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Trattamento medico del carcinoma gastrico metastatico

Medical treatment of metastatic gastric cancer
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Riassunto

Finalita. ldentificare regimi chemioterapici in
grado di determinare un alto tasso di risposte ed
un prolungamento della sopravvivenza nel pa-
ziente con carcinoma gastrico metastatico. Mate-
riali e metodi. E stata eseguita una revisione della
letteratura concernente I’utilizzo di regimi conte-
nenti Oxaliplatino (O), Capecitabina (X) o Doce-
taxel (D). Infine ¢ stata posta attenzione all’utiliz-
zo di Trastuzumab (T) nei pazienti con malattia
metastatica HER2 3+ (ToGA Trial). Risultati. Re-
centi studi hanno dimostrato pari efficacia nell’u-
tilizzo della X in sostituzione del S5-Fluorouracile
(F) e dell’O rispetto al Cisplatino (C). L’associa-
zione EOX ha mostrato un elevato response rate
(RR) associato ad un profilo di tossicita accetta-
bile, ed ¢ da considerare come uno degli standard
terapeutici. L’aggiunta del Docetaxel (D) alla
doppietta CF determina un incremento del RR e
del time-to-progression (TTP), a fronte di un au-
mento della tossicita ematologica. Nel complesso,
anche la tripletta DOX potrebbe essere proposta
come valida combinazione di prima linea. Uno
studio di fase III ha dimostrato un incremento
dell’overall survival (OS), della progression free
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Summary

Purpose: To identify chemotherapy regimens able
to determine an high response rate and increase
time to progression in metastatic gastric cancer
patients. Materials and methods: We reviewed the
literature about chemotherapy regimens with
Oxaliplatin (O), Capecitabine (X) or Docetaxel
(D), with a special interest to Trastuzumab (T) in
HER-2 positive metastatic disease (ToGA Trial).
Results: Recent studies have demonstrated same
efficacy for X as a substitute for 5-Fluorouracil
(F) and O compared to Cisplatin (C). The
regimen containing anthracyclines (EOX)
showed a high response rate (RR) with a reason-
able toxicity and it is currently one of the gold
standard regimens. The addition of D to the CF
regimen determines an higher RR and time to
progression (TTP), but it also causes an higher
hematologic toxicity. On the whole, the DOX
regimen could represent a valid combination for
first line chemotherapy. A phase III study has
shown an increase in overall survival (OS),
progression free survival (PFS) and RR in
patients with HER-2 positive disease treated with
T in combination with chemotherapy (CF).
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survival (PFS) e del RR in pazienti con HER-2
overespresso trattati con T in associazione a che-
mioterapia (CF). Conclusioni. 1 risultati osserva-
ti dimostrano un’equivalenza di efficacia nell’uti-
lizzo dell’Oxaliplatino (O) rispetto al Cisplatino
(C) e della Capecitabina (X) rispetto al 5-Fluo-
rouracile (F), con un miglior profilo di tossicita.
L’utilizzo di uno schema a 3 farmaci contenente
Docetaxel (DOX) potrebbe essere una valida al-
ternativa. Alla luce dei dati dello studio ToGA, ai
fini di un’adeguata scelta terapeutica risulta
mandatorio valutare ’overespressione di HER2.
Eur. J. Oncol., 17 (2), 65-70, 2012

Parole chiave: carcinoma gastrico, chemiotera-
pia, terapia biologica

Introduzione

Il carcinoma gastrico rappresenta complessiva-
mente la seconda causa di morte per cancro nel mon-
do e nonostante la progressiva riduzione dell’inci-
denza globale ¢ ancora oggi la quarta neoplasia piu
diagnosticata.

Si stima che alla diagnosi circa il 50-60% di pa-
zienti abbiano una malattia non operabile (localmen-
te avanzata o metastatica). Sommando le recidive lo-
cali, si puo concludere che circa il 80-85% dei pa-
zienti con carcinoma gastrico non ¢ suscettibile di
intervento chirurgico radicale. La prognosi nella ma-
lattia non operabile ¢ infausta, con una sopravviven-
za mediana che varia fra i 7-10 mesi dei pazienti con
malattia metastatica o recidivante, e 1 12-15 mesi di
quelli con malattia localmente avanzata (e quindi po-
tenzialmente suscettibile di trattamenti loco regiona-
1i).

Per questi motivi, nell’ultimo decennio sono stati
condotti trials clinici volti ad identificare regimi
chemioterapici e nuovi farmaci sempre piu adatti ad
incrementare il tasso di risposte e prolungare la so-
pravvivenza.

Tra questi, risultati interessanti sono stati ottenuti
con I’Oxaliplatino, la Capecitabina e il Docetaxel.
Gli ultimi due sono attualmente approvati nel tratta-
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Conclusion: The results from different studies
show the same efficacy using O instead of C and
X instead of F, with a lighter toxicity. The addi-
tion of Docetaxel to this regimen (DOX) could
represent an efficient choice. After the results of
the ToGA trial, the overexpression of HER-2
must be evaluated in order to give the best treat-
ment to the patient. Eur. J. Oncol., 17 (2), 65-70,
2012

Key words: gastric cancer, chemotherapy, biologic
therapy

mento dell’adenocarcinoma gastrico e della giunzio-
ne gastro-esofagea.

Oxaliplatino e Capecitabina

Per quanto riguarda 1’Oxaliplatino, la combinazio-
ne del farmaco con Capecitabina, sia in regimi tri-
settimanali che con schedule settimanali (XELOX e
regimi CAPOX), ha dimostrato un’attivita simile a
quella dell’associazione con il 5-Fluorouracile (1-4).

La combinazione dei 2 farmaci ¢ stata indagata in
uno studio di fase III (REAL 2), che ha messo a con-
fronto 4 diversi regimi a 3 farmaci: Epirubicina-Ci-
splatino-Fluorouracine (ECF), Epirubicina-Cisplati-
no-Capecitabina (ECX), Epirubicina-Oxaliplatino-
Fluorouracile (EOF) ed Epirubicina-Oxaliplatino-
Capecitabina (EOX) in 1000 pazienti arruolati (5, 6).
Questo studio ha evidenziato una tendenza ad un au-
mento della sopravvivenza globale per Capecitabina
vs 5-Fluorouracile (ECX + EOX vs ECF + EOF:
HR: 0,88, IC 95%: 0,77-1,00, p 0,05), mentre si ¢ ot-
tenuta una differenza statisticamente significativa
nella sopravvivenza globale fra EOX ed ECF (me-
diana 11,2 mesi vs 9,9 mesi; HR: 0,8, 95% CI: 0,66-
0,97, p 0,02). I regimi EOX ed ECX hanno dimo-
strato inoltre un tasso di risposte superiore al 45%



(Tabella 1). La combinazione EOX si ¢ dimostrata
molto maneggevole, con un tasso di neutropenia di
grado 3/4 del 27,9% vs 51% ottenuta con ECX e
41% con ECF, a fronte pero di un incremento della
tossicita gastrointestinale (diarrea 11,9% con EOX)
(Tabella 2).

Docetaxel

Per quanto riguarda il Docetaxel (D), in uno studio
di fase Il randomizzato (7) ¢ stata valutata 1’efficacia
del farmaco in associazione a Cisplatino (DC) o alla
doppietta Cisplatino-Fluorouracile (DCF). I1 braccio
di controllo era rappresentato dal regime ECF. Nei 41
pazienti trattati con DCF la Overall Response Rate
(ORR: riposte complete + Risposte parziali) ¢ stata di
56%, vs 50% con ECF e 42% con DC (Tabella 3).
Fra gli obiettivi secondari, nei pazienti trattati con
Docetaxel si ¢ osservato un incremento del tempo a
progressione (TTP 7,8 mesi con DCF vs 5,4 mesi con
ECF e 4,4 mesi con DC) e della sopravvivenza glo-
bale (OS 11 mesi con DC, 10,4 mesi con DCF, 8,2
mesi con ECF). Per contro, I’aggiunta di Docetaxel
ha determinato un importante incremento della tossi-
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cita ematologica, sia in termini di neutropenia di gra-
do 3/4 che in termini di neutropenia febbrile.

Nello studio multicentrico di fase III V-325, 445
pazienti sono stati randomizzati a ricevere 5-Fluo-
rouracile e Cisplatino +/- Docetaxel (8). Lo studio ha
raggiunto 1’obiettivo primario, che era quello di di-
mostrare un incremento del TTP del regime a tre far-
maci rispetto alla doppietta (TTP 5,6 mesi vs 3,7 me-
si, p<0,001 con una riduzione del rischio di morte
del 32%; OS 9,2 mesi vs 8,6 mesi, p 0,02). Anche la
ORR si ¢ dimostrata maggiore nel braccio di pazien-
ti trattati con DCF (37% vs 25%). Per quanto riguar-
da la tollerabilita, pur dimostrando un profilo di tos-
sicita accettabile, va sottolineato come la tripletta ab-
bia determinato un consistente incremento delle neu-
tropenie (82% vs 57%) e della tossicita gastrointesti-
nale (in particolare stomatiti e diarrea). Il valore dei
risultati va analizzato anche alla luce delle caratteri-
stiche della popolazione in studio, rappresentata da
un 97% di pazienti con malattia metastatica, di cui
un 81% con due o piu organi coinvolti; 1’84% era
sintomatico al basale ed il 57% ha sperimentato un
calo ponderale di oltre il 5%. DCF deve quindi esse-
re considerato come uno dei regimi di riferimento
per questa patologia.

Tabella 1 - Studio REAL-2: risultati (5).

Tipo di trattamento ECF ECX EOF EOX
(N=263) (N=250) (N=245) (N=244)
Morti
N. pazienti 225 213 213 199
Hazard Ratio (95% CI) 0,92 (0,76-1,11) 0,96 (0,79-1,15) 0,80 (0,66-0,97)
P value 0,39 0,61 0,02
Sopravvivenza globale
Mediana (Mesi) 9,9 9,9 9,3 11,2

Ad un anno % (95% CI) 37,7 (31,8-43,6)

Sopravvivenza libera da progressione

Mediana (Mesi) 6,2
N. pazienti progrediti o morti 237
Hazard Ratio (95% CI)
P value

Risposte
Complessive % (CI 95%) 40,7 (34,5-46,8)
Complete % 4,1
Parziali % 36,6
P value

40,8 (34,7-46.9)

40,4 (34,2-46,5)

46,8 (40,4-52.9)

6,7 6,5 7,0
231 221 213

0,98 (0,82-1,17) 0,97 (0,81-1,17) 0,85 (0,70-1,02)
0,80 0,77 0,07

46,4 (40,0-52,8)

42,4 (36,1-48,8)

47,9 (41,5-54,3)

4.2 2.6 3.9
422 39.8 44,0
0,20 0,69 0,11
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Tabella 2 - Studio REAL-2: Eventi avversi (5).

Tipo di evento ECF ECX EOF EOX
Qualsiasi  Grado  Qualsiasi  Grado Qualsiasi  Grado  Qualsiasi  Grado
grado 3-4 grado 3-4 grado 3-4 grado 3-4
percentuale
Anemia 78,4 13,1 79,5 10,5 65,8 6,5 64,2 8,6
Piastrinopenia 14,5 4.7 17,0 4.8 13,4 43 21,1 5,2
Neutropenia 73,6 41,7 85,6 51,1 68,4 29,9 62,9 27,6
Neutropenia febbrile 13,2 9,3 10,5 6,7 11,5 8,5 9,8 7,8
Diarrea 39,3 2,6 41,9 5,1 62,7 10,7 61,7 11,9
Stomatite 50,9 1,3 39,3 1,7 44.4 4,4 38,1 2,2
Sindrome mano-piede 29,8 4,3 45,9 10,3 28,9 2,7 39,3 3,1
Nausea ¢ Vomito 79,1 10,2 82,1 7,7 83,1 13,8 79,9 11,4
Neuropatia periferica 30,0 0,4 36,3 1,7 79,6 8,4 83,7 4.4
Sonnolenza 89,7 16,6 92,7 15,5 90,2 12,9 96,1 249
Alopecia 81,5 442 82,5 47,4 75,4 27,7 74,2 28,8
Tromboembolismo 16,9 NA 13,3 NA 7,7 NA 7,5 NA
Morte entro 60 giorni 7,2 (4,7-11,1) 5,6 (3,4-9,3) 5,7 (3,4-9.,5) 6,1 (3,8-10,0)
(C195%)
Tabella 3 - ECF vs TC vs TCF Tasso di risposte (7)
ECF TC TCF
Tasso di risposte (revisione indipendente) N 40 N 38 N 41
Risposte complete % 2,5 53 4,9
Risposte parziali % 22,5 13,2 31,7
Risposte complete + Risposte parziali % 25 18,5 36,6
CI 95% 13-41 8-34 22-53
Tasso di risposte valutate dagli sperimentatori
Risposte complete + Risposte parziali % 50 42 46
CI 95% 34-66 26-59 40-72

Chemioterapia: conclusioni

In una importante meta-analisi (9, 10) sono state
analizzate 1’efficacia e la tossicita dei piu comuni re-
gimi chemioterapici utilizzati nel carcinoma gastrico
avanzato. Un primo confronto ¢ stato condotto fra re-
gimi contenenti 5-Fluorouracile, Cisplatino ed Antra-
ciclina rispetto alla doppietta 5-Fluorouracile e Ci-
splatino. I dati, tratti da 3 studi per un totale di 501
pazienti analizzati, hanno dimostrato un vantaggio
nell’utilizzo di tre farmaci, con una riduzione del ri-
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schio di morte del 23% (HR per OS 0,77, 95% CI
0,62-0,91). Un secondo confronto ¢ stato condotto fra
triplette di 5-Fluorouracile, Cisplatino ed Antracicli-
na vs 5-Fluorouracile e Antraciclina. Anche in questo
caso, 1 dati ottenuti da 7 studi (1147 pazienti totali)
hanno dimostrato un vantaggio nell’utilizzo dei tre
farmaci in combinazione rispetto alla doppietta (HR
per OS 0,83, CI 0,76-0,91). Un terzo confronto ha ri-
guardato combinazioni con o senza Irinotecano. Sui
tre studi analizzati si € osservata una HR per OS di
0,88 (CI 0,73-1,06) nei pazienti trattati con regimi



contenenti Irinotecano. In conclusione, la meta-anali-
si ha dimostrato un vantaggio nell’utilizzo della tri-
pletta contenente 5-Fluorouracile, Cisplatino ed An-
traciclina rispetto alle doppiette. Non si ¢ osservato
un vantaggio significativo né un miglior profilo di
tossicita nelle combinazioni contenenti Irinotecano.

Varicordato che nella scelta del trattamento di I li-
nea vanno sempre tenuti in considerazione i fattori
influenzanti la prognosi, quali il Performance Status;
la presenza o assenza di metastasi epatiche e/o peri-
toneali; il valore della fosfatasi alcalina serica. La
sopravvivenza mediana per pazienti a prognosi buo-
na, moderata o scarsa € di 12,7 mesi, 8,6 mesi, € 4,3
mesi rispettivamente. Il tasso di sopravvivenza ad un
anno ¢ di 52,4% (95% ClI, 47,8%-56,7%), 33,1%
(95% CI, 20,3%-36,0%) e 13,7% (95% CI, 8,9%-
19,4%), rispettivamente (11).

Terapia biologica

Negli ultimi anni anche nel carcinoma gastrico,
sempre maggior interesse ¢ stato rivolto alle terapie
a bersaglio molecolare.

In particolare ¢ stato testato I’utilizzo di terapie
mirate al blocco della cascata di segnale mediata dal-
I’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR); tera-
pie anti-angiogenetiche e con inibitori delle tirosin-
chinasi. Da uno di questi studi si ¢ ottenuta
I’approvazione all’utilizzo in prima linea del Trastu-
zumab (12).

Circa il 20% dei pazienti con carcinoma gastrico
presenta infatti un’iperespressione della proteina
HER?2 sulla superficie delle cellule tumorali (13-15).
Questo dato correla con la presenza di una malattia
piu aggressiva ed a peggior prognosi.

Nello studio di fase III ToGA Trial (12), 584 pa-
zienti con carcinoma gastrico e della giunzione ga-
stro-esofagea sono stati randomizzati a ricevere che-
mioterapia con Cisplatino in associazione a Capeci-
tabina oppure 5-Fluorouracile +/- Trastuzumab. I ri-
sultati hanno dimostrato un incremento statistica-
mente significativo della sopravvivenza nei pazienti
trattati con Trastuzumab, con una OS di 13,8 mesi
nel braccio in studio rispetto a 11,1 mesi nel braccio
con sola chemioterapia, associata ad una riduzione
del rischio di morte del 26% (HR 0,74, 95% CI 0,60,
0,91, p <0,005). Un’analisi post-hoc esplorativa ha
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mostrato una sopravvivenza globale mediana di 16,0
mesi in un sottogruppo di pazienti i cui tumori erano
caratterizzati da una sovra-espressione proteica di
HER?2 (definito come immunoistochimica IHC 3+ o
IHC 2+ FISH+). Anche per tutti gli obiettivi secon-
dari (sopravvivenza libera da progressione, tempo a
progressione, tasso di risposte, beneficio clinico, du-
rata della risposta, qualita di vita) si € osservato un
miglioramento nel braccio di pazienti trattati con
Trastuzumab. Lo spettro di tossicita fra i due gruppi
¢ risultato sovrapponibile, non evidenziandosi diffe-
renze nemmeno fra gli eventi cardiologici. In segui-
to ai risultati di questo studio, a gennaio 2010 la Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) ha approvato
I’indicazione per I’utilizzo in prima linea del Trastu-
zumab in associazione a Cisplatino e 5-Fluorouraci-
le o Capecitabina.

Terapia biologica: conclusioni

In considerazione dei risultati sopra descritti, ri-
sulta ad oggi mandatorio eseguire il test per la valu-
tazione dell’iperespressione dell’HER2 in tutti 1 pa-
zientl cui venga diagnosticato un adenocarcinoma
gastrico o della giunzione gastroesofagea al IV sta-
dio (16). Essendo rari i casi in cui ¢ disponibile di-
rettamente il pezzo operatorio, un problema da af-
frontare riguarda 1’adeguatezza del materiale istolo-
gico ottenuto mediante biopsie in corso di esofago-
gastroduodenoscopia. Ai gastroenterologi vengono
quindi richiesti almeno 6-8 prelievi bioptici, cosi da
ottenere materiale quantitativamente e qualitativa-
mente sufficiente per I’analisi molecolare. Nel caso
in cui I’immunoistochimica desse un risultato HER2
2+ sara necessario ricorrere alla FISH.

Alla luce delle analisi di costo-efficacia, dovreb-
bero essere considerati candidabili a terapia con Tra-
stuzumab 1 pazienti HER2 3+ ed HER2 2+ con FI-
SH amplificata. Devono essere utilizzati metodi di
determinazione accurati e convalidati (17, 18).
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