atencidén coordinada entre los distintos ambitos sanitarios. El seguimiento para la deteccion
de recidivas o segundas neoplasias, asi como el soporte a las secuelas fisicas, emocionales
o sociolaborales puede ser llevado a cabo por la atencién primaria y la atencién especializada
siempre que haya comunicacion fluida y facil transicion de los pacientes.

La coordinacion entre los distintos niveles asistenciales no debe darse Unicamente en lo re-
ferente a la asistencia y toma de decisiones directa. La comunicacion en lo académico con
formacion continuada, el trabajo conjunto en dreas o procesos que lo requieran o la asistencia
a comités multidisciplinares consiguen que la comunicacion sea mas efectiva y la atencion de
mayor calidad.
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FIGURA 3.2. MODELO DE INTERRELACION DE NIVELES ASISTENCIALES EN CANCER GASTRICO
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Fuente: elaboracién propia.

3.1.1.3 Tecnologia de la informacion

La historia clinica electronica compartida es una herramienta que facilita la comunicacion prac-
ticamente instantanea entre profesionales sobre la situacion clinica y a las pruebas realizadas a
un determinado paciente. Los profesionales sanitarios de la atencion primaria y de la atencion
especializada pueden asi tener acceso a la informacién clinica del paciente de manera actualiza-
da. Este hecho permite una mejor coordinacion entre los especialistas que atienden al paciente,
entre la atencién primaria y especializada e incluso entre otros centros de la red asistencial.

La historia clinica electronica se ha implantado practicamente en todo el territorio nacional. Sin
embargo, los sistemas instaurados son diferentes en las distintas comunidades autdbnomas e
incluso en las diferentes redes sanitarias dentro de una misma comunidad auténoma, lo que
supone una barrera en la transmisién de la informacion. En la actualidad, la movilidad territorial
de la poblacién es amplia y la busqueda de segundas opiniones en el ambito de la oncologia es
una situacion frecuente. Por ello, explorar maneras de compartir la informacion ya registrada
en cada uno de los sistemas supondria un beneficio en la atencion a los pacientes.

Respecto a los datos clinicos que deben aparecer en la historia clinica informatizada en los
procesos oncoldgicos, y en este caso en el del CG, existe un esfuerzo académico e institucio-
nal que busca establecer el conjunto de ellos que garanticen la calidad asistencial®. Distintas
iniciativas como el Consorcio Internacional para la Medicion de Resultados en Salud (ICHOM)
buscan establecer estos parametros’. En el caso del CG este aspecto se ha desarrollado y
publicado escasamente; destacan algunas iniciativas como la de la European CanCer Organi-
sation (ECCO) para la atencion oncoldgica de calidad en cancer esofagogdstrico que apela a
equipos oncoldgicos, pacientes, responsables politicos y gestores®.

51
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La informacion sanitaria informatizada también permite el acceso al propio paciente a mu-
chos de su datos clinicos o pruebas realizadas. La transparencia y el derecho a la informacion
deben coexistir con la veracidad que en el caso de la informacion médica siempre pasa por el
contexto, interpretacion y toma de decisiones que el médico realiza. Por ello, el sistema debe
garantizar que el acceso a la propia informacion se dé siempre en un contexto adecuado. A
esta garantia aplican situaciones especialmente sensibles como el diagnéstico de malignidad
o la progresion o recaida de una neoplasia.

Finalmente, el registro de la informacion ha de servir para la medicion del rendimiento, de modo
gue exista una auditoria que garantice la calidad de la atencion oncolégica.

3.1.1.4 Nuevas tecnologias y conocimiento molecular

La innovacion tecnoldgica y el conocimiento molecular han experimentado en los ultimos afios
un crecimiento exponencial. Su integracion en la asistencia clinica supone un reto constante ya
gue exigen al sistema cambios rdpidos con una respuesta eficiente y fiable. Por ello, su implan-
tacion ha de acompafiarse de controles de calidad.

En CG el estudio endoscoépico es habitualmente el primero que se lleva a cabo. La fibrogas-
troscopia se puede complementar con la ecoendoscopia para el estadiaje inicial. También la
endoscopia terapéutica tiene un papel en indicaciones como la reseccion mucosa o submu-
cosa para estadios iniciales, las técnicas ablativas como la radiofrecuencia o la colocacion de
stents. Para ello resultan de vital importancia tanto la dotacion de material (como la video-en-
doscopia de alta calidad o la cromo-endoscopia) como la experiencia del endoscopista que
la realiza. Asi, se han establecido estandares de calidad en la endoscopia del tracto digestivo
superior como la promovida por la British Society of Gastroenterology®.

A diferencia del cancer de eso6fago, en el CG el PET-FDG no estd incluido en el estudio de ex-
tensién habitual. Sin embargo, si existen situaciones clinicas concretas donde tiene utilidad y
el acceso a esta técnica en estas circunstancias es deseable.

La RT puede formar parte del tratamiento del CG, por ello debe existir accesibilidad a un trata-
miento con técnicas 3D conformadas o de intensidad modulada (IMRT por sus siglas en inglés:
intensity modulated radiation therapy) segun sea la indicacion.

El estudio patolodgico y molecular del CG ha ido adquiriendo mayor complejidad y relevancia. El estu-
dio molecular determina el tratamiento sistémico y las guias de CG establecen como mandatorio la
realizacion de HER2 (inmunohistoquimica o/y amplificacién por hibridacion in situ), PD-L1 mediante
el score CPS y estatus de MSI/MMR®. Ademas, nuevos biomarcadores predictivos de respuesta
como la determinacion de claudina 18.2 o la amplificacion de FGFR2 es probable que se incorporen
en un futuro proximo. Asi, los servicios de Anatomia Patoldgica y los laboratorios de Biologia Mole-
cular han de ir incorporando las distintas técnicas de forma acompasada a la generacién de la evi-
dencia, con la suficiente calidad y fiabilidad y con respuesta de resultados en el tiempo adecuado.

3.1.1.5 Centralizacion

La centralizacidn de procesos complejos o/y tumores de baja incidencia basada en la evidencia
cientifica que establece una relacion entre la morbimortalidad y el volumen de actividad de hos-
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pitales y profesionales para determinados procedimientos se ha desarrollado principalmente
en el ambito quirdrgico.

Pese al consenso cientifico, existen numerosas barreras para su aplicacion practica. Los
criterios para establecer la experiencia clinica pueden ser controvertidos. El criterio mas uti-
lizado es el volumen de casos minimo, aunque existe debate sobre si esta actividad debe
medirse segun la actividad del cirujano, del equipo quirurgico, del equipo multidisciplinar o
del propio centro. Los umbrales minimos difieren ampliamente segun estudios y localizacion
geografica y finalmente los volumenes son establecidos con sesgos importantes. En siste-
mas sanitarios con volumenes muy bajos o/y amplia dispersion de centros tienen, ademas,
una variabilidad interanual que dificulta categorizar centros y establecer un umbral minimo.
Finalmente, el volumen se utiliza como indicador de calidad, pero no es el Unico requisito
para el resultado final de calidad. Pese a estas dificultades, experiencias de algunos paises
europeos han demostrado que la centralizacion es factible y puede asociarse a mejora en
resultados.

En Espafia también ha ido estableciéndose una aproximacién hacia estos criterios. En el docu-
mento “Unidades asistenciales del drea del cancer: Estandares y Recomendaciones de calidad
y seguridad del &rea de Cancer (Informes, estudios e investigacién 2013. Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad)” para las unidades/equipos multidisciplinares de céncer esofa-
go-gastrico los volUmenes propuestos para un area de referencia de 1 millén de habitantes
son de un minimo de 60 procedimientos. En la Instruccion de 2019 para la Reordenacién de
la Atencion oncoldgica de alta especializacion del Servicio Catalan de la Salud se recogia un
volumen minimo de 17 cirugias de eséfago y 11 cirugias de estdémago anuales en los centros
hospitalarios de referencia.

También otros procesos como la realizacion de la endoscopia digestiva alta con criterios de
calidad se han asociado con un nimero de procedimientos anuales. La British Society of Gas-
troenterology establece 100 endoscopias anuales para garantizar esta calidad®.

Probablemente la mejora en la calidad asistencial con un proceso de centralizacién esté liga-
da no solo al procedimiento quirtrgico, sino a la atencién multidisciplinar y este es un aspecto
complejo tanto para su gestion como para la medicion de resultados.

3.1.1.6 Integracion de la investigacion

La investigacion como parte del proceso asistencial supone una mejora en la atencion on-
colégica. En el caso de la investigacién clinica permite el acceso a nuevos farmacos de una
manera precoz y alternativas terapéuticas en situaciones de estrecho margen terapéutico.
Ademas, la alta exigencia al equipo investigador y la monitorizacion externa contribuyen a
crear un nivel de altos conocimientos y experiencia. Asi, se ha reportado una mejora en los
resultados oncoldgicos para el global de los pacientes (participen o no en ensayos clinicos)
en los hospitales con un alto nivel investigador'®. Ademas de la investigacion clinica, la inves-
tigacion traslacional en conjunto con institutos de investigacion, universidades o industria
proporciona la base para el desarrollo racional de nuevos ensayos clinicos. Finalmente, la
participacion en registros proporciona datos de vida real que suponen un nivel de conoci-
mientos y evidencia clave para la mejora en muchos de los aspectos del proceso asistencial
del cancer.
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Al'igual que en la practica clinica, la investigacién requiere una estrecha colaboracién y com-
promiso entre todos los especialistas implicados en el manejo de esta enfermedad: cirujanos,
oncologos, radiélogos, patdlogos y bidlogos.

En CG la investigacién tanto traslacional como en ensayos clinicos como de registros esta
teniendo un crecimiento exponencial. Sin embargo, una de las barreras para la investigacion
clinica en CG es la relativa baja incidencia de esta enfermedad, al menos comparada con re-
giones de alta incidencia como Asia. Este hecho unido a la dispersién geografica hace que mu-
chos pacientes no tengan acceso a los ensayos clinicos. Por este motivo resulta fundamental
la creacion de herramientas y circuitos que conecten distintos hospitales de la red sanitaria 'y
faciliten una derivacion agil entre distintas comunidades.

3.1.1.7 Rol del paciente

La incorporacion del punto de vista del paciente en oncologia es hoy imprescindible. El rol del
paciente se ha ido incorporando en todos los ambitos sanitarios, desde el desarrollo de far-
macos, hasta la evaluacion de los estudios o las decisiones sobre el propio tratamiento o los
cuidados que se reciben.

En los ultimos afios en la practica clinica asistencial estamos asistiendo a un empoderamiento
progresivo de los pacientes. Este empoderamiento define pacientes responsables de su salud,
que establecen un modelo deliberativo de relacion con los profesionales que les atienden v,
por lo tanto, que establecen objetivos terapéuticos y adoptan de forma compartida con sus
médicos las decisiones que les permiten asumir esos objetivos'’. Para ello, son necesarios los
conocimientos y las habilidades que, cada vez mas, los pacientes y las asociaciones de pacien-
tes buscan de modo proactivo. Supone un reto del sistema de salud y de los profesionales de
la salud responder a esta demanda de un modo cooperativo.

Ademas, existe cada vez mayor evidencia a cerca del beneficio de recoger de forma siste-
matica los resultados reportados por el paciente (PROMs). Los PROMs son definidos como
aquellos resultados en salud informados por los pacientes (calidad de vida, estado funcional,
estado de salud, satisfaccion, etc.) sin interpretacion por parte de ningun profesional sanita-
rio™. Asi, los PROMs permiten al paciente proporcionar una informacion subjetiva sobre su
proceso o tratamiento, ayudan a identificar problemas no reconocidos, contribuyen a detectar
efectos adversos del tratamiento y mejoran la experiencia y la satisfaccion de los pacientes’™.
De una manera global, aumentan el protagonismo del paciente, lo que contribuye a potenciar
la medicina centrada en el paciente.

El rol del paciente experto también ha ido incorporandose en los ultimos afios como acom-
pafiamiento desde la propia experiencia. Diversas asociaciones de pacientes promueven esta
figura con buenos resultados en la vivencia de pacientes recién diagnosticados.

También en el proceso de investigacion y regulacién de farmacos el rol del paciente se esta
incorporando progresivamente. El papel de los advocate patients en investigacion esta adqui-
riendo relevancia notable aportando puntos de vista Unicos e importantes al proceso de investi-
gacion del cancer, garantizando que los avances cientificos y médicos se centren en el paciente
y sean pertinentes'*15. Igualmente, en los Comités Eticos de Investigacién con Medicamentos
(CEIM) regulados por el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, se exige que uno de sus
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miembros sea un miembro lego, ajeno a la investigacion biomédica o a la asistencia clinica,
que representa los intereses de los pacientes. Finalmente, las asociaciones y movimientos
organizativos de pacientes tienen presencia en las decisiones de las politicas de salud y son
interlocutores habituales de los gestores de los sistemas de salud.

TABLA 3.1. ROL DEL PACIENTE

Asistencial Paciente activo Paciente experto  Toma de decisiones compartidas Acompafiamiento desde
la propia experiencia

Investigador Advocate patient Investigacion pertinente y centrada en el paciente

Regulatorio Paciente lego Garantizar los intereses de los pacientes

Gestién Asociaciones y movimientos Influir en las politicas de salud desde el punto de vista del
organizativos paciente

Fuente: elaboracion propia.

3.1.2 Poblaciones especiales
3.1.2.1 Ancianos

El envejecimiento de la poblacidn en nuestro medio tiene como consecuencia el aumento del
cancer. El CG es una enfermedad mas frecuente en la poblacién anciana. Su edad mediana
de aparicién son los 68 afios y 6 de cada 10 pacientes tienen mas de 65 afios en el momen-
to del diagnéstico’. Sin embargo, la edad cronoldgica no ha de ser un determinante para
la toma de decisiones terapéuticas ya que la evidencia disponible sugiere que el beneficio
obtenido de los tratamientos es similar en poblacién anciana al que obtienen los pacientes
jévenes, aungue con un mayor riesgo de complicaciones™. Por ello, resulta imprescindible
una estricta evaluacion de la capacidad funcional, la reserva fisioldgica, la comorbilidad y los
condicionantes psicosociales del paciente anciano con cancer. El CG es una afeccion que,
ademads, se acompafia de una alta carga sintomatica, con lo que esta evaluacion resulta
especialmente pertinente.

La oncogeriatria se ha desarrollado como una disciplina que busca optimizar la atencion glo-
bal del paciente anciano con céncer y la valoracion geridtrica integral (VGI) es la herramienta
disefiada para identificar y cuantificar los problemas médicos, funcionales y psicosociales
del paciente anciano. Su empleo detecta vulnerabilidades que de otra forma podrian pasar
desapercibidas, ayuda a ponderar con mayor precision los riesgos y beneficios de las terapias
oncoldgicas en base a dichas vulnerabilidades y a las preferencias del paciente y desarrollar
intervenciones dirigidas a optimizar su salud y minimizar las complicaciones derivadas de la
enfermedad y el tratamiento. La Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica (SIOG) reco-
mienda que se haga una VGl a todos los ancianos con cancer’®.

En el estudio de fase lll GO2 que incluyd pacientes ancianos con cancer esofago-gastrico
avanzado, se demostro la utilidad de la VGI como guia para la seleccion del tratamiento mas
adecuado. En este ensayo se evidencio que se puede reducir la intensidad de dosis de la QT
segun el grado de fragilidad del paciente medido por la VGI sin comprometer el control de la
enfermedad y mejorando la calidad de vida™.
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Existen pocos estudios acerca del manejo del CG en este grupo de poblacién, sobre todo en
pacientes mayores de 75 afios, por lo que en la practica clinica habitual se tienen en cuenta
los resultados de los ensayos clinicos realizados en grupos de poblacion mas joven, pero con
subandlisis de los pacientes ancianos incluidos. Esta toma de decisiones se acompafia de la
incertidumbre inherente a extrapolar los resultados obtenidos en ensayos clinicos realizados
en poblacion mas joven, cuando ademas los objetivos principales pueden no ser los mas rele-
vantes para estos pacientes?.

3.1.2.2 Pacientes jovenes

En los ultimos afios estamos asistiendo a un aumento de la incidencia del CG en adultos jove-
nes (<50 afios). Este aumento ocurre de manera independiente de la localizacién del tumor y
del pais. Se ha relacionado con la prevalencia de la gastritis autoinmune y con la disbiosis del
microbioma gastrico. El mayor uso de antibidticos e inhibidores de la bomba de protones han
sido propuestos como factores relacionados con su etiopatogenia?'. También, al igual que en
los pacientes de mayor edad, se recomienda la evaluacién de infeccion de Helicobacter pylori
si existen sintomas de sospecha y la comprobacion de su correcta erradicacion??. El diagnds-
tico se produce habitualmente en etapas avanzadas, incluso en el entorno asiatico donde la
incidencia de esta enfermedad es alta?' y se ha asociado a peor pronostico.

El CG en pacientes jovenes también puede darse dentro de un contexto de sindrome genético,
especialmente el Cancer Gastrico Hereditario Difuso?. Aproximadamente un 10 % de los casos
de CG aparecen dentro de un contexto de agregacion familiar, pero Unicamente un 1-3 % se
deben a una predisposicion genética hereditaria demostrada. La International Gastric Cancer
Linkage Consortium (IGCLC) establece criterios test y consejo genético y entre ellos se encuen-
tra el tener menos de 50 afios en el momento del diagndstico de un adenocarcinoma gastrico
difuso o con células en anillo de sello.

3.1.3 Cuidados paliativos

La OMS en 1990 adoptd, en un documento clave para el desarrollo de los cuidados paliativos,
la definicién propuesta por la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos (EAPC) como: “el
cuidado total activo de los pacientes cuya enfermedad no responde a tratamiento curativo.
El control del dolor y de otros sintomas y de problemas psicoldgicos, sociales y espirituales
es primordial”. En esta definicion destacaba que los cuidados paliativos no debian limitarse a
los ultimos dias de vida, sino aplicarse progresivamente a medida que avanza la enfermedad
y en funcion de las necesidades de pacientes y familias. Posteriormente, la OMS ha ampliado
la definicién de cuidados paliativos, modificando diferentes aspectos: «Enfoque que mejora
la calidad de vida de pacientes y familias que se enfrentan a los problemas asociados con
enfermedades amenazantes para la vida, a través de la prevencion y alivio del sufrimiento por
medio de la identificacion temprana e impecable evaluacion y tratamiento del dolor y otros
problemas, fisicos, psicoldgicos y espirituales». Asi, los cuidados paliativos estan reconocidos
expresamente en el contexto del derecho humano a la salud. Deben proporcionarse a través
de servicios de salud integrados y centrados en la persona que presten especial atencion a las
necesidades y preferencias del individuo.

En el CG el soporte mediante un programa de cuidados paliativos iniciado de manera precoz
es beneficioso y estd recomendado por las guias internacionales. La evolucion de la enfer-
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medad trascurre con una alta carga sintomatica y la mortalidad global es alta. De esta forma
el control sintomatico y el acompafiamiento global del paciente y su familia resultan funda-
mentales. En un estudio randomizado de fase Ill se establecid un beneficio en supervivencia
de 3 meses en aquellos pacientes que habian recibido un soporte multidisciplinar de cuidados
paliativos?.

FIGURA 3.3. INSTAURACION RECOMENDADA DE LOS CUIDADOS PALIATIVOS EN ONCOLOGIA

Tratamiento antitumoral

Cuidados paliativos

1 1

DIAGNGSTICO MUERTE

Fuente: elaboracién propia.

3.1.4 Largos supervivientes

El Decalogo Ejecutivo del Plan Integral de Atencién a los Largos Supervivientes de Cancer de la
SEOM, considera, en general, como largo superviviente aquella persona que a los cinco afios
del diagnéstico y tratamiento se encuentra libre de enfermedad. Estudios llevados a cabo con
poblacion de largos supervivientes muestran que, por el hecho de haber padecido cancer, los
pacientes pueden tener necesidades fisicas y psicosociales que con bastante frecuencia no
estan cubiertas por el sistema sanitario??’.

Entre los objetivos que se deben proponer en este tipo de pacientes, se encuentran:

B Deteccién y manejo de los problemas comunes que aparecen en este tipo de personas,
como son el cansancio, dolor, sindrome depresivo, adaptacién social, emocional y labo-
ral y, en ocasiones, problemas reproductivos secundarios a los tratamientos.

B Control de los efectos secundarios de los tratamientos. En el paciente con CG, son de
especial relevancia las secuelas derivadas de la gastrectomia, entre las que se encuen-

tran:

O Anemia por déficit de vitamina B12. Esta no se absorbe porque se deja de producir
el factor intrinseco que se produce en la mucosa del estémago.

[0 Sindrome de Dumping. Aparece en el 20-40 % de los pacientes tras una gastrectomia
y se debe al paso de alimentos de forma rapida al intestino. En funcién del momento

de aparicion de los sintomas diferenciamos:

O Dumping precoz: se produce a los 15-30 minutos de la comida y cursa con sen-
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sacion de pesadez de estdbmago, calambres abdominales, nduseas, vémitos y/o
diarrea, hipotension, sudoracion y taquicardia.

O Dumping tardio: se produce a las 2-3 horas con sudoracién, hambre, nduseas,
temblor y/o debilidad hipoglucemia.

] Diarrea por malabsorcion grasa.
[0 Cuadros adherenciales.

Deteccion de recidivas y de segundos tumores. Aungue en general estos pacientes tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar un segundo tumor, es de especial relevancia identifi-
car los pacientes en los que el CG se ha producido en una situaciéon de cancer familiar, ya
que esta situacion hace preciso un seguimiento especifico a largo plazo.

Estudio de la calidad de vida y de las necesidades del paciente no cubiertas, sobre todo
en aspectos relacionados con las restricciones dietéticas y con la necesidad de dietas
especiales.

Valoracién de la satisfaccion de los pacientes.

Identificacién de problemas sociales y laborales. Determinadas secuelas como el “dum-
ping” o la necesidad de realizar varias comidas a lo largo del dia, pueden interferir en la
realizacion de ciertos trabajos y requerir una reubicacion de estos pacientes para realizar
otras actividades.

Accesibilidad de los pacientes a los sistemas asistenciales para la solucién de los pro-
blemas que aparecen después de los 5 afios de seguimiento, siendo imprescindible la
coordinacion entre los especialistas del hospital y los de atencion primaria.
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3.2.1 Introduccion

El enfoque diagndstico y terapéutico en el CG debe ser multidisciplinar ya que el tratamiento
se basa en la combinacién de las siguientes estrategias: cirugia, tratamiento sistémico (QT y/o
terapia dirigida y/o inmunoterapia) y RT.

El rol del farmacéutico en el proceso asistencial es de suma importancia por el papel principal
que tienen los medicamentos dirigidos contra el CG, los tratamientos de soporte y la nutricion
de estos pacientes.

En el modelo asistencial, el equipo de farmacia tiene la responsabilidad de asegurar la existencia
y provision de los medicamentos mas adecuados a las necesidades de los pacientes y de ofrecer
una atencién farmacéutica de calidad para conseguir un uso eficiente y seguro de estos.

Esta mision asistencial se concreta en funciones de soporte a la estrategia de uso racional,
eficiente y segura de los medicamentos, a la gestién clinica y a la atencion farmacéutica de
los pacientes con CG, incluyendo la adecuacion del paciente al tratamiento prescrito, el manejo
de los efectos secundarios de los medicamentos, la educacion sanitaria, el control del dolor, el
estado nutricional y seguimiento del tratamiento.

En los siguientes apartados de este capitulo se desarrolla tanto el enfoque del modelo de far-
macia con funciones de soporte a la estrategia de medicamento y posicionamiento terapéutico
de los medicamentos en CG como el papel del farmacéutico en la atencién al paciente.

3.2.2 Posicionamiento terapéutico y resultados en salud de los medicamentos utilizados en el trata-
miento del cancer gastrico

Los medicamentos tienen un papel fundamental en la asistencia a los pacientes con CG.
Hoy en dia la investigacion en la busqueda de nuevas opciones terapéuticas es muy ac-
tiva a nivel internacional, tanto en el ambito del tratamiento de la enfermedad metasta-
sica como en fases mas tempranas de la enfermedad. Esta investigacién ha llevado a la
aprobacién y uso tanto de nuevos tratamientos quimioterdpicos como farmacos diana e
inmunoterapia. El reto ante ello es la evaluacion de estas nuevas estrategias terapéuticas
con criterios de eficacia, seguridad y eficiencia y con un esfuerzo continuo de valoracion
de resultados.

Es necesario realizar un posicionamiento de medicamentos cuyos principios deben ser: la
toma de decisiones basadas en el conocimiento, buscando la maxima efectividad, seguri-
dad y eficiencia, con optimizacién de los recursos disponibles y la evaluacién continua de
resultados, asegurando la equidad terapéutica y buscando el equilibro con la sostenibilidad
del sistema.

Los pilares en los que se debe hacer este posicionamiento de medicamentos en CG debe ser
la participacion de los profesionales en la toma de decisiones y la transparencia de estas
decisiones a los actores tanto internos como externos.

El desarrollo del posicionamiento de los medicamentos en CG incluye los siguientes
pasos:
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B Evaluacion de los medicamentos.

B Desarrollo de gufas de practica clinica (GPC) en CG.
B |Implantacion de decisiones.

B Evaluacion de resultados en salud.

A continuacion, se describen la evaluacién de medicamentos y el desarrollo de GPC en CG de
manera mas desarrollada.

Evaluacion de medicamentos

Segun la OMS la evaluacion y seleccion de medicamentos es un proceso continuo, multidis-
ciplinar y participativo que se ha de desarrollar valorando la eficacia, la seguridad, la calidad
y la eficiencia de los medicamentos con la finalidad de asegurar que su uso sea racional. Los
atributos que debe tener el proceso son el uso de una metodologia estandarizada, la participa-
cién de los profesionales y la transparencia hacia la sociedad.

Para evaluar la eficacia y, en concreto, la valoracién individual de la magnitud de beneficio
clinico de los tratamientos, en CG, se puede utilizar la escala desarrollada por la European
Society for Medical Oncology (ESMO)' o la desarrollada por la Amercian Society or Clinical
Oncology (ASCO)2. En concreto sobre medicamentos en el tratamiento del CG o de la unién
gastroesofdgica se puede encontrar, a fecha actual en la web de la ESMOQ, la evaluacién de
9 medicamentos/indicacion®.

También se dispone de la escala ESCAT* para la evaluacion de las alteraciones genémicas en
el uso de terapias dirigidas contra diana molecular en CG en medicina de precision.

En Espafia, en el caso de los medicamentos oncoldgicos y en concreto de los medicamentos
de CG, existe un proceso regulatorio de aprobacién centralizado por la EMAS®. Esta agencia tiene
como funciones la evaluacion cientifica, la supervision y el seguimiento de la seguridad de los
medicamentos de uso humano comercializados en Europa. Su objetivo es proteger la salud
publica de los estados miembros y asegurar que los medicamentos disponibles en el mercado
europeo son efectivos, seguros y de alta calidad.

En el momento en que la EMA aprueba la comercializacion en Europa de un medicamento, o
una nueva indicacion para definir su uso en el SNS y su financiacion, se inicia un proceso que
comienza con la generacion del informe de posicionamiento terapéutico (IPT). La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la Direccion General de Cartera
Bésica del Servicio Nacional de Salud y Farmacia (DGCBSF) evaluan los medicamentos de uso
humano para su incorporacion efectiva a la practica asistencial. Desde 2013 se elabora un
Unico informe de posicionamiento terapéutico que sea reconocible para todo el SNS a través
de un sistema de evaluacién en red basado en la evidencia cientifica. Los IPT estan disponibles
en la pagina web de la AEMPS®.

Con la informacion de este IPT y otras informaciones disponibles, la Comision Interministerial
asesora a la DGCBSF para la toma de decisiones de financiacion de los medicamentos en el
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SNS. Se puede consultar esta informacion en el buscador sobre la situacion de financiacion de
los medicamentos alojado en la web del Ministerio de Sanidad’.

A partir de este momento, es responsabilidad de las comunidades autbnomas la financiacion
de los medicamentos y el seguimiento de su uso. Y seran los hospitales quienes, como respon-
sables de la asistencia, aplicaran y tomaran las decisiones mas cercanas al paciente con CG.
Los hospitales tienen como érgano asesor de la direccion, en todos los aspectos relacionados
con el desarrollo de la estrategia de posicionamiento terapéutico y del uso racional en el centro,
a las comisiones farmacoterapéuticas. Se puede consultar como ejemplo la web de la comi-
sion farmacoterapéutica del Institut Catala d’'Oncologia®.

Guias de practica clinica

Las GPC son un conjunto de recomendaciones basadas en una revisidon sistematica de la
evidencia y en la evaluacién de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el
objetivo de optimizar la atencidn sanitaria a los pacientes.

Para ofrecer una medicina basada en la evidencia, las GPC son un instrumento fundamental,
que ayudan a disminuir la variabilidad en la practica clinica y a mantener una equidad terapéu-
tica. A su vez, las GPC son una herramienta muy adecuada para la discusion terapéutica con el
paciente, que permite llegar a una toma de decisiones realmente compartida.

Disponemos de diferentes fuentes para localizar GPC en CG:

TABLA 3.2. FUENTES PARA LOCALIZAR GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Guideline Clearinghouse de la Agency  https:/www.ahrg.gov/gam/index.html
for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

Guiasalud (organismo del SNS) http://www.quiasalud.es/home.asp

Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net

GPC del National Institute for Health and Care  http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
Excellence (NICE)

The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN)  http://www.sign.ac.uk/

Trip medical database (Tripdatabase) https://www.tripdatabase.com

National Comprehensive Cancer Network http://www.ncen.org/

(NCCN)

Cancer Care Ontario (CCO) https://www.cancercareontario.ca/en

American Society of Clinical Oncology (ASCO)  http://www.asco.org/quidelines

European Society for Medical Oncology (ESM0O)  https./www.esmo.org/quidelines

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica https.//seom.org/publicaciones/quias-clini-
(SEOM) cas/105418-quias-clinicas-seom
ICOICSPraxis https:/ico.gencat.cat/ca/professionals/quies_i_protocols

Fuente: ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacion del cancer géstrico y de unién es6fago-gastrica. 2.2
ecion: 2019.
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LLa metodologia de generacién de una GPC incluye los siguientes pasos:
B Protocolo de revision sistematica
B Formulacion de la pregunta de la revision sistematica
B Localizacion y seleccion de los estudios.
B Interpretacion de los resultados. Definicion de niveles de evidencia
B Elaboracion de las recomendaciones.
En oncologia podemos utilizar los niveles de evidencia y de recomendacion de la ESMO?:

TABLA 3.3. NIVELES DE EVIDENCIA SEGUN ESMO

TIPOS DE EVIDENCIA

| Evidencia, como minimo, de un ensayo clinico de calidad metodoldgica, aleatorizado, controlado, con
poco potencial al bies o de metaandlisis de ensayos clinicos muy disefiados sin heterogeneidad.

1] Ensayos clinicos aleatorizados pequefios o grandes, pero de poca calidad metodoldgica (potencialmente
sesgados) o metaanalisis de este tipo de ensayos o de ensayos con heterogeneidad.

Il Estudios prospectivos de cohortes.
I\ Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos-control.
\Y Estudios sin grupo control, informas de casos y opiniones de expertos.

Fuente: ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacion del cancer gdstrico y de unién es6fago-gastrica. 2.2
ecion:2019.

TABLA 3.4. GRADOS DE RECOMENDACION SEGUN ESMO

GRADO ORIGEN DE LA EVIDENCIA

A Nivel de evidencia alto en cuanto a la eficacia con un beneficio clinico sustancial. Altamente recomendable.

B Nivel de evidencia alto o moderado en cuanto a la eficacia, pero con un beneficio clinico limitado. General-
mente recomendado

G Evidencia insuficiente en cuanto a la eficacia o el beneficio no compensa los riesgos o las desventajas
(acontecimientos adversos y costes). Opcional.

D Nivel de evidencia moderado por carencia de eficacia o resultado final adverso. Generalmente no reco-
mendado
E Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por carencia de eficacia o resultado final adverso. No se

tiene que recomendar nunca.

Fuente: ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacion del cancer gdstrico y de unién es6fago-gastrica. 2.2
ecion: 2019.

En concreto, respecto a las guias ESMOQ, esta publicada la guia del diagnéstico, tratamiento y
seguimiento del CG. Esta disponible en la web de ESMQ'0",
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También se dispone de la guia de la SEOM™y la ICOICSPraxis desarrollada conjuntamente por
profesionales del Institut catala d’Oncologia y del Institut Catala de la Salut™.

Se considera de interés que en una GPC sobre el tratamiento farmacoldgico del CG se incluyan
los siguientes apartados:

B Tratamiento perioperatorio.
B Tratamiento adyuvante.

W Tratamiento de la enfermedad avanzada o metastasica, incluyendo recomendaciones
para la primera linea y segunda linea y posteriores y tratamiento radioterapico paliativo.

B Soporte nutricional, incluyendo cribado nutricional y tipos de intervencion nutricional
(consejo dietético, suplemento nutricional, nutricién enteral y parenteral).

B Indicadores de evaluacion de resultados, tanto de proceso como de resultados.

Respecto a los indicadores de la GPC de CG, se incluyen a continuacion los definidos en la
ICOICSPraxis de tratamiento del cancer gastrico y los estandares recomendados en el afio de
su edicion, 20194,

TABLA 3.5. INDICADORES DE PROCESO Y RESULTADOS DE LA GPC ICOICSPRAXIS (EDICION 2019)
1. Intervalo entre la solicitud de primera visita a Oncologia Médica realizada y fecha de validacién de esta (<7 dias).
2. Intervalo entre la finalizacidn de la neoadyuvancia y la fecha data de la cirugfa (<6 semanas).

3. Porcentaje de actas de comité realizadas y validadas en referencia al ndmero total de casos presentados al comité
de CG (>90 %).

4. Porcentaje de pacientes con valoracion nutricional basal (primeras visitas) (>70 %).
5. Porcentaje de pacientes operados presentados previamente al comité de CG (>90 %).

6. Porcentaje de pacientes a los que se realiza una estadificacion laparoscopica del total. de los pacientes presenta-
dos al comité tributarios de recibir neoadyuvancia (>80 %).

INDICADORES DE RESULTADOS

1. Tasa de cirugia RO.

2. Tasa de recaida local y a distancia.

3. Grado de extension de la linfadenectomia (tipo de cirugfa y n.° de ganglios resecados).

4. Morbilidad y mortalidad quirdrgica.

5. Supervivencia global a 1, 3 y 5 afios, por estadiaje.

6. Porcentaje de pacientes que completan el tratamiento perioperatorio (neoadyuvante y adyuvante).
7. Comparativa de la estadificacion pre y postcirugia, especialmente respecto ala Tiala N del TNM.

8. Porcentaje de pacientes en tratamiento activo que han seguido las indicaciones del algoritmo terapéutico de la
ICO-ICSPRAXIS respeto el total de los pacientes en tratamiento activo (>90 %).

Fuente: ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y con irradiacién del cancer gastrico y de unién eséfago-gastrica. 2.2
ecion: 2019.
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3.2.3 Atencion farmacéutica al paciente con cancer gastrico

La atencion farmacéutica en pacientes con CG es una parte importante del tratamiento multi-
disciplinario del cancer. Los farmacéuticos pueden desempefiar un papel clave en la atencién
de estos pacientes al trabajar en colaboracion con el equipo de multidisciplinar para optimizar
el uso de los medicamentos y garantizar la seguridad del paciente.

Algunos de los aspectos importantes de la atencion farmacéutica en pacientes con CG in-
cluyen:

a) Adecuacion del paciente al tratamiento prescrito.
b) Manejo de los efectos secundarios de los medicamentos.
¢) Educacion del paciente.
d) Control del dolor.
e) Estado nutricional.
f) Seguimiento del tratamiento.
a) Adecuacion del paciente al tratamiento prescrito

La QT se emplea con mucha frecuencia en el CG, bien como terapia complementaria a la ci-
rugia (QT preoperatoria, postoperatoria o perioperatoria) en estadios localizados resecables o
bien para enfermedad avanzada irresecable o metastasica’®.

Los agentes de QT activos en CG son los platinos (cisplatino y oxaliplatino), las fluoropirimi-
dinas (5Fluorouracilo y capecitabina), los taxanos (paclitaxel y docetaxel), la epirrubicina y el
irinotecan. S-1 es una fluoropirimidina oral comercializada en Japén.

Se debe identificar la deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) en los pacientes
candidatos a tratamiento con 5FU, capecitabina o tegafur antes de iniciar este. La administra-
cion de estos farmacos esta contraindicada en pacientes con deficiencia completa de DPD. En
pacientes con deficiencia parcial de DPD, en los que no haya otra alternativa de tratamiento, se
recomienda comenzar el tratamiento con una dosis menor'.

Las terapias dirigidas son farmacos con actividad dirigida contra dianas celulares. En CG me-
tastasico, a fecha de redaccién de este documento, estan aprobados dos anticuerpos mono-
clonales trastuzumab y ramucirumab.

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento del cancer que ayuda al sistema inmunitario a
combatirlo. Se esta investigando como una forma de tratamiento para el CG, y ha demostrado
ser efectiva en algunos casos'. Los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI), como
pembrolizumab y nivolumab, se utilizan en pacientes con CG avanzado. La inmunoterapia ad-
yuvante se esta investigando como una forma de reducir el riesgo de recurrencia después de
la cirugia.
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En general, la QT se administra por via intravenosa, aunque algunos farmacos se administran
por via oral (como la capecitabina). Trastuzumab, ramucirumab, pembrolizumab y nivolumab
se administran también por via intravenosa.

Durante la evolucion de la enfermedad, y para controlar las complicaciones puede ser necesa-
rio administrar terapias de soporte como antieméticos, hidratacion, aporte nutricional, eritro-
poyetinas y/o suplementos de hierro o factores estimulantes de colonias, tratamiento antidia-
rreico, etc. También pueden ser necesarios los antibidticos, los analgésicos, los corticoides e
inmunodepresores (en caso de una activacion excesiva de nuestro sistema inmunitario) y otros
tipos de farmacos.

La administracion ¢ptima del tratamiento requiere un equipo multidisciplinar con experiencia
en el uso de agentes anticancerosos y el manejo de las toxicidades asociadas en pacientes
con cancer'®.

El farmacéutico puede aportar su conocimiento en la seleccidn, conciliacion, dosificacion, ad-
ministracion y manejo de las toxicidades del tratamiento. A menudo es necesario modificar
dosis o farmaco debido a la variabilidad individual del paciente, el tratamiento previo, el estado
nutricional y a la comorbilidad™.

b) Manejo de los efectos secundarios de los medicamentos

Los medicamentos utilizados en el tratamiento del CG pueden tener efectos secundarios. El
farmacéutico puede trabajar con el equipo médico para identificar y manejar estos efectos
secundarios.

La QT y los anticuerpos monoclonales no actuan unicamente sobre las células malignas. Su
accion sobre las células normales es lo que produce la toxicidad. La toxicidad depende del
farmaco(s) administrado(s), las combinaciones, las dosis, los intervalos de administracion, el
estado general y nutricional del paciente y de otros factores. En general, la QT puede producir
anemia, neutropenia, trombopenia, nauseas y vomitos, disminucion del apetito, cansancio, dia-
rrea y fiebre. Existen efectos secundarios que son propios de cada farmaco, como la toxicidad
neurologica del cisplatino o la toxicidad cardiaca de las antraciclinas'™.

Los anticuerpos monoclonales como trastuzumab y ramucirumab producen lo que se deno-
mina efectos secundarios especificos de cada uno de ellos o “de clase”. Por un lado, en raras
ocasiones, trastuzumab puede producir alteraciones en la contractilidad cardiaca y por otro
lado ramucirumab, al ser un farmaco que actla sobre los vasos sanguineos, produce “efectos
de clase vasculares” como son la hipertension, la proteinuria y trombosis’s.

Los efectos secundarios de la inmunoterapia son infrecuentes y proceden de la actuacion
desmedida de los linfocitos sobre tejidos sanos, asi pueden causar diarreas, hepatitis, tiroiditis,
encefalitis y dermatitis de caracter autoinmune, entre otros.

c) Formacién al paciente

La educacioén del paciente es un componente importante de la atencién farmacéutica en pa-
cientes con CG. Los farmacéuticos pueden desempefiar un papel clave en proporcionar infor-
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macion y formacidn al paciente sobre su tratamiento y los medicamentos utilizados. Algunos
temas importantes para tratar durante la educacion del paciente farmacéutico con CG pueden
incluir?:

B Informacién sobre los tratamientos disponibles.

B Uso adecuado de los medicamentos prescritos, incluyendo dosis, frecuencia y duracion
del tratamiento.

B Posibles efectos secundarios de los medicamentos y como manejarlos.

W Interacciones medicamentosas y como evitarlas.

B Evaluacion de la adherencia al tratamiento y tomar medidas para mejorarla.

B Almacenamiento adecuado de los medicamentos.

W Planificacion de citas y seguimiento con el médico y el farmacéutico.

B Cuidado personal para mejorar la calidad de vida, incluyendo dieta, ejercicio.
d) Control del dolor

El farmacéutico puede trabajar con el equipo médico con el objetivo de identificar el mejor
tratamiento para controlar el dolor asociado con el CG.

El control del dolor es una parte importante del tratamiento de los pacientes con cancer gastri-
co, ya que puede mejorar la calidad de vida del paciente y reducir la ansiedad y el estrés asocia-
dos con el dolor. La gestion del dolor en pacientes con CG puede ser compleja y requiere una
evaluacién cuidadosa de la causa del dolor y una estrategia de tratamiento individualizada?'.

Las opciones de tratamiento para el dolor en pacientes con CG pueden incluir medicamentos
analgésicos, como opioides, que se utilizan para controlar el dolor moderado a grave. Ademas,
los medicamentos adyuvantes, como los antidepresivos y los anticonvulsivantes, pueden ser
utiles para controlar el dolor neuropatico?.

La evaluacion continua del dolor y la eficacia del tratamiento son esenciales para garantizar un
control adecuado del dolor. Ademas, la identificacion y el tratamiento temprano de los efectos
secundarios de los medicamentos analgésicos, como la dependencia y la tolerancia, son im-
portantes para garantizar un uso seguro y efectivo.

e) Estado nutricional

El CG se considera de alto riesgo nutricional dadas las manifestaciones propias de la enfer-
medad (disfagia, plenitud precoz, dolor abdominal, vémitos, etc.) y la toxicidad del tratamiento
oncoespecifico con QT y RT (nduseas, vémitos, anorexia, diarreas...) que pueden tener un efec-
to negativo en la ingesta'. Por esta razon, el soporte nutricional es esencial para los pacientes
con CG.
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El objetivo del soporte nutricional es asegurar que el paciente reciba la cantidad adecuada
de nutrientes para mantener su salud y energia durante el tratamiento y recuperacion del CG.
Ademas, el soporte nutricional también puede ayudar a reducir los efectos secundarios de los
tratamientos del cancer, como la QT y la RT %,

El tipo de soporte nutricional que se recomienda para cada paciente con CG puede variar de-
pendiendo de la gravedad de la enfermedad y las necesidades individuales del paciente. Algu-
nas opciones de soporte nutricional que pueden ser recomendadas incluyen:

1. Modificaciones en la dieta: es importante que los pacientes con CG consuman alimen-
tos saludables y ricos en nutrientes. Es posible que se realicen cambios en la dieta para
garantizar que se estén consumiendo suficientes proteinas, carbohidratos y grasas.

2. Suplementos nutricionales: los suplementos nutricionales pueden ayudar a los pacien-
tes con CG a obtener los nutrientes necesarios que pueden no estar recibiendo a través
de la dieta. Estos pueden incluir vitaminas, minerales, proteinas y otros nutrientes.

3. Alimentacién por sonda: en casos graves, en los que el paciente no puede ingerir alimen-
tos por la boca, se puede utilizar una sonda de alimentacion para proporcionar nutrientes
directamente en el estdmago o el intestino.

4. Nutricién parenteral: se reserva a pacientes con imposibilidad transitoria de utilizar el
tubo digestivo (por ejemplo, por obstruccién alta, vomitos no controlables o ileo paraliti-
o), en espera de iniciar algun tipo de tratamiento oncoespecifico y que presenten des-
nutricion moderada-grave, con el objetivo de reiniciar la alimentacion oral cuando sea
posible™.

Es importante trabajar con un equipo multidisciplinar especializado en el tratamiento del CG
para desarrollar un plan de soporte nutricional adecuado para cada paciente. De esta manera,
se puede garantizar que el paciente reciba los nutrientes necesarios para mantener su salud y
energia durante todo el tratamiento y recuperacion del cancer.

f) Seguimiento del tratamiento

El seguimiento del tratamiento en pacientes con CG es una parte importante de la atencion far-
maceéutica. El farmacéutico puede desempefiar un papel clave en el seguimiento del tratamien-
to, asegurando que el paciente esté tomando los medicamentos correctamente, monitoreando
los efectos secundarios y trabajando con otros profesionales para ajustar el tratamiento segun
sea necesario®*. Algunas estrategias de seguimiento del tratamiento para pacientes con CG
pueden incluir.

B Revision de los medicamentos y la dosificacion: el farmacéutico puede revisar la pres-
cripcion médica y asegurarse de que se esté administrando la dosis correcta del medi-
camento.

B Monitorizacion de los efectos secundarios: el farmacéutico puede monitorear los efec-
tos secundarios y trabajar con el equipo médico para ajustar el tratamiento segun sea
necesario.
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W Evaluacion de la eficacia del tratamiento: el farmacéutico puede evaluar la eficacia del
tratamiento y trabajar con el equipo médico para ajustar el tratamiento si es necesario.

B Educacién continua del paciente: el farmacéutico puede continuar proporcionando for-
macion al paciente sobre el tratamiento y los medicamentos a medida que avanza el
tratamiento.

B Planificacién y coordinacion del cuidado: el farmacéutico puede coordinar con otros
miembros del equipo, como oncologos y nutricionistas, para proporcionar una atencion
integral al paciente.

El seguimiento del tratamiento por parte del farmacéutico puede ayudar a mejorar la eficacia
del tratamiento y prevenir efectos secundarios graves.
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4.1 INTRODUCCION

El carcinoma géstrico (CG) es una forma de céncer que contribuye significativamente a la mor-
talidad mundial. Su incidencia varfa geograficamente, siendo mas frecuente en Asia, Africa,
América del Sury Europa del Este. Factores como la infeccion por Helicobacter pylori, el estilo
de vida (consumo de alcohol, tabaquismo) y la predisposicion genética se han asociado con
esta enfermedad.

El CG es una enfermedad heterogénea con diferentes variantes histopatoldgicas y molecula-
res. Antes de la era gendmica, se utilizaba el esquema de clasificacion propuesto por Lauren,
que dividia el CG en subtipos “intestinales” y “difusos”. Sin embargo, la clasificacion histopato-
|6gica no se utiliza rutinariamente para determinar el tratamiento del CG. La OMS ha propuesto
otras clasificaciones histopatoldgicas, reconociendo cinco subtipos principales de adenocar-
cinoma gastrico.

La infeccién por Helicobacter pylori es el factor de riesgo ambiental mas importante para el
CG. Ademas, se han identificado variantes genéticas hereditarias que contribuyen a un pequefio
porcentaje de casos, como el sindrome de CG difuso (HDCG). Sin embargo, la mayoria de los
casos de CG se desarrollan debido a una combinacion de factores genéticos y ambientales.

Los estudios genémicos han identificado varios genes y alteraciones genéticas asociados con
el CG. Se han definido subtipos moleculares especificos de CG, como inestabilidad cromo-
somica (CIN), inestabilidad de microsatélites (MSI), genoma estable (GS) o virus Epstein-Barr
(VBE). Estas alteraciones genéticas pueden tener implicaciones terapéuticas y ayudar a iden-
tificar nuevas dianas para el tratamiento del CG.

En este capitulo se reflexiona sobre la utilidad de las técnicas de diagndstico molecular genémi-
co, protedmico, la patdmica, la biopsia liquida, la prediccion de respuesta a ciertos farmacos, y
un resumen de las barreras para la implantacion de la medicina de precisién en cancer gastrico.

En resumen, el CG es un cancer gastrico heterogéneo con diferentes subtipos histopatolégicos
y moleculares. La infeccion por Helicobacter pylori'y los factores genéticos desempefian un pa-
pel importante en su desarrollo. Los estudios genémicos han revelado alteraciones genéticas
y vias de sefializacién relevantes que podrian ser objetivos terapéuticos en el tratamiento del
CG.

4.2 CLASIFICACION HISTOLOGICA

Como se ha comentado, el CG es un contribuyente relevante a la mortalidad mundial del can-
cer'. La incidencia de CG es geograficamente distinta en todo el mundo, con una alta prevalen-
cia en Asia, Africa, América del Sury Europa del Este. En los paises occidentales, si bien la inci-
dencia absoluta de CG ha disminuido constantemente durante las uUltimas décadas, el nimero
de casos en el estomago proximal parece estar aumentando. Estas diferencias geograficas se
han atribuido a varios factores, incluida la infeccion por Helicobacter pylori, factores de estilo de
vida (por ejemplo, alcohol y tabaquismo) y factores de riesgo genético.

El CG es una enfermedad heterogénea estratificada por variantes histopatoldgicas y molecu-
lares?. La heterogeneidad intratumoral e intertumoral del fenotipo histolégico puede ser sor-
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prendente en el CG y es muy probable que sea la razén de los muchos esquemas de clasifica-
cion histopatolégica para el CG.

Antes de la era de la gendmica, Lauren propuso el esquema de clasificaciéon mas ampliamente
aplicado, clasificando los CG en subtipos “intestinales” y “difusos”. El tipo intestinal de CG esta
asociado con la infeccion por Helicobacter pylori y con estructuras diferenciadas glandulares
o papilares, mientras que el tipo de difuso de CG tipicamente comprende células tumorales
desdiferenciadas poco cohesivas en medio de un gran estroma celular.

Ademas de Lauren, la OMS® ha propuesto otras clasificaciones histopatoldgicas. Cinco subti-
pos histolégicos principales de adenocarcinoma gastrico son reconocidos por la clasificacion
actual (2019) de la OMS: tubular (anteriormente ‘intestinal’), papilar, poco cohesivo (incluidas
las variantes de células de anillo de sello y otros subtipos), adenocarcinomas mucinosos y
mixtos. Aunque las diferencias histopatoldgicas estan asociadas con el pronéstico del CG, la
clasificacion histopatolégica no se usa de manera rutinaria como base para determinar el
tratamiento y el manejo del CG.

4.3 HERENCIA Y MEDIO AMBIENTE EN EL CARCINOMA GASTRICO

La infeccion por Helicobacter pylori es el factor de riesgo de CG ambiental mas significativo? .
La infeccion por Helicobacter pylori también suprime la secrecion de acido gastrico, facilitando
la colonizacion del estdmago por otras bacterias. Los estudios metagendmicos emergentes
sugieren que la microbiota del CG se caracteriza por niveles reducidos de Helicobacter pylori
y enriquecimiento de otros géneros bacterianos, incluidos los comensales intestinales como
Achromobacter, Citrobacter y Lactobacillus. Esto puede crear un entorno de “disbiosis micro-
biana” que facilita la produccién de metabolitos nitrosantes (por ejemplo, nitrito, nitrosaminas
N) que contribuyen al desarrollo de CG a través de su potencial genotéxico.

Existen estudios previos sobre variantes de linea germinal asociadas con el riesgo de CG que
se han centrado, en gran medida, en investigar genes candidatos, como la citocina proinflama-
toria IL1B196, o confinado a las familias que exhiben un alto riesgo hereditario, como HDCG y
adenocarcinoma gastrico y la poliposis proximal del estémago (GAPPS, causado por las muta-
ciones del promotor APC 1B).

El HDCG, descrito en 1998, es un sindrome de cancer caracterizado por una alta prevalencia
de CG de tipo difuso (DCG) y cancer de mama con herencia autosémica dominante®. El HDCG
se caracteriza por una alta prevalencia de células de anillo de sello en un DCG y esta causado
en gran medida (30-50 %) por mutaciones inactivadoras en la linea germinal en CDH1. Se han
encontrado variantes patdgenas en CTNNAT en un pequefio nimero de familias HDCG.

Existen estudios recientes que han revelado que los pacientes con CG, incluidos aquellos con
y sin historias familiares de CG, pueden portar variantes de linea germinal patégena en genes
como Palb2, BRCAT, BRCA2 y RAD51C a frecuencias superiores a las encontradas en la pobla-
cion general. En algunos casos, se acercan al 10 % en paises del este de Asia.

Ademas, en las variantes de genes individuales, ahora también se estan aplicando nuevos en-
foques gendmicos, como las puntuaciones de riesgo poligénico (PRS). Existen los estudios
previos de asociacion de todo el genoma donde han destacado genes de riesgo de CG como
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PLEC1, SPOCD1, CUX2 y PRKA41. Un estudio reciente describio el desarrollo PRS para CG en
pacientes chinos. Este analisis no solo reveld que los PRS pueden identificar a las personas
con un mayor riesgo de CG, sino también que, incluso entre las personas con un alto riesgo
genético de PRS, los participantes que adoptan un “estilo de vida favorable” tenian un menor
riesgo de CG2

Sin embargo, el HDCG es solo una pequefia parte de todos los CG, y las variantes genéticas he-
reditarias contribuyen a menos del 3 % del CG. En general, el CG se desarrolla no solo debido
a factores genéticos, sino también a factores ambientales, como las infecciones por Helico-
bacter pylori. Por lo tanto, es dificil estimar la asociacién entre CG y varios factores genéticos
con precision.

4.4 ALTERACIONES GENOMICAS Y ViAS DE SENALIZACION RELEVANTES. IMPLICACIONES TE-
RAPEUTICAS

Motivados por la necesidad de una taxonomia de CG clinicamente informativa, los estudios ge-
némicos realizados por varios grupos han descubierto muchos genes relacionados con el CG*.
Los genes clave de la génesis del CG se pueden clasificar en dos clases’: aquellos frecuen-
temente alterados en multiples tipos de tumores (por ejemplo, TP53, ARIDTA, ERBB2 [también
conocido como HER2], FGFR2) y otros que son mas restringidos a los tejidos digestivos (por
ejemplo, CDH1, RHOA, Factores GATA).

Los estudios clave del consorcio del TCGA y el Grupo de Investigacion del Cancer Asiatico
(ACRG) también han definido subtipos moleculares especificos de CG. Utilizando alteraciones
basadas en ADN, el consorcio TCGA describio cuatro subtipos moleculares principales de CG:
CIN, MSI, GSy VEB.

Se han definido algunas alteraciones gendmicas caracteristicas de cada uno de los cuatro
subtipos', lo que sera Util para identificar nuevos objetivos terapéuticos en CG.

B La mayoria de los casos de CIN corresponden al tipo intestinal, mientras que la mayoria
de los casos del subtipo GS corresponden al tipo difuso en la clasificacién histopatologi-
ca de CG. Las vias de sefializacién alteradas se deben a amplificaciones del gen receptor
de tirosina quinasa (RTK) o KRAS y mutaciones TP53 en casos de CIN.

B Las mutaciones en la subunidad catalitica alfa de la fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato
3-quinasa (PIK3CA) y las mutaciones del gen del dominio de interaccién rico en AT 1A
(ARID1a), la alta carga mutacional y el silenciamiento mediante metilacion de MLH1
se observan tipicamente en la variante MSI de CG. En este subtipo MSI, con alta carga
mutacional, los inhibidores de checkpoints inmune son efectivos, debido a que las mu-
taciones genéticas de alta frecuencia generan una elevada expresion de neoantigenos.

B En el subgrupo positivo para VEB, la amplia hipermetilacion del ADN, las mutaciones
en PIK3CA y la sobreexpresion de PDL1 o PDL2 a menudo mediante amplificacion de

genes y variacion estructural, hace que los ICI puedan ser efectivos.

B Mientras tanto, en el GS, se observan mutaciones en CDH1 y RHOA, asi como fusiones
de ARHGAP. Ademads de eso, se encuentran pocas variantes gendmicas, incluidas la

/"
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amplificacion y eliminacion de cromosomas, en el subtipo GS en comparacion con los
otros. Por lo tanto, se cree que los ICI son ineficaces para los subtipos GS del CG. De
hecho, entre 61 pacientes con CG metastasico, la eficacia de ICl| para el subtipo GS fue
solo del 12 %, mientras que los de los subtipos con la positividad de MSI y VEB fueron
85,7 y 100 %, respectivamente. Ademas, la expresion del HER2, que puede ser un objeti-
vo terapéutico, fue baja en el subtipo GS. Por lo tanto, se necesitan enfoques avanzados
para mejorar el pronostico de los subtipos GS.

Entre las dianas moleculares descubiertas, varias han sido claves para poner en marcha en-
sayos clinicos en fase Il y fase Ill. Estas incluyen HER2, EGFR, VEGFR, FGFR2, Claudina18.2,
Trop2, C-Met y la molécula del punto de control inmune PD-1. Quizas, las mas relevantes son
las siguientes:

B MAPK.

B HER2.

m MET.

H WNT.

B Epigenética.

B Checkpoints inmunes.

B Proteinas de adhesion celular y union intercelular, como E-Cadherina y Claudina18.2.

4.5 GENOMICA PARA EL CANCER GASTRICO DE TIPO DIFUSO Y POSIBLES OBJETIVOS TERAPEU-
TICOS PARA MUTACIONES SOMATICAS

LLa mayoria de los CG de tipo difuso (CGD), asociado en la clasificacién histopatoldgica de CG
con un mal prondstico, corresponde al subgrupo GS en los subtipos moleculares a través del
analisis gendmico y tiene aberracién estructural de baja frecuencia y mutaciones genéticas
que podrian ser dianas para el tratamiento'*. Por lo tanto, muchos estudios sobre el CGD se
han realizado utilizando varios enfoques genémicos.

Se sabe que algunas variantes genéticas caracteristicas, como las mutaciones de la linea
germinal CDH1 y las mutaciones del gen RHOA, son parte del subtipo GS. Las mutaciones
de la linea germinal de CDH1, E-cadherina (una de las moléculas de adhesion celular), no
parecen ser un objetivo del tratamiento porque esa es la mutacion de pérdida de funcién.
Mientras tanto, se espera que las mutaciones de sefial RHOA, recientemente identifica-
das como un gen “driver” en el subtipo GS, se conviertan en una diana terapéutica porque
las mutaciones del gen RHOA, donde hay algunos puntos de acceso, como Y42C, R5W,
G17E, L57V y LE9R, se conocen como mutaciones de ganancia de funcién. Por lo tanto,
puede que se conviertan en un objetivo del tratamiento, aunque la sefializacion aguas
abajo de RHOA sigue siendo controvertida. De hecho, RhoA es una proteina de union a
la guanosina trifosfato (GTP); por lo tanto, es dificil desarrollar inhibidores, como sucede
en KRAS.
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Ademas, existen alteraciones estructurales, como los genes de fusion, que pueden detectarse
mediante andlisis de genoma o transcriptoma completos?. En el CG de tipo difuso, se han infor-
mado de genes de fusion entre claudina 18 (CLDN18) y la RHO-GTSasa ARHGAP Dado que ARH-
GAP esta en la misma via de sefializacion que RHOA, puede estar asociado con ambas variantes
de RHOA y las alteraciones en la via de sefializacion de RHOA. En un estudio que analizé 32 casos
de carcinoma de células de anillo de sello gastrico, se encontrd el gen de fusion CLDN18- ARH-
GAP en ocho casos (25 %). Independientemente de la aparicion de esta proteina de fusion, hay
gue mencionar que la CLDN18.2, una proteina de union estrecha epitelial que se expresa en las
uniones estrechas de la mucosa gastrica en condiciones fisiologicas normales. Sin embargo, en
CG, las perturbaciones en la polaridad celular conducen a que CLDN18.2 se exponga en la super-
ficie de las células neoplasicas y por ello pueda ser diana de anticuerpos neutralizantes.

El carcinoma gastrico con células de anillo de sello (GSRC, del inglés “gastric signet-ring cell
carcinoma”) es un subtipo especial de DCG asociado con un mal pronéstico, pero falta un
estudio en profundidad y sistematico de este subtipo especifico. Muy recientemente, un es-
tudio de expresion de célula Unica se ha centrado en las células del GSRCE. Los genes expre-
sados diferencialmente regulados en las células SRCC se enriquecen principalmente en vias
de sefializacion relacionadas con el cancer activadas anormalmente y vias de sefializacion
de respuesta inmune. Las células del GSRC también se enriquecen significativamente en las
vias de sefializacion de proteinas quinasa y estrogenos activadas por mitégeno, que pueden
interactuar y promover entre si en un circuito de retroalimentacién positiva. Se muestra que
las células SRCC tienen una adhesion celular mas baja y mayores capacidades de evasion in-
mune, asi como un microambiente inmunosupresor, que puede estar estrechamente asociado
con el prondstico relativamente pobre de GSRC. En conjunto, los hallazgos aqui muestran que
los subclusters de las células By T en GSRC tienen caracteristicas de infiltracion Unicas. La
infiltracion de células By CD4-Treg foliculares aumentd, y la de las células CD8-Teff disminuyd
en el GSRC. Por lo tanto, el GSRC tiene un microambiente inmunosupresor, que podria estar
estrechamente asociado con el prondstico relativamente pobre y la mala eficacia de la inmuno-
terapia. Lamentablemente, los mecanismos subyacentes necesitan mas estudio. En resumen,
el GSRC exhibe caracteristicas citolégicas y un microambiente inmune Unicos, que pueden
ser ventajosos para un diagnéstico y tratamiento precisos.

4.6 PROTEOMICA

En los ultimos afios, la comunidad cientifica de CG ha definido un paisaje proteémico multinivel
al analizar los conjuntos de datos del perfil de actividad del proteoma y fosfoproteoma®. Se
utilizaron varias técnicas en estos estudios. El perfil de la actividad del proteoma, el fosfopro-
teomay el TF proporcionaron informacion sobre los procesos bioldgicos subyacentes al CG,
desde la abundancia de proteinas, la modificacién postraduccional hasta la actividad de facto-
res de transcripcion, lo que indica la importancia del proteoma del CG.

El andlisis proteémico multinivel indicd que los pacientes con DCG y CG de tipo intestinal (ICG)
se asociaron con diferentes prondsticos y mecanismaos patogénicos, lo que requiere diferentes
opciones terapéuticas. Encontraron que el dafio del ADN estaba regulado en el ICG, mientras
que las proteinas inmunes y ECM estaban reguladas en el DCG®. Es posible que ATM/ATR, las
quinasas clave en la reparacion del desajuste del ADN, regulen la proliferacién celular en ICG
activando el complejo SWI/SNF. Por lo tanto, propusieron a ATM/ATR como posibles dianas
terapéuticas.
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En este mismo estudio®. se realizé una clasificacion en subtipos inmunes basados en la dis-
tribucion y cantidad de las células inmunes y definié tres subtipos inmunes (subtipo epite-
lial, subtipo inmune y subtipo endotelial). Los autores propusieron que la infiltracién tumoral
por ciertas células inmunes, como los macréfagos, se asociaron con metastasis activando el
complejo NFKB en el CG difuso. El analisis prondstico de subtipos inmunes demostrd que los
pacientes con DCG y IGC en el grupo inmune 3 exhibieron asociacion de prondstico inverso.
Ademas, los autores encontraron que la relacion Th1/Th2 era diferente en DCG e ICG, y este
valor podria servir como un indicador para predecir la efectividad inmunoterapéutica. Este
resultado fue validado en una cohorte TCGA publicada y en un grupo de pacientes tratados con
inmunoterapia anti-PD1.

4.7 HETEROGENEIDAD INTRATUMORAL

El progreso contra el CG se ha retrasado respecto a otros tipos de tumores gastrointestinales.
La resistencia a la terapia y |a falta de objetivos terapéuticos racionales representan los prin-
cipales obstaculos para mejorar la supervivencia de los pacientes con CG avanzado.

Hay un claro consenso en que la heterogeneidad intratumoral (ITH) es una propiedad funda-
mental del cancer que contribuye a los fallos terapéuticos, el desarrollo de metastasis distan-
tes y obstaculiza los descubrimientos de biomarcadores.

Los estudios realizados en el CG localizado y avanzado identificaron multiples subtipos mole-
culares y revelaron un alto grado de ITH asociado con malos resultados clinicos’. Por lo tanto,
un estudio en profundidad del ITH es critico para comprender los mecanismos que impulsan
el mal prondstico del CG y para superar la resistencia terapéutica.

En este estudio, los autores diseccionaron, con resolucion de una sola célula, la ITH celular y
transcriptomica de las células tumorales de carcinomatosis peritoneal (PC) utilizando tecno-
logia scRNA-seq de vanguardia, en combinacién con analisis computacionales integradores.

Un hallazgo clave de este estudio® es que la diversidad en las composiciones de linaje de cé-
lulas del tumor gastrico primario parece reflejar e incluso puede dictar la ITH inherente de las
células tumorales de la PC. Los origenes de la ITH han sido un tema de discusion, con multi-
ples modelos propuestos. La cavidad peritoneal es un microambiente Unico donde las células
tumorales pueden estar en suspension en el fluido peritoneal en lugar de estar localizado en
tejidos tumorales solidos.

Los ecosistemas de ascitis nativos e inducidos por la terapia aun no se comprenden completa-
mente. Un estudio reciente’ tiene como objetivo caracterizar transcriptomas de células monito-
readas de células neoplasicas/inmunes en liquido ascitico de 35 pacientes con/sin metastasis
peritoneal de cancer gastrico. Durante la progresion, se observa un aumento de las células
dendriticas similares a los monocitos (DC) que son proangiogénicos con una capacidad de
presentacion de antigeno reducida y se correlacionan con un prondstico de cancer gastrico
CG deficiente. También describen la evolucién de las DC en forma de monocitos y las célu-
las T reguladoras y proliferativas después de la terapia. Ademas, rastrean la evolucién del CG,
identificando los grupos de CG de alta plasticidad que exhiben una propensién a cambiar a un
fenotipo altamente proliferativo. Las transiciones ocurren a través del programa de plasticidad
dependiente de autofagia recientemente descrito, la paligenosis. Dos genes relacionados con
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la autofagia (Marcks y TXNIP) sefialan aquellos casos de CG de alta plasticidad con un pronds-
tico peor, y los inhibidores de la autofagia inducen la apoptosis en los organoides derivados del
paciente. Estos hallazgos proporcionan informacion sobre las trayectorias de desarrollo de las
células cancer/inmunes subyacentes a la progresion y la resistencia a la terapia. La alta hetero-
geneidad intratumoral en la mayoria de los canceres se asocia con una peor supervivencia. Los
autores observaron un fendmeno opuesto en este estudio. Ademas, el analisis de la deconvolu-
cion inmune utilizando conjuntos de datos publicos sugirié que los mejores resultados clinicos
de los tumores mezclados con Gl podrian estar parcialmente asociados con una respuesta
inmune mas comprometida y efectiva contra el tumor, incluidos los niveles mas altos de cé-
lulas B (que se sabe que estan asociadas con una inmunidad protectora y mejores resultados
clinicos) y polarizacién de macréfagos M1, niveles mas bajos de fibroblastos y macréfagos
similares a M2 y actividad citolitica elevada.

4.8 PATOMICA

La evaluacion de los portaobjetos tefiidos con hematoxilina y eosina (H&E) por patélogos ex-
perimentados es indispensable para determinar el TNM (el sistema de estadificacion tumor,
ganglio linfatico, metastasis) y la clasificacion histolégica de los casos de CG en la clinica. La
digitalizacion completa de las secciones de tejido tefiidas se ha vuelto factible debido a los
avances en la tecnologia de escaneo de preparaciones histoldgicas y reducciones en el costo
del almacenamiento digital. Recientemente, el término “patdmica” ha atraido una gran atencion.

La patémica incorpora una amplia variedad de datos que se capturan a partir de analisis de
imagenes de patologia digital para generar caracteristicas cuantitativas y caracterizar diver-
sos fenotipos de muestras de tejido, y estos datos se analizan posteriormente para determinar
el diagnostico o predecir los resultados de supervivencia®.

Varios autores plantearon la hipotesis de que los analisis de las caracteristicas automaticas
de la patémica digital extraidas de los portaobjetos tefiidos con H&E podrian predecir el pro-
noéstico y los beneficios de supervivencia asociados con la QT adyuvante en pacientes con CG.

Un grupo de investigacion construyé un algoritmo para predecir el pronéstico de los pacien-
tes con CG y encontraron que estratificd con éxito a los pacientes en grupos de alto y bajo
riesgo, con diferencias significativas en términos de supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad. Ademas, al combinar el algoritmo y el TNM, desarrollaron y validaron dos no-
mogramas “patomaticos” con predicciones pronosticas significativamente mejoradas en com-
paracion con el sistema de estadificacion TNM solo. Estos resultados indican que el algoritmo
propuesto podria proporcionar informacién complementaria sobre el prondstico del CG.

4.9 NUEVOS BIOMARCADORES. EL PAPEL DE LA BIOPSIA LiQUIDA

El CG muestra altos niveles de heterogeneidad y carece de sintomas tempranos. Por lo tanto, el
diagnostico temprano y rapido del CG es muy importante para obtener buenos resultados. Hoy
en dia, la utilizacién de biomarcadores se ha convertido en una nueva opcién de diagnostico
para la deteccidn temprana y rapida del CG. Se han publicado evidencias de que los biomar-
cadores de CG muestran excelentes perspectivas para detectar el tumor temprano, evaluar el
prondstico, monitorear la carga tumoral, predecir la resistencia a los medicamentos y propor-
cionar informacién actualizada sobre las terapias. Se espera que las biopsias liquidas, una téc-
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nica no invasiva, logren un muestreo repetido, monitoreo en tiempo real y tratamiento preciso
al detectar marcadores tumorales circulantes en los fluidos corporales.

En términos generales, los biomarcadores potenciales detectables en biopsias liquidas como
células tumorales circulantes, ARN largo no codificante, ADN libre circulante, microARN y exo-
somas pueden ayudar a la prediccidon temprana y a mejorar los resultados de los pacientes
con CG. El uso de los novedosos biomarcadores séricos como IFNGR1, Notch-3, TNFRSF19L,
GHR, SLAMF8, FR-BETA, Integrina Alfa 5, Galectin-8, Epha1, Epiregulinay FGF-12 SOX3, SPRR2A
y GKN1 han abierto una nueva oportunidad para el diagndstico y el monitoreo de pacientes con
CG™. Como resultado, se esta describiendo una amplia gama de nuevos biomarcadores en el
diagnostico temprano y el monitoreo de la terapia de CG.

Se cree que los nuevos biomarcadores reflejardn que el campo de investigacion en el carci-
noma gastrico esta en rapida evolucion, prometen una mejor estratificacion del tratamiento e
identificacion de objetivos moleculares para el tratamiento individualizado en CG. Varios ensa-
yos clinicos han explorado el uso de la biopsia liquida para el diagnodstico temprano del entorno
para pacientes con CG. Sin embargo, hasta ahora todos los ensayos han sido observacionales,
controles de casos o ensayos de cohorte. Asi hasta la fecha no se ha realizado un ensayo con-
trolado y aleatorizado que evalue la biopsia liquida. Por lo tanto, la incorporacion de biopsias
liquidas en la practica clinica para CG puede no ser inmediata.

La secuenciacion de proxima generacion y las tecnologias novedosas, como la secuenciacion
de células individuales para perfilar cambios genéticos, permiten la identificacion de biomarca-
dores con mayor precision. Los biomarcadores son la base para la clasificacion molecular y la
estratificacion del paciente*. Mientras tanto, las nuevas terapias basadas en biomarcadores se
desarrollan a medida que se selecciona el objetivo. Los modelos de investigacion de xenoinjer-
to o de organoides derivados del paciente son herramientas Utiles para la deteccion de la acti-
vidad y seguridad de farmacos y las verificaciones de los mecanismos moleculares de accién.
Finalmente, los nuevos disefios de ensayos clinicos como los ensayos Umbrella y los ensayos
basket permiten una evaluacion precisa de los efectos del tratamiento bajo una estratificacion
precisa de los pacientes. Mas en concreto, CLDN18.2 y/o FGFR2b son potencialmente unos
biomarcadores de gran relevancia en el futuro préximo.

4.101CI Y SUS BIOMARCADORES EN CANCER GASTRICO

Recientemente, se ha demostrado que los ICI, que reactivan los linfocitos T relacionados con el
tumor, son efectivos contra varios tipos de tumores malignos. El CG también se trata con ICI. Sin
embargo, las tasas de respuesta son limitadas. Por lo tanto, es importante predecir los efectos
antitumorales de los ICI para el CG y seleccionar a los pacientes adecuados para el tratamiento
con ICI2. Para ese proposito, en la practica clinica, la expresion de PD-L1 a menudo se evalla por
inmunohistoquimica IHQ en funcion de la puntuacién de la TPS y la CPS para la indicacion.

El nivel elevado de MSI es un marcador bien conocido para predecir el efecto antitumoral de los
ICI para tumores malignos. Ademas, la gendmica revel6 algunos marcadores sustitutos rela-
cionados con la tasa de respuesta de los ICl para tumores malignos, como las células inmunes
altamente activadas en el microambiente tumoral y la flora intestinal. También se evaluaron los
cambios epigendémicos, que mostraron su potencial para predecir la respuesta a la terapia con
IClenel CG.
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Sin embargo, un solo biomarcador no es adecuado para identificar pacientes con cancer gas-
trico que tienen el potencial de beneficiarse de la terapia anti-PD-1/PD-L1, presumiblemente
debido a la complejidad del microambiente tumoral. El valor predictivo de las células inmunes
infiltrantes de tumor (TIIC) no se ha establecido definitivamente con respecto a su densidad
y organizacion espacial. En un estudio reciente, los autores utilizaron inmunohistoquimica
multiplex para cuantificar biomarcadores in situ con resolucion subcelular en 80 pacientes con
CG. Para predecir la respuesta a la inmunoterapia, establecieron una firma multidimensional
al considerar la densidad de las células CD4+FoxP3-PD-L1+, CD8+PD-1--Lag3- y CD68+Stin-
g+y la organizacion espacial del infiltrado. La firma permite la prediccion de la respuesta de
pacientes con CG a la inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1 y la supervivencia del paciente. Los re-
sultados demuestran que una firma multidimensional puede ser relevante para la seleccion de
pacientes que mas podrian beneficiarse de la inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1. El estudio resal-
ta claramente los beneficios de la cuantificacion de densidad celular asistida por computadora
sobre la evaluacion visual de la proporciéon de células positivas para un marcador dado solo
por un patologo. Sin embargo, aunque los resultados respaldan la importancia prondstica y
predictiva de los TIIC en CG, se requieren mas estudios en grandes cohortes, idealmente de
ensayos clinicos prospectivos, se requieren para confirmar los hallazgos. También se necesi-
tan estudios comparativos para mostrar la clara ventaja de usar el método propuesto para la
evaluacion de los infiltrados de células inmunes.

4.11 PROBLEMAS PARA TRASLADAR TODO ESTE CONOCIMIENTO A LA CLIiNICA

Vale la pena sefialar que existen estudios clinicos recientes estratificando a los pacientes con
CG en ensayos clinicos en funcion de sus aberraciones gendmicas. Realizados como ensayos
especificos de un solo biomarcador o como “ensayos paraguas” (Viktory, Pangea, Gi-Screen),
donde se perfilan multiples biomarcadores para cada tumor, la mayoria de estos estudios han
informado mejoras relativamente modestas en los resultados de los pacientes. Los factores
que contribuyen a esto ultimo incluyen altos niveles de heterogeneidad gendmica entre pacien-
tes e intrapacientes, la dependencia de los perfiles de muestra primarios de archivo para infor-
mar el tratamiento de los cdnceres metacronicos, las diferencias en los perfiles moleculares
tumorales entre los sitios primarios y metastasicos, y la aparicion de clones tumorales resis-
tentes después de la muerte de clones sensibles, como se muestra en otros tipos de tumores.

Estos hallazgos argumentan que es poco probable que los enfoques basados en un objetivo
Unico sean ampliamente aplicables al CG y que se requiere una comprension mas profunda del
CG a nivel de sistemas para mejorar los resultados de los pacientes, por ejemplo, identifican-
do combinaciones terapéuticas prometedoras. Por |o tanto, se espera que una comprension
integral de la cartografia genémica (o epigendémica) del CG, con los procesos mutacionales
causales y su impacto posterior en las vias de carcinogénesis, revele nuevas oportunidades
de traslacion para mejorar el manejo de los pacientes con CG y los esfuerzos de intercepcién
para deteccién y prevencién temprana.

4.12 ;COMO SEGUIR INNOVANDO?

Se necesita innovacion para acelerar el desarrollo de farmacos para el CG. Se espera que se
realicen avances en la terapia del CG al estudiar con mas profundidad el microambiente tumo-
ral especifico de este, estratificar a los pacientes con mas precision utilizando la secuencia-
cion de préxima generacion (NGS) e individualizando el tratamiento a través de predicciones
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funcionales de respuesta a farmacos basadas en organoides. La NGS, como la secuenciacion
de exoma completo (WES) y las tecnologias novedosas, como la secuenciacion de células in-
dividuales para perfilar cambios genéticos, son la base para la identificacion de biomarcadores
y la medicina de precision. Sin embargo, la complejidad del analisis de datos de NGS y su alto
costo obstaculizan su aplicacién en la clinica*.

Es importante reducir el costo de la secuenciacion clinica NGS y expandir su uso para cubrir
la mayoria de los pacientes con CG. Esto ayudara al descubrimiento de alteraciones genéticas
de baja frecuencia y el desarrollo de nuevas terapias. La complejidad de la gendmica del cancer
requiere una estratificacion precisa de los pacientes para recibir los medicamentos correspon-
dientes. Esto significa que hay pocos pacientes para recibir cada tratamiento farmacolégico
particular, lo que dificulta la evaluacion del efecto del tratamiento. Una metodologia coste-efec-
tiva, robusta y quizas previa al estudio genémico del CGA es la inmunohistoquimica, asociada a
técnicas de patologia digital, para una cuantificacion rapida y fiable de algunos biomarcadores.

Un drea muy interesante de investigacion radica en el desarrollo de nuevas plataformas, como
la protedmica y metabolémica, lo que mejorara la comprension de las correlaciones entre
el genotipo del CG y su fenotipo. La metaboldémica permite la deteccién de cambios en los
metabolitos celulares que pueden influir en la biosintesis de macromoléculas, la actividad de
las vias de sefializacion y las alteraciones epigenéticas. Se debe hacer un trabajo adicional para
investigar cémo estas alteraciones metabdlicas son impulsadas por alteraciones gendmicas
0 epigenémicas.

4.13 ;COMO IMPLEMENTAR LA MEDICINA DE PRECISION EN CANCER GASTRICO?

La experiencia latinoamericana podria ser de utilidad. Tal y como se describe en un articulo
reciente’?, el desarrollo de la medicina de precision requiere alcanzar progresivamente varios
niveles.

B Elnivel 1 es el disefio y seleccidn de una cohorte adecuada en la que los pacientes sin
tratamiento previo para CG se incluyen correctamente y asi poder estudiar, en profun-
didad, sus alteraciones genémicas/protedmicas a través de estrategias de secuencia-
cién disponibles (exoma/transcriptémico/protedémico).

B El nivel 2 requiere el analisis de datos derivados de los métodos de secuenciacion vy,
para este proposito, las herramientas bioinformaticas ofrecen datos funcionales y clini-
camente relevantes o mutaciones no accionables, que pueden volver a analizarse y co-
rrelacionarse con datos epidemiolégicos para convertirse en informacion clinicamente
relevante.

B El nivel 3 se alcanza cuando se aplica el andlisis mutacional para el diagnostico/pro-
néstico y el desarrollo terapéutico para la medicina de precision.

B El nivel 4 se logra, con éxito, disminuyendo significativamente la incidencia y/o morta-
lidad del cancer.
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5.1 INTRODUCCION

En las ultimas décadas la incidencia del CG ha disminuido en paises desarrollados’. Aun asi,
y debido al diagnostico tardio, la tasa de supervivencia permanece baja y el impacto de la en-
fermedad en la vida de los pacientes es notorio’. La cirugia de gastrectomia total o casi total
es el unico tratamiento potencialmente curativo para el CG vy, por ende, es el tratamiento de
eleccion en estadios tempranos y localizados de la enfermedad™2. La QT y RT neoadyuvantes/
perioperatorias y adyuvantes son prescritas comunmente junto con la reseccién quirdrgica?.
En estadios metastasicos e irresecables de la enfermedad, la QT e inmunoterapia, asi como
las terapias con inhibidores de EGFR y agentes antiCLDN18.2 y antiFGFR2b, pueden ser utili-
zadas para el control de los sintomas y para prolongar la vida34.

Los pacientes con CG no solo deben afrontar el impacto de la enfermedad en sus vidas sino
también los efectos adversos y complicaciones derivados del tratamiento®. En esta linea, se
ha sefialado la importancia de incluir criterios de valoracion de la calidad de vida y resultados
reportados por los pacientes en los ensayos clinicos y estudios sobre la enfermedad’. Estas
variables forman parte de los resultados en salud en investigacién cuya medicion permite ex-
plorar el impacto de la enfermedad y la efectividad de las intervenciones sanitarias®.

Los resultados en salud se pueden dividir en tres clases dependiendo de las variables a eva-
luar: 1) resultados clinicos, que se pueden expresar en forma de eficacia y efectividad; 2) resul-
tados econémicos y de actividad asistencial, expresados en forma de beneficio de las inter-
venciones en unidades monetarias; y 3) resultados centrados en el paciente o humanisticos,
gue se expresan en forma de utilidad y miden variables de especial interés para los mismos
pacientes como sus creencias, necesidades, preferencias y calidad de vida®’.

Este capitulo se enfoca en el Ultimo tipo de resultados en salud descrito anteriormente, el cual es
particularmente relevante para dar voz a los pacientes en el proceso de toma de decisiones sa-
nitarias. Dentro de los resultados centrados en el paciente, la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) ha recibido particular atencion y es el resultado humanistico habitualmente incluido
y reportado en estudios de investigacion. La CVRS ha sido definida como la evaluacion subjetiva
del bienestar fisico, emocional, social y funcional de un paciente y la carga de los sintomas?.

En la primera parte de este capitulo, se presentan los instrumentos de medicién comudnmente
utilizados en pacientes con CG para la exploracién de la CVRS. Posteriormente, se exponen
los resultados en salud humanisticos de los pacientes con CG poniendo el foco en el sistema
sanitario espafiol, asi como en el impacto de la enfermedad y del tratamiento en la vida y fun-
cionalidad de los pacientes.

5.2 INSTRUMENTOS PARA LA EVALUACION DE LA CVRS EN PACIENTES CON CANCER GASTRICO
5.2.1 Cuestionarios genéricos

Entre los cuestionarios genéricos para valorar la CVRS hay que destacar el SF-369 por ser uno
de los mas utilizados en investigacion en salud. Este cuestionario proporciona una perspectiva
general del estado de salud del paciente10. Por otro lado, el cuestionario genérico EuroQol-5D
es ampliamente utilizado en la medicién de la CVRS, pues consta de una excelente validez y
flabilidad12. Este cuestionario cuenta con diferentes dimensiones relacionadas con la salud y
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con una escala visual analdgica en donde el paciente indica su estado general de salud™. Las
dimensiones analizadas en cada uno de estos cuestionarios se resumen en la Tabla 5.1.

TABLA 5.1. CUESTIONARIOS GENERICOS PARA LA VALORACION DE LA CVRS

CUESTIONARIO DIMENSIONES ANALIZADAS

Cuestionario de Salud SF-36 M Funcion fisica.
M Rol fisico.
M Dolor corporal.
M Salud general.
M Vitalidad.
M Funcion social.
M Rol emocional.
M Salud mental.
M Evolucion declarada de la salud.

Cuestionario EuroQol-5D M Movilidad.
M Autocuidado.
M Actividades habituales.
M Dolor/malestar.
M Ansiedad/depresion.

Fuente: elaboracion propia.

5.2.2 Cuestionarios especificos

Existen también cuestionarios especificos para valorar la CVRS en pacientes con cancer. El
mas utilizado es el EORTC-QLQ-C30, el cual puede ser empleado en un amplio rango de pacien-
tes con cancer, y actualmente ha sido traducido y validado en mas de 100 idiomas™. Consta
de 30 items dentro de los que se incorpora una escala de estado de salud global, cinco escalas
funcionales, y un area de sintomas compuesta por tres escalas y seis items individuales que
evaluan sintomas comunmente reportados por pacientes con cancer y el impacto financie-
ro percibido de la enfermedad® (Tabla 5.2). Este cuestionario es empleado con frecuencia en
estudios sobre CG para evaluar y reportar datos humanisticos y resultados centrados en el
paciente’.

Otro cuestionario ampliamente utilizado en ensayos clinicos e investigacion sobre el cancer es
el FACT-G™®'’. Este cuestionario puede ser aplicado a pacientes con cancer en cualquier estadio
de la enfermedad y a lo largo del curso del tratamiento, pues ha sido disefiado especificamente
para determinar los efectos del tratamiento en la CVRS™®. Las dimensiones analizadas en el
FACT-G se presentan en la Tabla 5.2.

TABLA 5.2. CUESTIONARIOS ESPECIFICOS PARA EVALUAR LA CVRS EN PACIENTES CON CANCER

CUESTIONARIO DIMENSIONES ANALIZADAS

Cuestionario EORTC-QLQ-C30 M Escala de salud global.
M Escalas funcionales:
[ Funcion fisica.
[J Funcién emocional.
[J Funcidn social.
[ Funcién de rol.
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CUESTIONARIO EORTC-QLQ-C30 ESCALA DE SALUD GLOBAL.

[J Funcidn cognitiva.

M Escalas de sintomas:
[ Fatiga.

[ Dolor.
[JNéuseas/vomitos.

M {tems individuales: disnea, pérdida de apeti-
to, insomnio, estrefiimiento, diarrea, impacto
financiero percibido de la enfermedad.

Cuestionario FACT-G M Bienestar fisico.

M Bienestar social/familiar.

M Bienestar emocional.

M Bienestar funcional.

Fuente: elaboracion propia.

Adicionalmente, existen cuestionarios especificos para pacientes con CG. El cuestionario
EORTC-QLQ-ST022 fue desarrollado a partir del cuestionario EORTC-QLQ-C30 y, como su hom-
bre indica, consta de 22 items divididos en cinco subescalas de multiples items y cuatro subes-
calas de un solo item (esto es, items individuales)™. Por otro lado, el cuestionario FACT-Ga se
basa en el FACT-G con la adicién de una subescala especifica de CG que consta de 19 items?°2'.
De este modo, estos cuestionarios han sido disefiados para ser utilizados como suplemento
de los cuestionarios base (EORTC-QLQ-C30 y FACT-G), con el fin de capturar problemas asocia-
dos a la CVRS de relevancia especifica para los pacientes con CG. Las dimensiones y/o items
incluidos en cada uno de ellos se resumen en la Tabla 5.3.

TABLA 5.3. CUESTIONARIOS ESPECIFICOS PARA EVALUAR LA CVRS EN PACIENTES CON CAN-
CER GASTRICO

CUESTIONARIO DIMENSIONES/ITEMS ANALIZADOS

Cuestionario EORTC-QLQ-ST022 M Disfagia.

M Restricciones dietéticas.

M Dolor.

M Sintomas gastroesofagicos superiores.

M Problemas emocionales.

B (tems individuales: boca seca, imagen corporal, pérdida de pelo y
problemas con el gusto.

Cuestionario FACT-Ga M Dimensiones del FACT-G.

M {tems especificos de CG: pérdida de peso, pérdida de apetito, re-
flujo, restricciones dietéticas, dolor/molestias al comer, pesadez
estomacal, hinchazén/calambres estomacales, disfagia, cambio
en los habitos alimenticios, disfrutar de las comidas (socialmen-
te), interferencia con las actividades habituales, evitacién de salir,
preocupacion por problemas estomacales, malestar/dolor en el

area del estdmago, flatulencia, diarrea, fatiga, debilidad, planes
para el futuro.

Fuente: elaboracion propia.

Los cuestionarios presentados anteriormente forman parte de los instrumentos de evaluacion
clasificados como PROMS. Estos son cuestionarios estandarizados y validados que miden
las percepciones y creencias de los pacientes sobre su estado de salud, el nivel de deterioro
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percibido y la CVRS. Estos pueden ser genéricos o especificos de una enfermedad. De forma
complementaria, existe otro tipo de instrumentos de evaluacion clasificados como PREMS.
Estos ultimos miden las percepciones de los pacientes sobre su experiencia mientras reciben
atencion sanitaria (p. €j., la puntualidad de la atencién, la comunicacion, etc.) y, por ende, son
un indicador de la calidad de la atencion brindada al paciente®.

5.3 RESULTADOS EN SALUD DEL PACIENTE CON CANCER GASTRICO
5.3.1 Impacto de la enfermedad en la vida de los pacientes y sus familiares

Se ha observado que los pacientes con CG presentan sintomatologia mas grave en compara-
cion con pacientes con otros tipos de cancer, y que esta cambia y aumenta en el curso de la
enfermedad’®. Los sintomas comunes derivados de la enfermedad incluyen pérdida de apetito,
anemia, disfagia, dispepsia, reflujo, vdmitos, dolor abdominal, pérdida de peso, insomnio y san-
grado?'. Consecuentemente, se ha visto que la CVRS global asi como el funcionamiento fisico,
emocional y social empeoran a medida que progresa la enfermedad’®.

En un estudio cualitativo realizado por la Fundacién MAS QUE IDEAS?, se exploré a fondo la ex-
periencia de pacientes con CG en Espafia mediante una metodologia de grupo focal con el fin
de conocer en profundidad sus vivencias, expectativas y necesidades. Recibir el diagndstico
constituye el primer impacto de la enfermedad en la vida de los pacientes, quienes lo descri-
ben como una etapa de “shock emocional” caracterizada por sensacion de pérdida de control,
miedo, incertidumbre y preocupacion hacia el futuro. Por otro lado, dentro de los sintomas
fisicos de la enfermedad, la diarrea, el dolor, el cansancio y el reflujo repercuten notoriamente
en su bienestar, afectando su autoestimay la realizacion de actividades sociales. De acuerdo
con la experiencia de los pacientes, la enfermedad impacto significativamente en su desarro-
llo personal y planes de futuro, teniendo que adaptar sus proyectos y expectativas a la nueva
realidad. Entre las emociones experimentadas, que incluyen ansiedad, miedo y tristeza, los
pacientes expresan una importante frustracion derivada de la pérdida de autonomia debido a
la necesidad de cuidado y dificultad para realizar actividades cotidianas?.

La depresion es una comorbilidad comun en pacientes diagnosticados con cancer, que a su
vez afecta a la adherencia al tratamiento y al curso mismo de la enfermedad?*. En Espafia,
segun un estudio realizado a partir de un registro electrénico de datos clinicos, se encontré una
relacion significativa entre el CG y la presencia de depresion?®. En la misma linea, en un estudio
observacional prospectivo en pacientes espafioles con diferentes tipos de cancer, Ghanem y
colaboradores (2020) encontraron que el CG estd asociado con mayor riesgo de depresién
comparado a otros tipos de cancer como, por ejemplo, el cancer de colon. Los autores encon-
traron que la depresion en pacientes con CG estaba asociada con sentimientos de desesperan-
zay preocupacion ansiosa®.

La enfermedad no solo afecta al paciente, también impacta en su entorno, siendo el mas inme-
diato el de la familia. Los sintomas gastrointestinales y restricciones dietéticas pueden llegar a
necesitar de modificaciones en las rutinas alimentarias de toda la familia. Asimismo, la dindmi-
ca familiar se ve afectada requiriendo de adaptaciones encaminadas a brindarle al paciente el
cuidado y apoyo necesario, incluso llegando a medidas extremas como el abandono del trabajo
por parte del familiar cuidador para dedicarse de lleno al cuidado del paciente (Fundacion MAS
QUE IDEAS, 2018). Por otro lado, la enfermedad afecta notablemente el bienestar emocional de
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los familiares, por lo que se ha sugerido que el apoyo informativo a los familiares puede ser de
gran ayuda para afrontar mejor el proceso de la enfermedad, el tratamiento y las necesidades
de los pacientes y su entorno mas cercano®.

5.3.2 Impacto de la gastrectomia en la vida de los pacientes

A pesar de que la cirugia de reseccion es el tratamiento potencialmente curativo para el CG, existen
varias complicaciones asociadas a la misma que pueden afectar la calidad de vida de los pacien-
tes. Estas complicaciones incluyen el dumping precoz o tardio (evacuacion gastrica répida o lenta),
pérdida de apetito, disfagia, malnutricién caldrica, malabsorcidn y diarrea, entre otros?’. Se ha visto
que los pacientes con gastrectomia total pueden llegar a perder el 15 % de su peso corporal un afio
después de la cirugia, debido a la malabsorcion y a la reduccion de la ingesta calorica?®.

Climent y colaboradores (2017)% siguieron a pacientes espafioles durante dos afios después
de someterse a la gastrectomia con el fin de explorar la asociacion entre pérdida de peso y
calidad de vida. Los resultados de este estudio indican que el 67 % de los pacientes perdieron
mas del 10 % de su peso corporal dos afios después de la cirugia y que estos presentaron
mas sintomas (diarrea, fatiga, dolor, nduseas y vémitos, entre otros) en comparacion con los
pacientes que tuvieron menor pérdida de peso. Ademas, los pacientes con mayor pérdida de
peso corporal experimentaron una reduccion significativa en su funcionamiento fisico y de rol
(evaluado con el EORTC QLQ-C30)%, sugiriendo un posible impacto de la pérdida de peso en
la calidad de vida. Los autores recomiendan el acompafiamiento y asesoramiento nutricional
precoz en pacientes con CG que se sometan a la cirugia curativa.

En otro estudio con 45 pacientes gastrectomizados (de forma total o casi total) que acudieron
a tratamiento en la unidad de nutricion del Hospital La Paz en Madrid, Delgado del Rey y colabo-
radores (2002)* encontraron que un elevado nimero de pacientes presentaba dificultades rela-
cionadas con la alimentacién, que incluian anorexia (49 %), exclusion sistematica de grupos de
alimentos (47%) y actitud negativa frente a la comida (29 %). Asimismo, los pacientes presen-
taron otras complicaciones, muchas de ellas gastrointestinales, siendo las mas frecuentes la
malnutricién (86 %), la diarrea cronica (31 %), las nduseas (29 %), la anemia (24 %) y los vémitos
(18 %). Al analizar el impacto de la cirugia sobre la calidad de vida, los autores encontraron que
un 24 % de los pacientes no salian de sus casas, junto con un 18 % que ni salian ni caminaban
dentro de sus casas. Las intervenciones nutricionales incluyeron principalmente recomenda-
ciones dietéticas, ademas de suplementos (vitaminicos, caldrico-proteicos y de hierro) y el uso
de enzimas pancreaticas para ayudar con la absorcion de grasas. Considerando las complica-
ciones gastrointestinales, las alteraciones en la alimentacion y el impacto en la calidad de vida,
este estudio concluye que todos los pacientes gastrectomizados deben ser evaluados en las
unidades de nutricidn en los periodos perioperatorio y postoperatorio?’.

Ademas de las complicaciones nutricionales derivadas de la cirugia, los pacientes pueden pre-
sentar dificultades cardiorrespiratorias asociadas a la terapia neoadyuvante preoperatoria que,
a su vez, pueden afectar la CVRS de los mismos. Argudo y colaboradores (2021)% exploraron
los beneficios de una intervencion de cinco semanas de entrenamiento fisico antes de la ciru-
gia en un estudio prospectivo en pacientes espafioles que habian completado terapia neoadyu-
vante recientemente. Los resultados sugieren que el entrenamiento fisico contribuye positiva
y significativamente a una mayor CVRS, con un aumento de 10,5y 11,6 puntos en la funcion
social y de rol, y una disminucion de 16 y 10,5 puntos en la pérdida de apetito y la fatiga®.



LOS RESULTADOS EN SALUD Y LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON CANCER GASTRICO

Las estrategias de afrontamiento utilizadas por los pacientes con CG durante el tratamiento
han sido también objeto de evaluacion. Estas estrategias, mas y menos adaptativas, inclu-
yen el espiritu de lucha, la desesperanza, la preocupacion ansiosa, el fatalismo y la evitacion
cognitiva?®®'. Calderdn y colaboradores®' llevaron a cabo un estudio prospectivo en pacientes
gastrectomizados antes de iniciar QT adyuvante en catorce hospitales en Espafia, con el fin
de evaluar su funcionamiento y afrontamiento. Los resultados indican un alto porcentaje de
funcionamiento patolégico postoperatorio, ademas de malestar psicoldgico y uso de estrate-
gias de afrontamiento poco adaptativas como la desesperanza, la preocupacion ansiosa y la
evitacion cognitiva®'.

5.3.3 Importancia de la CVRS en los ensayos clinicos de cancer gastrico

Tradicionalmente, los ensayos clinicos que evaltan la seguridad y efectividad de los trata-
mientos incluyen criterios de valoracion de relevancia clinica como son la supervivencia, la
progresion de la enfermedad y la toxicidad del tratamiento’. Aun asi, en los ultimos afios
se ha reconocido cada vez mas la importancia de incluir variables centradas en el pa-
ciente, considerando el impacto que ejerce el CG y su tratamiento en la vida de estos. En
un estudio reciente, Alkhaffaf y otros®? llevaron a cabo una serie de entrevistas y paneles
Delphi con pacientes, expertos clinicos y enfermeras para establecer un conjunto de resul-
tados basicos (o core outome set) a ser incluidos y reportados en futuros ensayos clinicos
con pacientes con CG. Los autores sefialan ocho resultados fundamentales, dentro de los
cuales se encuentra la calidad de vida y los efectos nutricionales, ademas de los tradicio-
nalmente reportados®?.

Efectivamente, en recientes ensayos clinicos aleatorizados multicéntrico-internacionales
(que incluyen Espafia) se ha evaluado y reportado el impacto de terapias para el CG (in-
cluyendo inmunoterapia, QT, anticuerpos monoclonales y gastrectomia) en la calidad de
vida de los pacientes. En un estudio de fase Ill llevado a cabo en 30 paises, se comparé un
tratamiento de inmunoterapia (pembrolizumab) con QT sistémica (paclitaxel) como trata-
mientos de segunda linea para pacientes con CG avanzado®. Los resultados indican que
la CVRS, medida con los cuestionarios EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-ST022, empeoro en
ambos grupos en las doce semanas de tratamiento. Este empeoramiento se observo en la
mayoria de las subescalas de sintomas (p. ej., fatiga, dolor, nduseas, diarrea, disnea, disfagia,
reflujo, etc.) con excepcion de la subescala de ansiedad que mostré una mejoria. Asimismo,
las puntuaciones de utilidad, medidas con el EQ-5D-3L, empeoraron en ambos grupos. En
otro estudio de fase Il en pacientes con CG avanzado en donde se exploraba la efectividad
de un anticuerpo monoclonal (ramucirumab) en combinacién con QT sistémica (paclitaxel),
la CVRS evaluada con el EORTC-QLQ-C30 se mantuvo estable en menos de la mitad de los
pacientes®. La respuesta al tratamiento (esto es, la reduccion del tumor) estuvo asociada a
la estabilidad o mejora en la CVRS®. En otro estudio de fase Il en pacientes con CG metas-
taticos tratados con otro zolbetuximab (anticuerpo monoclonal) en combinacion con QT, los
pacientes mantuvieron una buena CVRS (evaluada con el EORTC-QLQ-C30/ QLQ-ST022) asi
como una baja carga asociada a los sintomas®®. Otro estudio de fase Il investigd los cam-
bios en la CVRS relacionados con el tratamiento de QT con trifluridina/tipiracilo en pacientes
con CG metastatico®. Ninguno de los grupos de tratamiento de este estudio tuvo deterioros
clinicamente significativos en la CVRS global evaluada con el EORTC-QLQ-C30. Aun asi, se
observaron empeoramientos de varios sintomas como, por ejemplo, fatiga, dolor, nduseas,
pérdida de apetito y diarrea, entre otros®.
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En ensayos clinicos que comparan la gastrectomia total abierta versus la minimamente invasi-
va, también se ha incluido la CVRS como criterio de valoracion, evaluada con el EQ-5D, EORTC
QLQ-C30 y EORTC-QLQ-ST022%7%, En un estudio realizado en 13 hospitales de Europa, no se
encontraron diferencias significativas en la CVRS entre pacientes aleatorizados a gastrectomia
total abierta o gastrectomia total minimamente invasiva después de la QT neoadyuvante®’. De
este modo, se ha visto que el incluir PROMS como criterio de valoracion en estudios clinicos
refleja mejor los beneficios y riesgos de los tratamientos®®. Ademas, los resultados centrados
en el paciente estan asociados a la respuesta del tumor y predicen resultados de supervivencia
en diferentes tipos de canceres solidos®.

5.4 CONCLUSIONES

En este capitulo se enfatizo la relevancia de la evaluacién de los resultados en salud para la
toma de decisiones sanitarias, presentando asi una vision general de los resultados en salud de
los pacientes con CG en Espafia. En general, este tipo de resultados engloba la valoracion del
impacto de las enfermedades y de las intervenciones sanitarias en los pacientes, sus familiares
y la sociedad en general.

La mayoria de la investigacion llevada a cabo en Espafia sobre resultados centrados en el pa-
ciente con CG se ha enfocado en la calidad de vida. Los resultados de los estudios menciona-
dos ponen en evidencia un impacto significativo en el funcionamiento fisico de estos pacien-
tes incluyendo sintomas debilitantes como dolor, pérdida de peso y apetito, fatiga, nduseas
y diarrea, entre otros. A su vez, esta sintomatologia repercute sobre su bienestar emocional
y social.

Existe un alto nivel de consenso sobre los cuestionarios a utilizar para la evaluacién de la CVRS,
con disponibilidad de cuestionarios especificos para CG. Esto permite contrastar con mayor fa-
cilidad y fiabilidad los resultados de diferentes estudios y generar evidencia cientifica de mayor
robustez. Aun asi, existe la necesidad de evaluar otro tipo de variables como las necesidades,
las creencias y las preferencias de los pacientes dentro del sistema sanitario, y de consen-
suar otro tipo de indicadores (aparte de la CVRS) para evaluar los resultados en salud de los
pacientes con CG en Espafia.

Por otro lado, la enfermedad y su tratamiento conllevan una serie de alteraciones nutriciona-
les en los pacientes que requieren de una oportuna deteccion y manejo. Un alto porcentaje
de pacientes sufre pérdida de peso después de la gastrectomia que, a su vez, se asocia a un
empeoramiento importante en su funcionamiento fisico y de rol. El establecimiento de proto-
colos de diagndstico y seguimiento nutricional de los pacientes permitiria mejorar el abordaje
de estas complicaciones. Asimismo, los tratamientos farmacoldgicos tienden a empeorar la
sintomatologia reduciendo muchas veces la calidad de vida de los pacientes, lo que puede ser
un reto que afrontar de cara al futuro. Avances en técnicas quirdrgicas y terapéuticas menos
invasivas y con menor gravedad de efectos secundarios contribuirian a la mejora significa-
tiva del bienestar del paciente. Por ultimo, y considerando el impacto de la enfermedad y su
tratamiento en el entorno familiar, seria necesario desarrollar servicios de apoyo informativo y
psicosocial para los cuidadores familiares.

En conclusion, la evidencia cientifica disponible sobre los resultados centrados en el paciente
con CG es limitada. La ausencia de esta informacién impide tener en cuenta perspectiva y ex-
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periencia de los pacientes, las cuales son factores esenciales para considerar en la eleccion del
tratamiento y en la toma de decisiones sanitarias. Asimismo, sin esta informacion los pacien-
tes no pueden participar de manera significativa en el manejo de su enfermedad. La investiga-
cion de los resultados en salud permitiria tener en cuenta las necesidades de los pacientes
para optimizar la atencién sanitaria del CG en Espania.
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6.1 INTRODUCCION

El objetivo de este capitulo consiste en presentar los datos mas importantes y la evidencia
relevante que ayude a poner de relieve el coste sanitario y social del CG o de estémago (codi-
go C16 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades CIE-10) en Espafia y en los paises
occidentales.

En el capitulo, se presentan y comparan los resultados de una revision sistematica preliminar
de los estudios del coste de la enfermedad, el CG en el caso que nos ocupa, en Europa, Estados
Unidos y Japén. Los estudios del coste de la enfermedad abarcan los costes directos, asi como
los costes indirectos o de productividad relacionados con el CG, indicando también la dimen-
sion relativa de los mismos en términos del producto interior bruto (PIB), cuando la informacién
lo permite. El capitulo concluye con una valoracion descriptiva de la informacion disponible
sobre el coste del CG, asi como sobre la relacion coste-efectividad incremental (eficiencia) de
algunos programas de cribado y de determinados tratamientos recientes del CG.

6.2 REVISION DE ESTUDIOS DEL COSTE DEL CANCER GASTRICO

El objetivo de los estudios del coste de la enfermedad consiste en identificar y medir todos los
costes asociados a una enfermedad, el coste del CG en este caso. En la medida en que en este
tipo de estudios no se comparan diversas tecnologias o tratamientos y tampoco se analizan
efectos sobre el estado de salud (resultados), los estudios del coste de la enfermedad no
constituyen una evaluacion econdémica sino una simple evaluacion de costes. Asi pues, los
estudios del coste del CG consisten en una estimacion cuantificada y valorada en unidades
monetarias de un conjunto de efectos de una enfermedad sobre los recursos y sobre otras
variables que tienen un efecto presumible sobre el bienestar de los individuos y de la socie-
dad. Una interpretacion sencilla de los resultados de los estudios del coste del CG consiste en
adoptar las cifras de coste de estos como los ahorros potenciales para el sistema sanitario y
para la sociedad de la erradicacion de la enfermedad.

Los costes que se suelen estimar cuantitativamente en un estudio de coste del CG son los
costes directos sanitarios y no sanitarios y los costes de mortalidad y de morbilidad (costes
indirectos o de productividad) a causa de la pérdida de tiempo remunerado y no remunerado.
Una descripcion sumaria de los recursos valorados en ambos tipos de costes se presenta en
la Tabla 6.1.

TABLA 6.1. COSTES INCLUIDOS EN LOS ESTUDIOS DEL COSTE DEL CANCER GASTRICO

COSTES DE LA ENFERMEDAD

Costes directos (sanitarios y no sanitarios)

M Valor de los recursos sociales que se “pierden” para otros usos alternativos posibles como consecuencia de la
existencia de la enfermedad:

M Costes de prevencién, diagndstico y tratamiento: costes directamente relacionados con el conjunto de la interven-
cion, costes de complicaciones y efectos adversos.

M Gastos no sanitarios ocasionados por la enfermedad.
M Costes de investigacion, formacién y administracion.

M Costes que incluyen el tiempo de la familia y del paciente, o el tiempo de trabajo voluntario (valor tiempo no
remunerado).

M Tiempo que emplea el paciente en recibir atencidn sanitaria.
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COSTES DE LA ENFERMEDAD

Costes indirectos (costes de mortalidad y de morbilidad)
Pérdida de productividad debida a la mortalidad prematura o a la incapacidad laboral atribuible a la enfermedad:

M Costes de mortalidad. Corresponden a la produccion que se habria llevado a cabo desde el momento del falleci-
miento hasta la edad de la jubilacion.

M Costes de morbilidad. Corresponden a la pérdida o restriccion de capacidad para trabajar derivados del absen-
tismo por enfermedad (tiempo de recuperacion o convalecencia) y derivada de la menor productividad de un
trabajador enfermo o discapacitado en el trabajo.

En ambos casos, costes de morbilidad y de mortalidad, pueden estimar dnicamente el valor del tiempo remunerado
0 también el del tiempo no remunerado.

Fuente: elaboracién propia.

La estimacion del coste del CG se puede llevar a cabo mediante dos métodos diferentes, que
difieren tanto en el objetivo del estudio de costes como en el enfoque y en las fuentes de infor-
macion: el método de la prevalencia y el de la incidencia.

El método de la prevalencia se basa en el criterio segun el que los costes del CG deberian ser
imputados a los afios en los que se producen. Este enfoque se ha utilizado muy a menudo
para calcular el impacto econdmico del CG en un periodo determinado de tiempo.

En el método de la incidencia, los costes del CG se asignan al afio en el que éstos empiezan.
El método de la incidencia asigna todos los costes directos e indirectos al afio en el que se diag-
nostica el CG. Este método supone el célculo del coste del CG a lo largo de la vida del individuo
para los casos diagnosticados en un determinado afio.

Hasta la fecha, la Unica revision previa de la literatura publicada que incluye los estudios del
coste del CG es la de Casamayor y colaboradores (2018)', publicados hasta 2017. En esta re-
vision los autores identificaron y reportaron hasta 28 estudios, 15 de los cuales corresponde a
paises asiaticos con altas tasas de incidencia y prevalencia, que contenian alguna informacion
relativa al coste del CG, de los cuales se ha constatado que Unicamente 3 de ellos?* se pueden
considerar como estudios del coste del CG reportando los datos de forma clara y transparen-
te, ya que el resto de trabajos consisten en evaluaciones econémicas referidas al coste de
tratamientos especificos que llevan a cabo una estimacion parcial del coste sanitario del CG,
simples resumenes de ponencias a congresos o trabajos que no reportan los datos del CG
de forma separada. En esta revision previa ya se constata también que pocos de los estudios
incluidos se realizaron siguiendo estandares de calidad para los estudios del coste de la enfer-
medad y que en muchos casos los datos presentados son de dificil interpretacion.

De todos modos, los autores de esta revision previa concluyen que el coste sanitario del CG por
paciente es generalmente mas elevado que el coste por pacientes de otros tipos de cancer.
En la Tabla 6.2 se presentan los datos sobre coste total sanitario anual para varios paises esti-
mados en la revisiéon de Casamayor y colaboradores (2018). En el caso de los paises europeos,
Estados Unidos y Canada, incluidos en esta tabla, representan estimaciones muy limitadas e
imprecisas del coste sanitario anual del CG basadas en la incidencia del afio 2012 a las que
se aplica un coste sanitario medio Unico para todos los paises occidentales (valores de USD
2017), a pesar de la elevada heterogeneidad observada entre paises para los costes sanitarios.
Por otro lado, aun teniendo en cuenta la utilizacion de un simple coste medio para todos los
paises occidentales, y puesto que estos costes sanitarios anuales estan estimados para la
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incidencia (numero de nuevos casos diagnosticados en el afio 2012), las cifras de la tabla no
representan el coste sanitario de todos los pacientes con CG tratados en el afio de referencia
(prevalencia) sino Unicamente el coste sanitario directo durante un afio para los nuevos casos
diagnosticados durante ese afio. Las diferencias entre paises occidentales de esta tabla Unica-
mente reflejan diferencias en la incidencia anual (nuevos casos). Las diferencias entre las cifras
de los paises occidentales y el resto de los paises proceden de las diferencias en la incidencia
y en el coste relativo por paciente. En resumen, resulta dificil sacar otra conclusion de los datos
a partir de esta revisién, que no sea constatar el escaso conocimiento sobre el coste directo
e indirecto del CG. Con todas estas precauciones y limitaciones, en la Tabla 6.2 se refleja un
coste sanitario anual total de los nuevos casos de cancer gastrico de 1.171 millones de délares
estadounidenses en 2012.

TABLA 6.2. COSTE SANITARIO ANUAL DEL CANCER GASTRICO SEGUN CASAMAYOR ET AL
(2018)

REGION GEOGRAFICA COSTE SANITARIO ANUAL TOTAL
(millones de délares de 2017*)

Francia 975

Alemania 2.401

Europa Italia 1.949
Esparia 1.171

Reino Unido 1.002

L Canada 501

Norte América Estados Unidos 3171
Iran 27

Asia Japon 8.492
China 580

Oceania Australia 366

*Coste sanitario total anual estimado a partir de la incidencia de cancer géstrico en 2012 y el coste medio ($ de 2017)
por paciente de $149.900 en los paises occidentales, $78.707 en Japdn, $2.825 en Irdn y $1.432 en China segln datos
de Casamayor et al (2018).

Fuente: Casamayor et al. Ecancermedicalscience. 2018.

Se han seleccionado 7 de estos estudiosi, aquellos correspondientes a Europa, Estados Unidos
y Japoén: Estados Unidos (n = 3)%7, Europa (n = 2)%°, Irlanda (n = 1)y Japdn (n = 1)2. En la Tabla
6.3 se presentan las principales variables descriptivas de estos 7 estudios del coste del cancer
gastrico: pais o region, autor y afio de publicacion, definicion de la enfermedad, periodo de es-
tudio, nimero de pacientes, tasa de descuento, moneda y afio, método (prevalencia/incidencia)
y costes incluidos en el estudio.

Un mismo estudio presenta mas de una estimacion del coste del cancer gastrico para
regiones o paises distintos, o para periodos diferentes. Asi pues, en la tabla se incluyen 14
observaciones de costes distintas: 3 para Japon, 8 para Europa y 3 para Estados Unidos.
Unicamente uno de los estudios centra su atencion en el céancer gastrico en estado avan-
zado6. Otro estudio? incluye Unicamente el coste de las hospitalizaciones con diagndstico
de cancer gastrico. Dos de los tres estudios sobre costes sanitarios estiman los costes de
la utilizacion de recursos basada en el diagnéstico de cancer gastrico®’, y un tercer estu-
dio* emplea un grupo de control sin cancer gastrico para estimar el coste incremental de
la enfermedad.
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El periodo de estudio mas antiguo corresponde al afio 1996 para Japon? y el mas recien-
te a 2018 para diversas regiones europeas®. Karve y colaboradores (2015)° y Mariotto
y colaboradores (2011)% Unicamente incluyen pacientes estadounidenses de 65 afios y
mas. Los estudios para Estados Unidos se limitan a la estimacion de los costes directos
y no emplean ninguna tasa de descuento, a pesar de que Karve® tiene en cuenta como
periodo de seguimiento desde el diagnodstico hasta el fallecimiento. Los estudios para
Europa estiman uUnicamente estiman costes indirectos relacionados con la mortalidad
prematura utilizando una tasa de descuento del 3,5 %. En la mayoria de los estudios se
ha utilizado el método de la prevalencia, excepto en el caso del estudio de Karve®, que
emplea el método de la incidencia (coste actual y futuro de los casos diagnosticado en
el periodo actual).

Las cifras de costes directos e indirectos de los estudios originales revisados se han convertido
a Euros de 2022 utilizando el tipo de cambio correspondiente y se han ajustado por inflacion y
por la paridad del poder adquisitivo de Espafia.

6.2.1 Costes directos del cancer gastrico

En la Tabla 6.4 se presentan los resultados de los 4 estudios del coste del cancer gastrico que
presentan datos sobre costes directos sanitarios, todos ellos referidos nicamente a Estados
Unidos y Japén.

El estudio sobre costes directos en Japon? estima un coste sanitario medio por paciente muer-
to durante el afio de 32.662 € en 1996 que aumenta hasta 35.611 € en 2002 (aumento del 9 %) y
sufre un ligero retroceso en 2008 (35.190 €). La mortalidad anual en Japdn por cancer gastrico
se ha situado alrededor de las 50 mil defunciones.

En Estados Unidos durante el periodo comprendido entre 2000 y 2009, el coste sanitario por
paciente mayor de 65 afios con CG avanzado fue de 53.814 €5, con una supervivencia media
ligeramente inferior a un afio. Solanki y colaboradores (2019)7 han estimado el coste anual por
hospitalizaciones de pacientes adultos con neoplasia maligna de estémago en 2001 y 2011
constatando un incremento del coste hospitalario por paciente del 13,8 % durante este periodo.
En el caso de Japdn se observa una tendencia similar en el comportamiento del coste medio
sanitario por paciente muerto: un aumento del 9 % entre 1996 y 2002 y un estancamiento pos-
terior hasta 2008.

Mariotto y colaboradores (2011)° estiman los costes sanitarios también para Estados Uni-
dos para pacientes con diagnostico de CG en 2010 observando un coste mas elevado du-
rante el afio de diagnostico (62.762 € en hombres y 56.861 € en mujeres, ambos mayores
de 65 afios) que durante el afio siguiente o consecutivo para los que sobreviven (3.426 € en
hombresy 3.182 €). El coste sanitario anual durante el afio de muerte es entre un 30 % y un
40 % mas elevado que en el afio de diagnostico inicial. El coste por paciente por CG en el
afno de muerte en hombres de mas de 65 afios es uno de los mas elevados comparado con
otros 17 tipos de cancer, siendo Unicamente inferior al cdncer cerebral, leucemia, linfoma
y pancreatico.
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TABLA 6.4. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SOBRE EL COSTE SANITARIO DEL CANCER GASTRI-

CO (EUROS 2022)

pais/ | AUTOR
REGIGN |  (afode
publicacion)
Mariotto et al
(2011)
Estados
Unidos
Karve et al
(2015)
Solanki et al
(2019)
. Haga et al
Japon (2013)

PERIODO DE

ESTUDIO

2010

2010

2010

2010

2010

2010

2010

2010

2010

2010

2010

2010

2010

2000-2009

2001

2011

1996
2002
2008

POBLACION

Mujeres de menos de 65 afios,
afio de diagndstico (inicial).

Mujeres de menos de 65 afios,
afio siguiente al diagndstico.

Mujeres de menos de 65 afios,
afio de muerte.

Mujeres de mas de 65 afios, afio
de diagnéstico (inicial).

Mujeres de mas de 65 afios, afio
siguiente al diagndstico.

Mujeres de mas de 65 afios, afio
de muerte.

Hombres de menos de 65 afios,
afio de diagndstico (inicial).
Hombres de menos de 65 afios,
afio siguiente al diagndstico.

Hombres de menos de 65 afios,
afio de muerte.

Hombres de mas de 65 afios,
afio de diagndéstico (inicial).

Hombres de mas de 65 afios,
afio siguiente al diagndstico.

Hombres de mds de 65 afios,
afio de muerte.

Poblacién de Medicare.

Pacientes de Medicare de 65
afios y mas con CG avanzado
desde diagndstico hasta la
muerte.

Pacientes con neoplasia maligna
de estdmago mayores de 18
afos.

Pacientes con neoplasia maligna
de estémago mayores de 18
afos.

Muertes
Muertes

Muertes

COSTE SANITARIO | COSTE SANITA-

MEDIO ANUAL POR
PACIENTE

68.233

3.182

124.508

56.861

3.182

83.006

75.315

3.426

128.556

62.762

3.426

85.704

53.814

16.934*

19.271*

32.662**
35.611**
35.190**

RIO TOTAL
ANUAL***

1.456,00 M

228,00 M

404,37 M

450,60 M

1.638,37M
1.752,47M
1.764,99 M

*solo incluye el coste de las hospitalizaciones; **cifras calculadas a partir de los datos del estudio original; ***millones

de Euros.

Fuente: elaboracion propia.
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6.2.2 Costes indirectos del cancer gastrico

En la Tabla 6.5 se presentan los resultados de los 4 estudios del coste del CG que presentan
datos sobre costes directos sanitarios, todos ellos referidos Ginicamente a regiones o paises
de Europa y Japon.

El estudio sobre costes indirectos en Japon? estima un coste indirecto de mortalidad por de-
funcion de 130.000 € en 1996 y de 110.000 € en 2008, lo cual indica que el coste de mortalidad
por persona es 3,1 veces superior al coste sanitario anual en 2008 debido a las altas tasas de
mortalidad prematura?. A pesar de que no se han reportado datos de coste sanitario anual para
Europa, las elevadas cifras del coste de mortalidad por persona son indicativas de que los cos-
tes de mortalidad representan la parte mas importante del coste del CG. El coste estimado de
mortalidad por defuncion oscila entre los 113.187 € en Europa Central y del Este en 2018 hasta
los 488.238 € de media por defuncién en el mismo afio en los paises de Europa occidental®.
En los paises de Europa del Sur el coste medio de mortalidad estimado fue de 306.697 € por
muerte.

6.3 CONSIDERACIONES FINALES: COSTE DE LA ENFERMEDAD Y EFICIENCIA DEL CRIBADO Y TRA-
TAMIENTO DEL CANCER GASTRICO

Para reducir el impacto del CG en algunos paises de incidencia elevada o media se ha sugerido
estrategias de cribado y tratamiento de la causa principal del CG (la infeccion por Helico-
bacter pylori) asi como incluso la implementaciéon de programas de deteccion precoz y de
vigilancia en pacientes con lesiones o condiciones que se asocian con un mayor riesgo de
CG. La eficiencia (relacion coste-efectividad) de estas intervenciones esta relacionada con los
resultados en salud obtenidos comparados con la ausencia de estas (casos prevenidos, afios
de vida ganados, afios de vida ajustados por calidad de vida ganados), los cuales seran muy
variables en paises de baja o alta incidencia, asi como de los costes incrementales o adiciona-
les que suponen los recursos empleados a estas intervenciones.

Tomando como referencia las cifras de incidencia y prevalencia del CG en Espafia, que ubican
al pais entre los considerados de baja incidencia y prevalencia limitada cuando se compara
con paises de otras regiones de alta incidencia, el documento de posicionamiento de tres so-
ciedades médicas sobre cribado de CG en poblaciones con baja incidencia’ no recomienda
establecer cribado poblacional endoscépico de CG ni de Helicobacter pylori. Tampoco reco-
mienda el uso de test seroldgicos para detectar lesiones precursoras de cancer gastrico. El
cribado endoscdpico se sugiere solo en los individuos de CG familiar. Asimismo, en el caso de
individuos con lesiones precursoras de CG se sugiere vigilancia endoscopica ante metaplasia
intestinal extensa asociada a algun factor de riesgo adicional tras la reseccion de lesiones dis-
plasicas o en pacientes con displasia sin lesién visible™ 12,

La evaluacién econdémica (andlisis coste-efectividad, coste-utilidad y coste-beneficio) ofrece el
marco adecuado para comparar las estrategias de cribado poblacional en términos tanto de
costes como de resultados en salud. Las revisiones sistematicas de Lansdorp-Vogelaar y cola-
boradores (2021)'%, Sarmasti y colaboradores (2022) y Januszewicz (2023)'® informan sobre
la relacion coste-efectividad incremental del cribado serolégico de Helicobacter Pylori'y trata-
miento posterior en la prevencion de CG comparado con la ausencia de cribado en paises oc-
cidentales de prevalencia considerada baja estimada a partir de ejercicios de modelizacion. Se



LA CARGA ECONOMICA DEL CANCER GASTRICO

000°0LL

000°0EL

000°0€L

Geovl

9€0¥8¢

£69°90€

L0SEEY

8E¢ 88y

[8LELL

v08'¥¢E

VNOSY3d d0d
avarvidonw
3031809

$3U0I|!q 66

$8U0||!Iq 89

$8U0||Iq 9¢"/

$31V101
S0LJ3YIANI S31S0D

Sauo||iq L9'S

$auo|lIq 6¢9

Sauo||1g 9.9

2e0'G86'Y

Ly9Y6T LL

$2U0I|Iq ¥1'0

Sauo||Iq LLL

avaividon
30 1v101 31809

(220Z S0¥N3) 0J1¥LSYD ¥IINYD 130 SOLIFYIANI SILS0D 34F0S S0IANLST SO13A SOAVLINSIY 59 V1AVl

$3U0J|19 8€'0

$8U0|I19 #1'0

$3U0[19 09'0

avaigyon
30 1v.10131S09D

"OpeJaunwal ou A
opeJaunwsai ofeqely ap odwal |

‘opeJaunwal ou A
opeJaunwsal ofeqel) ap odwial |

“opeJsaunwal ou A
opeJaunwsai ofeqely ap odwal |

‘OpeJaunwial ou A opesaunuial
ofeqesy ap odwsai] /sasslniy

"OpeJaunwWal ou A opesaunuwial
oleqely ap odwsal | /S3IqWOH

“opelaunwal ou A
opeJaunwiai ofeqel; ap odwsal |

‘opesaunwias ofeqed; ap odwal |

"OpeJaunwal ou A
opeJaunwsai ofeqely ap odwal |

‘opeJaunwial ou A
opeJaunwiai ofeqel; ap odwal |

‘opeJaunwial ou A
opeJaunwiai ofeqel; ap odwsal |

opeJaunwsai ofeqel; ap odwal |

‘opeJaunwial ou A
opeJaunwiai ofeqel; ap odwsal |

$31S09 30 0dIL
/NQI9V1d0d

800¢

¢00¢

9661

(lenue eipaw)
6002-500¢

(lenue eipaw)
600¢-5002

8L0¢
800¢

8L0¢

8L0¢

8L0¢

800¢
8L0¢

olanis3
30 04ol¥3d

‘eidoud uogioeliogea :@uang

(€107) [e 19 ebey

(v102) dieys A Ajuey
(2202) e 10 eBaLIQ-BABLQ
(5102) 212 AjueH

(2z07) [e ¥ ebani0-ebaLQ

(2202) [e 1o ebB31I0-eB31Q

(2202) e 10 ebaLIQ-BABLQ

(SL02) [ 12 AjueH
(z202) e 18 eba1Q-eH31Q

(uoraeayjgnd ap oue)
yoLnv

uodep

epuey|

1ng [9p edoin3

91ON
|9p edoin3

|BJUBPIII0
edoin3

3153 ap A
|enua) edoing

edoin3

NOI193¥/S|vd

INDICE



Jaume Puig-Junoy

han identificado 4 estudios para Europa, 3 de ellos para Reino Unido'®'® y uno para Finlandia™.
En el caso del Reino Unido, estos estudios reportan un coste incremental por afio de vida gana-
do de 5.860 GBP'®'7 y la intervencion ahorra costes segin Mason y colaboradores (2002)'. El
estudio para Finlandia estimé un coste incremental de $4.400 por afio de vida ganado'®. Estos
resultados situaron la ratio coste-efectividad incremental de la intervencion basada en el test y
tratamiento del Helicobacter pylory por debajo de los umbrales de disposicion maxima a pagar
usualmente considerados en Europa. En los estudios realizados para Estados Unidos y Canada
se reportan ratios coste-efectividad incremental inferiores a los $35.000, excepto en el caso del
estudio de Yehy colaboradores (2016)% que no estima beneficio alguno para esta intervencién
y un coste superior al no cribaje’. Una limitacién importante de estos estudios reside en que
no han tenido en cuenta los potenciales efectos adversos del uso generalizado de antibioticos.

Ademas del cribado seroldgico, se ha evaluado también la relacion coste-efectividad incremental
del cribado para la deteccién de lesiones premalignas y CG directamente a través de pruebas
de pepsindgeno sérico o endoscopia digestiva alta. En un estudio para Portugal?, la estrategia
de realizacion de una endoscopia cada 5 afios resulta en un coste incremental de 70.396 € por
AVACG; el coste incremental de la estrategia de endoscopia después de una prueba inmunogquimi-
ca fecal positiva se situa entre 15.407 € y 30.908 € por AVAC, mientras que el de la estrategia ba-
sada en una endoscopia superior y pruebas de pepsindgeno sérico alcanza un coste incremental
muy por encima de los umbrales méximos de disposicién a pagar al uso (143.344 € por AVAC).

Las principales innovaciones en tratamientos del CG (y del adenocarcinoma de la unién gas-
troesofégica) son la reseccion endoscopica en estadios iniciales de la enfermedad, la QT pe-
rioperatoria en tumores avanzados localizados, y la inmunoterapia en la enfermedad avanzada
Martin-Richard y colaboradores (2020)?*. Los resultados de los estudios coste-efectividad de
las innovaciones terapéuticas, principalmente farmacoldgicas, para el tratamiento del CG
ofrecen resultados bastante diferentes segun el tipo de tratamiento, el contexto y los supues-
tos de la modelizacion.

Finalmente, hay que indicar que en el estudio de Powell y colaboradores (2022)% han estimado
el ratio de coste eficacia incremental (ICER) correspondiente a un tratamiento potencialmente
curativo (gastrectomia) comparado con los mejores cuidados de apoyo. El ICER resultante
varia de forma importante segun la etapa de la enfermedad: desde 8.835 € para la etapa | hasta
25.669 € en la etapa IV (3 veces méds que en la etapa I).

A efectos descriptivos e informativos, aqui se centra brevemente la atencion en la eficiencia de
tratamientos de segunda linea para CG avanzado. Una revision mas amplia de la eficiencia de
los tratamientos del CG se puede consultar en NICE (2018)%.

Lamy colaboradores (2017)? comparan la relacién coste-efectividad incremental de 6 posibles
tratamientos de segunda linea para pacientes con CG avanzado en los que la QT previa no ha
tenido éxito para Estados Unidos (docetaxel, paclitaxel, ramucirumab, paclitaxel mas ramu-
cirumab, y cuidados paliativos, comparados con irinotecan). Los resultados de este estudio,
presentados en S de 2015, indican que el ICER de irinotecan es el que presenta una mejor
relacion coste-efectividad para el tratamiento de CG en segunda linea, mientras que otros tra-
tamientos presentan ICER mas elevados ($86.815 para paclitaxel) o se encuentran dominados
(mayor coste e inferior resultado en salud) por irinotecan. El andlisis de Lam y colaboradores
(2017) sugiere que la QT puede ser una alternativa eficiente frente a los cuidados paliativos. Sin
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embargo, este analisis es solo parcialmente aplicable al problema de decisién en el entorno del
Reino Unido o de otros paises europeos como Espafia, ya que esta basado en la perspectiva de
atencion de la salud de los Estados Unidos (NICE, 2018)%.

El andlisis de Meads y colaboradores (2015)% sugiere que docetaxel no serfa eficiente para el
control activo de los sintomas cuando se considera el umbral tipico de maxima disposicién a
pagar en Reino Unido de £20.000 por AVAC. Este tratamiento al final de la vida podria ser efi-
ciente con un umbral aumentado de £50.000 por AVAC. Sin embargo, se identificaron algunas
limitaciones potencialmente serias en el andlisis (incluida la incertidumbre en torno a algunas
de las estimaciones de costos). En general, los andlisis indican que la QT puede ser rentable
en este entorno, pero se requiere mas investigacion antes de sacar implicaciones concluyen-
tes (NICE, 2018)?. Franchiy colaboradores (2020)?” han analizado, en un estudio con datos
de préactica clinica real del periodo 2011-2016 para Italia, la relacion coste-efectividad de tras-
tuzumab afiadido a QT tradicional en pacientes con CG metastdsico estimando un ICER de
43.998 £ por afio de vida ganado.

La revision de los estudios del coste del CG ha puesto de relieve que el mayor componente
del coste de esta enfermedad se debe a los costes debidos a la elevada mortalidad prema-
tura, siendo el coste medio para los paises de Europa del Sur de mas de 300.000 €. La escasa
evidencia disponible para los costes sanitarios directos de la enfermedad para los paises
europeos, aun siendo inferiores estos costes a los de mortalidad, requiere de mucha mas in-
vestigacion, especialmente a la vista de los elevados costes por AVAC de las innovaciones
introducidas en el tratamiento de CG avanzado en la ultima década.
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7.1 INTRODUCCION

El impacto social del CG comprende varias temadticas entrelazadas que se han ido tratando a
lo largo de este libro. Se ha analizado el nimero de personas afectadas y sus caracteristicas y
el impacto que conlleva a nivel personal en términos de salud, por supuesto, pero también en
calidad de vida. Es decir, en otros aspectos como la familia, la educacion, el ocio y el trabajo.
Por ultimo, y, no menos importante, detallando el coste que supone para la sociedad la asisten-
cia, intervenciones y tratamientos que se utilizan. Y con todo ello, se entiende que no se trata
Unicamente de un problema médico. De hecho, la enfermedad afecta a las personas que la
tienen diagnosticada y a todo su entorno tal como se ha descrito a lo largo de este libro blanco.
Lo que quizas es menos conocido es que también esta relacién funciona a la inversa. Y que
la sociedad, a través de sus creencias, costumbres y dindmicas sociales’ también afecta al
diagnéstico, el tratamiento y los resultados en salud que se estan logrando a la hora de tratar
el cancer.

Por ejemplo, se conoce que las inequidades socioecondémicas desempefian un papel signifi-
cativo en el acceso a la atencion y a los resultados de salud, como sefialan estudios recientes
qgue muestran como el estatus econémico puede influir en la incidencia, el acceso al tratamien-
toy la supervivencia del CG2 De la misma manera que se ha identificado que la supervivencia
de los pacientes con CG es peor entre las personas que viven en entornos mas desfavoreci-
dos y con peores redes sociales que los puedan apoyar llegado el momento?®.

Este capitulo, se propone desentrafiar las multiples capas de esta relacion y las implicaciones
que tiene para cada una de las partes implicadas. Desde su lado mas testimonial, recorriendo
en un primer lugar el impacto que el propio CG tiene en los pacientes, en su entorno y el rol
gue juegan los profesionales sanitarios. Y en un segundo, el impacto que tiene la asignacién
y la organizacion de los recursos en la atencion del CG asi las dreas de mejoras que se estan
proponiendo en Espafia en este aspecto. Este orden ayuda ademas a comprender la relevancia
de esa asignacion y organizacion de los recursos. Aunque no deja de ser un reto considerable
porgue apenas se conoce nada sobre esta realidad. Ni siquiera a pesar de las cifras de inciden-
cia y mortalidad que representan el CG sobre el total de los canceres. De ahi que se incorpore,
para lograrlo, un enfoque interdisciplinario que integre la medicina, la psicologia, la sociologia y
las politicas de salud que se estan aplicando actualmente. Para asi con todo, poder explorar el
impacto social del CG, la relacion entre este impacto y la asignacion de recursos, las experien-
cias de los pacientes y las recomendaciones para mejorar la situacion en la que se encuentra
actualmente. El objetivo es arrojar luz sobre estos asuntos y proporcionar una base para la
accion futura.

7.2 IMPACTO SOCIAL DEL CANCER GASTRICO

El CG es una enfermedad devastadora que afecta tanto a los pacientes como a quienes los
rodean. Los testimonios de los supervivientes y de los seres queridos asi lo atestiguan.

En el momento del diagnéstico, si no antes, ya aparecen emociones dificiles de manejar que
los pacientes describen como una sensacion de perplejidad por la incapacidad de poder asu-
mir que tu vida se detiene de repente. Lo que uno quiere es vivir. Asi que lo que todo lo que
sientes es miedo, incertidumbre, confusién, ira y culpa; emociones que pueden llegar a ser
abrumadoras. Y que te acompafian (y se suman) a la experiencia de lidiar con todos los cam-
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bios significativos en el dia a dia que se comienzan a producir: desde tener que vivir con fatiga
extrema hasta la necesidad de someterse a procedimientos invasivos como la gastrectomia
total. Asi que la adaptacion a estas nuevas realidades puede resultar en una tension signifi-
cativa para el individuo y sus seres queridos. Aunque no solo a ellos, porque el estrés de lidiar
con el CG puede extenderse mas alla del circulo intimo del paciente y afectar al resto de tus
contactos. Por ejemplo, amigos y otras personas con las que se tiene menos confianza pueden
sentirse incomodos e impotentes por no saber qué decir ni cémo ofrecer apoyo. Mas alla de
que también pueden surgir tensiones por las dificultades para mantener las responsabilidades
y compromisos habituales.

Si bien, es importante sefialar que el impacto del CG no se limita a los aspectos fisicos y
emocionales. Los aspectos practicos y financieros de la gestion de esta enfermedad pueden
ser una fuente significativa de estrés y tensién con el entorno. En este sentido, los pacientes
mencionan con frecuencia los costes de los desplazamientos y de los tratamientos (incluyendo
la necesidad de adaptarse a nuevas necesidades dietéticas y de cuidado) e incluso la pérdida
de ingresos en algunos casos.

En resumen, el CG tiene un impacto profundo y multifacético en los pacientes y en aquellos
que forman parte de su vida. A lo largo de este capitulo, se analiza en profundidad estas cues-
tiones, centrandose en las experiencias y testimonios de aquellos que han vivido de cerca esta
enfermedad.

7.2.1 Impacto en la vida de los pacientes

Las experiencias de los pacientes ilustran como los sintomas fisicos del CG alteran de manera
significativa el desempefio de actividades de la vida cotidiana como de otras mas sociales 0
incluso laborales.

Uno de estos sintomas es la fatiga. Descrita por Miguel, un paciente de 58 afios, como la causa
de que ya no pueda trabajar ni realizar actividades que solia disfrutar. En sus propias palabras:

"Algunos dias, la fatiga es tan intensa que ni siquiera puedo salir de la cama. Tengo
que dejar mi trabajo porque simplemente no tengo las fuerzas para hacerlo.”

La fatiga llega a ser tan debilitante que incluso las tareas mas simples se vuelven un problema
tan grande que te termina arrebatando completamente la autonomia de quienes la sufren.

Por otro lado, la alimentacién es otro problema adicional que puede llegar a convertirse en un
obstaculo importante en la vida diaria de los pacientes. En palabras de Ana, una paciente de
65 afos:

“Nunca sé si lo que coma me causara dolor o malestar, por lo que las comidas, que

solian ser una fuente de placer y uno de los medios que tenia para socializar, ahora

han pasado a convertirse en una experiencia estresante que he terminado por reali-
zar a solas.”

Alo que hay que afiadir que estos problemas alimentarios pueden ocasionar pérdida de pesoy
desnutricion, lo que, a su vez, puede aumentar la fatiga y debilitar ain mas al paciente.
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Ademas, los sintomas fisicos del CG pueden llevar a la disminucién de la participacién en ac-
tividades sociales. Como relatd Daniel, de 51 afios:

“Ya no salgo tanto con mis amigos. Me preocupa sentirme mal y ser una molestia.”

En resumen, los sintomas fisicos del CG pueden tener un impacto significativo en la vida diaria
de los pacientes, afectando la capacidad para trabajar, participar en actividades sociales y
mantener su independencia. Es esencial reconocer y abordar estos desafios para apoyarlos
en todo momento.

7.2.2 Impacto en las relaciones personales

Los cambios fisicos y emocionales que experimentan los pacientes pueden tensionar las re-
laciones con familiares, amigos y parejas, alterando la dinamica y el bienestar de todos los
involucrados.

En las relaciones familiares, Julia, madre de dos hijos, nos decia:

‘Mis hijos estan asustados y no saben como lidiar con mi enfermedad. Y yo trato de
protegerlos, pero eso también me estresa.”

Ademas, los roles dentro de la familia pueden cambiar, variando las responsabilidades para
apoyar al paciente, lo que puede provocar mas estrés y conflictos. Aunque no es el Unico mo-
tivo.

Los cambios fisicos, como la pérdida de pesoy la fatiga, asi como los problemas emocionales,
pueden cambiar la dindmica de la relacion. Como lo describio Carlos, un paciente de 68 afios
casado:

‘Mi esposa y yo solifamos ser muy activos y disfrutar de viajes juntos, pero ahora me
siento tan cansado que a menudo tenemos que cancelar nuestros planes, lo que nos
ha alejado.”

Ademas, las preocupaciones sobre la intimidad fisica, como es natural, también pueden surgir,
lo que ocasiona incomodidad y tiranteces en la relacion. Maria, una profesora de secundaria y
madre de dos hijos, diagnosticada con CG a los 63 afios, nos explicd como el CG tuvo un efecto
domind en su familia. Sus hijos, aunque ya eran mayores, tuvieron que asumir las tareas de la
casa, a veces dejando de lado sus propias necesidades y compromisos. Y su marido, Antonio,
a pesar de trabajar a tiempo completo, asumio el papel de cuidador principal, tratando de equi-
librar su trabajo con las visitas al hospital, la organizacion de citas médicas y el cuidado diario
de Maria. Asi que las dinamicas familiares cambiaron bastante. Las reuniones familiares, que
solfan estar llenas de risas y alegria, a menudo se vieron envueltas por preocupaciones y con-
versaciones sobre el estado de Marfa. En concreto, la tensién y la ansiedad se convirtieron en
emociones frecuentes en su casa, a pesar de que se empefiaban en evitar que sucediera. Asi
que el impacto emocional fue considerable, por lo que Maria tenia que tratar de superar sus
propios miedos (al mismo tiempo) que la culpabilidad de ver a su familia enfrentarse a esa
situacion. Mientras que Antonio, por su parte, experimento el agotamiento emocional y fisico
comun a los cuidadores en general*.
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Por otro lado, en el caso de las amistades, los pacientes pueden evitar las interacciones sociales
debido a la fatiga, el malestar o la ansiedad. Como lo expresé Concha, una paciente de 51 afios:

"A veces evito planes con mis amigos porque me preocupa no sentirme bien, que se
cansen de mi'y de mis cancelaciones.”

Esta disminucion de la interaccion social puede llevar a la soledad y el aislamiento.

Al principio la gente te sigue llamando e invitando, pero entiendo que luego tam-
poco quieren molestar porque ya saben que vas a decir que no. Algo que incluso
agradeces al principio, hasta que llega el dia que dejan de hacerlo. Y es ahi cuando
pienso que yo solo quiero que todo sea como antes, pero es cuando te das cuenta
de que estds y te sientes sola.”

Y a Pedro también le paso algo parecido. Deportista y amigo de muchos, fue diagnosticado de
CG con 45 afios. Y experimentd todos estos vaivenes juntos porque destacaba por su energia
y presencia constante en eventos sociales y tuvo que dejar esta vida de lado. Abandond su
equipo de futbol por la fatiga y las dificultades fisicas causadas por la enfermedad y su tra-
tamiento. Ademas, también se tuvo que enfrentar el estigma social asociado con el cancer.
Algunos amigos, por desconocimiento o miedo, se distanciaron, mientras que otros no sabian
coémo abordar su enfermedad en las conversaciones que mantenian, lo que termind desenca-
denando situaciones bastante incomodas; lo que puso a prueba sus relaciones e hizo que se
sintiera cada vez mas aislado. Aungue no todo fue negativo. También se encontré con amigos
gue se mantuvieron firmes que le proporcionaron apoyo emocional y practico. Estos amigos se
convirtieron en una red de apoyo “brutal” y una fuente de momentos de normalidad y alegria.

7.2.3 Impacto en la salud mental

El CG, al igual que cualquier otro diagnostico de cancer, puede tener un impacto significativo
en la salud mental de los pacientes y sus cuidadores. La ansiedad, la depresion, el miedo y el
agotamiento son solo algunas de las emociones y condiciones que pueden surgir y persistir a
lo largo del tiempo con la enfermedad.

La ansiedad es una respuesta comun al diagndstico de CG. Los pacientes pueden experimen-
tar preocupacion constante sobre su salud, el tratamiento y el futuro.

La ansiedad también puede estar relacionada con los efectos secundarios del tratamiento,
como la nausea y el dolor. Carlos, por ejemplo, nos compartio:

‘Desde mi diagndstico, me siento constantemente ansioso. Incluso las tareas coti-
dianas me parecen abrumadoras ahora.”

La depresion también es comun en los pacientes con CG. Los cambios fisicos y emocionales,
asi como la alteracion de la vida diaria, pueden provocar sentimientos de tristeza, desesperan-
za y pérdida de interés en actividades que antes se disfrutaban. Julia relato:

‘Me siento triste la mayor parte del tiempo. Ya no disfruto las cosas que antes me
encantaban. Me siento atrapada en mi propia vida.”
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El miedo es otra emocién que aparece entre los pacientes con CG. Los pacientes pueden temer
el dolor, la muerte, la pérdida de autonomia y el impacto que pueda tener la enfermedad en sus
seres queridos. Como Maria expreso:

“Tengo miedo todo el tiempo. Miedo al dolor, miedo a dejar a mis hijos, miedo a
como mi enfermedad estd afectando a mi familia.”

Los cuidadores también pueden experimentar estos problemas de salud mental.

El agotamiento es un problema particularmente comun para los cuidadores, ya que a menudo
asumen nuevas responsabilidades y dedican una gran cantidad de tiempo y energia a las ta-
reas de cuidado. Como lo describié Antonio, cuya esposa tiene CG:

‘Estoy constantemente agotado. Trato de mantenerme fuerte por mi esposa, pero es
dificil. A veces siento que no puedo mds y no sé como manejarlo.”

En resumen, el CG puede tener un impacto significativo en la salud mental tanto de los pa-
cientes como de los cuidadores. Asi que, una vez mas, el apoyo emocional y psicoldgico, a
través de expertos y grupos de apoyo, puede ser fundamental para ayudar a los pacientes y
cuidadores a afrontar su realidad.

7.2.4 Rol y desafios de los cuidadores y familiares

Los cuidadores familiares desempefian un papel crucial en el cuidado de los pacientes con
CG, asumiendo una variedad de responsabilidades que van desde la gestion de los sintomas
fisicos, la planificacion y preparacion de las dietas adecuadas y el apoyo emocional. Sin em-
bargo, este papel vital no esta exento de desafios, y a menudo requiere una enorme fortaleza
emocional, fisica y mental.

Una de las tareas mas dificiles a las que se enfrentan los cuidadores familiares es la gestion
de los sintomas fisicos del paciente. Los efectos del CG pueden ser variados y debilitantes, in-
cluyendo dolor, nduseas, vomitos, pérdida de apetito y fatiga. Para Isabel, que cuida a su padre
con CG, la gestion de estos sintomas ha sido una lucha constante:

‘Es demoledor ver a mi padre sufrir. Y no sé qué mas hacer para aliviar su dolor o
que coma.”

La falta de conocimiento sobre la enfermedad y la dieta también puede ser parte del problema.
Los cuidadores pueden sentirse abrumados por la cantidad de informacion que deben apren-
der y poner en practica en poco tiempo. Antonio, cuya esposa padece de CG, compartio:

“Tuve que aprender rapidamente sobre la enfermedad, los tratamientos y la dieta que debia
seguir. Es demasiada informacion.”

Ademas, la tensién emocional asociada con el cuidado de un ser querido con CG puede ser
considerable. Los cuidadores pueden experimentar toda una gama de emociones, incluyendo
miedo, ansiedad, culpa, tristeza y agotamiento. Como Marta, que ayuda a su hermana con CG,
describid:
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“Me siento constantemente preocupada y triste. Me duele ver a mi hermana sufrir. E
incluso me sienta a veces culpable porque no puedo hacer mas para ayudarla.”

Sin embargo, los cuidadores familiares encuentran formas de adaptarse y perseverar a pesar
de las dificultades. Algunos buscan apoyo en grupos creados por otros cuidadores que se
vieron en la misma situacion, en servicios profesionales o en su red de amigos y familiares.
Aunqgue a veces la solucién la encuentran en la meditacion, el ejercicio o la escritura. Como
observé Carmen, que cuida a su madre con CG:

“He aprendido a cuidar de mi misma para poder cuidar de mi madre. Me tomo
tiempo para meditar, caminar y escribir en mi diario. Estas practicas me ayudan a no
desesperarme.”

En resumen, el rol de la familia en el cuidado de los pacientes con CG es fundamental. Y
aunque los cuidadores se enfrentan todo tipo de dificultades, su resiliencia y dedicacion si-
guen siendo una fuente de apoyo indispensable para los pacientes. Proporcionarles el apoyo
adecuado, ya sea a través de servicios profesionales, grupos de apoyo o educacion sobre la
enfermedad, es prioritario para ayudarles a desempefiar su papel de manera efectiva.

7.2.5 El papel del equipo de salud

Los profesionales sanitarios juegan un papel esencial en la vida de los pacientes con CG y sus
cuidadores. Esto es asi porque el papel que desempefian abarca mucho mas que la mera aten-
cion médica para la gestion de la enfermedad y los sintomas, entre las que destacan su labor
educativa y de apoyo emocional.

La educacién sobre la enfermedad es un elemento crucial para ayudar a los pacientes y a los cuida-
dores a comprender y manejar la enfermedad. Los profesionales de la salud pueden proporcionar
informacion sobre la naturaleza del CG, sus sintomas, las opciones de tratamiento y las implicacio-
nes a largo plazo. La confianza que los pacientes tienen en ellos los convierte en la mejor fuente
para conseguir esta informacion y seguir sus instrucciones. Por eso es importante que el conoci-
miento que se comparta puede capacitar a los pacientes y a los cuidadores para tomar también
decisiones sobre los desafios del dia a dia. Como nos menciond Antonio, cuya esposa tiene CG:

‘Lo que valoro es que los médicos nos explicaran en detalle la enfermedad y los
consejos practicos que nos dieron. Eso nos ayudo a estar preparados y a sentirnos
mejor.”

En cuanto a la gestidn de los sintomas, los dietistas en particular pueden desempefiar un gran
papel valioso a la hora de prestar asesoramiento sobre la nutriciony la alimentacion. Isabel, que
cuida a su padre con CG, nos compartio:

“Fue un gran alivio contar con un dietista que nos ayudara a planificar las comidas.”

Ademas de la atencion médica, el equipo de salud puede ofrecer derivaciones para recibir apo-
yo que ayuden a abordar los aspectos emocionales y psicoldgicos del CG. Por ejemplo, para
que puedan tener acceso a terapias, grupos de apoyo y a técnicas de manejo del estrés. Marta
nos dice al respecto:
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“Hablar con el psicdlogo del hospital me ayudé a manejar mi ansiedad y tristeza. Me
dio herramientas para afrontar los momentos mas dificiles.”

Mientras que otros pacientes valoran y reciben estos servicios desde las asociaciones de pa-
cientes.

7.2.6 Cierre

El CG tiene un impacto significativo y multidimensional en la vida de los pacientes y de quie-
nes les rodean. Afecta no solo la salud fisica, sino también a la salud mental, las relaciones per-
sonales, la vida diaria y la dinamica familiar. Los testimonios de pacientes y cuidadores ponen
de manifiesto la profundidad y amplitud de estos efectos, desde la dificultad para realizar ta-
reas cotidianas y mantener relaciones sociales, hasta los desafios emocionales y psicoldgicos.

Los cuidadores familiares, a menudo invisibles, desempefian un papel crucial en la gestion
de la enfermedad y merecen una atencion especial. Su tarea es exigente y requiere tanto ha-
bilidades practicas como resiliencia emocional. Sin embargo, también pueden beneficiarse de
una mayor comprension y apoyo, tanto en términos de educacion sobre la enfermedad como
de apoyo emocional.

El equipo de salud, por su parte, tiene un papel fundamental en el apoyo a los pacientes y a
los cuidadores a lo largo del camino, proporcionando informacion, gestionando sintomas y
ofreciendo intervenciones de apoyo.

En definitiva, es esencial que, al tratar el CG, se tenga en cuenta su impacto social y se aborde
de manera integral. Solo asi es posible mejorar la calidad de vida de los pacientes y de quienes
cuidan de ellos, y mitigar de la mejor manera posible los efectos de esta dura enfermedad.

7.3 RELACION ENTRE EL IMPACTO SOCIAL Y LOS RECURSOS ASIGNADOS

Debido a la alta incidencia en términos de mortalidad, el CG supone un alto impacto para la
sociedad? tanto en términos de vidas humanas y también de los costes econdmicos y sociales
para garantizar un diagnoéstico temprano, un tratamiento eficaz y un cuidado postratamiento
adecuado.

Sobre esto, se sabe que los pacientes que consiguen un diagnéstico temprano sobreviven
mas y viven mejor. Aunque la asignacion de recursos para la atencion del CG puede variar
considerablemente y que depende de factores como las creencias socialesT, las politicas de
salud existentes, el lugar de residencia, la coordinacion que tengan la atencién primaria con la
hospitalaria o el tipo de hospital que hay cerca de casa.

En Espafia, un pais con un sistema de salud bien desarrollado, alin existen desafios en térmi-
nos de la asignacion de recursos para el CG y el manejo de la enfermedad. O asi se deduce
extrapolando las conclusiones del primer informe® del comité cientifico de All.CAN en el que
se concluye, para el cancer en general, que “la experiencia del paciente con cancer desde la
fase de sospecha hasta el diagndstico presenta importantes carencias”. Entre otras razones
porque las visitas que realiza el paciente a su centro de salud de referencia, que no son po-
cas, ‘no siempre aportan el valor esperado, dificultando su acceso al sistema y generando
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una confusion afiadida”. Por lo que la informacién que le termina llegando al paciente es
desconcertante.

Asi que, a pesar de que se han logrado avances significativos en la atencion oncoldgica, la
asignacion de recursos para el diagnostico y tratamiento del CG sigue siendo un area de
interés por las oportunidades de mejora que presenta. Y siguiendo las recomendaciones
de este primer informe de All.CAN, aun es posible segmentar este tramo inicial para definir
medidas &giles y realizables; la implementacion de indicadores de evaluacion del proceso
y de resultados en salud; la mejora en la comunicacién entre los distintos participantes
del circuito; y la identificacion de best practices escalables que se agrupen en torno a un
observatorio.

Esta revision se propone discutir la relacion entre el impacto social del CG y la asignacion de re-
cursos en el contexto espafiol. Al comprender mejor esta relacion, se pueden identificar areas
de mejora y desarrollar estrategias para optimizar el uso de los recursos disponibles, con el
objetivo final de mejorar los resultados para los pacientes en términos de equidad, eficienciay
calidad en la prestacién de servicios de salud.

7.3.1. El papel de la asignacion de recursos en la atencion del cancer gastrico

La atencion integral del CG implica una multitud de aspectos que van desde la prevencién y
deteccién temprana hasta el tratamiento, la atencion paliativa y el apoyo psicolégico y social.
La asignacion de recursos para cada uno de estos componentes es crucial para garantizar un
manejo eficaz de la enfermedad y mejorar los resultados para los pacientes.

En primer lugar, los recursos para el diagnéstico del CG se componen de pruebas como la
endoscopia gastrointestinal superior, la tomografia computarizada, la resonancia magnética
y las biopsias. Y aunque es importante sefialar que, en Espafia, se ha producido un aumento
significativo en la asignacion de recursos para la mejora y expansion de estas tecnologias de
diagnostico. También lo es especificar que todavia existen desafios, como la necesidad de
mejorar la deteccion temprana de la enfermedad, lo que podria reducir la mortalidad y mejorar
la calidad de vida de los pacientes.

Las variables que afectan a la atencién temprana son culturales, personales y sistémicas.
Un estudio reciente en Brasil las clasifica de la siguiente manera’:

B Culturales: preferencia por tratamientos alternativos, residencia en areas rurales o en-
contrarse en un estado socio-econémico bajo.

B Personales: ausencia de otras enfermedades, desempleo, residir lejos de un centro sa-
nitario para el tratamiento, miedo-estigma sobre el cancer y preocupaciones para sepa-
rarse de la familia.

B Asistenciales: tiempos de espera hasta la visita con el oncologo, tiempo de espera des-
de el diagndstico hasta el tratamiento, falta camas en el hospital, retrasos en las citas
con el especialista, instalaciones poco adecuadas, barreras burocraticas y operaciona-
les para la realizacion de las pruebas y consultas.
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Los 8 puntos elaborados por el comité de expertos de All.Can para mejorar esta situacion
son&:

1. Mayor coordinacién a nivel nacional de todos los agentes involucrados para evitar que
los pacientes transiten por el sistema a través de rutas poco definidas en lugar de por
una red generalizada de centros de referencia.

2. Mejores herramientas en Atencion Primaria para mejorar la conexion entre los centros
de Atencion Primaria y los Hospitalarios, reduciendo la incertidumbre en la derivacion y
facilitando la identificacion de la sospecha de céncer.

3. Implantacién efectiva y generalizada de clinical pathways que favorezcan un uso mas
eficiente de los recursos, eviten dilaciones indebidas y mejoren la calidad de la atencion.

4. Nuevo rol de enfermeria para reforzar la coordinacion entre niveles y mejorar el acompa-
flamiento del paciente a lo largo del circuito diagnostico.

5. Informacién adecuada en el momento oportuno para humanizar la comunicacioén con el
paciente y reducir la incertidumbre.

6. Disponibilidad de apoyo psicosocial para cubrir las necesidades del paciente desde la
misma sospecha fundada de cancer como parte integral de la atencion a la persona.

7. Existencia de Comités de tumores para garantizar que la atencion que recibe el paciente
sea multidisciplinar y se ajusta a unos protocolos previamente disefiados.

8. Desarrollar un marco de calidad para medir, comparar y mejorar la eficiencia y eficacia
del diagnostico.

Por otro lado, en términos de tratamiento, los recursos para abordar el CG se asignan princi-
palmente a la cirugia y los medicamentos. La eleccion del tratamiento depende del estadio del
cancer y del estado general de la salud del paciente. En Espafia, los avances en estas técnicas
de tratamiento y la asignacion adecuada de recursos para su implementacion han llevado a
una mejora en las tasas de supervivencia. No obstante, se requiere una constante evaluacion
y reasignacion de recursos para garantizar que todos los pacientes tengan acceso a los tra-
tamientos mas eficientes.

En cuanto a la atencién paliativa, que se enfoca en aliviar los sintomas y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con enfermedades graves, es otro componente esencial en la atencion
del CG. Aungue a menudo se pasa por alto en la asignacion de recursos, la atencién paliativa
puede tener un impacto significativo en el bienestar de los pacientes y sus familias. Y si bien
en Espafia se ha observado una creciente conciencia de la importancia de la atencion paliativa,
aun hay margen para mejorar en términos de asignacion de recursos y acceso®.

Finalmente, el apoyo psicolégico y social juega un papel crucial en la gestion del CG por los
motivos que se han venido exponiendo. Este tipo de apoyo puede ayudar a los pacientes a
afrontar el diagndstico y el tratamiento, a manejar el estrés y la ansiedad asociados con la en-
fermedad, y a mejorar su calidad de vida. En Espafia, aunque se han realizado esfuerzos para
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proporcionar este tipo de apoyo, la asignacion de recursos aun puede ser insuficiente, lo que
destaca la necesidad de un mayor enfoque en este aspecto de la atencién del cancer.

En resumen, la asignacion de recursos en la atencion del CG en Espafia es un proceso multi-
facético que abarca el diagnéstico, el tratamiento, la atencién paliativa y el apoyo psicoldgico
y social. Aunque se han realizado avances significativos, todavia existen desafios y oportuni-
dades para optimizar esta asignacién de recursos y mejorar la atencién para los pacientes
con CG.

7.3.2 Consecuencias de la una baja asignacion de recursos

Una asignacion de recursos insuficientes en la atencién del CG puede tener graves consecuen-
cias para los pacientes, sus familias y el sistema de salud en general. Entre otras, que se retrase
el diagndstico, se actue tarde o se dejen de ofrecer los apoyos necesarios a los cuidadores y
los pacientes.

El retraso en el diagnédstico es una de las consecuencias mas notables. La deteccion temprana
del CG puede mejorar significativamente las tasas de supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, la falta de recursos puede limitar la disponibilidad de pruebas diagnos-
ticas y la capacidad de los médicos para interpretar correctamente los sintomas, lo que puede
resultar en un diagnostico tardio cuando el cancer ya se encuentra en un estadio avanzado y
es mas dificil de tratar.

Ademas, la subasignacion de recursos puede dificultar el acceso a tratamientos éptimos. La
cirugia, la QT y la RT, asi como las terapias dirigidas, son intervenciones esenciales para el
tratamiento del CG. Sin embargo, la falta de recursos puede limitar la disponibilidad de estos
tratamientos, lo que puede resultar en una menor eficacia del tratamiento y un peor pronéstico
y recurrencia para los pacientes.

Por otro lado, la falta de apoyo para los cuidadores es otra consecuencia importante de no dispo-
ner de recursos adecuados’®'". Los cuidadores desempefian un papel fundamental en el cuidado
de los pacientes con CG, y a menudo necesitan apoyo emocional, educativo y financiero. La falta
de recursos puede limitar la disponibilidad de estos servicios de apoyo, lo que puede resultar en
una mayor carga para los cuidadores y una menor calidad de atencion para los pacientes.

En resumen, la subasignacion de recursos en la atencion del CG puede tener graves conse-
cuencias para los pacientes, sus familias y para el sistema de salud. Es esencial que se asig-
nen suficientes recursos a todos los aspectos de la atencién del CG para garantizar un diag-
ndstico temprano, un acceso 6ptimo al tratamiento, un apoyo adecuado para los cuidadores
y una atencion integral a la salud mental y social de los pacientes.

7.3.3 Beneficios de una asignacion optima de recursos

Una asignacion éptima de recursos para la atencion del CG puede tener un impacto significa-
tivo en la mejora de la calidad de vida de los pacientes, aliviando muchos de los problemas
sociales que estos enfrentan. Esto incluye mejorar el acceso al diagndstico y tratamiento, pro-
porcionar un apoyo adecuado a los cuidadores y ofrecer servicios de salud mental y social para
los pacientes.
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Primero, mejorar el acceso al diagndstico y tratamiento es un beneficio crucial de una asig-
nacion optima de recursos. Esto significa que los recursos se destinan para garantizar que
todas las personas tengan acceso a pruebas de diagnostico de alta calidad y a un tratamiento
efectivo. Un diagndstico temprano puede ser vital para el prondstico de un paciente con CG, ya
que la deteccion en etapas tempranas puede permitir un tratamiento mas efectivo y aumentar
las posibilidades de supervivencia. Ademas, hay que asegurar que los pacientes tengan acceso
a todas las opciones de tratamiento disponibles, incluyendo cirugia, QT, RT y terapias dirigidas,
puede permitir un enfoque de tratamiento mas personalizado y potencialmente mas exitoso.

Segundo, proporcionar apoyo adecuado a los cuidadores es otro beneficio importante de una
asignacion optima de recursos. Los cuidadores desempefian un papel crucial en la atencién
de los pacientes con CG, y a menudo necesitan una variedad de servicios de apoyo. Una asig-
nacion adecuada de recursos puede permitir el desarrollo y la implementacion de programas
de apoyo para cuidadores, que pueden incluir educacién sobre la enfermedad y su manejo,
asesoramiento emocional y apoyo financiero. Este tipo de apoyo puede aliviar la carga sobre
los cuidadores, mejorando su bienestar y permitiéndoles proporcionar una mejor atencién a
los pacientes.

Por ultimo, ofrecer servicios de salud mental y social a los pacientes es un beneficio esencial
de una asignacion éptima de recursos. El diagnostico y tratamiento del CG pueden tener un
impacto significativo en la salud mental y social de los pacientes, y muchos pacientes pueden
requerir apoyo en estos aspectos. Una asignacion adecuada de recursos puede permitir la pro-
vision de servicios de salud mental y apoyo social, que pueden incluir asesoramiento, terapia
grupal, intervenciones de manejo del estrés y programas de apoyo entre pares. Estos servicios
pueden ayudar a los pacientes a manejar mejor el estrés, la ansiedad y la depresion asociados
con su enfermedad, y a mantener conexiones sociales, lo que puede mejorar su calidad de vida.

En resumen, una asignacion éptima de recursos en la atencion del CG puede tener multiples
beneficios sociales. Puede mejorar el acceso al diagnédstico y tratamiento, proporcionar un
apoyo adecuado a los cuidadores, y ofrecer servicios de salud mental y social para los pacien-
tes. Estas mejoras pueden tener un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes
y sus familias, aliviando muchos de los problemas sociales que enfrentan. La importancia de
una asignacion optima de recursos no puede ser subestimada, y es esencial para garantizar
que todos los pacientes con CG reciban la atencion que necesitan y merecen.

Ademas, es importante destacar que una asignacion éptima de recursos no solo beneficia a los
pacientes y sus cuidadores, sino que también puede tener un efecto positivo en la sociedad en
general. Al asegurar que los pacientes con CG reciban un diagndstico temprano y un tratamien-
to adecuado, se pueden reducir las hospitalizaciones prolongadas y las visitas frecuentes a
los servicios de urgencias, lo que a su vez puede disminuir la carga sobre el sistema de salud.
Esto puede permitir que los recursos sanitarios se utilicen de manera mas eficiente, benefician-
do a toda la poblacion.

Ademas, proporcionar servicios de salud mental y apoyo social a los pacientes puede mejorar
su capacidad para participar en la sociedad. Esto puede incluir mantener o reincorporarse al
mercado laboral, participar en actividades comunitarias y mantener relaciones sociales. Por lo
gue no solo se trata de mejorar la calidad de vida de los pacientes, sino que también de ob-
tener beneficios econdémicos y sociales mas amplios. Es esencial, por tanto, que las politicas
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de salud y las decisiones de asignacion de recursos reflejen la importancia de estos aspectos
de la atencion del CG.

7.4 CONCLUSIONES

El CG es una enfermedad que tiene un impacto significativo en la salud fisica de los pacientes
y en su bienestar social y emocional. Este capitulo ha explorado los multiples aspectos de este
impacto, destacando especialmente como la estructura y la asignacion de los recursos en los
sistemas sanitarios, las experiencias personales y el soporte social pueden afectar profunda-
mente a la vida de un paciente y marcar el curso de su enfermedad.

Se ha discutido la importancia de una asignacion eficiente de recursos en la atencién del CG.
Esta asignacion abarca una amplia gama de necesidades, desde el diagndstico y tratamiento
hasta la atencion paliativa y el apoyo psicolégico y social. Sin embargo, se ha identificado que
existen dreas donde la asignacion y la organizacion de los recursos puede ser insuficiente, lo
que puede resultar en retrasos en el diagndstico, falta de acceso al tratamiento mas eficiente, y
una falta de apoyo integral para los pacientes y sus cuidadores. Asi como los puntos a mejorar.

Ademas, también se ha explorado las experiencias de los pacientes con CG, destacando como
la enfermedad puede afectar todos los aspectos de su vida, desde sus relaciones familiares
y laborales hasta sus amistades y su participacion en la sociedad. Estas historias subrayan
la importancia de proporcionar un apoyo integral y compasivo a los pacientes y sus familias.

A lo largo del capitulo, se han propuesto varias recomendaciones para mejorar la situacion
actual. Estas incluyen la revision y ajuste de las politicas de salud actuales, la reasignacion de
recursos para mejorar la atencion del CG, y la implementaciéon de programas de apoyo mas
robustos para los pacientes y sus familias.

En conclusion, abordar el impacto social del CG es una tarea esencial y urgente. Por lo tanto,
es crucial que se proporcione un cuidado y apoyo integral que reconozca y aborde todos los
aspectos del impacto de esta enfermedad.

Hay que recordar que, al final del dia, los pacientes con CG no son solo pacientes, sino personas
con vidas, familias, suefios y aspiraciones. Al mejorar la asignacion de recursos, al fortalecer
los programas de apoyo y al abordar el impacto social del CG, se ayuda a estos pacientes a vivir
vidas mas plenas y satisfactorias. La lucha contra el CG es una lucha que se debe emprender
en unién, y es una responsabilidad colectiva asegurar que nadie tenga que enfrentarla solo.
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8.1 INTRODUCCION

El capitulo que se presenta parte de una revision teérica sobre los principios fundamentales que la lite-
ratura cientifica sefiala sobre humanizacién y atencién holistica a las personas con cancer géstrico.

Serecoge la base tedrica de conceptos y lineas de trabajo que aparecen en los planes de huma-
nizacion que se vienen desarrollando en distintas comunidades autbnomas, complementando-
se con una perspectiva practica, mostrando iniciativas especificas para impulsar en unidades
donde se trabaja con personas con cancer gastrico y su entorno mas proximo, de una manera
amplia; puesto que la persona de referencia en el cuidado no siempre es un familiar, por ello se
usa indistintamente familiar y acompafiante.

Las directrices tedricas se centran en dos pilares de articulacién de la humanizacion, uno, el
proceso de comunicacion como herramienta clave de la relacién entre el profesional con el
paciente y su entorno; y otro, conseguir un espacio humanizado. Las directrices practicas,
se basan en conocer y definir cdmo se pueden implementar intervenciones humanizadoras.

Se incide en aspectos para mejorar los escenarios por los que transcurre el paciente y acompafiantes
a lo largo del proceso asistencial, convirtiéndolos en entornos mas amables, y aliviar las situaciones
traumdticas que viven estos pacientes a la hora de recibir tratamiento (QT, RT...) y sus consecuencias.

8.2 CONCEPTO DE HUMANIZACION EN LA ASISTENCIA SANITARIA

El concepto de humanizacion es muy amplio; para comenzar, hay que apoyarse en la Real Aca-
demia Espafiola que define humanizar con dos significados: “hacer humano, familiar y afable
a alguien o algo” (transitivo) y “ablandarse, desenojarse, hacerse benigno’ (pronominal)’; y en el
Diccionario del uso del espafiol de Maria Moliner que define humanizar como “Hacer una cosa
mas humana, menos cruel, menos dura para los hombres™.

Segun estas definiciones, se puede humanizar en varias direcciones: hacia los demas, hacia
las cosas y hacia uno mismo. Humanizarse, como individuo, pasa por tenerse mas en cuenta,
por ser mas consciente de la propia realidad y llegar a ser mas uno mismo como ser humano?.

Cuando se habla de términos como “humanizar”, “humanizacién” incluso “humanar”, se relacio-

n o G »nou nou

nan con “dignidad”, “igualdad de derechos”, “sensibilidad”, “‘comprension’, “empatia”, “‘compartir”,

nou G

“participar’, “afectividad”, “cercania” y un largo etc.

Por otro lado, la humanizacion se aplica a todos los ambitos de la vida y profesiones, pero al
centrarse en el ambito de la salud, humanizar es algo profundo y complejo.

Humanizar la asistencia sanitaria significa considerar a los pacientes verdaderas personas en el en-
torno econdmico, educativo, social y de salud donde se hallan. Esto supone un cambio en el modelo
de atencion, es decir, olvidarnos de un modelo paternalista y dotar al paciente de autonomia y empode-
ramiento, para que sea capaz de tomar decisiones sobre su salud, compartidas con los profesionales*.

La practica asistencial siempre ha estado ligada al concepto de humanizacion, entendiendo
que la razén de ser de la medicina es resolver los problemas de salud y aliviar el sufrimiento en
el aspecto fisico, pero sin olvidar las esferas psiquica y emocional®.
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En este sentido, la concepcioén de la practica afectiva en el entorno sanitario va mas alla de la
relacion entre el profesional asistencial y el paciente, abarcando a toda la organizacién y a los
agentes implicados en la misma.

Es preciso tener en cuenta que la enfermedad situa a las personas y sus familias en una situa-
cién de fragilidad y vulnerabilidad que afecta a todas las dimensiones de su ser, especialmente
vulnerables en el caso de procesos oncoldgicos. Ademads del proceso fisico que desencade-
na la enfermedad, esta también puede impactar en el interior de la persona, afectando a sus
expectativas, esperanzas y miedos internos (sobre el dolor, la muerte, etc.). De esta forma, la
enfermedad puede tener un impacto global sobre la persona, afectando significativamente a
su mundo afectivo, emocional y relacional, comprometiendo su calidad de vida, su entorno
social y laboral®.

Ello requiere que los profesionales que tratan al paciente estén sensibilizados con proveer una
atencion global e integral, que aborde no solo la patologia de forma aislada sino también el
mundo interior de la persona que se quiere curar y cuidar, y favorecer en ella y en sus familiares
la adquisicion de las habilidades y valores que les permitan ejercer un rol protagonista en el ma-
nejo de su proceso, teniendo en cuenta que la dignidad inherente al ser humano es la finalidad
ultima de los procesos de humanizacion’.

La dignidad parte de los derechos fundamentales de las personas e implica su reconocimiento,
su trato respetuoso y justo, y supone promover su autoestima y autonomia personal, asi como
favorecer su capacidad para tomar sus propias decisiones®.

En este sentido, y afortunadamente, la humanizacion va calando en las organizaciones sa-
nitarias y la existencia de un mayor respeto a la dignidad de las personas, desarrollo de las
capacidades adecuadas en los profesionales del dmbito de la salud (sanitarios y no sanitarios),
y la orientacién para mejorar el proceso de comunicacion e informacion a los pacientes y fami-
liares, entre otros aspectos, redundara en una mejora de los resultados asistenciales®™ .

Sin embargo, hay aspectos que condicionan la prestacion de una asistencia totalmente huma-
nizada, entre ellos se encuentran la excesiva tecnificacion y la tecnologia aplicada a la practica
asistencial, la elevada presion asistencial, la excesiva burocratizacion, la falta de contenidos
humanisticos en los programas formativos de grado y postgrado, el desgaste emocional de los
profesionales y que los centros sanitarios no siempre se encuentran adaptados a las necesi-
dades a todas las personas (personas con discapacidad motora, sensorial, intelectual, visceral
o multiple). Esto obliga a potenciar desde todas las direcciones (administracion, profesionales,
sociedades cientificas, asociaciones de pacientes, etc.) practicas humanizadoras, comenzan-
do por la elaboracion de planes y estrategias de humanizacion a nivel institucional y descen-
diendo a proyectos e iniciativas que “acaricien” a los pacientes.

Tras los analisis realizados en diferentes paises y comunidades auténomas de Espafia, segun
la bibliografia, es necesario trabajar para profundizar en aspectos tan relevantes como'":

Comunicacion entre profesional y paciente/familia

Se evidencia la necesidad de orientar el marco de relacion entre pacientes y profesionales hacia
un trato colaborativo, en donde el profesional esté abierto a escuchar al paciente, favoreciendo
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un proceso de comunicacién fluido y bidireccional entre las partes, a la vez que se facilita la
toma de decisiones compartidas y los factores intrinsecos a la propia persona. Para ello se
deben mejorar los procesos de informacion y comunicacion con los pacientes y familiares, asi
como con los ciudadanos en su conjunto, tanto desde una perspectiva institucional como de
los propios profesionales, garantizando la privacidad en los procesos de informacion, atencion
y escucha del paciente, asi como, asegurar las condiciones de confidencialidad e intimidad de
los pacientes en las diferentes dependencias de los centros asistenciales.

Atencion integral

Con el objetivo de ofrecer al paciente y su entorno, una atencion personalizada, que tenga en
cuenta las condiciones, caracteristicas y necesidades de cada una de las personas durante el
proceso de asistencia sanitaria. En este sentido se hace hincapié a la atencién centrada a la
persona gque permita reconocer la singularidad de cada persona y familia e incorporar, en todo
el proceso de atencion asistencial, la valoracion de las condiciones, circunstancias y opciones
propias de cada persona y sus capacidades; apoyando su autodeterminacion, asi como en
la medida de lo posible, sus preferencias con relacién a diferentes aspectos. También es de
especial relevancia trabajar en mejorar la atencién al final de la vida favoreciendo la planifica-
cion anticipada de decisiones e instrucciones previas por parte del paciente en lo relativo a la
atencion cuando se encuentre en la etapa final de su vida. Igualmente, se debe poder ofrecer a
los pacientes que estén en esta situacion terminal una atencion coordinada, que englobe tanto
la perspectiva social como asistencial, y que se adapte a las necesidades de los pacientes y
sus familiares.

Profesionales

Los profesionales constituyen el pilar fundamental del sistema sanitario y de las relaciones
humanas con el paciente y su entorno, por lo que resulta clave la actualizacién constante de
sus conocimientos y capacidades. Es por ello, que los servicios de salud deben incidir en la
mejora de la formacion de los profesionales en el dmbito de la humanizacién y en la promocion
de un cambio cultural en toda la organizacion sanitaria liderado por las personas que la forman.

Participacion social

Es necesario implicar a los pacientes y a las asociaciones de pacientes en diferentes modelos
de colaboracion con el sistema sanitario, favoreciendo cada vez mas la corresponsabilidad del
paciente en la gestion de su enfermedad, asi como su participacion en el desarrollo de politicas
sanitarias o servicios de atencién, propiciando un Rol activo del paciente para favorecer el co-
nocimiento y la autogestion de su enfermedad y la toma de decisiones compartidas.

Mejora asistencial

Los servicios de salud deben transformar los centros asistenciales en lugares que estén adap-
tados para las personas, que resulten célidos y confortables, que permitan la accesibilidad uni-
versal a todos los pacientes y familiares (cualquiera que sea su circunstancia), y que se facilite
el acompafiamiento de los pacientes mediante una mayor apertura de las diferentes areas y
unidades a los familiares y allegados.



LA HUMANIZACION EN LA ATENCION DE LOS PACIENTES CON CANCER GASTRICO

Este escenario de asistencia humanizada se encuentra recogido en base a cuatro componen-
tes de la asistencia centrada en el paciente*

1. Explorar la salud, la enfermedad y la experiencia de la enfermedad.

2. Comprender la persona en su totalidad.

3. Encontrar un terreno comun.

4. Cuidar la relacion profesional sanitario-paciente
En general, existe mucha necesidad de potenciar los procesos de humanizacién en el ambito
sanitario e incorporarlos de forma trasversal en los planes y estrategias de salud, asi como
promover organizaciones cada vez mas humanizadas'.
En nuestro pais, son muchas las comunidades autbnomas que vienen recogiendo a lo largo
de los afios objetivos e indicadores en sus planes de salud, y mas recientemente, se estan
publicando estrategias, planes y manuales, especificos de humanizacion, e incluso decalogos.
Entre ellos (y publicados mas recientemente) destacan las Estrategias de humanizacién de la
asistencia sanitaria de Galicia, de 20193, y la Estrategia de Humanizacion del Sistema Sani-
tario Publico de Navarra de 2017, planes como el Il Plan de Humanizacidn de la Asistencia
Sanitaria de Madrid de 2022'%, el Plan persona, centrando la asistencia en ti de Castilla y
Ledn de 2021'° el Plan de Humanizacion del Sistema Sanitario Publico de Andalucia también
de 20217%. Plan de Humanizacidn de la Atencidn Sanitaria en la Comunidad Valenciana de
2020, Plan Dignifica de Castilla-La Mancha de 20178, entre otros, y decdlogos de humaniza-

cion como el de la Comunidad de Madrid de 2018%, de Castillay Ledn de 2022%.

A continuacion, se enumeran las lineas comunes de los planes y estrategias citados anterior-
mente y que apuestan por’s:

B Cultura centrada en el paciente, donde la relacion sea personalizada.
B Asistencia sanitaria accesible e integral y decisiones tomadas de forma compartidas.
B Pacientes bien tratados e informados.
B Participacion ciudadana, incluido voluntariado.
B Formacion de profesionales especifica en esta materia.
B Realizacion de actividades especificas con los pacientes y sus familiares.
B Espacios y entornos mas amigables.
B Innovacion tecnoldgica aplicada la humanizacion.
Hay algo importante de lo que se debe huir y es del sectarismo, desde la administracion sanita-

ria y desde la atencién mas inmediata que prestan los profesionales. Es necesario ser capaces
de adaptarnos a las necesidades de todos los pacientes, sin crear distinciones especificas, ya



Laura Callejo Gonzalez y M.2 Belén Alonso Fernandez

que seria discriminaciéon de unos pacientes respecto a otros. El mismo derecho tienen a reci-
bir una asistencia de calidad y humanizada los pacientes que tienen cancer gastrico que los
tienen cancer de pulmén o de mama, por citar alguno; y del mismo modo, tanto las personas
que sufren un proceso oncoldgico como las personas que esperan trasplante de un érgano o
las futuras mamas en una preparacion y atencion al parto deben recibir una atencion similar.

En cuanto a humanizacion se refiere, no se debe prestar una asistencia sanitaria distinta, ni de
otra categoria, por muy grave que nos parezca la patologia, sino que las lineas de humanizacion
se deben adaptar a la atencion de todas las persona21. Son necesarios proyectos e iniciativas
que impulsen una vision holistica de la persona enferma, como ya se ha dicho anteriormente,
es decir, una atencion centrada en el cuidado de la persona, incluyendo en esta consideracion
no solo al paciente sino a su entorno mas cercano como son los familiares y/o personas cui-
dadoras, en cada una de las unidades que nos encontremos, sea oncologia, medicina interna,
paritorio, pediatria, etc.

8.3 COMUNICACION COMO ELEMENTO FUNDAMENTAL EN LA HUMANIZACION DE LA ASISTENCIA
8.3.1 Concepto de comunicacion

En su primera acepcion, la Real Academia de la Lengua define de forma concisa lo que es la
comunicacion “Accion y efecto de comunicar o comunicarse’, sin embargo, en la segunda ya
introduce el trato y la correspondencia entre personas, y es que la comunicacion humana uno
de los elementos mas complejo en el comportamiento humanof.

Trasladado al ambito que nos ocupa, en todo proceso asistencial, la comunicacion bidireccio-
nal entre el entre profesional sanitario y paciente (y sus acompafiantes) es un pilar basico y
fundamental para entender y aceptar la situacion que se esta atravesando. Esta comunicacion
se basa también en el grado de confianza entre los dos sujetos, tal es asi, que existen unos
modelos de relacion tedricos, descritos en muchas publicaciones?.

8.3.2 Modelos de relacion

Dependiendo de la relacidon que se establezca entre profesional y paciente, la comunicacion
también es diferente, por ello hay que conocer los modelos de relacion?:

B Modelo paternalista: el profesional elige las pruebas diagndstica y tratamientos que
considera mejores para el bienestar del paciente, actia como tutor del paciente.

B Modelo informativo: el profesional proporcionar al paciente toda la informacién relevan-
te, éste elige. El papel del profesional es de técnico experto.

B Modelo interpretativo: el profesional debe ayudar a descubrir e interpretar los valores del
paciente y hacerlos coherentes, sin juzgarlos. El papel del profesional es de consultor y
consejero.

B Modelo deliberativo: el objetivo de este modelo de relacion es acompafiar y ayudar al
paciente a elegir en su debate moral. El profesional persuade y el paciente elige. El papel
del profesional es el de maestro y guia.
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Como opciodn de relacion entre paciente y profesional el modelo deliberativo es la propuesta,
ya que entendemos que fomenta la aceptacién de la enfermedad, reduce los estados emo-
cionales adversos, promueve la autorregulacién del profesional y favorece la motivacion al
cambio desde modelos de potenciacién y resiliencia?*, que se basa en el counselling, como
herramienta primordial de la medicina participativa’®.

El counselling tiene cuatro pilares fundamentales: autorregulacion, comunicacion proactiva,
apoyo emocional y toma de decisiones compartida.

LLa comunicacién consciente es dificil y requiere de entrenamiento?®:

1.° PREPARAR EL ENCUENTRO

El profesional sanitario debe hacerse cargo de la direccion de la comunicacion en funcion de
los objetivos profesionales y adaptado al modelo de relacion que haya elegido (descritos ante-

riormente).

Normalmente en una consulta encontramos personas preocupadas, con miedos, dudas, sufri-
mientos que no siempre se pueden medir, pero, debemos ser capaces de identificar, escuchar,
entender y atender.

Hay que preparar el momento de la comunicacion, incluso el espacio fisico (iluminacion, colo-
res, mobiliario, ventilacion, sonidos, etc.).

2.° Preparar la relacion

LLa amabilidad y respeto hacia la persona que se tiene enfrente es fundamental. El acoger al
paciente y su familia mediante un saludo y presentacion, es un buen comienzo, manteniendo el
contacto visual y llamandole por su nombre:

Por ejemplo: “Hola Maria, buenos dias. ;Como se encuentra hoy?”

La validacién del mensaje que proporciona el paciente mediante gestos y/o palabras (no es
necesario que estar de acuerdo) es importante para establecer una buena relacion.

TABLA 8.1. REGLAS BASICAS PARA VALIDAR Y REDUCIR RESISTENCIAS

REGLAS DE VALIDACIGN

Escuchar sin juzgar. "Qué dificil o qué duro debe resultar..”
Verbalizar. “Estoy escuchando y me da la impresién de que esté preocupado por..”
No bloquear la emocién. Ante una persona que expresa:

“iEstoy agotado...",

No ayuda

“Célmese” o “No se preocupe..”
Pero si ayuda:

“Es normal estar cansado...

“Es normal que se sienta agotado...”
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REGLAS DE VALIDACION EJEMPLOS

o

Resumir lo escuchado, devolver la “Asi es que lo que me esta queriendo decir es que..”, “Le resumo a ver si lo he
informacion recibida y parafrasear.  entendido..”

Introducir momentos de silencio
a modo de acompafamiento
empatico.

Fuente: elaboracién propia tomada de Costa y Arranz, 2013%.

3.° Informar y precisar para orientar

Se trata de informar con claridad, sencillez y honestidad al ritmo del paciente. Adaptar el len-
guaje a las necesidades de las personas segun su conocimiento y entorno. El realizar esque-
mas y dibujos ayuda para transmitir la informacion y facilitar el didlogo.

Es importante tener en cuenta que el paciente tiene derecho a saber, y a no saber, si no quiere.

El profesional sanitario, por una parte, debe facilitar la informacion clinica objetiva sobre el
problema:

“El cancer gastrico es...”
Pero a la vez, debe transmitir la opinion técnica sobre mismo:

“Para tratar su enfermedad, en estos momentos tenemos varias opciones. Por eso le
aplicamos este tratamiento que acordd con el médico...”

4.° Explorar la perspectiva del paciente: preguntar para saber

Es importante explorar la perspectiva del paciente o de acompafiantes y preguntar sobre lo que
les preocupa:

‘.Qué es lo que mas le preocupa?”

Lanzarse a informar de un modo exhaustivo puede ser un error. Puede ayudar preguntar qué es
lo que sabe y qué le gustaria saber sobre la situacion particular que esta viviendo el paciente.
Las preguntas pueden ser abiertas y dejar que el paciente hable, si es colaborador, o focaliza-
das, hacia el objetivo que nos proponemos.

5.° Acordar la intervencion: toma de decisiones compartida (TDC)

Puede ocurrir que los medios técnicos disponibles supongan unas consecuencias no desea-
das por los pacientes y acompafiantes, esto conlleva la necesidad de toma de decisiones com-
partida.

En este caso el profesional sanitario valora la capacidad de toma de decisiones del paciente y/o
representantes y aporta sus conocimientos, asi como informacion de los beneficios y riesgos
ante una intervencion diagnostica o terapéutica. El paciente y/o su familia por su parte, expre-
sa sus preocupaciones y preferencias respecto a su experiencia con el problema de salud, asi
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como sus valores, para finalmente tomar una decision compartida y responsable entre profe-
sional y paciente?”.

LLa comunicacién para que sea efectiva, como se ha podido comprobar, es un proceso compli-
cado que requiere de formacion tedrica y practica ante casos simulados. Todas las personas
de la unidad de oncologia gastrica deben de tener acceso a esta formacion si se quiere poner
en practica.

Muchos autores describen la influencia de la comunicacion sobre distintos aspectos del ambi-
to clinico, resumidos en la tabla:

TABLA 8.2. IMPORTANCIA DE LA COMUNICACION EN EL AMBITO CLINICO

IMPORTANCIA DE LA COMUNICACION EN EL AMBITO CLiNICO

Permite realizar diagndsticos mas precisos.
Fomenta la adhesion al tratamiento.

La buena relacién médico-paciente, parte de una comunicacion adecuada entre médico y paciente siendo, en si
misma, terapéutica, ya que influye en los resultados clinicos al activar mecanismos bioldgicos y redes neuronales
implicadas en el efecto placebo.

Influye para introducir posibles cambios de hébitos en la vida de los pacientes.

Mejora la eficiencia de la gestion del tiempo.

Disminuye el nimero de demandas en contra del médico/sistema sanitario.

Ayuda a reducir sintomas de un modo significativo.

Aumenta el grado de satisfaccion de los pacientes y familiares, y también de los profesionales.
Mejora el clima social del equipo sanitario y su efectividad.

Ayuda a disminuir el burnout del profesional.

Fuente: elaboracion propia tomada de Costa y Arranz, 2013%.

En los contextos de salud y cuidado actuales, la tendencia es sustituir el término “paciente” por
“persona” al considerarlos diferentes, entendiendo que este Ultimo, es mas coherente con el
mensaje principal del enfoque: reconocer a la persona como sujeto activo y situarla en centro
del proceso asistencial y de la toma de decisiones.

Por todo lo expuesto, en las unidades de oncologia gastrica se recomienda elaborar protocolos
de comunicacién que humanicen el contacto con las personas que padecen cancer gastrico y
sus familias. Es necesario planificar la comunicacion centrada en la persona.

Realizar una comunicacion efectiva en la unidad de oncologia es importante porque:

1. Mejora la satisfaccién del paciente, la comprension y la adherencia a las estrategias
terapéuticas implementadas.

2. Afecta positivamente a la calidad de la atencién médica, no estamos hablando de amabilidad
sino de producir una interaccion efectiva que mejore el prondstico de la enfermedad en nues-
tros pacientes.
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3. Disminuye las barreras entre los agentes de la comunicacion. Hay estudios que indican
que mas del 50 % de los pacientes consideran que sus demandas/problemas no son
resueltos durante la consulta, por alguna de estas razones: interrupciones, dificultades
de expresion de necesidades, falta de empatia, etc.

4. Permite la expresion libre de ideas y emociones respecto a la enfermedad. Evitando
centrar la entrevista exclusivamente en la planificacion de estrategias de tratamiento.

5. Incrementa la adherencia a los tratamientos y al seguimiento de las prescripciones sa-
nitarias.

8.4 ESPACIOS HUMANIZADOS

Histéricamente la arquitectura hospitalaria ha intentado solucionar problemas arquitecténi-
cos basados Unicamente en esquemas potencialmente funcionales, unido a la incorporacion
de la tecnologia de forma masiva en el campo de la salud ha desembocado a que los centros
sanitarios se hayan convertido en grandes maquinas de curar, es decir, “edificios de aparien-
cia pesada, de interiores monocromaticos, sin vida y que se niegan a tener ventanas, ilumi-
nacion natural, o areas verdes'?®. Este hecho habia conllevado al olvido de las necesidades
del paciente.

Afortunadamente, en la actualidad se estd produciendo un cambio en el disefio hospitalario
basado en un nuevo paradigma arquitecténico, donde se intenta cambiar la imagen de hospi-
tales austeros y poco amables con las personas en general, ya sean pacientes, acompafiantes
o profesionales, por espacios mas comodos, confortables y que inviten al descanso. Esta co-
rriente contribuye a prestar una asistencia sanitaria humanizada, ya que el entorno es un factor
importante que influye en el estado emocional de las personas?.

Se trata de hacer un esfuerzo para responder, al mismo tiempo, a las fuertes pretensiones
funcionales de lo que es un centro sanitario y a las necesidades del paciente; visto este Ultimo,
como ya se ha dicho en varias ocasiones en este capitulo, como una persona y no como un
ente enfermo al que curar. De esta forma, se evidencia la tendencia a construir habitaciones
mas comodas, de materiales mas calidos, de superficies mas coloridas, a la incorporacion de
la naturaleza. Gracias a la humanizacion de los entornos, se generan unos “espacios basados
en el impacto positivo que tiene el disefio en el comportamiento, su efecto en las emociones,
el desarrollo, la salud e incluso la felicidad” 2.

La introduccion de herramientas arquitecténicas mas idoneas para llevar a cabo la humaniza-
cion de los espacios contribuye a que las personas eliminen la sensacion de miedo, aumente
en ellos la conflanza ademas de ayudarles, de forma indirecta, a recuperarse® .

El tema de la humanizacion de espacios sanitarios es actual, sin ir mas lejos, hace tan solo
unos meses, en octubre del afio 2022, fue tratado ampliamente en el 39.° Congreso de Inge-
nieria Hospitalaria donde se abordé como la arquitectura sanitaria repercute en la salud de las
personas. Un experto como Alfonso Casares, con mas de 50 afios de experiencia en el campo
de la arquitectura hospitalaria, centré su exposicion en el “hospital feliz’, enfocando su inter-
vencion en sentimientos como, enfermedad, vida, salud y muerte. Emociones que, segun ha
explicado Casares, son las que giran en torno a la palabra “hospital™'.
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En este mismo congreso, otra experta, Paula Gomez Vela, que ha ganado premios de inves-
tigacion y disefio de arquitectura para la salud en hospitales, humanizacion de la asistencia
sanitaria y alivio del dolor infantil, en su intervencion asegurd que “el entorno no es un capricho’,
ha remarcado la importancia del entorno cromatico en el efecto bioldgico. Segun la arquitecta,
la evidencia ha demostrado que un entorno estresante eleva los niveles de cortisol, lo que re-
percute directamente en la salud de las personas, exponiendo los cuatro pilares de la neuro-ar-
quitectura: naturaleza, luz, silencio y colores luminosos, y ha destacado la importancia de evitar
“todo blanco” y el negro, priorizando siempre los colores calidos®'.

No hay que olvidar que, por otra parte, el disefio amigable del hospital también beneficia al
personal sanitario, ayudéandole a combatir el estrés laboral al tiempo que se reduce el absentis-
mo. Un espacio humanizado, donde se respire calma, tranquilidad y armonia, se considera un
elemento eficaz, incluso, para la fidelizacion del talento de los trabajadores.

Con todo lo anterior, la humanizacion de las unidades de oncologia, en cuanto a espacios se re-
fiere, debe cumplir los estéandares de calidad con respecto a las infraestructuras y ser funcional,
pero sobre todo deben brindar calidad y confort espacial segun las necesidades que presente
el paciente y su entorno; por ello, es necesario hacer un esfuerzo para crear ambientes que
sean mas empaticos y logren una buena relacion con las personas, mediante una interaccion
del interior de la unidad con el exterior: naturaleza y vegetacion, creando jardines terapéuticos,
como ambientes de curacion, algo que ya se pone en practica en la actualidad; sin obviar el
uso adecuado de la iluminacion, ventilacion natural, también mediante el uso correcto de los
colores en la unidad, los cuales dan vida al mobiliario y equipamiento®.

Se proponen una serie de actuaciones a la hora de humanizar espacios en unidades/servicios
de oncologia gastrica:

B Conocer el estado actual de las unidades servicios de oncologia gastrica de los hospi-
tales nacionales y fuera de Espafia, haciendo hincapié en los disefios mas innovadores
y modernos.

W Realizar un andlisis somero de como se encuentra el estado fisico de la unidad, tocan-
do varios aspectos. En este articulo se recoge unas indicaciones minimas:

[0 Accesibilidad desde la calle a la unidad incluyendo barreras arquitectonicas, dispo-
nibilidad de silla de ruedas para facilitar la movilizacion o traslado, sefialética adap-
tada a la poblacién con necesidades especiales, teniendo en cuenta el contraste de
colores para su facil lectura e interpretacion.

O Orientacion de las personas hasta llegar a zonas concretas dentro de la unidad (con-
sulta, sala de tratamientos, hospitalizacion, etc.). Resulta muy practico realizar un re-
corrido junto a alguien que desconozca el centro e ir anotando las dificultades hasta
llegar al lugar indicado, para conocer las dificultades reales a las que se encuentran
las personas que llegan por primera vez a estos espacios.

[0 Estado de salas de espera y consultas: observar ,con detalle, la iluminacion (preferi-
ble la natural a la artificial), ventilacion, limpieza, amplitud, temperatura, mobiliario (si
es adecuado, comodo y estado en el que se encuentra), ruido ambiental y acustica,
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vistas (exteriores o interiores y si tiene posibilidad de convertir espacios interiores en
jardines de naturaleza viva o muerta), ilustracion y decoracién de paredes haciendo
un estudio cromatico y adecuado a la estancia, elementos que garanticen la intimi-
dady confidencialidad de las personas.

Hay otros aspectos importantes que analizar en estos espacios y es coOmo se rea-
liza el llamamiento de pacientes, si se dispone de dispositivos que facilitan el lla-
mamiento anonimizado, acompafiamiento, informacién adaptada a la poblacién con
necesidades especiales, vestuario del personal, aseos en la propia unidad, silla de
ruedas (por si es necesario), puntos de recarga de dispositivos electrénicos, y salida
de emergencias.

Estado de las salas de tratamiento de QT, dénde ademas de tener en cuenta todos
los aspectos del punto anterior (salas de espera y consultas), debido a los espacios
de tiempo prolongados que pasan los pacientes en estas estancias, deben ser salas
acogedoras, en la medida de lo posible, se debe incidir en el espacio, que no debe dar
sensacion de agobio, en la comodidad de los sillones en toda la amplitud del término
(adaptacion y materiales).

Es conveniente fijarse en otros aspectos que, aunque se han tratado en el punto
anterior, es importante profundizar como la posibilidad de graduar la iluminacion, la
decoracion ademas de paredes, de techos, teniendo en cuenta linea de ilustracion y
cromatica adecuada, el sonido ambiental agradable que se tratara mas ampliamente
en el epigrafe de iniciativas.

Estado de salas de tratamiento de RT, aunque el tiempo por sesién es breve, no por
ello hay que descuidar los aspectos tratados anteriormente para intentar disminuir
la ansiedad que sufre el paciente en estas sesiones. Es importante la iluminacion, el
sonido ambiental y la decoracion.

Estado de las habitaciones para pacientes hospitalizados, que no tienen que ser
diferentes al resto de pacientes en cuanto a garantizar una estancia confortable para
él y para sus acompafiantes.

Se deberia realizar una observacion del estado de cada uno de los elementos, prin-
cipalmente de la cama para conseguir un buen descanso, estado de la misma y su
manejo; amplitud de la habitacion, si es individual o no; en cuanto a la iluminacion,
ademas de que preferiblemente sea natural, que la luminaria se pueda graduar; tem-
peratura, facil ventilacion y buen acceso a la apertura de ventanas; limpieza éptima
y sensacion de frescura; el resto de mobiliario adecuado: armario para dejar obje-
tos personales, mesilla, sillon o cama de descanso para el acompafiante, etc.; rui-
do ambiental y acustica, a través de la musica, que tendra un tratamiento especial
en el apartado de iniciativas; vistas (exteriores o interiores y si tiene posibilidad de
convertir espacios interiores en jardines de naturaleza viva o muerta); ilustracion y
decoracion de paredes, utilizando colores que inviten al descanso y relajacion; ele-
mentos que garanticen la intimidad y confidencialidad de las personas; cémo es la
lenceria; puntos de recarga de dispositivos electrénicos y sefializacion de la salida
de emergencias.



LA HUMANIZACION EN LA ATENCION DE LOS PACIENTES CON CANCER GASTRICO

Merece mencion especial el acceso y estado del bafio, incluido todos los sanitarios,
donde es importante la limpieza, amplitud e iluminacion, entre otros, asi como, la
disponibilidad de toallas, gel, etc.

B Conocer la opinién de los pacientes y acompafiantes para detectar de dreas de mejora
de acuerdo con sus necesidades.

B Conocer la opinién de los profesionales que trabajan en la unidad, en cuanto al estado
y necesidades.

B Elaboracién de proyecto con propuestas de mejora para elevar al equipo directivo.
8.5 INICIATIVAS DE HUMANIZACION

Existen multitud de iniciativas de humanizacién para pacientes, pero las que se van a describir
en este capitulo estan enfocadas hacia los pacientes con cancer gastrico, y en este sentido, se
han tenido en cuenta dos elementos importantes en el proceso asistencial de dichos pacien-
tes: el descanso durante la hospitalizacion y el entretenimiento, sobre todo durante las largas
sesiones de tratamiento.

También, a la hora de impulsar proyectos de humanizacion en la unidad, se debe pensar en los
cuidadores, ya que realizar actividades recreativas en el tiempo libre durante la hospitalizacion
y durante la aplicacion de tratamientos, favorece el bienestar, el descanso fisico y emocional
del entorno mas cercano del paciente.

Si hay algo que favorece la pronta recuperacion después de una intervencién quirdrgica es el
descanso, asociado directamente con disfrutar de un suefio reparador.

Los trastornos del suefio en el paciente hospitalizado han suscitado un creciente interés, ya
que pueden presentar, entre otras, numerosas consecuencias psicologicas y fisioldgicas en los
pacientes que las sufren. Ademas de elevar los niveles de ansiedad, depresion, desorientacion
y paranoia; alterar el estado de animo y provocar fatiga; irritabilidad; puede elevar la presion
arterial; alterar el mecanismo de ventilacion y desarrollar otras enfermedades.

Estudios realizados por la Asociacion Mundial de Medicina del Suefio (WASM) han mostrado
que “los trastornos del suefio pueden presentar una incidencia de hasta un 47 % en pacientes
hospitalizados y que estan asociados a una menor tolerancia al dolor, una mayor irritabilidad y
un mayor tiempo de estancia hospitalaria”.

Por ello es importante adherirse a practicas que garanticen el descanso nocturno de al menos
6 horas que consiste en:

W Planificar las interrupciones nocturnas, reorganizando en la medida de lo posible las
tareas nocturnas de enfermeria fuera del horario de descanso, asi como las entradas
innecesarias durante esas horas en las habitaciones.

W Cuidar el confort del paciente en cuanto a la postura en la cama, ropa limpia y seca,
colocacion de los aparatajes, etc.
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B Reducir, en la medida de lo posible, el ruido ambiental, evitando comentarios en el pasillo
y si se hacen en voz muy baja.

W Controlar la temperatura ambiental evitando extremos.
B Evitar la iluminacion, o que sea muy tenue y graduable.

La musica es un elemento que cada dia se introduce mas en los centros hospitalarios, desde
el diagndstico, hospitalizacion, tratamiento, hasta la fase paliativa, y de muy diversas formas, a
través de hilo musical, musica en directo individual o grupal.

La evidencia dice que ayuda al paciente a afrontar todos los aspectos de la enfermedad, sin-
tomas fisicos, efectos psicoemocionales, dificultades sociales y espirituales que van apa-
reciendo® Se ha demostrado que tiene su eficacia en la mejora de sintomas, dolor, disnea,
nauseas, confort, tension emocional, ansiedad, depresion, estado de animo, calidad de vida,
sufrimiento y autoestima®*3. Programar actividades musicales en hospitalizacion es muy be-
neficioso, pero también en las salas de tratamiento durante las largas sesiones de QT, ayuda a
que los pacientes y acompafiantes se evadan del momento que estan viviendo.

A las personas cuando estan sufriendo una situacion dificil, les alivia conocer que otras per-
sonas han pasado por momentos similares y, ademas, lo han superado36. Emitir o facilitar
grabaciones de testimonios de pacientes sobre cémo han aceptado el diagndstico de cancer
gastrico, como se han sentido antes y después de la intervencion o cémo han vivido las sesio-
nes de tratamiento y sus efectos, es recomendable en estas unidades®:.

Actualmente esta resultando novedoso la disponibilidad de gafas de realidad virtual, a través
de las cuales los pacientes eligen aquellas tematicas que les resulten mas atractivas, ayuden a
disminuir el estrés, favorezca en entretenimiento, distraccion e incluso divertimento34'.

En el caso de este tipo de pacientes, y en la medida de lo posible, es importante dar la posibili-
dad a los pacientes de elegir un menu o hacer estos atractivos y mas apetecibles.

Pequefios detalles como felicitar al paciente por su cumpleafios o por otro acontecimiento
semejante, si este coincide con el ingreso o sesion de tratamiento.

Es importante también que los cuidadores principales puedan tener apoyos y dispongan de
breves descansos para poder salir del hospital, mediante programas de voluntariado y asi me-
jorar la calidad de los cuidados del entorno mas cercano al paciente.

A modo de sugerencia, y contando con las necesidades que demanden los pacientes y pro-
fesionales, se puede establecer un calendario de actividades ladicas, para que previamente
se conozcan y no se solapen entre ellas. En este calendario podrian estar incluidos talleres de
lectura, de mindfulness, visitas de personajes ilustres a la unidad, etc.

8.6 CONCLUSIONES

Como decia Albert Jovell “Yo ya acepto que no me van a curar, pero me costaria aceptar que
no me van a cuidar"?, es una frase que puede resumir lo que es la humanizacion. El Dr. Jovell,



LA HUMANIZACION EN LA ATENCION DE LOS PACIENTES CON CANCER GASTRICO

siendo médico de profesion y enfermo de un proceso oncoldgico, percibid de primera mano
el desequilibrio entre, por un lado, el enfoque de la atencién sanitaria hacia el conocimiento
cientifico desarrollado mediante la aplicacion de la evidencia cientifica, investigacion sanitaria
e innovacion tecnoldgica, lo cual ha supuesto un a un avance en la recuperacion de la salud
ante las enfermedades, previamente consideradas como incurables, aumentando las tasas de
curacion, esperanza y calidad de vida; y, por otro lado, dejando un poco de lado el enfoque de la
atencion hacia la persona enferma y su familia entendido como la cercania, amabilidad, empa-
tia o simplemente mirar a los ojos en lugar de escribir al ordenador.

Este “desequilibrio” es lo que Albert Jovell percibid y sirvio como punto de partida para empezar
a hablar de la necesidad de trabajar en mejorar la cultura de humanizacién en los sistemas de
salud y es coincidente con lo que los pacientes y usuarios dicen a través de las encuestas, las
quejas y reclamaciones, a través de las asociaciones de pacientes, etc.

Por tanto, el problema esta identificado y la manera de solucionarlo pasa necesariamente por
alinear las politicas sanitarias para redirigir la atencién directa a las personas, rescatando
en el proceso asistencial los valores que constituyen los pilares basicos de una atencién
humanizada y centrada en la persona. Estos valores son aspectos esenciales que deben estar
presentes en la cultura de las organizaciones sanitarias y guiar las actuaciones de los profesio-
nales para incorporar la perspectiva humanizadora en los modelos de relacién con los demas
y en los procesos de atencion al paciente y sus familiares y que son, por ejemplo, la ética, el
respeto, la honestidad, la compasién, la humildad, la calidez, la calidad y la excelencia profesio-
nal'". Rescatar estos valores es fundamental para promover la atencién centrada en la persona
y volver a equilibrar la balanza hacia la atencion emocional, las creencias y necesidades de las
personas y sus familias que acuden a los servicios sanitarios en busca, no solo de terapias
curativas, sino también de cuidados.
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Desafios del cancer gastrico

A pesar de que, como se ha visto, en los Ultimos afios se observa un descenso de la incidencia
y la mortalidad del CG, este mantiene un impacto relevante en la poblacion.

En el marco del sistema sanitario espafiol se plantean varias actuaciones dirigidas a reducir la inci-
dencia de la enfermedad, mejorar la calidad de vida de los pacientes e incrementar su supervivencia:

B Fomentar la investigacion y plantear nuevo cambios organizativos para mejorar el po-
bre prondstico de este tumor y evitar su diagndstico en estadios avanzados.

B Mantener las medidas de prevencion primaria de efectividad demostraday el tratamien-
to adecuado de la infeccién por Helicobacter pylori con el objetivo de reducir la inciden-
cia de este tumor.

B Implantar los mecanismos para identificar las alteraciones moleculares y los biomar-
cadores que permitan personalizar el tratamiento y mejorar el prondstico vinculado a la
indicacién mas apropiada de la terapia farmacoldgica.

B Evaluar los resultados clinicos, tanto en variables clave como en la supervivencia, y las
medidas basadas en la percepcidn expresada por el paciente.

B Continuar con la investigacion basica, traslacional, clinica y epidemiolégica con el obje-
tivo de mejorar la efectividad de las estrategias preventivas y terapéuticas.

Nuevos tratamientos

Aproximadamente el 30 % de los pacientes debutan con metastasis. EI 30 % lo hacen como en-
fermedad localizada (T1-2 NQ), sin embargo, en su mayoria se diagnostican como localmente
avanzados (T3-4 +/- N positivos) y precisaran de estrategias multimodales para su tratamiento.
Un 40 % seran resecables y en torno al 60 % de los tumores que son resecados recaeran a lo
largo de la evolucion de la enfermedad. Asi pues, en conjunto, aproximadamente el 84% de los
pacientes pasaran por estadios avanzados en algin momento de su enfermedad.

En el tratamiento de la enfermedad localizada, los Tis se resecan habitualmente de forma en-
doscopica. En el resto de los tumores, la cirugia es la estrategia de tratamiento con intencién
curativa por excelencia.

En el tratamiento de la enfermedad localmente avanzada, la QT adyuvante, la QRT adyuvante
y la QT perioperatoria son las tres opciones que, en principio, podrian ser validas.

Se conoce cada vez mas la biologia del CG y segun su caracterizacion molecular, se propo-
nen subtipos de CG. Los diferentes subtipos moleculares se asocian a caracteristicas clinicas
diferentes y seguramente en el futuro se estudiaran los nuevos tratamientos por separado
en cada uno de estos subgrupos. Sin embargo, hoy en dia, se continia manejando de forma
conjunta y tan solo, en algunos casos, se dispone de biomarcadores como HER2 que permi-
ten identificar un subgrupo de pacientes candidatos a beneficiarse de un determinado nuevo
tratamiento biolégico.
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En resumen, en el tratamiento en adenocarcinoma esofagogdstrico avanzado:

B Se debe considerar el tratamiento con QT en todos aquellos pacientes con adenocar-
cinoma esofagogastrico avanzado y buen estado general. No existe un Unico régimen
que, en la actualidad, pueda ser considerado universalmente como estandar de refe-
rencia.

B Se consideran esquemas terapéuticos adecuados aquellos que combinan un platino
con una fluoropirimidina, siendo otras opciones los tripletes que afiaden epirrubicina o
docetaxel a dicha combinacion.

B Lainmunoterapia con nivolumab afiadida a la QT es util en primera linea especialmente
en algunos subgrupos seleccionados de pacientes.

B Zolbetuximab ha demostrado recientemente su utilidad en el subgrupo de pacientes
que expresan claudina18.2 y probablemente pase en poco tiempo a formar parte de la
estrategia de tratamiento en primera linea de CG avanzado.

B Ramucirumab ha demostrado su utilidad en pacientes refractarios tanto solo como en
combinacion con paclitaxel y pembrolizumab.

Medicina de precision, nuevas dianas terapéuticas

El CG es un céncer heterogéneo con diferentes subtipos histopatoldgicos y moleculares. Los
estudios gendmicos han revelado algunas alteraciones genéticas y vias de sefalizacion rele-
vantes que podrian ser objetivos terapéuticos en el tratamiento. Una comprension integral de
la cartografia gendmica (o epigendémica) del CG, con los procesos mutacionales causales y
su impacto posterior en las vias de carcinogénesis, revela nuevas oportunidades de traslacién
para mejorar el manejo de los pacientes y los esfuerzos de intercepcioén para deteccion y
prevencién temprana.

Un area muy interesante de investigacion radica en el desarrollo de nuevas plataformas, como
la protedmica y metabolémica, lo que mejorara la comprension de las correlaciones entre el
genotipo del CG y su fenaotipo.

Modelos de innovacion asistencial
Equipos multidisciplinares

En el tratamiento del CG el trabajo multidisciplinar, entendido como la colaboracién estrecha
entre distintas disciplinas con un objetivo comun, es fundamental para aportar el mejor trata-
miento y en las mejores condiciones disponibles. El diagnodstico, tratamiento y atencion a los
pacientes con cancer son procesos complejos que implican a un numero notable de especiali-
dades y niveles asistenciales.

La coordinacion en la atencién a los pacientes entre distintos niveles asistenciales (atencién prima-
ria, atencion hospitalaria y red sociosanitaria) durante su tratamiento, durante el proceso diagnds-
tico y una vez acabado el tratamiento, resulta esencial para una atencién oncoldgica de calidad.
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Los Comités Multidisciplinares de Tumores son considerados como la referencia en la aten-
cién oncoldgica en muchos sistemas de salud. El comité multidisciplinar permite incorporar
todos los puntos de vista de modo simultaneo y poder acordar un plan de diagnéstico y de
tratamiento factible, adecuado y consensuado. En su composicién debe contar, al menos, con
las siguientes especialidades: Aparato Digestivo, Cirugia, Oncologia Médica, Oncologia Radio-
terapica, Radiologia y Anatomia Patoldgica.

Dentro del enfoque multidisciplinar, el rol del farmacéutico en el proceso asistencial es de suma
importancia por el papel principal que tienen los medicamentos dirigidos contra el CG, los trata-
mientos de soporte y la nutricién de estos pacientes. Esta mision asistencial se concreta en fun-
ciones de soporte a la estrategia de uso racional, eficiente y segura de los medicamentos, a la
gestion clinica y a la atencién farmacéutica de los pacientes con CG, incluyendo la adecuacion
del paciente al tratamiento prescrito, el manejo de los efectos secundarios de los medicamentos,
la educacion sanitaria, el control del dolor, el estado nutricional y seguimiento del tratamiento.

Nuevas tecnologias

La innovacion tecnoldgica y el conocimiento molecular han experimentado en los Ultimos afios
un crecimiento exponencial. Su integracion en la asistencia clinica supone un reto constante ya
que exigen al sistema cambios rapidos con una respuesta eficiente y fiable. Por ello, su implanta-
cion ha de acompafarse de controles de calidad. La investigacion requiere una estrecha colabo-
racion y compromiso entre todos los especialistas implicados en el manejo de esta enfermedad.

La historia clinica electronica compartida es una herramienta que facilita la comunicacioén prac-
ticamente instantanea entre profesionales sobre la situacion clinica y a las pruebas realizadas
a un determinado paciente. Este hecho permite una mejor coordinacion entre los especialistas
que atienden al paciente, entre la atencion primaria y especializada e incluso entre otros cen-
tros de la red asistencial.

Es importante la creacién de herramientas y circuitos que conecten distintos hospitales de la
red sanitaria y faciliten una derivacién agil entre distintas comunidades.

Medicina centrada en el paciente

Finalmente existe cada vez mayor evidencia a cerca del beneficio de recoger de forma siste-
matica los resultados reportados por el paciente. De una manera global, aumenta el protago-
nismo del paciente, lo que contribuye a potenciar la medicina centrada en el paciente.

Resultados en salud y la calidad de vida

La mayoria de la investigacion llevada a cabo en Espafia sobre resultados centrados en el
paciente con CG enfocados en la calidad de vida muestran la existencia de un gran impacto
en el funcionamiento fisico que incluyen sintomas debilitantes como dolor, pérdida de peso
y apetito, fatiga, nduseas y diarrea, entre otros, lo que afecta en gran medida a su bienestar
emocional y social.

La evidencia cientifica disponible sobre los resultados centrados en el paciente con CG es limi-
tada. Esta falta de informacién impide tener en cuenta algunos factores esenciales que consi-



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

derar en la eleccion del tratamiento y algunas decisiones sanitarias significativas en el manejo
de la enfermedad. La investigacién de los resultados en salud permite tener en cuenta las
necesidades de los pacientes para optimizar la atencion sanitaria del CG en Espafia.

Un ejemplo se observa en que a pesar del alto nivel de consenso sobre los cuestionarios a usar
para la evaluacion de la CVRS que permite contrastar y verificar los resultados de diferentes
estudios y generar una sélida evidencia cientifica, no existen cuestionarios con indicadores
adecuados que permitan evaluar otro tipo de variables como las necesidades, las creencias y
las preferencias de los pacientes dentro del sistema sanitario.

A nivel nutricional, la enfermedad y su tratamiento conllevan una serie de alteraciones que
requieren de una oportuna deteccidén y manejo. Un alto porcentaje de pacientes sufre pérdida
de peso después de la gastrectomia que, a su vez, se asocia a un empeoramiento importante
en su funcionamiento fisico y de rol. El establecimiento de protocolos de diagndstico y segui-
miento nutricional de los pacientes permitiria mejorar el abordaje de estas complicaciones.

Los tratamientos farmacoldgicos tienden a empeorar la sintomatologia reduciendo muchas
veces la calidad de vida de los pacientes, lo que puede ser un reto que afrontar de cara al futuro.
Avances en técnicas quirdrgicas y terapéuticas menos invasivas y con menor gravedad de
efectos secundarios contribuirian a la mejora significativa del bienestar del paciente.

Por ultimo, y considerando el impacto de la enfermedad y su tratamiento en el entorno familiar,
es necesario desarrollar servicios de apoyo informativo y psicosocial para los cuidadores
familiares.

Minimizar el impacto economico

Los estudios del coste de la enfermedad abarcan los costes directos, asi como los costes indi-
rectos o de productividad relacionados con el CG, indicando también la dimensién relativa de
los mismos en términos del producto interior bruto (PIB).

Para reducir el impacto del CG en algunos paises de incidencia elevada o media se ha sugerido
estrategias de cribado y tratamiento de la causa principal del CG (la infeccién por Helicobacter
pylori) y la implementacion de programas de deteccion precoz y de vigilancia en pacientes
con lesiones o condiciones que se asocian con un mayor riesgo de CG.

En Espafia, considerado de baja incidencia y prevalencia limitada:

B No se recomienda establecer cribado poblacional endoscépico ni de Helicobacter pylori.

B Tampoco se recomienda el uso de test seroldgicos para detectar lesiones precursoras
de cancer gastrico.

B El cribado endoscdpico se sugiere solo en los individuos de CG familiar.
B En el caso de individuos con lesiones precursoras de CG se sugiere una vigilancia en-

doscépica ante metaplasia intestinal extensa asociada a algun factor de riesgo adicional
tras la reseccion de lesiones displasicas o en pacientes con displasia sin lesion visible.
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Los resultados de los estudios coste-efectividad de las innovaciones terapéuticas, principal-
mente farmacoldgicas, para el tratamiento del CG ofrecen resultados bastante diferentes se-
gun el tipo de tratamiento, el contexto y los supuestos de la modelizacion.

Tras analizar los datos mas importantes y la evidencia que pone de relieve el coste sanitario y
social del CG es posible concluir que el mayor componente del coste de esta enfermedad se
debe a la elevada mortalidad prematura. La escasa evidencia disponible para los costes sani-
tarios directos de la enfermedad en los paises europeos, aun siendo inferiores estos costes a
los de mortalidad, requiere de mucha mas investigacion.

Humanizacion en la atencion de los pacientes

Proporcionar herramientas para mejorar la atencion sanitaria de personas con CG armonizan-
do la calidad de la practica asistencial, con los valores, creencias y necesidades de las perso-
nas debe ser el objetivo principal.

Es conocido que el CG es una enfermedad que tiene un gran impacto tanto en la salud fisica
de los pacientes como en su bienestar social y emocional. Tras revisar los multiples aspectos
de este impacto, destacando especialmente la estructura y la asignacion de los recursos en los
sistemas sanitarios, las experiencias personales y el soporte social (aspectos que pueden afec-
tar profundamente a la vida de un paciente y marcar el curso de su enfermedad) es importante
reflexionar sobre la necesidad mejorar la cultura de humanizacién en los sistemas de salud.

W Enrelacion con la asignacion eficiente de recursos en la atencién de los pacientes (que
abarca desde el diagndstico y tratamiento hasta la atencion paliativa y el apoyo psicolo-
gico y social) existen dreas donde la asignacion y la organizacion de los recursos puede
ser insuficiente, lo que puede originar retrasos en el diagndstico, falta de acceso al trata-
miento mas eficiente, y una falta de apoyo integral para los pacientes y sus cuidadores.

B En relacion con las relaciones sociales es importancia proporcionar un apoyo integral
y compasivo a los pacientes y sus familias. Para ello es importante revisar y mejorar
las politicas de salud actuales e implementar programas de apoyo para los pacientes
y sus familias.

Abordar el impacto social del CG es una tarea esencial y urgente. Se debe proporcionar un
cuidado y apoyo integral que reconozca y cubra todos los aspectos del impacto de esta en-
fermedad.

El problema esta identificado y la manera de solucionarlo pasa necesariamente por alinear las
politicas sanitarias para redirigir la atencion directa a las personas, rescatando en el proceso
asistencial los valores que constituyen los pilares basicos de una atenciéon humanizada y
centrada en la persona.
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