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EDITORIAL

Molecularly directed therapy and immunotherapy in esophagogastric cancer

Cáncer esofagogástrico en la era de inmunoterapia y 
terapias blanco 

Hay unos cambios epidemiológicos en 
la histología y localización del cáncer 
esofagogástrico. Anteriormente la histología 
en cáncer de esófago más frecuente era 
escamocelular y la localización a nivel proximal; 
actualmente, el de mayor incidencia es el 
adenocarcinoma y de localización en el tercio 
distal. El cáncer gástrico distal ha disminuido en 
incidencia y actualmente es más frecuente el 
proximal.(1-4)

Coincidentemente el tratamiento del cáncer 
de esófago y gástrico convergen. En estados 
avanzados los objetivos son prolongar la 
supervivencia, mejorar la calidad de vida y paliar 
síntomas. Se requiere valoración inicial por 
cuidados paliativos, nutrición, psicooncología 
y soporte social, que permiten mejorar la 
supervivencia media de 14.8 vs 11.9 meses.(5)

 Es necesario realizar estudios de biomarcadores 
para la selección de la terapia sistémica inicial 
como el HER2, dMMR/MSI-H y PDL-1. 
Con las diferencias de la alteración genómica en 
las vías biológicas entre histología escamocelular 
y adenocarcinoma, los tratamientos que 
antes eran independientes de la histología 
han cambiado con la introducción de la 
inmunoterapia y terapia molecular dirigida.(6)

Si la histología es adenocarcinoma, debe 
realizarse estudio HER2 y deficiencia en el 
sistema reparación del DNA o altos niveles de 
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inestabilidad microsatélite dMMR/MS-IH Y PDL-
1.
El tratamiento sistémico inicial está basado en 
histología y biomarcador; siempre es preferible 
ingresar el paciente a un ensayo clínico y, si no 
es posible, se indica tratamiento sistémico de 
combinación con terapia Blanco, inmunoterapia 
y quimioterapia.
En cáncer escamocelular de esófago se 
indica quimioterapia más inmunoterapia, 
independiente del PDL-1, aunque el mayor 
beneficio es en pacientes positivos (TPS>1 y 
CPS>=10), basados en los estudios CheckMate 
648, KEYNOTE 590 ESCORT-1.(7-9)

 En la histología adenocarcinoma y HER2 positivo 
se sugiere pembrolizumab más trastuzumab y 
quimioterapia basada en platinos KEYNOTE-811.
(10,11)

En pacientes con sobreexpresión de PDL-1 
con un score combinado positivo (CPS>=5) se 
sugiere inmunoterapia y quimioterapia. Si el 
CPS>= 10 y es asintomático y no hay enfermedad 
voluminosa, se sugiere pembrolizumab 
monoterapia; en caso de CPS 1-4, solo se 
recomienda quimioterapia sin inmunoterapia.(12)

En pacientes con dMMR/MSI-H se sugiere 
inmunoterapia y quimioterapia basada en 
platinos o pembrolizumab monoterapia.(13,14)

En pacientes sin biomarcadores moleculares o 
con contraindicación para su uso, la elección del 
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régimen de quimioterapia es empírico. En gene-
ral, las combinaciones ofrecen mejores respues-
tas, pero modestas mejoras en la duración del 
control de la enfermedad y supervivencia. En 
los candidatos a terapias agresivas se prefiere 
dobletes a tripletas; para pacientes mayores 
con pobre estado funcional o con comorbilida-
des se prefiere Fluorouracilo con leucovorin, ca-
pecitabine, Irinotecan, taxanos semanal o xelox 
en dosis atenuadas.(15-24)

 La evaluación de respuestas se hace con estudios 
radiológicos cada tercer ciclo con recist 1.1, 
antígeno carcinoembrionario si el basal estaba 
elevado y con la condición clínica, teniendo 
claro que en elevación del marcador, debe ser 
confirmada la progresión con radiología y que 
si la condición clínica del paciente muestra 

beneficio y aun con progresión radiológica, se 
puede continuar el tratamiento.(25,26)

La duración del tratamiento o uso de 
mantenimiento no está definida por estudios 
randomizados. Hay un estudio fase II pequeño, 
que compara descontinuar el tratamiento antes 
de progresión o continuarlo y mostrar mejor 
supervivencia libre de progresión en los que 
siguen en tratamiento 10.5 vs 7.2 meses. La 
supervivencia global y la duración del control 
de la enfermedad no fueron significativamente 
mejores y la calidad de vida de los pacientes 
se deterioró. En general, los tratamientos se 
administran hasta progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable, por lo cual se debe 
individualizar cada caso dependiendo de la 
tolerancia, respuesta y deseo del paciente.(27)
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