
El 80-90% de los pacientes con cáncer gástrico presentan
enfermedad diseminada en algún período de su evolución,
bien en el momento del diagnóstico como estadio IV (40%) o
bien como enfermedad recurrente (70%), a consecuencia de
la recaída del tratamiento quirúrgico curativo de los estadios
I-III.

El tratamiento con quimioterapia del cáncer gástrico dise-
minado es eminentemente paliativo. Su beneficio debe me-
dirse en parámetros de supervivencia, de calidad de vida o
de alivio sintomático, de toxicidad y de coste económico.

Cuatro ensayos aleatorizados han evaluado el beneficio
en supervivencia de la quimioterapia frente al tratamiento de
soporte o sintomático solos, en cáncer gástrico diseminado.
Globalmente, la quimioterapia retrasa la mediana del tiem-
po a la progresión en 3-4 meses y prolonga la mediana de
supervivencia en 3-7 meses1-4 (Tabla I).

La administración de la quimioterapia de forma inmedia-
ta, tras el diagnóstico del cáncer gástrico diseminado, frente
a su retraso a demanda de los síntomas no controlables con
tratamiento sintomático solo, supone un aumento de la me-
diana de supervivencia (10 meses versus 4 meses) y una ma-
yor proporción de pacientes con mejoría de la calidad de vi-
da (75% versus 25%), según un pequeño estudio aleatoriza-
do de Glimelius et al5. Esto pone de manifiesto que la ausen-
cia o escasez de síntomas y por tanto un mejor estado fun-
cional, se sigue de un mayor beneficio en supervivencia y
calidad de vida para los pacientes con cáncer gástrico dise-
minado.

El estudio aleatorizado de Glimelius et al., que compara
quimioterapia (Etopósido-Ácido folínico-Fluorouracilo –ELF–,
o Ácido folínico-Fluorouracilo en pacientes con estado fun-
cional con índice de Karnofsky (70 y edad mayor de 60
años) frente a tratamiento de soporte en 61 pacientes con
cáncer gástrico diseminado, muestra, además de un aumen-
to de la supervivencia, una mejoría de la calidad de vida du-
rante al menos 4 meses en el 45% de los pacientes que se

tratan con quimioterapia, frente a sólo un 20% en los que re-
ciben tratamiento sintomático (p <0,05)4.

En este contexto de discreto beneficio importa el coste
económico de la quimioterapia. En un estudio realizado en
la Universidad de Upsala sobre el coste-eficacia de la qui-
mioterapia paliativa en el cáncer gastrointestinal avanzado,
los autores encuentran que el tratamiento con quimioterapia
aumenta el gasto en un 50%; pero el aumento de superviven-
cia y de calidad de vida que la quimioterapia produce com-
pensa su incremento en el gasto, de forma que el tratamiento
citostático del cáncer gástrico diseminado es coste-eficaz y
coste-útil6. 

En conclusión, la quimioterapia aporta una mayor super-
vivencia y una mejor calidad de vida a los pacientes con
cáncer gástrico diseminado. Aunque este beneficio es discre-
to, justifica el incremento de gasto de la administración de
fármacos citostáticos. Por tanto, la quimioterapia es el trata-
miento de elección en los pacientes con cáncer gástrico
avanzado con buen estado general.

Prácticamente todos los citostáticos se han estudiado en
ensayos de fase II en el cáncer gástrico diseminado. Sólo
una pequeña proporción de ellos han demostrado una res-
puesta objetiva (15%), necesaria para ser considerados acti-
vos en monoterapia. Obviamente, la duración de la respues-
ta es menor de 6 meses, la tasa de respuestas completas es
menor del 5% y la repercusión en la supervivencia global es
escasa (Tabla II).

Clásicamente, el Fluorouracilo es el citostático más utiliza-
do y cuya actividad en monoterapia es más consistente.
Aunque no hay estudios que comparen la administración en
bolo frente a la administración en infusión continua de Fluo-
rouracilo, es de prever que su administración en infusión
continua, así como su modulación con ácido folínico sean
más activas y así se han incorporado en combinaciones con
Cisplatino. Entre los análogos orales de Fuorouracilo destaca
el S-1, compuesto de Tegafur con dos moduladores (5-cloro-
2,4-dihidroxipiridina y oxonato potásico), que en dos ensa-
yos de fase II muestra una respuesta objetiva media del
45%7.

La combinación de dos o tres citostáticos activos es el pa-
so lógico para abordar la heterogeneidad celular y la multi-
rresistencia del cáncer gástrico diseminado. Estas combina-
ciones muestran una media de respuestas objetivas del 30-
50% y de medianas de supervivencia de 7-9 meses. Corres-
ponden fundamentalmente a ensayos de fase II con un inter-
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valo amplio en los resultados, según los sesgos de selección
de este tipo de estudios (Tabla III). Una característica común
de estos regímenes es su asociación basada en la actividad

de Fluorouracilo y/o Cisplatino, de forma que su probada
sinergia constituye una combinación de referencia (FUP) y
origen de otros regímenes de éxito como FAP y ECF.

La modulación de Fluorouracilo por Metotrexate (FAMTX)
ha dado paso la modulación por ácido folínico (ELF) y a la
administración en infusión continua (FUP) o prolongada (ECF).

La actividad en monoterapia de Docetaxel e Irinotecan
muestran unos resultados alentadores en combinación con
cisplatino en dos ensayos de fase II.

Los ensayos de fase III entre las distintas combinaciones
ponen de manifiesto los siguientes resultados18-19 (Tablas
IVa, IVb y IVc).

1) La superioridad en tasa de respuestas objetivas de las
combinaciones con Cisplatino-Fluorouracilo frente a
los regímenes sin Cisplatino 9, 10, 12, 13, 15, 19.

2) Este incremento de respuestas objetivas no se traduce
en un aumento de la supervivencia global, cuya me-
diana se mantiene en 7-9 meses. Hace excepción el
estudio de Webb el al, en que el régimen ECF muestra
una significativa mayor respuesta objetiva y supervi-
vencia que la combinación FAMTX12.

3) La combinación de Irinotecan-Fluorouracilo muestra
una elevada respuesta objetiva y una prolongada su-
pervivencia, frente a combinaciones con Cisplatino, en
dos de los ensayos en fase III17, 19.
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TABLA I

Ensayos de quimioterapia frente a tratamiento sintomático en cáncer gástrico diseminado

Autor, año Progresión de Tiempo mediano Supervivencia
Referencia Tratamiento Nº Pacientes Respuesta Objetiva (%) enfermedad (%) a la progresión (meses) mediana (meses)

Pyrhönen, FEMTX 17 29 24 5,4* 12,3*
1995 1 Sintomático 19 - 80 1,7 3,1
Murad, FAMTX 30 50 - - 10*
1993 2 Sintomático 10 - - - 3
Scheithauer, EpiLF 18 38 4 >5* >7,5*
1995 3 Sintomático 19 - 53 2 4
Glimelius, ELF o LVFU 31 23 30 6* 8*
1997 4 Sintomático 30 - - 2 -

FEMTX: Fluorouracilo-Epiadriamicina-Metotrexate. FAMTX: Fluorouracilo-Adriamicina-Metotrexate. EpiLF: Epiadriamicina-Ácido Folínico-
Fluorouracilo.ELF: Etoposido-Ácido Folínico-Fluorouracilo. FULV: Ácido Folínico-Fluorouracilo. * Significación estadística.

TABLA III

Combinaciones de citostáticos más activas en monoterapia en cáncer gástrico diseminado

Combinación Nº Pacientes Respuesta Objetiva (%) Supervivencia mediana (meses)

Fluorouracilo-Adriamicina-Mitomicina (FAM) 656 30 6-9
Fluorouracilo-Adriamicina-Metotrexate (FAMTX) 364 41 3,5-10,5
Etoposido-Ácido Folínico-Fluorouracilo (ELF) 183 21 7,2-11
Fluorouracilo-Cisplatino (FUP) 275 36 7-10,6
Fluorouracilo-Adriamicina-Cisplatino (FAP) 234 34 6-13
Etoposido-Adriamicina-Cisplatino (EAP) 173 53 6-9
Fluorouracilo-Epiadriamicina-Cisplatino (ECF) 416 43,5 8,7-9,4
Taxotere-Cisplatino (TP) 48 56 9
Irinotecan-Cisplatino (IP) 44 48 10,1

TABLA II

Citostáticos más activos en monoterapia en cáncer gástrico 
diseminado

Citostático Nº pacientes Respuesta objetiva (%)

FLUOROURACILO 416 21
UFT 188 28
S-1 101 45
MITOMICINA 211 30
ADRIAMICINA 141 17
EPIADRIAMICINA 80 19
BCNU 23 17
CISPLATINO 139 19
ETOPOSIDO (VO) 14 21
DOCETAXEL 157 22
PACLITAXEL 82 15
IRINOTECAN (CPT-11) 66 23



Oncología, 2004; 27 (4):175-178

49

TABLA IVa

Ensayos de fase III de las combinaciones de citostáticos más activas en monoterapia en cáncer gástrico diseminado

Autor, año
Referencia Tratamiento Nº Pacientes Respuesta Objetiva (%) Supervivencia mediana (meses)

Wils, FAM 105 9 4
1991 8 FAMTX 107 41* 6*
Coconni, FAM 52 15 5,6
1994 9 PELF 85 43* 8,1
Kim, FU 94 26 7
1993 10 FAM 103 25 6,8

FUP 103 51* 8,6
Kelsen, FAMTX 30 33 7,3
1992 11 EAP 30 20 6,1
Webb, FAMTX 130 21 6,1
1997 12 ECF 126 46* 8,7*

FAM: Fluorouracilo-Adriamicina-Mitomicina. FAMTX: Fluorouracilo-Adriamicina-Metotrexate. PELF: Cisplatino-Epiadriamicina-Ácido Folínico-Fluorouraci-
lo. FU: Fluorouracilo. FUP: Fluorouracilo-Cisplatino. EAP: Etoposido-Adriamicina-Cisplatino. ECF: Fluorouracilo-Epiadriamicina-Cisplatino. * Significación
estadística.

TABLA IVb

Ensayos de fase III de las combinaciones de citostáticos más activas en monoterapia en cáncer gástrico diseminado

Autor, año
Referencia Tratamiento Nº Pacientes Respuesta Objetiva (%) Supervivencia mediana (meses)

Vanhoefer, FUP 134 20 7,2
2000 13 ELF 132 9 7,2

FAMTX 133 12 6,7
Cullinan, FU 6,1
1994 14 FAP 256 NA

FAMe 6,1
FAMe-Triazinate 7,7

Ohtzu, FU 105 11,4 7,1
2003 15 FUP 105 34,3* 7,3

UFT-MMC 70 8,6 6

FAMTX: Fluorouracilo-Adriamicina-Metotrexate. ELF: Etoposido-Ácido Folínico-Fluorouracilo. FAMe: Fluorouracilo-Adriamicina-Metil-CCNU. FU: Fluorou-
racilo. FUP: Fluorouracilo-Cisplatino. FAP: Fluorouracilo-Adriamicina-Cisplatino. UFT-MMC: UFT-Mitomicina C. * Significación estadística.

TABLA IVc

Ensayos de fase III de las combinaciones de citostáticos más activas en monoterapia en cáncer gástrico diseminado

Autor, año
Referencia Tratamiento Nº Pacientes Respuesta Objetiva (%) Supervivencia mediana (meses)

Ross, ECF 290 42,4 9,4
2002 16 MCF 290 44,1 8,7
Pozzo, FULV-CPT 74 33,8 10,7
2001 17 P-CPT 72 27,8 6,5
Ajani, FUP 76 23,2 8,5
2003 18 TXT-FUP 79 38,7* 10,2*
Rougier, FULV 45 13 6,8
2003 19 FULV-P 44 27 9,5

FULV-CPT 45 40 11

FUP: Fluorouracilo-Cisplatino. ECF: Fluorouracilo-Epiadriamicina-Cisplatino. MCF: Mitomicina-Epiadriamicina-Cisplatino. FULV-CPT: Ácido Folínico-Fluo-
rouracilo-Irinotecan. P-CPT: Cisplatino-Irinotecan. TXT-FUP: Taxotere-Fluorouracilo-Cisplatino. FULV: Ácido Folínico-Fluorouracilo. FULV-P: Ácido Folínico-
Fluorouracilo-Cisplatino. * Significación estadística.



4) La adición de Docetaxel a la combinación de Cisplati-
no-Fluorouracilo produce un significativo aumento de
la tasa de respuestas objetivas y de la supervivencia
en el estudio de Ajani et al.18.

Estos datos muestran que el panorama de la quimiotera-
pia del cáncer gástrico diseminado apenas ha cambiado en
los ultimos 25 años: 30-50% de respuesta objetiva y 7-9 me-
ses de mediana de supervivencia; los resultados superiores
se deben más a factores pronósticos de la enfermedad o del
paciente que a la eficacia de la quimioterapia.

La adecuación de este hecho a la intención paliativa de la
quimioterapia del cáncer gástrico diseminado en forma de
tratamiento estándar se debe apoyar nuevamente en los pa-
rámetros de beneficio: supervivencia, calidad de vida, toxici-
dad y coste económico. 

En este sentido, la combinación Cisplatino (100 mg/m2,
día 1, cada 3 semanas)-Fluorouracilo (1000 mg/m2 ic, días
1-5, cada 3 semanas) es el régimen más consolidado y que
mejor se adecúa al beneficio de los pacientes con cáncer gás-
trico diseminado cuyo buen estado general (PS ( 2) y funcio-
nalidad orgánica prevén un aceptable perfil de tolerancia. En
pacientes ancianos o con deterioro de funciones orgánicas
que limiten la tolerancia a Cisplatino, se debe utilizar combi-
naciones también activas como ELF, FULV, FULV-CPT.
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