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Parametros de practica clinica para la atencion integral del cancer

gastrico

En la Ultima década se ha presentado un cambio en la inci-
dencia de cancer a nivel mundial. Hasta hace 12 afos, el
cancer gastrico no figuraba entre las primeras diez neopla-
sias malignas en México. A nivel mundial, su incidencia varia
por continente. En paises como Japon, Corea e incluso Chi-
na se sigue considerando la primera causa de malignidad y
un problema de salud publica. En Latinoamérica, los paises
con mayor incidencia reportada son Costa Rica, Chile y Bra-
sil. En México infortunadamente no se cuenta con un
registro estadistico puntual de incidencia, frecuencia y pre-
valencia. En los Ultimos 10 afos, la incidencia en el Hospital
de Oncologia del CMN Siglo XXI ha ido en ascenso. El cancer
gastrico actualmente representa la primera causa de aten-
cion por neoplasias malignas del tubo digestivo alto, con un
registro promedio de 350 nuevos casos por afo. El 70% de los
pacientes se presenta con etapa Ill y IV y sélo 35% de
las neoplasias son resecables, con un promedio de 140 gas-
trectomias por afio. En términos generales, y por reportes
publicados de instituciones de concentracion como el Insti-
tuto Nacional de Cancerologia, el Hospital General de
México y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cion, el comportamiento epidemioldgico es muy similar, mo-
tivo por el cual el cancer gastrico debe considerarse un
problema de salud publica.

Durante las Gltimas décadas, el tratamiento del cancer
gastrico se ha fundamentado en la cirugia, con un debate
permanente acerca de puntos especificos como la linfade-
nectomia. Sin embargo, es claro que el manejo quirurgico
por si mismo no ha logrado incrementar los indices de super-
vivencia (con la excepcion del cancer gastrico temprano) y
la recurrencia locorregional sigue siendo alta.

En anos recientes se ha presentado un cambio importante
en el manejo del cancer gastrico con la inclusion de nuevas
terapias sistémicas y la propuesta del tiempo 6ptimo con
respecto a la cirugia (neoadyuvancia, adyuvancia,

tratamiento peri-sistémico, etc.). De igual forma, el mane-
jo muldisciplinario con especialidades no oncoldgicas, ha
sido fundamental.

En México no existe un antecedente en la comunidad on-
coldgica en la elaboracion de guias de practica clinica para
el cancer gastrico, y ante un problema evidente de salud
publica en ascenso, era prioritario abordar el tema desde
un punto de vista integral, multidisciplinario y util para la
comunidad médica en general y no solo en forma de resu-
men y revision narrativa de guias internacionales.

Este proyecto es producto de un gran esfuerzo de malti-
ples centros hospitalarios e instituciones. Se abord6 cada
uno de los subtemas relacionados con la conducta biologica
del cancer gastrico, asi como recomendaciones propuestas
en la literatura mundial y experiencias publicadas por el pa-
nel de expertos participantes. Se incluyeron en este analisis
todos los puntos relevantes, desde el diagnéstico por
sintomas, endoscopia, imaginologia y patologia, hasta la
preparacion prequirdrgica, nutricional y metabdlica. Tam-
bién se abordo el tratamiento sistémico en sus diferentes
modalidades ademas del endoscdpico para cancer gastrico
temprano, y se sostuvo un amplio debate sobre el trata-
miento quirlrgico con recomendaciones puntuales. Se trato
ampliamente un tema fundamental como es la paliacion en
el cancer gastrico.

El cancer gastrico es abordado y tratado por multiples
especialidades, motivo por el cual en este trabajo se inclu-
yeron equipos de patologos, nutriologos, internistas, en-
doscopistas, gastroenterdlogos, cirujanos generales, rehabi-
litadores, expertos en biologia molecular, imaginologia v,
por supuesto, expertos de las disciplinas oncologicas. Este
equipo de multiples especialistas fortalecio ampliamente el
planteamiento de estas guias, asi como la puntualizacion
de las necesidades internas para un mejor diagndstico y
tratamiento.
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Rafael Medrano Guzman

Expreso mi agradecimiento a todos los colegas por otorgar
su tiempo y dedicacion a este documento, el primero en su
tipo. También agradezco a la Sociedad Mexicana de Estudios
Oncoldgicos por su apoyo incondicional. Los lectores encon-
traran que ésta es una guia puntual, actual y agil sobre un
problema que, se enfatiza, es ya de salud publica.

Finalmente cabe sefalar que existe el compromiso de
continuar actualizando estas guias y un proyecto incluyen-
te del registro nacional del cancer gastrico.

Mtro. C. Rafael Medrano Guzman
Cirujano Oncdlogo, Jefe del Departamento de Sarcomas
y Tubo Digestivo Alto, Hospital de Oncologia, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), México
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INTRODUCCION

El cancer gastrico (CG) es una enfermedad complicada que
representa una gran carga, ya que es considerada como la se-
gunda causa de mortalidad por cancer a nivel mundial, con
un aproximado de 738,000 muertes en 2008'. Existe gran va-
riacion epidemioldgica acorde a la geografia; asi, aproxi-
madamente 70% de los casos y las muertes ocurren en paises
en vias de desarrollo, siendo la incidencia mas elevada en
Asia, Europa del Este y Suramérica e inferior en Norteamérica
y la mayor parte de Africa’. A pesar de la alta incidencia, los
pacientes de Asia oriental tienen un mejor pronostico?, lo cual
pone de manifiesto la gran heterogeneidad de la enfermedad.

En nuestro pais, conforme a la iniciativa de las Naciones Uni-
das GLOBOCAN, el CG se ubica como la segunda causa de
muerte por malignidad, justo después del cancer de pulmoén,
con 6,751 muertes en 20083. Si bien tanto la incidencia como la
mortalidad por esta enfermedad estan en descenso en los pai-
ses desarrollados?, en México parecen permanecer sin cam-
bios®. Segln una publicacion nacional reciente, la tasa de
mortalidad por CG en 10 afios (2000 a 2010), tuvo una pequena
variacion de 5.1 a 4.9 casos por cada 100,000 habitantes, sien-
do las entidades con las tasas mas altas el Distrito Federal (8),
Oaxaca (7.15), Chiapas (7), Campeche (6.6) y Yucatan (6.5)°.

La etiologia de la enfermedad es multifactorial, con di-
versos factores de riesgo como la infeccion por Helicobacter
pylori, edad avanzada y sexo masculino, dietas con un alto
contenido de sal, consumo de alimentos curados, tabaquis-
mo y pobres condiciones de higiene (agua no purificada y
falta de refrigeracion de los alimentos)“.

El tipo histolégico mas comUn es el adenocarcinoma, el
cual afecta aproximadamente al 95% de los casos, aunque
también existen otras histologias como linfomas, sarcomas
y tumores del estroma gastrointestinal, cuyo tratamiento y
prondstico son totalmente distintos®.

Los pacientes en su mayoria se presentan con enfermedad
localmente avanzada o metastasica, ya que no existen sin-
tomas especificos de la malignidad y de los pocos que
pueden ser llevados a cirugia con intento curativo, aproxi-
madamente el 40-60% recaera®. De manera general, la su-
pervivencia global (SG) de los pacientes con enfermedad
avanzada es de sélo tres meses con mejor soporte médico, y
de nueve a 14 meses usando quimioterapia (QT) de combi-
nacion, por lo que se considera que es una enfermedad con
pronostico sombrio’.

Por los aspectos mencionados, existe la gran necesidad de
llevar informacion sencilla y veraz a los oncélogos mexicanos,
con la finalidad de mejorar el estado del arte sobre el diag-
nostico y tratamiento del CG, asi como finalmente mejorar
la supervivencia de los mexicanos que sufren esta devasta-
dora enfermedad. Por ello, en el mes de agosto de 2013,
se decidid reunir a un grupo de expertos en CG a nivel nacio-
nal y formular parametros para su diagnostico y tratamiento.

DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION Y CRITERIOS DE
IRRESECABILIDAD DEL CARCINOMA GASTRICO

Definicion
El CG se describe como un crecimiento tisular maligno en el
epitelio de la mucosa gastrica. En etapa temprana, la lesion

se limita a las capas mucosa y submucosa, sin compromiso
ganglionar. La lesidn es pequefa y su presentacion asinto-
matica. El CG avanzado invade el resto de las capas de
la pared gastrica, con o sin compromiso ganglionar. Presenta
manifestaciones clinicas.

Anatomia

Histoldgicamente la pared gastrica tiene cinco capas®:

« Mucosa, que se divide en epitelio, lamina propia
y muscular de la mucosa

e Submucosa

« Muscular propia, con tres capas de adentro hacia
afuera (oblicua, circular, longitudinal)

e Subserosa

e Serosa

El drenaje linfatico tiene lugar a través de una amplia
red, que en el estudio del paciente con CG abarca 16 niveles
ganglionares, descritos por la Japanese Research Society
for Gastric Cancer (JRSGC)°.

« Primer nivel. Grupo perigastrico.
« Segundo nivel. Grupo periarterial.
« Tercer nivel. Distancia.

Vias de diseminacion en el cancer gastrico

e Submucosa. Principal via de diseminacion trans-
pilorica hacia el duodeno.

« Subperitoneal. Invasion de la capa muscular pro-
pia y la capa subserosa sin perforar el peritoneo
visceral (capa serosa). También incluye la disemi-
nacion a otros 6rganos a través de los ligamentos.
La region subperitoneal se localiza en el espa-
cio ubicado entre dos capas de peritoneo, en el
sitio donde se originan los ligamentos gastrohe-
patico y gastrocélico.

o Peritoneal. Invasion de la capa serosa con disemi-
nacion a la cavidad abdominal y pélvica. Ejem-
plo de esto es una lesion ovarica (tumor de
Krukenberg).

« Linfatica. Dependiendo del segmento gastrico
afectado, con denominador comin a niveles que
acompanan al tronco celiaco y vasos mesentéricos.

« Hematogena. Los drganos con mayor afectacion
son higado (37%), pulmon (16%) y hueso (16%)°.

Métodos de imagen

De acuerdo con las guias utilizadas para CG, los estudios de
imagen incluyen ultrasonido endoscépico (USE), tomografia
computarizada multidetector (TCMD) de térax y abdomen,
tomografia por emision de positrones-tomografia computa-
rizada (PET-TC) y resonancia magnética (RM). La utilidad de
estos métodos se observa en la estadificacion y seguimiento
de la enfermedad. La periodicidad de los estudios depende-
ra del tratamiento que se ha indicado'"2.

Radiografia simple de torax y abdomen

Aunque no ha mostrado validez como método de diagndstico
en ningln estadio de la enfermedad, la placa de tdrax es
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Gtil para la valoracion del riesgo prequirurgico; también lo
es en el seguimiento de enfermedad pulmonar demostrada
por TC.

Estudios contrastados

Con el advenimiento de la endoscopia, en la mayoria de los
casos los estudios contrastados se realizan bajo indicacion
de enfermedad por reflujo gastroesofagico. Las demas pato-
logias suelen ser hallazgos incidentales.

El estudio fluoroscdpico brinda informacion en pacientes
que cursan con grados variables de plenitud posprandial,
peristalsis. Dado que el transito intestinal a alimentos soli-
dos generalmente esta retardado, esto se traduce en el es-
tudio contrastado como floculacién del medio de contraste.
También se presentan irregularidades en el contorno de la
camara gastrica en las proyecciones de mayor replecion y
disminucion de la luz en el segmento afectado.

El porcentaje de falsos negativos es del 50% y la sensibili-
dad para la deteccion de cancer temprano es de 14%.

Se identifican tres patrones radiolégicos principales

(fig. 1):

« Ulcera maligna, donde se observa crater de la Ul-
cera irregular, pliegues nodulares, irregulares,
amputados o radiantes, que pueden detenerse
cerca del crater de la Ulcera.

o Presencia de masa tumoral, que forma un angulo
agudo con la pared gastrica, engrosamiento poli-
poideo o nodular de la pared.

o Patron infiltrante difuso (linitis plastica), reduc-
cion difusa de la distensibilidad gastrica y/o en-
grosamiento difuso de los pliegues.

Tomografia computarizada

La principal ventaja de la TCMD con respecto al USE
es la capacidad de demostrar mas alla de la afectacion peri-
gastrica'>™,

El desarrollo de la TCMD y sus recientes avances permite
obtener imagenes finas, al mismo tiempo que facilita la
realizacion de reconstrucciones multiplanares. De esta for-
ma, la invasion de la pared gastrica, afectacion ganglionar,
a estructuras y 6rganos adyacentes o enfermedad metasta-
sica son definidas con mayor exactitud'>'4.

Defecto de
llenado
negativo

Ulcera

Lesiones gastricas frecuentes, con representacion en estudios de imagen: tomografia computarizada y contrastada bajo guia fluo-
roscopica (imagen cortesia de la Dra. Blanca Maria Jaime Suarez. Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI).

Figura 1

Irregularidades en el contorno y disminucion de la luz en el segmento afectado
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La especificidad de la tomografia computarizada en la de-
terminacion del estadio T preoperatorio oscila entre 69 y
85%; sin embargo, para la deteccion del cancer temprano es
muy baja (26 a 53%). Con los equipos multidetectores y la
aplicacion de secuencias con contraste dinamicas, la disten-
sion adecuada de la camara gastrica aumenta al 80 y al
85%13,14‘

Cdncer gdstrico temprano

La lesion debe invadir Unicamente las capas mucosa y
submucosa o ser menor a 2 cm de extension. De acuerdo
a su morfologia, se divide en tres tipos: polipoide, superfi-
cial y excavado®.

En la evaluacion del cancer temprano, la endoscopia vir-
tual muestra imagenes similares a las obtenidas en la endos-
copia convencional. Este método no invasivo ofrece la
posibilidad de deteccion temprana, asi como la planeacion y
el tratamiento mas adecuado. La TCMD con reconstruccio-
nes multiplanares mejora las limitaciones de la TC con cor-
tes axiales®.

ELl USE y la endoscopia convencional ofrecen la posibilidad
de realizar biopsias dirigidas (fig. 2).

Cdncer gdstrico avanzado

La adecuada estadificacion de la invasion local, ganglionar
y metastasica es un elemento vital para el correcto trata-
miento, asi como para estimar el prondstico de supervi-
vencia de los pacientes con CG. La determinacion de la
invasion serosa es particularmente importante, puesto
que ésta se asocia a peor prondstico, irresecabilidad en la

mayoria de los casos y necesidad de administrar QT neoad-
yuvante”v13'15"6.

La sensibilidad y especificidad de la TCMD para evaluar la
afectacion serosa alcanzan 82.8-100% y 80-96.8%, respecti-
Vamente11’13‘15’16.

En la mayoria de los casos, la lesion se presenta como
engrosamiento de la pared, de tipo segmentario, polipoi-
de, extenso o difuso (linitis plastica) con lobulaciones y/o
ulceracion. Corresponde a los estadios IlIA, 11IB, HIC y IV. EL
engrosamiento se puede observar con o sin realce de la su-
perficie interna con preservacion de la externa; es intenso
de forma normal y se hace mas evidente en la lesion. En le-
siones mas avanzadas se observa engrosamiento mural con
invasion de la capa serosa, ademas de irregularidad en el
contorno y aumento en la densidad de la grasa circundante
(figs. 3y 4)113.15.16,

Las lesiones a distancia se encuentran primeramente en
higado, seguido por pulmoén y hueso'! 131516,

Ultrasonido abdominal

La mayor utilidad del ultrasonido abdominal corresponde
a la busqueda intencionada de metastasis, puesto que la
glandula hepatica es el primer sitio de implantacion a dis-
tancia del carcinoma gastrico. Dichas metastasis se pre-
sentan con ecogenicidad heterogénea, con predominio
isoecoico o hiperecogénico con halo hipoecogénico, morfo-
logia en diana'”'®,

Dado que existe un gran solapamiento entre lesiones be-
nignas y malignas, el mejor diagndstico no invasivo de las

Imagenes coronal (1), axial (2) y sagital (3) de tomografia computarizada multidetector con lesion tipo | (polipoide) seglin la Socie-
dad Japonesa de Cancer Gastrico (imagen cortesia de la Dra. Blanca Maria Jaime Suarez. Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI).

Figura 2 Cancer gastrico incipiente
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Linitis plastica.

Estomago con pared normal.
Presentacion morfoldgica en CG.

Tumor en la union esofagogastrica con extension a fundus y cuerpo.
Masa polipoide de crecimiento endoluminal.

(Imagen cortesia de la Dra. Blanca Maria Jaime Suarez. Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI).

Figura 3 Presentaciones morfologicas

masas hepaticas focales se consigue -de manera com-
plementaria- con una TCMD trifasica, RM o ambas, con base
en patrones de realce reconocidos en las diferentes fases
que se incluyen, como son la arterial, portal, venosa y veno-
sa tardia'” .

Tomografia por emision de positrones

La PET que utiliza como radiotrazador la fluoro-2-desoxi-D-
glucosa (FDG) es un método diagnostico en la clinica onco-
logica. Ello se debe a que traduce el metabolismo de la
glucosa en los diferentes tejidos y tipos de lesiones tumora-
les. Ademas, permite realizar un rastreo del cuerpo en for-
ma extensiva' 81,

La tasa de deteccion es baja en razon de la escasa acu-
mulacion del radiotrazador, dado que con mayor frecuencia
el carcinoma es mucoproductor (ya sea de tipo intestinal o
difuso)'#18.19,

La sensibilidad en la deteccion de ganglios afectados con la
TCMD es de 78%; para la PET disminuye a 56%. La especificidad

con la TCMD es de 62% y con la PET aumenta a 92%. Al reali-
zar imagenes fusionadas se obtiene una precision diagnos-
tica del 68%' 181,

La PET-TC tiene una funcion complementaria en la de-
teccion de metastasis a distancia en higado, pulmon, glan-
dulas suprarrenales, ovarios y hueso, cuando el estudio de
TCMD no es concluyente. También presenta utilidad en el
seguimiento de pacientes que se encuentran bajo QT, asi
como en la valoracion de la respuesta temprana al trata-
miento™ 1819,

Resonancia magnética

La precision diagnodstica de la RM en la estadificacion T
global es variable (71.4 a 82.6%). La sensibilidad y la espe-
cificidad para evaluar la afectacion serosa oscilan entre
89.5-93.1% y 94.1-100%, respectivamente. No obstante,
tiene como limitante menor accesibilidad y mayor costo
que la TCMD.
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« Adenopatia a nivel paradrtico.
» Carcinomatosis peritoneal con ascitis.
« Metastasis hepatica en segmento Il (lobulo izquierdo).

(Imagen cortesia de la Dra. Blanca Maria Jaime Suarez. Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI).

Figura 4 Compromiso de otras estructuras

Criterios de irresecabilidad

Las principales caracteristicas para determinar la no resec-
cién son:

» Carcinoma locorregionalmente avanzado.

« Adenopatias altamente sospechosas por imagen o
confirmadas por biopsia en localizacion hepato-
duodenal, peripancreatica, aortocava, raiz de
mesenterio, nivel paradrtico, mediastino.

« Invasion o compromiso de estructuras vasculares
mayores, excepto los vasos esplénicos, ya que
son resecados durante la cirugia.

+ Metastasis a distancia o carcinomatosis perito-
neal (citologia peritoneal positiva)'®2,

Reetapificacion

La TC es la modalidad de eleccion para la reestadificacion y
el seguimiento tras una intervencion quirlrgica curativa,
porque permite la deteccion de recidiva local, implan-
tes peritoneales y metastasis. La sensibilidad es del 89% y la
especificidad del 64%'4181%,

La recidiva en el muiion gastrico o la anastomosis se apre-
cia como un engrosamiento localizado e inespecifico de la
pared gastrica, con reforzamiento heterogéneo’ "2,

El USE puede usarse para la reestadificacion local y gan-
glionar tras la QT previa a la cirugia™'®",

Con la PET-TC, la sensibilidad es de 68-75%, la especifici-
dad de 71-77% y la precision de 75-83%. El valor predictivo

negativo es de 55-78%, mientras que el valor predictivo po-
sitivo es de 86-89%. Las limitaciones de la PET-TC son:

Baja captacion de FDG en el CG.

Escasa resolucion espacial en la deteccion de no-
dulos peritoneales pequenos.

Variabilidad entre pacientes en funcion de la cap-
tacion peritoneal fisiologica'11°,

Recomendaciones

En el CG, los estudios de imagen son de utilidad
en la etapificacion, valoracion prequirdrgica y se-
guimiento de la enfermedad (A1).

Para pacientes con sintomatologia sugestiva de
CG, se prefiere la endoscopia sobre los estudios
con contraste; sin embargo, en pacientes con
morfologia de linitis plastica, los estudios de ima-
gen aportan informacion valiosa (A1).

La TCMD de abdomen y pelvis esta indicada en la
etapificacion del carcinoma gastrico, no en el
diagnostico, ya que permite realizar una mejor va-
loracion del estadio TNM en forma dirigida (A1).
La TCMD de térax se prefiere sobre la radiografia
de térax. Esta indicada en pacientes con diagnos-
tico confirmado de enfermedad metastasica pul-
monar. La radiografia de torax se utiliza en la
valoracion preoperatoria y en el seguimiento
(A1).
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o La PET/CT no esta indicada en la estadificacion
de la enfermedad local (T) (A1).

o La PET/CT ha mostrado utilidad en la deteccion
de metastasis a distancia, a nivel hepatico, pul-
monar, suprarrenal, ovarico y 6seo, cuando existe
duda de los resultados obtenidos en la TCMD. Su
principal funcion corresponde a la deteccion de
adenopatias sospechosas (A1).

o LaPET/CT presenta utilidad en el seguimiento de
pacientes que se encuentran bajo QT y en la va-
loracion de la respuesta temprana al tratamiento
(B2).

o La RM tiene una precision diagnostica variable
en la estadificacion T global. La sensibilidad y es-
pecificidad son similares a las de la TCMD; sin
embargo, sus limitantes son menor accesibilidad
y mayor costo (A1).

o La periodicidad de los estudios dependera del
tratamiento suministrado, de la etapa clinica en
que se encuentre el paciente y segun esté clini-
camente indicado (B2).

« Se consideran criterios de irresecabilidad las ade-
nopatias altamente sospechosas por imagen o
confirmadas mediante biopsia a nivel hepatoduo-
denal, peripancreatico, aortocavo, raiz de me-
senterio, paradrtico y mediastinal. Igualmente la
invasion o compromiso de estructuras vasculares
mayores con excepcion de los vasos esplénicos,
las metastasis a distancia y la carcinomatosis pe-
ritoneal, lo cual incluye citologia peritoneal posi-
tiva (A1).

PATOLOGIA

Lesiones precursoras

Pélipos gdstricos

Son lesiones que protruyen por encima del plano de la su-
perficie mucosa. Los polipos de glandulas fundicas (PGF) son
los mas comunes (representan el 77% del total), seguidos
por los polipos hiperplasicos y los adenomas.

La displasia en los PGF es muy rara (< 1%) y no hay asocia-
cion entre los PGF esporadicos y el desarrollo de CG; sin
embargo, recién se ha descrito un sindrome de CG heredita-
rio que se asocia a un riesgo significativo de CG.

La mayoria de los polipos hiperplasicos se asocia a gastri-
tis cronica e infeccidn por H. pylori, la displasia se en-
cuentra en el 1 al 3% de los casos y por lo general se asocia
a un tamafo > 2 cm.

Los adenomas gastricos se componen, por definicion, de
un epitelio con displasia de bajo y alto grados y usualmente
muestran cierta diferenciacion intestinal hacia células cali-
ciformes, absortivas, endocrinas e incluso células de Pa-
neth. Algunos adenomas pueden ser “planos” o invaginarse
por debajo del contorno de la mucosa, lo cual apoya el con-
cepto de que los adenomas y la displasia en mucosa plana
pueden considerarse como una lesion Unica. El riesgo de
malignidad en los adenomas gastricos se relaciona con
el tamano, el grado de displasia y la complejidad de la
lesion?"22,

Displasia en la mucosa gastrica

La displasia no siempre se desarrolla en el contexto de un
polipo; es mas comun encontrarla en mucosa plana. Fre-
cuentemente el diagnostico se establece después de la sex-
ta década de la vida y se asocia a gastritis cronica de larga
evolucion. El mayor significado clinico es su asociacion
con el CG.

Cada vez que se conforma un diagndstico de displasia es
importante reexaminar al paciente por endoscopia por la
posibilidad de encontrar un CG oculto.

La displasia gastrica se divide en bajo o alto grado. En la
displasia de bajo grado el riesgo de progresion a cancer es
escaso (25%), mientras que en la de alto grado es elevado
(alrededor de 85%) (tabla 1) (2A).

Adenocarcinoma intramucoso

Se caracteriza por la invasion inequivoca de células neopla-
sicas en la lamina propia o muscular de la mucosa, pero no
en la submucosa. Su prondstico a cinco ainos es cercano a
100%24.

Carcinoma gastrico temprano

Neoplasia intramucosa o submucosa invasora con o sin com-
promiso de ganglios linfaticos. Representa del 15% al 21% de
todos los canceres en el mundo occidental y > 50% de los
carcinomas gastricos en Japon.

La mayoria es de tipo intestinal; sin embargo, 26% de los
casos son de tipo difuso con células en anillo de sello. El
pronostico es excelente con > 90% de supervivencia a cinco
anos. Generalmente se originan en el antro o mas frecuen-
temente en la curvatura menor®.

Tabla 1 Clasificacion de Viena de la neoplasia epitelial gas-
trointestinal®

Categoria 1 Negativo para neoplasia/displasia

Categoria 2 Indefinido para neoplasia/displasia

Categoria 3 Neoplasia de bajo grado no
invasora (adenoma con displasia
de bajo grado)

Categoria 4 Neoplasia de alto grado no
invasora

4.1 Displasia/adenoma de alto
grado

4.2 Carcinoma no invasor (carcino-
ma in situ)

4.3 Sospecha de carcinoma invasor

Categoria 5 Neoplasia invasora
5.1 Carcinoma intramucoso
5.2 Carcinoma que invade

submucosa o capas mas profundas
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Cancer gastrico proximal

Esofdgico o gdstrico

La incidencia del adenocarcinoma de la unién esofagogastri-
ca (UEG) se ha incrementado seis veces con respecto a los
pasados 40 aios en los Estados Unidos de América (EUA) y
Europa Occidental. Estudios recientes ha puesto de mani-
fiesto que los adenocarcinomas localizados en el cardias
corresponden a un grupo heterogéneo de neoplasias con pa-
togénesis molecular, conducta bioldgica y evoluciéon clinica
diferentes.

Esto puede deberse al hecho de que no hay un consenso
acerca de si los adenocarcinomas que comprometen la UEG
y el cardias tienen origen en el esdfago o el estdbmago, lo
que se explica en parte por los diferentes criterios anatomi-
cos para definir el cardias.

Seglin algunos patélogos, el cardias es el segmento de 5 a
15 mm situado entre el epitelio escamoso esofagico y la mu-
cosa gastrica oxintica; sin embargo, en la actualidad no
existe consenso en cuanto a la definicion anatomica.

De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enferme-
dades, los adenocarcinomas del cardias, de la UEG y del
tercio distal del es6fago se diagnostican como adenocarci-
noma del cardias.

Dos vias de desarrollo se han propuesto para el adenocar-
cinoma del cardias y de la UEG. Una es el resultado del re-
flujo gastroesofagico y la obesidad, lo cual se asocia a una
mucosa gastrica no atrofica; la otra se asocia a gastritis cro-
nica atroéfica con metaplasia intestinal (MI) secundaria a in-
feccion por H. pylori.

Las controversias anatéomicas en cuanto a la determina-
cion de la region del cardias ha dado lugar a una sobre-
posicion al determinar con precision cuando se trata de un
adenocarcinoma de eso6fago, la UEG o el cardias. En un in-
tento por aclarar este asunto, Siewert y Stein clasificaron
los tumores de la UEG en tres grupos conforme al centro del
tumor. Los tumores tipo 1 fueron clasificados como adeno-
carcinomas originados en esofago de Barrett (porcion distal
del esdfago), los tipo 3 como tumores gastricos subcardiales
y los tipo 2 aquellos localizados en la UEG.

El American Joint Cancer Committee (AJCC) en la
séptima edicion de la clasificacion TNM propone un nuevo
esquema:

Los carcinomas cuyo centro se encuentra en el esdfago
toracico inferior o UEG, o dentro de los 5 cm proximales del
estomago (es decir, el cardias) y que se extienden a la UEG
o al esdfago se agrupan como adenocarcinoma del esofago.
Los carcinomas distantes > 5 cm de la UEG o dentro de los
5 cm proximales de la UEG que no se extienden a la misma o
al esdfago, se estadifican como gastricos?.

Adenocarcinoma en el cuerpo gastrico

En algunos casos es obvia una predisposicion genética: las
mutaciones del gen de la proteina de adhesion E-cadherina
(CDH-1) se han descrito en el CG familiar de tipo difuso de
inicio temprano; sin embargo, las neoplasias de tipo intesti-
nal pueden observarse en otros tipos de cancer familiar
como el sindrome de Lynch.

Las condiciones precancerosas incluyen gastritis cronica
con atrofia, metaplasia intestinal (en especial la incomple-
ta), munones posgastrectomia, adenomas y probablemente
la enfermedad de Ménétrier?.

Adenocarcinoma gastrico de tipo difuso

Esta compuesto por células en anillo de sello, con engrosa-
miento de la pared gastrica, clasicamente conocido como
“linitis plastica”. La mayoria es esporadica; no obstante, el
cancer familiar se presenta en el 10% de los casos. Entre el
1y el 3% de los carcinomas gastricos se originan como sin-
dromes hereditarios.

Las mutaciones en el gen CDH1 son la base genética del
sindrome autosomico dominante, el cual se asocia al desa-
rrollo de CG difuso®.

Estadificacion patologica

La estadificacion TNM (tabla 2) es el factor que mejor predi-
ce el pronostico; se recomienda la séptima edicion del siste-
ma de etapificacion TNM, en la cual el estadio pT2 se ha
limitado a la invasion de la muscular propia, en tanto que el
pT3 corresponde a la invasion a la subserosa. El pT4 se ha
dividido en pT4a y pT4b, para diferenciar los tumores que
perforan la serosa (pT4a), de los que se extiende a estructu-
ras adyacentes (pT4b).

El nimero de ganglios linfaticos con metastasis tiene tam-
bién gran importancia; la correcta estadificacion de N exige
el mayor numero posible de ganglios disecados, con un mini-
mo de 15.

Se ha considerado ademas la dificultad que existia para
separar los tumores esofagicos de los gastricos, de tal ma-
nera que en la actualidad cualquier tumor cuyo centro esta
localizado dentro de los 5 cm proximales de la UEG y que se
extiende al eso6fago, aun en forma focal, se cataloga co-
mo esofagico, en tanto que aquellos cuyo centro esta a 5 cm
de la UEG (pero que no invaden el estomago), se clasifican
como gastricos?’2,

Cancer gastrico difuso esporadico

A pesar de que el cancer gastrico difuso hereditario no se
asocia a la infeccion por H. pylori, el carcinoma gastrico
difuso esporadico si lo hace, sin diferencia en el carcinoma
de tipo intestinal y el poco diferenciado con células en ani-
llo de sello.

El CG difuso se considera mas agresivo, pero en la varian-
te desmoplasica (caracterizada por un estroma fibroso que
rodea a las células de forma individual), el prondstico
se relaciona con el estadio.

Alteraciones moleculares en el cancer gastrico

La aplicacion de técnicas moleculares e inmunohistoquimi-
cas ha identificado un amplio rango de alteraciones en el
CG, las cuales incluyen: inestabilidad de microsatélites,
mutaciones somaticas, amplificacion o expresion alterada
de K-ras, K-sam, APC, c-Met, c-Erb-2, p53, CD44, BCL-2, ci-
clina 5, E-cadherina y nm23. Algunas de estas alteraciones
parecen estar ligadas a ciertos patrones morfoldgicos, por
ejemplo la mutacion de p53 o la inestabilidad microsatélite
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Tabla 2 Etapificacion TNM patologica del cancer gastrico”®

T. Tumor primario

PT1. El tumor invade la lamina propia, muscular de la
mucosa 0 submucosa

PT1a. El tumor invade la ldmina propia o muscular de la
mucosa

PT1b. El tumor invade la submucosa
PT2. El tumor invade la muscular propia
PT3. El tumor invade la subserosa

PT4. El tumor perfora la serosa o invade las estructuras
adyacentes

N. Ganglios linfaticos regionales

pNO. Ausencia de metastasis ganglionares

pN1. Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales
pN2. Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales

pN3. Metastasis en siete o mas ganglios linfaticos
regionales

pN3a. Metastasis en 7-15 ganglios linfaticos regionales

pN3b. Metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos
regionales

M. Metastasis a distancia
MO. Ausencia de metastasis a distancia

M1. Metastasis a distancia

en los carcinomas de tipo intestinal, la amplificaciéon de
K-sam en los carcinomas de tipo difuso, mientras que
la amplificacion de c-ErbB2 y las deleciones de 7q se aso-
cian a enfermedad avanzada y pueden tener significado
pronostico?.

HER2 y cancer gastrointestinal

Interpretacién de HER2-neu
Se recomienda un periodo de fijacion seis a 48 horas, til
tanto en biopsias endoscopicas como en piezas de resec-
cion, teniendo en consideracion que existe mayor sensi-
bilidad en las primeras (por mejor fijacion) con la eleccion
del material mas adecuado (exclusion de necrosis, artefac-
tos); en caso de tumores mixtos es preciso seleccionar
primordialmente el area de tipo intestinal.

Si se compara el cancer de esofago con el gastrico, la sobre-
expresion de HER es mas frecuente en los adenocarcinomas

esofagicos que en los adenocarcinomas gastricos (33.2% vs.
20.9%, p < 0.001).

Se encontrd una diferencia significativa en la sobreexpre-
sion de HER2 y los tipos de adenocarcinomas gastricos de
acuerdo con la clasificacion de Lauren (intestinal 32.2%, di-
fuso 6.1%, histologia mixta 20.4%; p < 0.001).

La sobreexpresidon de HER2-neu se asocia a un fenotipo
mas agresivo y peor supervivencia, lo cual sugiere que este
receptor puede servir como blanco terapéutico.

Marcadores moleculares prondsticos

Ciertos cambios en genes y moléculas pueden utilizar-
se como marcadores pronosticos de CG y tienen aplicacion
clinica.

Factores de crecimiento celular

Las células del CG expresan una variedad de factores de
crecimiento y sus receptores, los cuales son parte de va-
rias vias autocrinas y paracrinas. El HER tipo 1 consiste en
cuatro miembros*:

e HER1/ErbB1

« HER2/ErbB2

o HER3/ErbB3

« HER4/ErbB4

Todos comparten la misma estructura y el cromosoma
17921 codifica una proteina transmembrana con actividad
tirosina cinasa que actlla como oncogén.

Park et al. detectaron una amplificacion de HER2-neu en
un 3.8% de pacientes con CG. Los carcinomas de tipo intes-
tinal amplifican con mayor frecuencia el gen de HER2 que
los carcinomas poco diferenciados de tipo difuso. La ampli-
ficacion de HER2-neu se relaciona en forma independiente
con la supervivencia y, por lo tanto, puede ser un blanco
potencial de nuevas terapias adyuvantes.

La expresion de HER-3 se vincula con factores clinico-
patologicos que participan en la progresion tumoral, las
metastasis en ganglios linfaticos regionales o a distancia 'y
en la recurrencia de la enfermedad.

La expresion de HER-1 se asocia con la profundidad de
invasion, las metastasis en ganglios linfaticos y la recurrencia
de la enfermedad, pero no con las metastasis a distancia.

En una serie de 260 casos de CG, la expresion de HER2 fue
un factor pronoéstico independiente y la intensidad de tin-
cion se correlaciond con el tamafo tumoral, invasion a la
serosa y metastasis en ganglios linfaticos. En un estudio re-
trospectivo de 108 casos, la supervivencia de los pacientes
con sobreexpresion de HER2 en un lapso de diez afhos fue
inferior a la de quienes no la manifiestaban.

La sobreexpresion de HER2 es mas comUn en los carcino-
mas de la UEG que en los carcinomas gastricos (25% y 9.5%
respectivamente).

Expresion de HER2-neu en el cdncer gdstrico y el cdncer
esofdgico

Estudios recientes sefalan sobreexpresion de HER2 en un
subgrupo de 20-30% de los pacientes con CG y cancer esofa-
gico; sin embargo, establecer el significado clinico de este
hallazgo requiere un mayor nimero de estudios.
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No todos los estudios han mostrado una adecuada correla-
cion entre la sobreexpresion de HER2 y el pronostico en el
CG. En general, dicha sobreexpresion es de mal pronostico
en el adenocarcinoma de eso6fago puesto que se asocia a
invasion de mayor profundidad, asi como a metastasis en
ganglios linfaticos y a distancia.

La sobreexpresion de HER2-neu en el CG es mas heterogé-
nea que en la glandula mamaria. Igualmente hay menor co-
rrelacion entre la inmunohistoquimica (IHQ) y los resultados
de hibridacion in situ fluorescente (FISH).

Expresiéon de HER2, tipo histoldgico vy sitio del tumor
primario

Los carcinomas gastricos proximales con fenotipo intestinal
tienen mayor prevalencia de positividad a HER2 (rango 8 a
34%) que los carcinomas gastricos (1 a 7%).

La propuesta para evaluar si existe o no sobreexpresion
de HER2 en el CG es la que se muestra en la tabla 3, con el
sistema de Hoffman.

Al igual que en la glandula mamaria, el resultado 2+ obte-
nido al evaluar la sobreexpresion del gen HER2 por IHQ
se considera equivoco o indeterminado. Por lo tanto, es ne-
cesario efectuar hibridacion in situ, la cual puede reali-
zarse con inmunofluoresencia (FISH) o bien cromogénica-
mente (CISH) (fig. 5).

Las recomendaciones para la determinacion de HER2 me-
diante hibridacion in situ son*':

« Usar kits de diagnostico certificados por la Food
and Drug Administration (FDA) con previa vali-
dacion en el laboratorio para implementar la
técnica.

« Lavalidacién debera realizarse con 25 casos posi-
tivos y 25 negativos, mediante cotejo de los re-
sultados con un centro de referencia.

« El uso de kits estandarizados exige seguir las ins-
trucciones del fabricante, sin introducir modifi-
cacion alguna.

« Se recomienda el uso de kits que contengan son-
das centroméricas para los casos polisomicos.

Tabla 3

« El nimero de pruebas anuales considerado opti-
mo para garantizar la suficiencia técnica del la-
boratorio es de 100 determinaciones de FISH en
cualquier tipo de tumor.

Moléculas de adhesion celular

Las mutaciones del gen CDH1 se han vinculado al CG fami-
liar. Asimismo la E-cadherina ha sido incluida como factor en
la carcinogénesis gastrica. Los analisis multivariados de su
expresion en pacientes con cancer han puesto de manifiesto
que la reduccion en la expresion es un factor prondstico in-
dependiente en los casos de CG.

En el suero de los pacientes con CG se ha encontrado la
forma soluble de la E-cadherina. Los pacientes con altos ni-
veles séricos de E-cadherina recibieron con mayor frecuen-
cia tratamientos paliativos/conservadores que aquellos con
carcinomas operables.

Los carcinomas gastricos con pérdida secundaria de E-
cadherina durante las metastasis tienen peor prondstico que
los que presentan expresion de E-cadherina tanto en el sitio
primario como en las metastasis.

Cancer gastrico e infiltrado linfoide

La inmunidad mediada por células desempefa un papel im-
portante en la inmunidad antitumoral. Los niveles altos de
linfocitos CD3+, CD8+ o CD45R0O+ se asocian en forma sig-
nificativa a menor frecuencia de metastasis en ganglios
linfaticos, menor recurrencia e incremento de la supervi-
vencia. Algunos autores han demostrado que el tipo y la
densidad de los linfocitos T que colonizan al tumor se co-
rrelacionan con la supervivencia del paciente tras la gas-
trectomia en el CG.

EL CG que se asocia a infeccion por virus de Epstein-Barr
es por lo general de tipo medular o linfoepitelioma con
infiltrado linfoide denso. Este tipo de tumor se asocia a
un pronostico favorable, probablemente porque es rico en
linfocitos T32.

Sistema de Hoffman para evaluacion del HER2 en cancer gastrico

Patron

Calificacion/ clasificacion

Sin reactividad o reactividad en la membrana en <10% de las células

Reactividad débil o apenas perceptible en > 10% de las células. Las células son

reactivas solo en parte de su membrana

Débil a moderada reactividad, completa en region basolateral de la membrana en

> 10% de las células

Moderada a fuerte reactividad en la membrana completa o basolateral en > 10% de las

células

Biopsias

Grupo de células cohesivas IHQ 3+ o clonas FISH + independiente del tamafio (aun si

es < 10%)

0 / negativo

1+ / negativo

2+ / equivoca

3+ / positivo

3+ / positivo
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Muestra del paciente (biopsia/gastrectomia)

IHQ FISH/CISH
0 1+ 2+ || 3+ ——> Pos Neg Pos
FISI—LT/CISH
Neg Pos

Figura 5 Flujograma que muestra los posibles resultados al evaluar la expresion de HER2 con inmunohistoquimica (IHQ) y técnicas

de hibridacion in situ.

Clasificacion histomorfologica del cancer
gastrico

El CG representa un grupo heterogéneo de neoplasias tanto
a nivel arquitectonico como celular, debido por ejemplo a la

combinacién de varios tipos celulares como foveolar, intes-
tinal y de tipo endocrino (tabla 4)3.

Tabla 4 Sistemas de clasificacion del adenocarcinoma
gastrico

OMS (2010) Lauren (1965)
Papilar Intestinal
Tubular
Mucinoso Difuso

Células en anillo de sello
Carcinoma mixto

Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma hepatoide
Carcinoma con estroma linfoide
Carcinosarcoma

Carcinoma de células parietales
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma de células de Paneth
Carcinoma indiferenciado
Carcinoma mixto,
adenoneuroendocrino

Indeterminado

Relevancia clinica del tipo histologico con res-
pecto a diseminacion y prondstico

Con base en su fenotipo, el CG se puede diseminar por ex-
tension directa, via linfovascular o diseminacion perito-
neal. El patrdon de diseminacion difiere entre las neoplasias
que forman glandulas y aquellas con poca cohesividad
celular®.

Por ejemplo, los adenocarcinomas de tipo intestinal se
diseminan principalmente por via hematogena y desarro-
llan metastasis hepaticas, mientras que los carcinomas
comunmente desarrollan diseminacion peritoneal®.

Las metastasis ovaricas bilaterales (tumor de Krukenberg)
comunmente se asocian a neoplasias poco cohesivas.
La combinacion de la localizacion tumoral y el tipo histopa-
toldgico proporciona consideraciones especificas. Las neo-
plasias de tipo difuso de la region antro-pilérica tienen una
alta frecuencia de invasion a la serosa, linfovascular y me-
tastasis ganglionares. Estos tumores tienden a invadir el
duodeno por via submucosa o subserosa, o por via de espa-
cios linfaticos submucosos®.

Evaluacion de la respuesta del carcinoma gastri-
co y de la UEG a la quimioterapia neoadyuvante

El tratamiento de referencia para los pacientes con CG o de
la UEG es la QT neoadyuvante, la cual aumenta la supervi-
vencia y reduce el riesgo de recurrencia tumoral después
de la cirugia. Los diversos sistemas para evaluar el grado de
respuesta tumoral no habian sido valorados en términos de su re-
producibilidad.

Mirza et al. evaluaron la reproducibilidad de los tres sis-
temas utilizados para predecir la respuesta tumoral a la
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neoadyuvancia (Mandrad et al., Ninomiya et al. y Becker
et al.) y encontraron que la mejor reproducibilidad se logra
con el sistema de Becker, ademas de proporcionar impor-
tante informacion pronostica (tabla 5)3*.

Las metastasis en ganglios linfaticos y la positividad de
los margenes de reseccion fueron los hallazgos que apor-
taron mejor informacion pronostica (p = 0.004)%.

CANCER GASTRICO INCIPIENTE

Epidemiologia

En el mundo, el CG representa la segunda causa de muerte
asociada al cancer principalmente en los paises en desarro-
llo; al ano mueren aproximadamente 600 mil pacientes por
esta enfermedad, 90% de los cuales son mayores de
50 anos®.

El CG es la decimacuarta causa de mortalidad en los EUA.
Se anticipaba que en 2013 se diagnosticarian 21,600 nuevos
casos y moririan por esta enfermedad 10,990 personas®, co-
rrespondiendo dos terceras partes (14,333) de los nuevos
casos a la poblacion mayor de 66 afos. El GC es mas comun
en paises y areas geograficas como Japén, Europa Central,
Escandinavia, Hong Kong, Sudamérica (Chile), la antigua
Unién Soviética, China y Corea.

México se considera un pais con baja incidencia de CG,
puesto que la tasa de mortalidad es de 5.0 por cada 100 mil
habitantes; sin embargo, el sureste de México también tiene
una casuistica elevada aln no cuantificada. En general, el
CG ocupa el segundo lugar como causa de muerte por can-
cer y es la primera causa de mortalidad por neoplasias del
tubo digestivo®-*.

Tabla 5 Pronostico de respuesta tumoral**

El adenocarcinoma representa el 95% de las neopla-
sias malignas que afectan al estomago. El 5% restante
incluye linfomas, tumores estromales y tumores neuroendo-
crinos®.

El CG es mas frecuente en el hombre que en la mujer
(relacion de 2.3:1 y para la mortalidad de 2:1).

La incidencia mundial del CG ha disminuido considerable-
mente en las Ultimas décadas. En EUA ha pasado de 30 a
siete casos por 100,000 habitantes; sin embargo, el nimero
total de casos ha aumentado por el crecimiento demogra-
fico y por una mayor esperanza de vida®. En México, la inci-
dencia se ha mantenido estable en las Gltimas tres décadas.
La tasa de mortalidad de 2000 a 2005 permanecio entre 4.9
y 5 por cada 100,000 habitantes (C4).

Las razones por las cuales ha descendido la incidencia de CG
se desconocen, pero se presupone que esto obedece a cambios
en la forma de conservar los alimentos o bien a una disminu-
cion en la ingesta de sal y productos ahumados (nitrosaminas).

La endoscopia ha participado en el conocimiento de la
historia natural de la enfermedad maligna y ha permiti-
do conocer las caracteristicas macroscopicas del CG tanto
incipiente como avanzado (C4).

Cancer gastrico incipiente

En 1962, la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia dio a
conocer la definicion de CG incipiente (CGl): neoplasia ma-
ligna que infiltra la mucosa y la submucosa, sin importar la
extension superficial o si existe infiltracion a ganglios loco-
rregionales o a distancia. Posteriormente se dio a conocer la
clasificacion del CGl por aspecto macroscopico, esto es, los
cambios estructurales que se observan endoscopicamente
en la mucosa, con base en la clasificacion macroscopica del
CG avanzado.

Sistema Grado Criterio

Sistema de Becker 1A Ausencia de células tumorales residuales
1B < 10% de células tumorales
2 10-50% de células tumorales
3 > 50% no hay datos de regresion tumoral

Mandard 1 Ausencia de cancer residual y fibrosis de toda la pared
2 Presencia de escasas células residuales tumorales
3 Incremento en el nimero de células residuales, pero fibrosis todavia presente
4 Mayor cantidad de tumor residual que de fibrosis
5 Ausencia de cambios regresivos

Ninomiya 0 Sin cambios o necrosis ni cambios arquitecturales o citologicos
1a Necrosis 0 ausencia de tumor en menos de la tercera parte de toda la neoplasia
1b Necrosis o ausencia de tumor en mas de dos terceras partes de la neoplasia
2 Cambio moderado con o sin necrosis o ausencia de tumor en mas de dos terceras

partes de la neoplasia, con permanencia de células tumorales viables

3 Cambio marcado en el tumor, toda la lesion es necrdtica o reemplazada por fibrosis.

Ausencia de células viables
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Descripcion: tumor de aspecto polipoide sésil o pedicula-
do con didmetro superior al espesor de la mucosa (> 6 mm)
tipo | (2.9 a 14%). Tumor de aspecto polipoide generalmente
sésil con diametro inferior al espesor de la mucosa (< 6 mm)
tipo Il a (13.2 a 14.1%). Tumor polipoide con excavacion cen-
tral tipo Il a+c (11%). Tumor plano superficial tipo Il b (2.6 a
8.3%), mayor dificultad para diagnosticar. Tumor superficial
ulcerado tipo Il ¢, el mas frecuente (55.4 a 74.2%). Tumor ul-
cerado superficial + centro ulcerado profundo tipo Il ¢ + lIl.
Tumor ulcerado profundo + centro ulcerado superficial
tipo Il + Il ¢ y tumor ulcerado profundo tipo Ill (0.5 a 4%)
(tablas 6 y 7).

Clasificacién macroscopica y frecuencia por
forma de crecimiento

Estadificacion

La estadificacion del CG se basa en la clasificacion TNM. Se
utilizan dos sistemas, el japonés (fundamentado en el com-
promiso anatomico y en la etapificacion de los ganglios lin-
faticos) y el sistema de AJCC en conjunto con la International

Tabla 6 Cancer gastrico incipiente*!

Tipo Apariencia macroscopica

| Polipoide > 6 mm de diametro
Ila Polipoide < 6 mm de diametro

lla+llc Polipoide ulcerado

Il'b Plano (superficial)

Il c L:chera superficial (poco profunda)

Ilc+1l Ulcera poco profunda + centro ulcerado
mas profundo

l+1c Ulcera profunda + centro ulcerado

s,uperﬁcial
Il Ulcera profunda

Tabla 7 Cancer gastrico incipiente

1962-1971 1979-2003
Revision japonesa Cancer Institute H.
Tipo N =7617 N = 4029
| 14.0% 2.9%
Il'a 13.1% 14.1%
lla+llc 11.0% n/d
II'b 2.6% 8.3%
Ilc 55.4% 74.2%
1] 4.0% 0.5%
Total: 100.0% 100.0%

Union Against Cancer (UICC), que demuestran que el pro-
nostico depende del nimero de ganglios infiltrados.

Estadificacién endoscépica del CG incipiente y avanzado.
Forma de crecimiento

TO: Tumor circunscrito a la mucosa y a la submucosa de
limites precisos; su aspecto es polipoide, plano o ulcerado.
T1 (Borrmann I): Tumor circunscrito a un segmento del esto-
mago; tiene limites precisos y aspecto polipoide. T2 (Borr-
mann Il): Tumor circunscrito a un segmento del estdmago;
los limites son precisos, el aspecto es polipoide, el tumor
esta ulcerado en su cima y no infiltra la mucosa que le cir-
cunscribe. T3 (Borrmann lIl): Tumor de limites imprecisos,
aspecto ulcerado y que infiltra la mucosa que le circunscri-
be. T4 (Borrmann IV): Tumor de limites imprecisos y difusos,
aspecto infiltrante, gran reaccion desmoplastica (fibrosis) y
puede ocupar uno, dos o tres segmentos del estomago. T5
(Borrmann V): Tumor de limites imprecisos y difusos, total o
parcialmente cubierto por necrosis, no clasificable por sus
caracteristicas macroscopicas (tabla 8).

Diagnostico

Factores de riesgo (condiciones precursoras): gastritis atré-
fica cronica, metaplasia intestinal, H. pylori, anemia per-
niciosa, polipo de tipo adenomatoso, herencia (historia
familiar de CG) (B3).

Factores ambientales: escasa ingesta de frutas y verdu-
ras, consumo importante de sal, alimentos ahumados, ali-
mentos mal conservados, tabaquismo*# (A3).

La metaplasia intestinal (Ml) debe considerarse una lesion
premaligna. En Japdn se ha encontrado que la MI esta aso-
ciada a CG en el 80% de los estdbmagos resecados (A3).

El CG se asocia con mayor frecuencia a presencia del gru-
po sanguineo A, que a su vez es mas comun en pacientes con
CG de tipo infiltrante (B4).

Los pacientes sometidos a gastrectomia parcial -por en-
fermedad ulcerosa benigna- tienen alto riesgo de desarro-
llar CG. Aunque los porcentajes de asociacion no estan bien
definidos, se ha observado que la gastrectomia favorece la
infeccion de la mucosa gastrica por H. pylori. Esto, asociado
a MI, puede favorecer el desarrollo de CG*.

Hasta el momento, las anormalidades genéticas asociadas
al CG no estan bien definidas. Las que se encuentran en el
gen supresor p53 se elevan en el 60% de los casos de CG. La
sobreexpresion, amplificacion y/o mutacion de los oncoge-
nes c-Ki-ras, HER2-neu, de los receptores de membrana tipo
aka c-erb-b2 y el c-myc (moduladores de proliferacion a ni-
vel nuclear) probablemente tienen una funcion importante
en el desarrollo de algunas neoplasias malignas gastricas. La
mutacion en la linea germinal del gen E-cadherina predispo-
ne fuertemente al desarrollo de CG* (C3).

Historia familiar de CG: El riesgo es dos veces mas alto
que para la poblacion general.

Definicion de CG hereditario: paciente menor de 50 afos
de edad con adenocarcinoma gastrico de tipo difuso con an-
tecedentes de CG en dos o mas miembros de su familia y/o
paciente de cualquier edad con adenocarcinoma gastrico de
tipo difuso con antecedentes de CG en tres o0 mas miembros
de su familia®>4 (B3).

H. pylori esta involucrado en la etiologia del CG. El riesgo
de infeccion a lo largo de la vida en paises desarrollados
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Tabla 8 Estadificacion del cancer gastrico

Tipo Clasificacion Caracteristicas microscopicas Forma de crecimientos
T0 Incipiente Circunscrito a la mucosa y submucosa; limites precisos  Polipoide, plano y ulcerado
T Borrmann | Circgnscrito a un segmento del estdmago; limites Polipoide

precisos
T2 Borrmann Ii Circgnscrito a un segmento del estomago; limites Polipoide ulcerado
precisos
T3 Borrmann IlI Limites imprecisos Ulcerado e infiltrante
T4 Borrmann IV Limites imprecisos y difuso Infiltrante
T5 Borrmann V Limites imprecisos y difuso No clasificable

oscila entre 40 y 60%, en paises en desarrollo alcanza
90%. Los pacientes portadores de H. pylori con cepas cag A
y vac A se encuentran en mayor riesgo de CG de tipo intes-
tinal* (C3).

El virus de Epstein-Barr ha sido asociado a neoplasias lin-
foides (de origen mesenquimatoso), a tumores de origen
epitelial como el carcinoma nasofaringeo y a linfoepitelio-
mas de diferentes 6rganos, entre ellos el estomago (C3).

Sintomatologia

Habitualmente, el CG en etapa incipiente no origina sinto-
mas; las manifestaciones son inespecificas y frecuentemen-
te el diagnostico es tardio. Los signos y sintomas mas
habituales son dolor o malestar epigastrico persistente, ple-
nitud gastrica o sensacion de distension abdominal con
pequefios voliumenes de comida, pérdida del apetito (poco
frecuente), pirosis, nausea, vomito, hematemesis, melena y
disfagia. A la exploracion fisica puede haber dolor en epi-
gastrio a la palpacion media y profunda; el ganglio supracla-
vicular izquierdo (Virchow) es un hallazgo poco frecuente en
el CGI. Otros hallazgos son palidez de tegumentos y muco-
sas, pérdida minima de peso de causa no explicable y ausen-
cia de ataque al estado general (C3).

La persistencia de estos sintomas durante cuatro semanas
-a pesar de un tratamiento médico adecuado y dieta- con-
lleva la necesidad de interrogar nuevamente al paciente,
solicitar examenes de laboratorio y practicar estudio endos-
copico del tubo digestivo alto (C3).

Laboratorio

Biometria hemdtica completa: Anemia (A1).

Pepsinogeno sérico | y Il (PGl y PGll): La medicion de los
niveles séricos de pepsindgeno es un método no invasivo que
logra predecir el estado de la mucosa gastrica en la mayoria
de los pacientes. Se ha demostrado la utilidad de la medi-
cion de PGl y la relacion PGI/PGII para el diagnostico de
gastritis cronica atrofica (GCA), M, displasia y CG*, Estu-
dios comparativos practicados en Japon informan que la
medicion de los niveles séricos de PGl y Il es igual o superior

a la fotofluorografia gastrica con bario y con un porcentaje
de deteccion de CGI hasta del 90%. Esta prueba es de reali-
zacion rapida y bajo costo. Se le ha llamado “biopsia serolo-
gica gastrica”. Al utilizar la combinacion de criterios PGI/
PGlI se obtiene un examen altamente sensible y especifico
para detectar gastritis cronica atrofica, principal precursor
del CG* (C3).

Endoscopia del tubo digestivo alto

Existen criterios establecidos para la practica de un estudio
endoscopico, cuyo principal propésito es el diagndstico de
certeza. Se trata de un estudio objetivo que permite la
toma de muestras (biopsia y cepillado) y la descripcion de
la forma de crecimiento, localizacion y extension hacia eso6-
fago y/o duodeno.

Criterios de prioridad para practicar estudio
endoscopico del tubo digestivo alto

« Paciente de 40 afos o mayor (menor frecuencia
en jovenes) con sintomas persistentes de enfer-
medad acido-péptica o dispepsia funcional aso-
ciadas a epigastralgia, malestar persistente en
epigastrio, hematemesis, melena, anemia, ple-
nitud gastrica posprandial, astenia, adinamia,
anorexia, pérdida de peso, disfagia, nausea o vo-
mito (C3).

« Pacientes con 15 afos o mas de haber sido some-
tidos a gastrectomia por enfermedad benigna
o con antecedentes de cancer gastrico fami-
liar (dos o mas parientes en linea directa con CG
difuso) (C3).

« Lavigilancia endoscodpica en pacientes gastrecto-
mizados por CG incipiente o avanzado tiene como
objetivo detectar CGI en estomago residual (C3).

Por tratarse de un procedimiento de minima invasion, la
reseccion endoscopica de la mucosa se considera la mas
apropiada en estos casos. Comparada con la reseccion
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quirurgica, logra resultados similares y proporciona mejor
calidad de vida al paciente®®>'.

Si hay cambios estructurales de la mucosa que sugieran
enfermedad, es indispensable tomar de seis a ocho mues-
tras con pinzas de biopsia convencionales® (A1).

Aunado a estudios de diagndstico por imagen como la TC,
USE, PET-TC y serie dsea metastasica, el estudio endoscopi-
co permite la etapificacion correcta de la neoplasia maligna
asi como la definicion del tratamiento endoscdpico y/o
quirdrgico.

Diagnostico por imagen

El USE evalla las neoplasias malignas superficiales sobre la
base de su ecogenicidad, caracteristicas de los bordes, ta-
mano de la lesion, sitio de origen; en otras palabras, la pro-
fundidad de penetracion en la pared gastrica®.

Con el USE se pueden observar intraluminalmente las dis-
tintas capas de la pared del tubo digestivo. Al evaluar la
profundidad de penetracion de los tumores malignos gas-
trointestinales determina, por lo tanto, la categoria T de
acuerdo con la clasificacion TNM>,

Los ecoendoscopios tienen dos tipos diferentes de matri-
ces: la radial y la lineal. Dependiendo de la frecuencia
utilizada, es posible identificar en la pared gastrica de cinco
a nueve capas, cuya ecogenicidad varia del blanco brillante
(hiperecoica) al oscuro (hipoecoica) .

Con el ecoendoscopio de matriz lineal se pueden obte-
ner biopsias guiadas si se requiere la confirmacion del tejido
por sospecha de metastasis®.

La estadificaciéon preoperatoria con USE se utiliza cada
vez mas en casos de CG con protocolos de tratamiento indi-
vidualizados que incluyen regimenes neoadyuvantes para
canceres avanzados; también cuando se decide la reseccion
endoscopica curativa de canceres superficiales*.

Tratamiento endoscopico

La reseccién endoscopica de la mucosa (REM) como técni-
ca para el tratamiento del CGI puede considerarse la opcion
mas adecuada cuando la lesion es menor de 1.5 cm de dia-
metro. Histoldgicamente la neoplasia maligna debe ser bien
o moderadamente diferenciada, no infiltrar mas alla de la
submucosa y no debe haber invasion linfovascular®? (A1).

La diseccion endoscopica de la submucosa (DES) ha
demostrado ser mas eficaz en lesiones gastricas malig-
nas pequenas; sin embargo, es necesario disponer de los
accesorios o instrumental, ademas de personal altamente
capacitado. En la DES existe un riesgo significativo de com-
plicaciones, que incluyen perforacion y hemorragia®.

Los expertos en Japon recomiendan llevar a cabo la
DES en CGI de aproximadamente 3 cm de diametro sin ul-
ceracion®,

Por otro lado, en la REM o la DES de lesiones gastricas
pobremente diferenciadas, con evidencia de invasion lin-
fovascular, metastasis a ganglios linfaticos o invasion a la
submucosa profunda, debe considerase la posibilidad de
que la diseccion o el tratamiento endoscopico sea incom-
pleto, caso en el cual sera necesario un tratamiento qui-
rargico complementario con gastrectomia mas linfade-
nectomia®>* (A1).

FACTORES PRQNOSTICOS EN PACIENTES CON
CARCINOMA GASTRICO

Factores moleculares

Desde el punto de vista de los estudios de biologia molecu-
lar, el CG puede dividirse en tres subtipos que tienen carac-
teristicas epidemioldgicas y clinicas claramente distintas: el
CG proximal, el CG de tipo difuso y el CG de tipo intestinal
de localizacion distal. Con tecnologia de microarreglos se
han identificado los grupos de genes que pueden clasificar
adecuadamente estos tres subgrupos en el 85% de los casos.
En el futuro cercano probablemente se avance mas en este
campo® (C2).

Algunos polimorfismos de HER2-neu no se consideran
factores de riesgo para el desarrollo de CG en la pobla-
ciéon mexicana®; sin embargo, la presencia de amplifi-
cacion del gen y la sobreexpresion de las proteinas HER2
y HER3 son factores de mal pronodstico en pacientes con
CG®> (B1).

Se ha descrito que HER2-neu se encuentra sobreexpresa-
do en alrededor del 9% de los pacientes mexicanos
con CG®; esta sobreexpresion se presenta solamente en
el CG de tipo intestinal y en todos los casos existe amplifi-
cacion del gen®'.

Si se cuenta con recursos, se recomienda efectuar el estu-
dio de expresion de HER2 en los pacientes mexicanos con
CG. Este estudio podria obviarse en los pacientes con etapas
I, I1'y lll, pero en aquellos con enfermedad localmente avan-
zada irresecable, metastasica o con recurrencia resulta
indispensable (B1).

El antigeno carcinoembrionario y el antigeno Ca 19-9 no
se consideran factores clinicamente Gtiles. Se miden usual-
mente con fines de diagnostico o seguimiento y para evaluar
la respuesta clinica al tratamiento, pero no desempefan pa-
pel alguno en el prondstico del CG (A1).

En aproximadamente el 50% de los CG se identifican mu-
taciones de p53, pero tales mutaciones pueden constituir
un evento temprano en el CG de tipo intestinal y uno tardio
en el CG de tipo difuso®. La determinacion de mutaciones
de p53 carece de utilidad clinica (B2).

Se ha planteado la utilidad como factores prondsticos de
diversos factores de crecimiento y sus receptores, regulado-
res del ciclo celular, moléculas de adhesion celular y enzi-
mas que degradan la matriz, entre ellos el factor de
crecimiento epidérmico (EGF), el receptor de EGF, K-sam,
He-2, IL-8, factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), ciclina E, p27, E-cadherina, CD 44vé6, inhibidor tisu-
lar de MMP-1 y metaloproteinasas de matriz (MMP-1). Tam-
bién se ha propuesto que las alteraciones epigenéticas como
la metilacion aberrante del acido desoxirribonucleico y la
modificacion de las histonas, pueden ser factores pronds-
ticos. En la mayoria de los casos de CG se demuestra inesta-
bilidad genética (inestabilidad microsatelital o cromo-
somica), la cual se considera un evento temprano en la
carcinogénesis gastrica. Pocos estudios combinan el estudio
de microarreglos y modelos metodologicos en CG que pue-
dan predecir potencial metastasico o de progresion o recu-
rrencia®®-,

Los resultados de los estudios en CG en el ambito molecu-
lar o patoldgico, aunque prometedores, aln tienen limitada
utilidad clinica para predecir la supervivencia y estratificar
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a los pacientes con CG para su tratamiento apropiado. Por
lo tanto, el analisis de todos estos factores moleculares se
debe realizar solamente con fines de investigacion (C1).

Factores histopatologicos

Ademas de la clasificacion TNM, se ha de evaluar el grado
de diferenciacion (buena, moderada o pobre diferencia-
cion) ¢ (B1).

Los CG en su gran mayoria (> 95%) son adenocarcinomas y
pueden clasificarse patolégicamente en dos subtipos: intes-
tinales o difusos, de acuerdo con el esquema de clasifica-
cién de Lauren®®,

El CG de tipo intestinal probablemente progresa a través
de varias etapas iniciando con inflamacion cronica (posible-
mente como resultado de la infeccion por H. pyloriy gastri-
tis crénica o autoinmune). De ahi avanza a gastritis cronica,
seguida por metaplasia intestinal y finalmente los diferentes
grados de displasia®®. Por el contrario, el CG de tipo difuso
no tiene lesidn precursora conocida, a pesar de que se ha
identificado la mutacion o el mecanismo de silenciamiento
epigenético del gen E-cadherina™.

La presencia de infeccion por H. pylori no tiene implica-
cion pronostica; tampoco las lesiones precursoras como gas-
tritis atrofica o metaplasia intestinal (B1).

El CG difuso hereditario es un sindrome de predisposi-
cion genética relativamente nuevo, definido en 1999 por el
Consorcio Internacional de Enlace en Cancer Gastrico
como el cumplimiento de uno de los siguientes criterios en
una familia:

« Dos o0 mas casos documentados de carcinoma gas-
trico difuso en parientes de primero o segundo
grado, con al menos uno diagnosticado antes de
la edad de 50 afos o

o Tres o mas casos de carcinoma gastrico difuso en
familiares de primero o segundo grado indepen-
dientemente de la edad”.

Es indispensable considerar el diagndstico de CG familiar
en todos los pacientes, sobre todo en aquellos menores de
40 anos, dado que esto tiene implicaciones para el bienestar
de sus familias (B1).

Actualmente se considera que la clasificacion de
Borrmann, la cual se basa en el aspecto macroscopico del
CG, tiene poca utilidad como factor pronoéstico’.

El tipo | de Borrmann es protrusivo, el tipo Il es protrusivo
y ulcerado, el tipo Il Ulcero-infiltrante y el tipo IV corres-
ponde a tumores difusos. En términos generales, el tipo
Borrmann tipo IV se asocia a un mal pronostico” (B1).

Factores clinicos

Ademas de la clasificacion TNM, se ha identificado una gran
diversidad de factores clinicos como posibles factores pro-
nosticos, potencialmente Utiles en la clinica como edad,
género, indice de masa corporal (IMC), comorbilidades, lo-
calizacion de la neoplasia, presencia de anemia, nivel de
seralbumina, conteo de linfocitos y neutrdfilos en sangre,
nivel de proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
globular, entre otros. De todos ellos, probablemente los
niveles de seralbimina y proteina C reactiva tienen utilidad

clinica, ya que estos pacientes teoricamente pueden
someterse a intervenciones nutricionales para mejorar el
pronostico’. Sin embargo, no existe evidencia de que la in-
tervencion sobre alguno de estos factores pronosticos tenga
uso practico en el manejo de pacientes con CG (C2).

El puntaje en la escala de Glasgow se ha propuesto como
factor pronostico significativo en CG. El indice se basa en la
medicion de la seralbimina y la proteina C reactiva. Sin
embargo, no se le conoce utilidad clinica y los estudios
disponibles a la fecha usualmente no efectlan un ajuste es-
tadistico con la clasificacion TNM7. Aunque estudios simila-
res incluyen el papel de la seralbimina, la velocidad de
sedimentacion globular y el conteo de linfocitos y neutrofi-
los, no existe acuerdo internacional sobre la utilidad clinica
de estos factores para la seleccion del tratamiento o el pro-
tocolo de seguimiento de los pacientes con CG (C1).

Factores operatorios

El volumen de trabajo de la institucion se ha reportado
como un factor pronostico significativo en pacientes con CG.
Parece ser que en las instituciones con mayor nimero de
casos son menores los indices de morbimortalidad operato-
ria y superiores las tasas de supervivencia que en las institu-
ciones con menos casos’. No obstante, existen otros
factores determinantes del prondstico en CG que son difici-
les de definir como la gravedad de los casos”, el grado de
capacitacion del personal de enfermeria, la densidad
de etapas clinicas avanzadas, la frecuencia de comorbi-
lidades significativas y la capacidad para obtener estudios
de patologia quirurgica de alta calidad’®. Hasta contar con
informacion concluyente y mientras se asegure una elevada
calidad de atencién no se considera indispensable ni facti-
ble que los pacientes con CG sean tratados Unicamente en
instituciones con alto volumen de trabajo. Si es posible, los
pacientes con CG deben ser referidos para tratamiento a
centros de concentracion (C1).

El nimero de ganglios con metastasis se utiliza para ela-
borar la clasificacion TNM. Sin embargo, el AJCC y la UICC
requieren que el patélogo cuente con al menos 15 ganglios
linfaticos para poder efectuar una correcta clasificacion.
Para lograr este nimero de ganglios, se requiere una ade-
cuada linfadenectomia D2. Un estudio italiano demostré
que en el 60% de los casos de pacientes sometidos a lin-
fadenectomia D1 no se logra cosechar dicho nimero
de ganglios. En contraste, en el 95% de aquellos some-
tidos a linfadenectomia D2 se obtienen 15 o mas ganglios
linfaticos®.

Un estudio reciente sugiere que mientras mas ganglios
linfaticos se cosechen, tanto como producto de la linfade-
nectomia como por la labor del patoélogo, la clasificacion
TNM sera mas precisa y por lo tanto, la eleccion del trata-
miento sera mas adecuada®'.

Debe considerarse la linfadenectomia D2 en todos los pa-
cientes con CG si la institucion dispone de personal capaci-
tado y se garantiza un bajo nivel de morbimortalidad (A1).

Algunos autores han llamado la atencion hacia el uso de la
relacion de ganglios metastasicos como factor prondstico;
ésta se calcula dividiendo el nimero de ganglios con metas-
tasis entre el nUmero total de ganglios linfaticos logrados
por el patologo en el estudio de patologia quirurgica del
producto de la gastrectomia y linfadenectomia®2%: (B1).
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El desarrollo de complicaciones después de una gastrecto-
mia es un evento desastroso que repercute en la calidad de
vida y la posibilidad de continuar el tratamiento adyuvan-
te posoperatorio. Un estudio reciente afirma que el desarrollo
de complicaciones infecciosas intraabdominales repercute
negativamente en el periodo libre de enfermedad y la SG en
pacientes con CG®. Para reducir al minimo posible la fre-
cuencia de complicaciones, es indispensable que la gastrec-
tomia se efectle con una técnica rigurosa (B1).

Clasificacion TNM: la clasificacion TNM es un constructo
de los tres principales factores prondsticos: profundidad de
la invasion del tumor primario (T), nimero de ganglios linfa-
ticos con metastasis (N) y presencia de metastasis a distan-
cia (M). Se puede efectuar una clasificacion TNM clinica con
la suma de la informacion obtenida en los estudios preope-
ratorios; también se puede realizar una clasificacion TNM
histopatologica con base en el estudio de patologia quirurgi-
ca del producto de la gastrectomia y linfadenectomia.

El grado de invasion de la neoplasia primaria a través de
la pared del estomago es el factor prondstico mas importan-
te y se clasifica de la manera siguiente:

TX La neoplasia primaria no se puede evaluar

TO Sin evidencia de neoplasia

Tis Carcinoma in situ: neoplasia intraepitelial sin in-
vasion a la lamina propia

T1 La neoplasia invade la lamina propia, la muscula-
ris mucosae o la submucosa

T1a: invasion a ldamina propia o muscularis mucosae

T1b: invasion a submucosa

T2 La neoplasia invade la muscularis propria

T3 La neoplasia invade el tejido conectivo subsero-
so, pero no invade el peritoneo visceral ni estruc-
turas adyacentes

T4 La neoplasia invade el peritoneo visceral o es-
tructuras adyacentes

T4a: invasion al peritoneo visceral

T4b: invasion a estructuras adyacentes

El nimero de ganglios linfaticos con presencia de metas-
tasis se considera el segundo factor pronoéstico mas im-
portante y se clasifica de la siguiente manera:

NX La presencia de metastasis a los ganglios linfati-

cos no puede evaluarse

NO No hay ganglios linfaticos con metastasis

N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales
N2 Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales
N3 Metastasis en > 7 ganglios linfaticos regionales
N3a: Metastasis en 7-15 ganglios linfaticos regionales
N3b: Metastasis en > 16 ganglios linfaticos regionales

Las metastasis a distancia son el tercer factor pronostico
mas importante y se clasifican simplemente como MO
(ausencia) y M1 (presencia).

Con estos tres factores prondsticos se construye la clasifi-
cacion TNM (tabla 9)%, fundamental y utilizada en todo el
mundo; debe utilizarse en todos los pacientes con CG (A1).

FACTORES DE RIESGO EN EL CANCER GASTRICO

El CG es una enfermedad multifactorial, resultado de la in-
terrelacion entre factores genéticos y ambientales®.

Tabla 9 Clasificacion TNM

Etapa T N M
0 Tis NO MO
IA T NO MO
1B T2 NO MO

T1 N1 MO

A T3 NO MO
T2 N1 MO

T1 N2 MO

1IB T4a NO MO
T3 N1 MO

T2 N2 MO

T1 N3 MO

1A T4a N1 MO
T3 N2 MO

T2 N3 MO

1B T4b NO MO
T4b N1 MO

T4a N2 MO

T3 N3 MO

lc T4b N2 MO
T4b N3 MO

T4a N3 MO

v Cualquier T Cualquier N M1

Factores genéticos

La susceptibilidad genética desempefa un papel trivial en la
patogénesis, de apenas el 1% de los casos de CG. La inesta-
bilidad microsatelital y la E-cadherina son las alteraciones
genéticas asociadas con mayor frecuencia en pacientes con
historia familiar de CG (mas de dos casos en dos generacio-
nes sucesivas) ¥.

En la actualidad, el Consorcio Internacional de Enlace en
Cancer Gastrico recomienda gastrectomia profilactica
en quienes expresan mutacion de E-cadherina y tienen an-
tecedentes familiares de CG#.
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Numerosos estudios han revelado que el CG es menos co-
mUn en pacientes con grupo sanguineo O y mas frecuente en
asociacion con el grupo sanguineo A, con un incremento
en el riesgo de 16-20%%.

En las personas con una historia familiar positiva e infec-
cion por H. pylori Cag A positivo, el riesgo de CG se incre-
menta hasta en 16 veces®.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con CG presen-
ta antecedentes familiares de neoplasias. Un incremento en
el riesgo de esta patologia se asocia a sindromes como poli-
posis adenomatosa familiar, cancer colorrectal no poliposico
y sindrome de Peutz-Jeghers®'.

Azuma et al. en un estudio de casos y controles informa-
ron que la ausencia de HLA-DQA1*0102 es un factor genético
de riesgo de infeccion por H. pylori en el huésped, sin haber
encontrado asociacién alguna con CG*.

Factores ambientales

Infeccion por Helicobacter pylori

La infeccion por H. pylori se considera en la actualidad uno
de los factores mas importantes para el desarrollo de CG.
Esta bacteria ha sido catalogada por la Agencia Internacio-
nal de Investigacion en Cancer y por la Organizacion Mundial
de la Salud, como un carcinogeno tipo 1°%. Si bien hasta
una tercera parte de la poblacion en el mundo puede estar
afectada por esta bacteria, Unicamente el 1-3% desarrollara
cancer®. La patogenia de esta asociacion involucra efectos
combinados de la genética del huésped, la virulencia bacte-
riana y factores del medio ambiente®.

La infeccidn induce una respuesta inflamatoria que in-
crementa la infiltracién de la mucosa gastrica por linfoci-
tos, macrofagos y células plasmaticas. La respuesta inicial
a este proceso inflamatorio es una gastritis no atrofica que
con frecuencia se asocia a Ulcera duodenal o, si estos
cambios se localizan en el antro gastrico, a Ulcera gas-
trica; un pequeno porcentaje de estas lesiones puede pro-
gresar a gastritis atrofica multifocal, la cual se caracteriza
por la pérdida de glandulas del epitelio gastrico y la pre-
sencia de tejido fibrotico. La gastritis atréfica multifocal
puede asociarse a metaplasia intestinal, asociacion consi-
derada una verdadera lesidn preneoplasica ya que puede
evolucionar a displasia; se piensa que hasta un 85% de los
pacientes con displasia y atipias puede progresar a cancer
invasor®s.

Numerosos estudios han evaluado la prevalencia de H.
pylori de acuerdo al sexo, pretendiendo demostrar que los
estrogenos serian un factor protector contra la infec-
cioén por H. pylori, lo cual no se ha confirmado de forma
fehaciente®.

Factores dietéticos

El consumo excesivo de carbohidratos refinados (> 100 mg
por dia) muestra una asociacion con un incremento signifi-
cativo en el riesgo de desarrollar CG. De igual manera, las
grasas saturadas y el colesterol pueden incrementar el ries-
go de CG de tipo intestinal. Por otro lado, el consumo de fi-
bra, verduras y frutas frescas podria disminuir el riesgo de
tal asociacion?s.

Otros

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente de CG%.
Diferentes estudios prospectivos han demostrado una aso-
ciacion significativa con la cantidad de tabaco que se consu-
me. En Europa se ha estimado que hasta el 17.6% de los
casos de CG estan relacionados con el tabaquismo®. El con-
sumo de tabaco puede contribuir a la persistencia de la
infeccion por H. pylori al incrementar el riesgo de falla en
su erradicacion®.

No se ha demostrado la asociacion entre la ingesta mode-
rada de alcohol y el riesgo de CG; sin embargo, en estudios
recientes se ha encontrado una asociacion positiva entre el
consumo intenso (mas de cuatro bebidas por dia) y esta neo-
plasia con un riesgo relativo (RR) de 1.16 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 0.76-1.03) *°.

Los polipos gastricos hiperplasicos mayores de 2 cm que
presentan areas de displasia se han asociado a un incremen-
to de 1-4% en el RR de desarrollo de CG'®.

El antecedente de cirugia gastrica (sobre todo gastrecto-
mia tipo Bilroth Il) también se ha asociado histéricamente al
riesgo de desarrollar CG, el cual segln diferentes autores
oscila entre 5y 15% a mas de 20 afios'".

La enfermedad de Ménétrier se considera una lesion pre-
neoplasica, ya que se asocia a CG hasta en un 15% de los
pacientes. Se caracteriza por grandes pliegues gastricos e
histologicamente se observa gastropatia con hiperplasia
foveolar, atrofia glandular, engrosamiento de la mucosa y
presencia de H. pylori'®.

Se ha informado la probabilidad de una asociacion entre
tamoxifeno y CG, significativamente incrementada segun un
meta-analisis; sin embargo, nueve estudios aleatorizados
que incluyeron a mas de 33,000 pacientes solo mostraron la
asociacion en 19 sujetos que habian recibido tamoxifeno y
en 14 del grupo control (RR = 1.82; intervalo de confianza
[IC] de 95%: 1.39 - 2.38). Consideramos que deberan efec-
tuarse mas estudios en este sentido para demostrar tal aso-
ciacion®.

Algunos estudios han demostrado que hasta el 9% de los
casos de CG se asocian a virus de Epstein-Barr, siendo mayor
la incidencia de esta asociacion en hombres (hasta 4:1)%,

Las recomendaciones se presentan en la tabla 10.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La reseccion quirdrgica es la Unica modalidad de tratamien-
to potencialmente curativa en el CG (A1). El objetivo es
realizar la reseccion completa del tumor (A1) con margenes
negativos (R0). Se recomienda un margen macroscopico de
5 cm para tumores T1b a T4a para el margen proximal (C1);
sin embargo, no existe evidencia de nivel 1 para el margen
distal, el cual puede quedar a medio centimetro, sobre todo
en el piloro (2B). Los tumores T1a pueden ser susceptibles
de terapia endoscopica. Los tumores T4b se discuten en el
apartado de reseccion multiorganica.

Extension de la reseccion

En los casos de tumores localizados en la porcion distal del
estomago, la gastrectomia subtotal es el procedimiento
de eleccion (A1), ya que consigue los mismos resultados on-
colodgicos que la gastrectomia total con significativamente
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Tabla 10 Recomendaciones

Factor de riesgo

Evidencia

Nivel de recomendacion

Genético

Edad, género y habitos alimenticios

Infeccion por H. pylori

Otros

Tamoxifeno

Enfermedad de Ménétrier

Sindromes asociados a CG: poliposis
adenomatosa familiar, cancer de colon
no poliposico hereditario, sindrome de
Peutz-Jeghers

Inestabilidad microsatelital y mutacion
de gen de E-cadherina, se presentan en
el 25% de familias con predisposicion
autosomica dominante, condiciona un
riesgo de 75-85% de desarrollar CG
difuso hereditario

Mayor frecuencia de CG en hombres a
partir de la sexta década de la vida,
asociado a otros factores: tabaquismo,
alcoholismo, consumo de productos
ahumados, salados y carbohidratos
refinados

Carcindgeno tipo | ( OMS, AlIC); fuerte
asociacion con CG

Asociado al desarrollo de gastritis
atrofica severa y/o metaplasia
intestinal

Existe evidencia de asociacion entre el
uso de tamoxifeno y la probabilidad de
desarrollar CG; sin embargo, estudios
comparativos no han demostrado una
asociacion fuerte

Engrosamiento de pliegues gastricos
(“gigantes”); incrementa el riesgo de
CG hasta en un 15%

Consejo genético a familiares y
pacientes

B2
e Lochhead, 2008
Consejo genético

Valorar gastrectomia profilactica

A+2
o Caldas, 1999
« NCCN, 2013

Vigilancia periddica

Disminuir consumo de alimentos de
riesgo

Evitar y/o suprimir el uso de tabaco y
alcohol en exceso

C +2

« Nishino, 2006

e Gonzalez, 2003
o Cardenas, 2005

e Tramacere, 2012
« Compare, 2010

Erradicacion de H. pylori
Vigilancia periddica en pacientes con
factores de riesgo

A+1

o Zabaleta, 2012
o Camargo, 2012

Vigilancia en pacientes con anteceden-
tes de uso de tamoxifeno; poner énfasis
en datos clinicos de enfermedad
acido-péptica

c-2

« Camargo, 2012

Vigilancia endoscopica anual

« Banos, 2012

C+2
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Tabla 10 (Continuacion)

Polipos gastricos

Pdlipos hiperplasicos multiples > 2 cm

Vigilancia (endoscopia anual)

con areas de displasia, muestran un
incremento en el riesgo relativo de B+1

desarrollo de CG hasta en un 4% .

Gastrectomia tipo
Bilroth Il

Incremento en el riesgo de CG entre un
5y un 15% después de 20 afios

Montenegro-Molina, 2011

Vigilancia endoscopica
Cc-1

o Fischer, 1984

menos complicaciones'. Para tumores mas proximales,
tanto la gastrectomia total (A1) como la proximal son opcio-
nes quirdrgicas; sin embargo, la segunda se asocia a
mayores complicaciones a largo plazo (C1).

La esplenectomia y pancreatectomia distal no se reco-
miendan en forma rutinaria, porque se asocian a mayores
indices de morbilidad y no afectan el resultado oncologi-
co'%%.1% (A1). Algunos estudios japoneses han encontrado
que la reseccion de la bolsa omental -incluida la capsula
pancreatica- reduce la recurrencia peritoneal sin incremen-
to significativo en la supervivencia, por lo que su realizacion
no se recomienda en forma rutinaria'” (B2).

Linfadenectomia

La reseccion gastrica debe incluir diseccion ganglionar
(o linfadenectomia), que comprende la extirpacion de los
ganglios regionales (A1) los cuales, de acuerdo con la clasi-
ficacion japonesa, se dividen en 16 grupos que a su vez con-
forman tres subgrupos, denominados relevos o estaciones
ganglionares (tabla 11)'%,

« Grupo 1 (N1) ganglios perigastricos, que corres-

ponden del 1 al 6.
« Grupo 2 (N2) ganglios periarteriales del 7 al 12.
e Grupo 3 (N3) del 13 al 16.

La linfadenectomia no se encuentra indicada en tumores
T1a bien diferenciados ni en resecciones paliativas con me-
tastasis a distancia y estadio IV (A1). La extension de la lin-
fadenectomia ha sido ampliamente debatida. Se clasifica en
disecciones D1 (estaciones 1 a 6), D2 (estaciones 1 a 12) y
D3 (incluye ganglios paraaérticos). Se han realizado diversos
estudios aleatorizados en los que se comparan las diseccio-
nes D1y D2. El estudio llevado a cabo en Ciudad del Cabo
entre 1982 y 1986 no encontro diferencias en la superviven-
cia; la mortalidad operatoria fue de cero en ambos grupos,
pero se registrd un incremento significativo en la estancia
hospitalaria, la necesidad de transfusiones y el tiempo qui-
rargico en el grupo sometido a D2'®. Un estudio britanico
(MRC) incluyo 400 pacientes en etapas clinicas | a lll, sin di-
ferencia en supervivencia tras un seguimiento de 6.5 afnos;
la morbilidad quirdrgica fue significativamente mayor en el
grupo en el que se practicé D2, principalmente por la resec-
cion del bazo y el pancreas (A1)"%""", En el estudio mas

Tabla 11 Grupos ganglionares por estaciones'??
Grupo Sitio
1 Cardinales derechos
2 Cardinales izquierdos
3 Curvatura menor
4 Curvatura mayor
5 Suprapilorico
6 Subpilorico
7 Gastrica izquierda
8 Arteria hepatica
9 Tronco celiaco
10 Hilio esplénico
11 Arteria esplénica
12 Ligamento hepatoduodenal
13 Retropancreatico
14 Arteria mesentérica
15 Arteria célica media
16 Aorta

grande (realizado en Holanda con 711 pacientes), se docu-
mento un incremento significativo en la morbilidad quirdrgi-
ca (25 vs. 43%) y la mortalidad (4% vs. 10%) asociadas a la
diseccion D2, sin diferencias en materia de supervivencia.
La morbimortalidad se relacioné fundamentalmente con la
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reseccion pancreato-esplénica; al excluir este grupo de pa-
cientes se registro un aumento significativo en la supervi-
vencia asociado a D2'"2. En un seguimiento a 15 afos de este
estudio, se demostré que la linfadenectomia D2 reduce en
forma significativa la recurrencia locorregional (22% vs.
12%), por lo que los autores recomiendan diseccion D2 si se
puede hacer en forma segura, sin reseccion pancreatica ni
esplénica'. No se recomienda la diseccion D3 (ganglios pa-
raaorticos), puesto que no ha demostrado incremento algu-
no en la supervivencia (A1)''4. Dado que la experiencia
quirdrgica y del centro influyen notablemente en la morbili-
dad y mortalidad quirdrgicas, se recomienda referir a los
pacientes a centros especializados. Actualmente se reco-
mienda la diseccion de al menos 15 ganglios para obtener
una estadificacion apropiada (A1). En las figuras 6 a 8 se
ilustra el drenaje linfatico retrogastrico, retroperitoneal y
paraaortico involucrado en el CG.

Tipo de reconstruccion

Después de la gastrectomia total, la reconstrucciéon en Y de
Roux es el método de eleccion (A1). Estudios aleatorizados
han demostrado que la interposicion de asa de yeyuno incre-
menta las complicaciones técnicas y el tiempo quirurgico sin
beneficio clinico demostrable'. En la gastrectomia distal,
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Figura 6 Drenaje linfatico del cancer gastrico
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tanto la reconstruccion tipo Billroth como la Y de Roux son
alternativas aceptables (A1); no obstante, los sintomas de
reflujo son mayores en la reconstruccion tipo Billroth'’.

Lavado peritoneal

El lavado peritoneal se ha identificado como factor pronds-
tico significativo de recurrencia peritoneal y supervivencia
(B1); sin embargo, dadas las dificultades técnicas depen-
dientes de cada centro y que al reportarse positivo a malig-
nidad, el prondstico del paciente es similar al del estadio IV.
Es decir, en el contexto paliativo no se recomienda cambiar
el manejo quirlrgico sobre la base exclusiva de una citolo-
gia positiva'® (B2).

En pacientes con alto riesgo de recurrencia peritoneal (in-
cluidos aquellos con tumores 4a), un meta-analisis de diez
estudios aleatorizados y un total de 1,062 pacientes docu-
mento que el uso de QT intraperitoneal hipertérmica (HYPEC)
incrementa la supervivencia con mitomicina C (RR = 0.75)
y con 5-fluorouracilo (5-FU; RR = 0.69), para un RR global de
0.73; asimismo, reduce en forma significativa la recurrencia
peritoneal (RR = 0.45) (A3)'"°. Aunque no se recomienda su
uso rutinario generalizado, se puede considerar en centros
con experiencia y alto volumen, de preferencia en el con-
texto de un estudio de investigacion (B2).
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Fuente: Adaptado de Deng 2008.

Figura 7 Drenaje linfatico retrogastrico bolsa omental

Reseccion multiorganica

El CG en etapa T4b implica la invasion de organos vecinos,
con mayor frecuencia pancreas, bazo, higado y colon. La
reseccion multiorganica se ha asociado a mejor superviven-
cia, aunque la morbimortalidad quirtrgica puede ser eleva-
da (€2). Un estudio italiano reporté morbilidad de 27.7% y
mortalidad de 12.3% con supervivencia de 21.8% a cinco
afnos en este contexto'. Un estudio nacional de 169 pacien-
tes sometidos a gastrectomia por tumores T4, demostrd
morbilidad y mortalidad quirdrgicas de 39% y 10.7%, respec-
tivamente. Los factores asociados a mejor pronostico fue-
ron albimina > 3 g/dl, ausencia de metastasis viscerales y
posibilidad de reseccion R0. Se recomienda su realizacion
en centros de concentracion y alto grado de experiencia
(C2)™'. La reseccion multiorganica en tumores T4 debe lle-
varse a cabo cuando se pueda lograr una reseccion RO. Es
necesario seleccionar cuidadosamente al paciente candida-
to, dada la elevada morbimortalidad asociada.

Cirugia paliativa

En pacientes con estadio IV de CG, la reseccion quirtrgica
tiene como objetivo el control de los sintomas de la enfer-
medad local (nausea, vomito, dolor, hemorragia y obstruc-
cion). La gastrectomia paliativa proporciona mejor alivio
sintomatico (B1) y puede prolongar la supervivencia (C2),
aunque esto no se ha observado en todos los estudios'?.
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Cuando técnicamente es posible, la reseccion quirtrgica
(con baja morbilidad y en pacientes en buenas condiciones
generales) logra mejor paliacion de sintomas que la deriva-
cion (C1). En series retrospectivas comparativas de gas-
trectomia vs. gastro-yeyunoanastomosis en 75 pacientes
con enfermedad avanzada, la reseccion paliativa se asocid
a una notable duracion de la mejoria de los sintomas: 14.6
vs. 5.9 meses, con una mortalidad operatoria baja (15 vs.
25%)'5,

En un estudio francés multicéntrico reciente que incluyo
3,202 pacientes con CG y cancer de la UEG, se realizdé mane-
jo paliativo en 1,209 casos (37.8%), 677 (21.1%) de los cua-
les fueron sometidos a reseccion paliativa y 532 (16.6%) a
paliacidon no quirdrgica (QT sistémica). La mediana de
supervivencia fue de 11.9 vs. 8.5 meses respectivamente
(p < 0.0001). La clasificacion de la Sociedad Americana
de Anestesiologia (ASA) fue el Unico factor asociado a mor-
talidad quirlrgica en el analisis multivariado. Se identifi-
caron tres grupos de pacientes que se benefician de la
reseccion paliativa, todos ellos ASA | y II: a) pacientes en
quienes no se puede llevar a cabo la reseccion completa del
tumor, en ausencia de metastasis viscerales o carcinomato-
sis peritoneal; b) pacientes con un sitio Unico de metastasis
visceral sin carcinomatosis peritoneal; y c) pacientes con
carcinomatosis peritoneal limitada, sin células en anillo de
sello. En estos grupos de pacientes, la mediana de supervi-
vencia tras la reseccion quirirgica oscila entre 12y 18.3
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Figura 8 Ganglios retroperitoneales y paraaorticos

meses. Por otra parte, en los pacientes ASA 1y Il con
los mismos factores de riesgo no sometidos a reseccion, la
mediana de supervivencia alcanza entre 3.5 y 8.8 meses.
Estos factores deben tomarse en consideracion al seleccio-
nar a los pacientes para reseccion quirtrgica paliativa'?.

Cirugia en enfermedad metastasica

La carcinomatosis peritoneal es el patron mas comin de
metastasis y recurrencia en pacientes con CG y se asocia a
una supervivencia precaria. La cirugia citorreductiva con QT
hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) se ha descrito como
una nueva opcion terapéutica que ha aumentado la supervi-
vencia; sin embargo, no se recomienda su uso generalizado.
Debe considerarse en centros con experiencia y alto volu-
men, de preferencia en el contexto de un estudio de inves-
tigacion (B2).

En un estudio aleman fase Ill de 68 pacientes, la citorre-
duccion mas HIPEC con mitomicina y cisplatino se asocio6 a
una mejoria en la supervivencia de 6.5 a 11 meses'®. En una
revision sistematica de cirugia citorreductiva con HIPEC, la
mediana de supervivencia aumento de 7.9 a 15 meses en
pacientes con citorreduccion completa R0-R1; la mortalidad
a 30 dias fue de 4.8% (B2)'%. La reseccion de metastasis
Unica en higado puede mejorar la supervivencia (C2).

N
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Papel de la cirugia de invasion minima

La cirugia laparoscopica ha demostrado utilidad en la esta-
dificacion del CG (A1) e incluso se han establecido etapas
laparoscopicas que correlacionan con supervivencia'?. En
relacion con la cirugia resectiva, un meta-analisis de siete
estudios comparativos (solo uno de ellos aleatorizado) inclu-
y6 452 pacientes con CG: 174 procedimientos laparoscopi-
cos y 278 abiertos; las variables que difierieron en forma
significativa fueron mayor tiempo quirdrgico en el grupo
laparoscopico con menor pérdida sanguinea y estancia hos-
pitalaria (A2). El nimero de ganglios linfaticos no fue
significativamente diferente entre los grupos'?®. Otro meta-
analisis que Unicamente evalud gastrectomia distal, hallé
que la laparoscopia se asocié a menores indices de pérdida
sanguinea y estancia hospitalaria, sin diferencia en morbi-
mortalidad ni ganglios resecados. La laparoscopia se asocio
a mayor tiempo operatorio'’. Hasta el momento, ningln es-
tudio ha reportado resultados oncoldgicos a largo plazo en
cuanto a supervivencia (D2). En el estudio coreano KLASS se
han reclutado y distribuido de forma aleatoria 342 pacien-
tes con CG distal; hasta ahora se ha reportado Unicamente
seguridad a corto plazo, sin diferencias entre los grupos en
términos de morbilidad'®. La reseccion laparoscopica solo
debe realizarse dentro de un protocolo de investigacion en
centros de alto volumen (A1). Cabe anotar que la curva de
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aprendizaje recomendada se ha situado entre 60 y 90 casos
de cirugia laparoscopica, sin que el tiempo operatorio se
reduzca significativamente, aun en centros de alto volu-
men'3"132, En vista de la dificultad para obtener una curva
de aprendizaje apropiada, el papel de la reseccion laparos-
copica en CG en nuestro medio es limitado.

Cirugia profilactica

En 1998 se describid un sindrome autosémico dominante
asociado a mutaciones en el gen CDH1 que codifica para la
proteina de adhesion E-cadherina™:. Los pacientes portado-
res de esta mutacion presentan riesgo de padecer CG difu-
so, el cual alcanza 83% en mujeres y 67% en hombres. Los cri-
terios diagnosticos de CG hereditario son dos o mas casos de
CG difuso en la familia, diagnosticados antes de los 50 anos
de edad, o tres o mas independientemente de la edad de
presentacion. La recomendacion en este sindrome es la rea-
lizacion de gastrectomia total profilactica después de los 20
anos de edad, una vez documentada la mutacion (B1)'.
Debe hacerse notar que en mas de 90% de los pacientes so-
metidos a gastrectomia profilactica, se ha documentado CG
difuso incipiente’. Después de la gastrectomia no se reco-
mienda el uso de drenaje (A1) ni de sonda gastrica (A1). La
colecistectomia profilactica posterior a la gastrectomia to-
tal puede reducir la morbilidad biliar a largo plazo (B2).

ANALISIS Y RESOLUCION DE COMPLICACIONES
POR GASTRECTOMIA

La reseccion quirlrgica es la piedra angular en el manejo del
carcinoma gastrico. Con la mejoria en la técnica quirlrgica,
el uso de nuevas tecnologias y el manejo perioperatorio mul-
tidisciplinario, la morbilidad y mortalidad han disminuido de
manera significativa; sin embargo, las complicaciones siguen
ocurriendo en diferentes escenarios, lo cual repercute en la
calidad de vida, la recurrencia y la supervivencia'.

La morbilidad reportada en las diferentes series oscila en-
tre 4y 23.3% y la mortalidad entre 0 y 16%'37:138,

Existen complicaciones quirtrgicas y no quirurgicas. Entre
estas Ultimas se encuentran las de tipo pulmonar, hepatico,
renal y metabdlico. Todas ellas deben ser identificadas de
manera temprana para su adecuado y oportuno mane-
jo'¥-141, Existen multiples factores de riesgo para el desarro-
llo de complicaciones'?, asi como clasificaciones.

La complicaciones mas frecuentes son sangrado luminal
y abdominal (4.2%), fuga anastomadtica (3%), infeccion intra-
abdominal (2.5%), fuga de munon duodenal (1.7%), fistula
pancreatica posoperatoria (1.7%) y estenosis de la anasto-
mosis (1.3%). La complicacion no quirtrgica mas comun es
neumonia (1.5%). Las complicaciones de tipo moderado
constituyen mas de la mitad de los casos (51.5%).

Las complicaciones severas requirieren procedimientos
invasivos. Ocurren en el 58.6% de los casos y constituyen el
28.4% de toda la morbilidad. Las mas comunes son sangrado
(1.1%), fuga de mundn duodenal (1.2%), dehiscencia de la
anastomosis (0.7%) e infecciones intraabdominales™3 4,

Existe escasa evidencia y no hay consenso para las defini-
ciones ni para el manejo de complicaciones especificas re-
lacionadas con la gastrectomia por CG. Dado que no existe un
manejo de referencia, es necesario individualizar' (Il 3D).

Definiciones y manejo de las complicaciones

Sangrado posoperatorio: descenso de hemoglobina > 1 g/dl
en 24 horas y uno o mas de los siguientes signos: pérdida
sanguinea a través de los drenajes abdominales o la son-
da nasogastrica (SNG), hematemesis o melena. El diagndsti-
co puede ser confirmado mediante endoscopia gastrointes-
tinal, angiografia, TC o reoperacion.

Manejo: estabilizacion hemodinamica, exploracion qui-
rdrgica e identificacion del sitio de sangrado, hemostasia,
esplenectomia en caso necesario (Il 3D).

Fuga anastomoética: presencia de contenido gastroin-
testinal detectado en un drenaje o en la herida quirur-
gica, o presencia de fuga detectada por imagen. ldenti-
ficacion oportuna de la complicacion, evaluacion del
estado clinico, uso de estudios de imagen. Se prefiere la
exploracion quirdrgica sobre el juicio clinico en caso de
duda diagnéstica.

Dehiscencia del mufion duodenal: si es puntiforme, se re-
comienda cierre primario con drenaje; si es de mayor ex-
tension, se recomienda duodenostomia, yeyunostomia
retrégrada, sonda en T. En casos severos y si el paciente
esta en condiciones, se sugiere pancreatoduodenectomia.

Dehiscencia de la gastro-yeyuno anastomosis: si es punti-
forme, se recomienda cierre primario y drenajes. Si es de
mayor extension, se recomienda gastrectomia residual con
anastomosis esdfago-yeyuno; otra opcion es reanastomosis y
drenaje.

Dehiscencia en la entero-entero anastomosis: se recomien-
da la remodelacion de la anastomosis en todos los casos.

Dehiscencia en la anastomosis es6fago-yeyuno: si la fuga
es minima, se debe proporcionar manejo conservador y dre-
naje; si es mayor, se recomienda exclusion esofagica, drena-
jes y yeyunostomia (Il 3D).

Estenosis de anastomosis: presencia de signos y sintomas
de obstruccion (disfagia, regurgitacion posprandial, vomito)
con imposibilidad de pasar el sitio de anastomosis con el
endoscopio.

Recomendacién: dilatacion endoscopica en la anastomosis
esofago-yeyuno. En casos severos y en el resto de las anas-
tomosis se recomienda desmantelamiento y remodelacion
quirdrgica (Il 3D).

Infeccién de la herida quirargica: presencia de liquido
purulento en el sitio de incision.

Recomendacion: técnica aséptica, toma de cultivo, explo-
racion, curacion y uso de antibidticos especificos (I 1A).

Coleccion o absceso intraabdominal: presencia de liquido
séptico en la cavidad abdominal, detectada por estudios de
imagen y causante de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

Localizacion accesible: puncion guiada o drenaje abierto
o laparoscopico (I 1B).

Fistula pancredtica: presencia de liquido a través del dre-
naje con contenido de amilasa que excede tres veces el
valor sérico de la misma. En pacientes sin drenaje, el diag-
nostico debe sospecharse ante la evidencia radiologica de
infeccion peripancreatica.

Recomendacion: control hidroelectrolitico y metabdlico,
control de la sepsis, manejo de la obstruccion, nutricion pa-
renteral, uso de octredtida.

Recomendacion: en casos severos, efectuar exploracion
quirdrgica (Il 3C).
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fleo posoperatorio: se refiere al deterioro de la motilidad
gastrointestinal > 72 horas después de la cirugia, sin ninguna
complicacion precipitante. Usualmente se manifiesta con
nausea, vomito, dolor y distension abdominal, asi como re-
tardo en el paso de gases y materia fecal.

Recomendacion: control hidroelectrolitico y metabolico;
el manejo es conservador (I 1A).

Obstruccion intestinal posoperatoria: definida como obs-
truccion mecanica evidenciada en estudios de imagen con
presencia de niveles hidroaéreos y sitio de obstruccion.

Recomendacion: correccion hidroelectrolitica; en casos
no resueltos, efectuar exploracion quirlrgica con lisis de
adherencias (1l 3C).

Ascitis posoperatoria (linforrea): salida de liquido por el
drenaje que exceda 500 ml/dia después del tercer dia poso-
peratorio, que no sea drenaje blando y con contenido nor-
mal de amilasa'*.

Fistula quilosa: presencia de liquido lechoso en un drena-
je o con un nivel de triglicéridos > 110 mg/dl.

Recomendacion: ligadura del ducto, nutricion parenteral
total (NPT) y octreotida (Il 3C).

Pancreatitis posoperatoria: presencia de dolor abdominal
alto caracteristico, elevacion de niveles de lipasa tres veces
sobre el limite normal y hallazgos en imagen sugestivos de
pancreatitis aguda.

Recomendacién: segun la severidad del cuadro, manejo
conservador y/o en unidad de cuidados intensivos'37144147
(1 1A).

Alteraciones funcionales: sindromes posgastrectomia.

Recomendacion: diagnostico, manejo conservador y valora-
cién de cada caso con modificaciones en la dieta, manejo hi-
droelectrolitico y sonda nasogastrica, tratamiento quirrgico.

Recomendaciones para prevenir complicaciones

Seleccion adecuada del paciente: considerar comorbili-
dades, estado nutricional, uso de tecnologia: suturas,
engrapadoras, equipo de electrocirugia, laparoscopia.

Otros aspectos son el adecuado manejo de los tejidos y su
irrigacion, profilaxis antimicrobiana y antitrombética, diag-
nostico y tratamiento oportunos.

MANEJO COMBINADO CON QUIMIOTERAPIAY
RADIOTERAPIA

Al igual que en otras neoplasias, la finalidad de combinar
tratamientos consiste en lograr un mayor control de la en-
fermedad (ya sea local o regional) y aumentar la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) o la SG. Tradicionalmente,
el CG ha sido abordado por el cirujano (desafortunadamen-
te en un porcentaje bajo) en los casos en que no hay contra-
indicacion para cirugia y que por estudios de imagen no
existen datos de irresecabilidad; sin embargo, aun en los
casos sometidos a reseccion completa, en muchas ocasiones
se presenta recurrencia local, regional o falla a distancia, o
multiple.

Desde la publicacion del clasico articulo de Gunderson y
Sosin'#® sobre el patrdn de fallas en el CG, fue evidente que
un porcentaje de ellas ocurria en el lecho tumoral, en gru-
pos ganglionares de drenaje o bien en sitios distantes como
higado, peritoneo, etc., de ahi la necesidad de agregar un

tratamiento adicional a la cirugia para tratar de mejorar la
perspectiva de los pacientes con esta neoplasia.

El tratamiento que mas se ha empleado es la QT adyu-
vante. Si bien algunos autores reportaron resultados alenta-
dores, con el paso del tiempo se admitid la inconvenien-
cia de esta alternativa. También se intentd, con éxito
limitado, la QT preoperatoria para los casos con reseca-
bilidad en limites. El pronostico final parecia no modificar-
se. La QT se utilizé sobre todo en pacientes cuidado-
samente seleccionados.

Siguiendo lo que ocurria en recto, donde el conocimiento
del patrén de recurrencias también llevé a la combina-
cion de tratamientos, al principio no se presté mucha
atencion a la radioterapia (RT) en estomago, sobre todo por
no contar con imagenes o referencias que permitieran una
buena planeacion, asi como por la limitante en cuanto a la
dosis en varios 6rganos como higado, médula, intestino y
rifones (particularmente el izquierdo).

Se realizaron algunos intentos por reducir la dosis para
evitar la morbilidad con esquemas de 20 Gy en una semana
combinados con 5-FU, lo que se repetia al mes. Algunos
autores informaron menos recurrencias, pero sus resulta-
dos se observaron en pocos pacientes y muchas veces en
estudios de un solo grupo.

Con la llegada de las computadoras de planeacion, de los
aceleradores y del tomografo para simulacion, fue evidente
el salto tecnoldgico y el aumento de las posibilidades pa-
ra el radio-oncoélogo. Asimismo hubo mayor conocimiento
de radiobiologia y farmacos como el 5-FU, el cual al ser ad-
ministrado al mismo tiempo que la RT funciona como un ra-
diosensibilizador, es decir, potencia la respuesta alcanzada
con la RT.

Los hechos sefialados en cuanto a la historia natural del
CG, aunados a los avances en la tecnologia y mayor conoci-
miento radiobioldgico, condujeron al paso logico de com-
binar dos tratamientos. El estudio clasico de McDonald
-reportado inicialmente en 2001 y actualizado en 2004 y
2009- fundamenté el tratamiento adyuvante combinado. De
acuerdo con nuestro conocimiento (sustentado en bases bio-
logicas), no esta indicado administrar un ciclo de QT antes
de la fase combinada. Sin embargo, y pese a las criti-
cas (cirugia quiza no ortodoxa de acuerdo con los estanda-
res actuales), a diez afos de seguimiento persistio la ven-
taja en los casos sometidos a manejo combinado posterior a
una cirugia.

La morbilidad de este tipo de cirugias propicié el cambio
de tiempos para este manejo debido a la morbilidad del tra-
tamiento combinado, la insatisfaccion con los resultados
(que si bien eran mejores no eran dptimos) y por extrapola-
cion de lo que sucedia en recto. Se han reportado varios
estudios de tratamiento combinado antes de la cirugia, con
resultados al menos tan buenos como los informados con el
manejo posquirurgico.

En nuestra opinidn, estamos a favor este ultimo enfoque,
por las siguientes razones':

* Mejor tolerabilidad.
« La morbilidad no se suma a la quirlrgica.

« (Casi todos los pacientes concluyen el tratamiento.
*« No hay interferencia de la respuesta por la
hipoxia en tejidos manipulados por la cirugia.

« No afecta negativamente por el retraso de la

cirugia.
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Es preciso mencionar que la dosis administrada no debe
elevar el porcentaje de complicaciones (siempre y cuando
se opere en el momento adecuado). La cirugia se logra en
algunos tumores en limite de resecabilidad. Otra ventaja es
el incremento del porcentaje de pacientes con R0, dato que
constituye un factor prondstico favorable. Los porcentajes
de respuesta total son muy similares a los alcanzados en
cancer de recto (alrededor del 25%), otro factor prondstico
favorable en estos casos.

QT-RT neoadyuvante'®1;

JEn quiénes se debe considerar esta modalidad terapéutica?

1. Enfermedad resecable:
« Adenocarcinoma T1b a T4 operable y rese-
cable.

No hay estudios aleatorizados; tampoco
evidencia de superioridad entre QT sola fren-
te a QT y RT en este escenario.

Con manejo combinado hay evidencia
reproducible en:

o disminucion de recurrencias locorre-
gionales.
o aumento de supervivencia libre de en-
fermedad.
> aumento de respuestas patologicas.
o aumento de resecabilidad y RO.
e Menos morbilidad en comparacion con el
tratamiento posquirdrgico.
« Sin embargo, no hay evidencia de impacto en
la SG.
o Esquemas de QT'21%,

2. Adyuvancia en:
« Adenocarcinoma gastrico resecado T2-T4 NO a
N+, con R-0 R-1.

A excepcion de pT2 NO siempre que se cumpla lo siguiente:
1. R-0.
2. Bien o moderadamente diferenciado.
3. Sin invasion linfovascular.
4. Sin invasion perineural.

« Sise realizo diseccion D2 con RO no hay bene-
ficio en manejo adyuvante con QT-RT.

e Las dosis de RT son similares a aquellas en
neoadyuvancia y oscilan entre 45y 50.4 Gy
en 25 a 28 fracciones cinco veces a la sema-
na. Es importante conocer bien la descripcion
del sitio del tumor y la extension del mismo,
ya que ello determinara los grupos gangliona-
res que han de ser incluidos en el campo de
tratamiento.

« Se recomienda utilizar planeaciéon conforma-
cional.

o La técnica de tratamiento dependera de la
extension, los hallazgos patoldgicos y la loca-
lizacion del tumor.

« Se ha asociado la fluoropirimidina con otros
agentes sin evidencia de superioridad de es-
tos Ultimos.

« No hay bases radiobiologicas que sustenten no
iniciar al mismo tiempo las dos modalidades
terapéuticas (QT y RT).

En la tabla 12 se muestran los esquemas de QR. Las com-
plicaciones agudas incluyen nausea, anorexia, fatiga y mie-
losupresion, sobre todo si se combina con RT. Si se dejo
remanente gastrico, a largo plazo pueden presentarse Ulce-
ras, menor produccion de acido, dispepsia, gastritis; no obs-
tante, los efectos tardios son infrecuentes con dosis de 40 a
52 Gy.

La mesa considera que el nivel de evidencia de la aso-
ciacion QT-RT en contexto preoperatorio, adyuvante y palia-
tivo es 2A.

Recomendaciones en cuidados paliativos'®:

1. En escenarios paliativos no recomendamos trata-
mientos combinados. Si bien existen algunos re-
portes, estos corresponden a pocos casos y a
pacientes seleccionados. En nuestro medio, salvo
casos muy especiales (comorbilidades), el pa-
ciente con cancer diseminado o irresecable se
encuentra sumamente sintomatico y no sugeri-
mos agregar la toxicidad de ambos tratamientos
a la morbilidad ya presente a fin de no afectar
mas la calidad de vida.

2. Se recomienda revisar el caso y optar por una u
otra modalidad terapéutica. Si se deben emplear
ambas sera en secuencia, por ejemplo, la RT para
una metastasis 6sea y la QT para control sisté-
mico. Ocasionalmente en los casos cuya comorbi-
lidad impida la cirugia (aunque sea solo derivativa
y no existan datos de diseminacion), podrian
emplearse ambos tratamientos, dado que la du-
racion de la paliacién es mas prolongada (4-18
meses).

3. Los esquemas de QT empleados en esta situacion
son similares a los utilizados para manejo combi-
nado en el entorno neoadyuvante o adyuvante.

4. Con manejos combinados, las respuestas alcan-
zan entre 30y 50%, con un tiempo de duracion de
tres a 12 meses con respecto al mejor esquema
de apoyo. Insistimos en que en nuestro medio,
dado el estado general en que vemos a este gru-
po de pacientes, el tratamiento combinado con
fines paliativos solo seria aplicable a un pequeno
porcentaje de pacientes, por lo que no lo reco-
mendamos.

5. De RT existen varios esquemas; el recomenda-
do es aquel con el que esta familiarizado el
radiooncdlogo. Algunos ejemplos son 37.5 Gy
en 15 fracciones sobre todo para enfermedad
local y regional, 8 Gy en una fraccién, 16 en
dos, 20 en cinco o 30 en diez fracciones para
metastasis 6seas. Otros para alguna otra si-
tuacion.

6. Se recomienda individualizar cada caso porque,
como se menciono en el punto nimero 1, el pa-
ciente que no es candidato a cirugia -ya sea por
comorbilidades o datos de irresecabilidad- en ge-
neral se encuentra demasiado sintomatico (obs-
truccion gastrica o biliar, dolor, hemorragia) y
con un estado general sumamente deteriorado
(2-3 segln el Eastern Cooperative Oncology
Group)'®,
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Tabla 12 Esquemas de quimioterapia

Regimenes de preferencia

Otros regimenes

Paclitaxel y carboplatino

Paclitaxel 50 mg/m? IV, dia 1
Carboplatino ABC 2 1V, dia 1
semanalmente por cinco semanas'#

Cisplatino y capecitabina
Cisplatino 30 mg/m? IV, dia 1
Capecitabina 800 mg/m?VO dos
veces/dia, dias 1-5
semanalmente por cinco
semanas’?

Oxaliplatino y capecitabina
Oxaliplatino 85 mg/m? IV, dias 1,
15y 29, 3 dosis

Capecitabina 625 mg/m? VO dos
veces/dia, dias 1-5 por cinco

Irinotecan y cisplatino
Irinotecan 65 mg/m?1V, dias 1, 8, 22 y 29
Cisplatino 30 mg/m? IV, dias 1, 8, 22 y 29"

Taxano y fluoropirimidina
Paclitaxel 45 mg/m21V, dia 1, semanalmente

Fluororacilo 300 mg/m? infusion IV continua
diaria, dias 1-5 semanalmente durante cinco

semanas’®

Paclitaxel 45-50 mg/m?1V, dia 1

semanas’>

Cisplatino y fluorouracilo

Cisplatino 75-100 mg/m? IV infusion
continua durante 24 horas los dias 1-4 y
29-32, ciclo de 35 dias™®

Cisplatino 15 mg/m? IV, dias 1-5
Fluorouracilo 800 mg mg/m? IV infusion
continua durante 24 horas los dias 1-5,
dos ciclos de 21 dias'™®

Oxaliplatino y fluorouracilo
Oxaliplatino 85 mg/m? IV, dia 1
Leucovorin 400 mg/m?, dia 1
Fluorouracilo 400 mg/m? VP, dia 1
Fluorouracilo 800 mg/m? IV infusion
continua durante 24 horas los dias 1y
5, 3 ciclos de 14 dias con radiacion y 3
ciclos después de radiacion™

Oxaliplatino 85 mg/m? 1V, dias 1, 15y
29 por 3 dosis
Fluorouracilo 180 mg/m? IV, dias 1-33232

Capecitabina 625-825 mg/m? VO dos veces
al dia, dias 1-5 semanalmente durante cinco
semanas'>®

Docetaxel 7.5 mg/m?, dia 1
Fluorouracilo 200-300 mg/m? IV diario, dias
1-5 semanalmente durante cinco semanas'”’

Docetaxel 7.5 mg/m?, dia 1

Capecitabina 625-825 mg/m? VO dos veces/
dia, dias 1-5 semanalmente durante cinco
semanas'”’

QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA/
NEOADYUVANTE

Tanto en la practica clinica diaria como en el disefo de es-
tudios clinicos, los términos QT perioperatoria y QT neoad-
yuvante se sobreponen por la incapacidad de obte-
ner conclusiones de forma pura y aislada ante la practica

recurrente de QT posoperatoria a pesar de QT neoadyuvan-
te previa. A grosso modo se deben marcar dos considera-
ciones fundamentales (B2):
« QT perioperatoria en pacientes con enfermedad
resecable localizada.
* QT neoadyuvante en pacientes con enfermedad
irresecable localmente avanzada.
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Quimioterapia perioperatoria

Diferentes estudios han valorado el beneficio de la QT y/o la
RT adyuvantes en el CG no metastasico resecado. Los resul-
tados han demostrado claramente una disminucion en el
riesgo de recurrencia y aumento en la SG'' (E1). Ello ha
motivado la busqueda de esquemas de tratamiento periope-
ratorios o neoadyuvantes que reduzcan carga tumoral y, de
este modo, aumente el nimero de cirugias (con intento cu-
rativo) y también la SG.

Hasta el momento dos estudios fase Il que evaluaron el
tratamiento perioperatorio (MAGIC con 503 pacientes'? y
FNCLCC/FFCD con 224'¢) reportan ventajas en la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) a cinco afos (cociente de
riesgo [HR]: 0.66 con p < 0.001 y HR: 0.65 con p = 0.003,
respectivamente), asi como en la SG a cinco afos (incre-
mentos absolutos de 13% con p = 0.009 y 14% con p = 0.002).
Otros criterios analizados fueron el aumento en la inciden-
cia de cirugias curativas (9% con p = 0.003 y 11% con
p = 0.04) y la ausencia de diferencias en términos de morbi-
lidad quirurgica (B2); sin embargo, ambos estudios incluyen
un brazo de control que no contemplo ni QT ni RT adyuvan-
tes. En el brazo experimental (QT perioperatoria) se advir-
tio considerable toxicidad hematologica y emetogénica, que
coadyuvo al alto grado de incumplimiento del nimero de
ciclos planeados (hasta un 60% en MAGIC). Esto a su vez per-
mite la posibilidad de progresion temprana de la enferme-
dad y pérdida del beneficio de control locorregional con una
cirugia oportuna. Mas aun, el porcentaje de pacientes lleva-
dos a una cirugia D2 en dichos estudios fue de 28 y 30% res-
pectivamente, con la pérdida del beneficio aportado por
una linfadenectomia extensa.

En la actualidad esta en curso el estudio prospectivo y
aleatorizado fase Il/111 PRODIGE-19-FFCD1103-ADCI002 en
pacientes con adenocarcinoma de células en anillo de sello
resecable, que compara QT perioperatoria como brazo de
control con QT adyuvante en el brazo experimental. El estu-
dio pretende demostrar diferencias en términos de SG a
favor de la cirugia primaria con QT adyuvante'®. Adicional-
mente, se esta realizando en pacientes con CG resecable un
estudio prospectivo y aleatorizado fase lll (CRITICS) que tie-
ne como objetivo primario evaluar las diferencias de la QT
perioperatoria y QT-RT adyuvantes en términos de SG'®,
Consideramos que estudios estudios permitiran resolver la
controversia en la indicacion de QT perioperatoria.

Por el momento y de acuerdo con lo anterior, la indicacion
de QT perioperatoria requiere una adecuada seleccion de
pacientes que debera respetar los siguientes parametros
(B2):

* CG localmente avanzado (= T2 N+).
« Cancer de la UEG tipo Ill.

Quimioterapia neoadyuvante

La QT preoperatoria es una alternativa a la citorreduccion
tumoral, cuyo objetivo consiste en lograr una cirugia curati-
va. Un beneficio adicional estriba en que la enfermedad
avanzada habitualmente presenta un alto riesgo de enfer-
medad micrometastasica. Existen muchos estudios fase Il y
Il asi como meta-analisis que exploran el valor de la QT
neoadyuvante, perioperatoria y adyuvante. La interpreta-
cion de los resultados de la QT perioperatoria -en su papel

neoadyuvante- es conflictiva'®, desde la seleccion de pa-
cientes con tumores que involucran el esofago distal, la UEG
y propiamente la camara gastrica. Los términos neoadyu-
vante y perioperatorio se superponen y ambos grupos en su
mayoria reciben adyuvancia.

Desde un punto de vista particular, consideramos el térmi-
no de neoadyuvancia en pacientes con enfermedad avanza-
da que no son candidatos a cirugia. La QT perioperatoria
involucra a pacientes que son potencialmente quirQrgicos.
Al menos tres meta-analisis han evaluado la QT neoadyuvan-
te versus cirugia sola'’'%?, dos de ellos proveen informacion
limitada pues fueron publicados en forma de resumen; en el
realizado por Liao et al.'® (seis estudios fase Ill con un total
de 781 pacientes) se analizaron pacientes tratados con QT
seguida de cirugia vs. cirugia sola sin encontrar diferencia
en la SG (odds ratio [OR]: 1.16; IC 95%: 0.85 - 1.58,
p = 0.36), tampoco se mostré mejoria para la reseccion RO
(OR: 1.24; IC 95%: 0.78 - 1.96, p = 0.36). Estos estudios tie-
nen bajo poder estadistico, se realizaron en poblaciones
asiaticas e incluyeron un escaso numero de pacien-
tes (C2)'°.

Quimioterapia en el cancer gastrico avanzado

La QT paliativa debe considerarse para los pacientes en
etapa IV dado que se ha demostrado mejoria en superviven-
cia (estimacién de seis meses con un HR de 0.37 (IC 95%:
0.24 - 0.55) y control local en comparacion con el mejor
soporte médico. Ademas, las combinaciones son superiores
al uso de QT con monodrogas (A1), Es importante recalcar
que este beneficio se mantiene incluso en pacientes mayo-
res de 70 anos'”2.

Generalmente el régimen de QT combina un agente plati-
nado y una fluoropirimidina. Sin embargo, la combinacion
de estos dos farmacos con una antraciclina ha demostrado
un beneficio significativo en estudios clinicos, revisiones sis-
tematicas y meta-analisis'”"173,

Es necesario resaltar que aunque son mas efectivos, los
esquemas con tres farmacos también son mas toxicos. Un
claro ejemplo de esto se observo en el estudio TAX 325 que
incluyd a 445 pacientes y comparo a cisplatino/fluorouracilo
(CF) vs. docetaxel, cisplatino y fluorouracilo (DCF). En el
grupo tratado con DCF se observaron mejores tasas de res-
puesta (25 vs. 37%; p = 0.01), tiempo hasta la progresion
(3.7 vs. 5.6 meses; p =< 0.01) y SG (8.6 vs. 9.2 meses;
p = 0.02); sin embargo, ese mismo brazo presentdé mayores
indices de neutropenia grado 4 (82% vs. 57%) y neutropenia
febril (30% vs. 12%)'4. Por lo anterior, y con el proposito de
conservar el beneficio de una terapia triple y disminuir la
toxicidad, se han realizado diversas modificaciones a este
esquema'”. Es posible concluir que el triplete debera utili-
zarse en pacientes muy bien seleccionados (buen estado
funcional, estado nutricional conservado) y, dependien-
do del esquema a utilizar, habra de contemplarse el uso de
factores estimulantes de colonias.

Se ha demostrado que oxaliplatino puede sustituir al cis-
platino, asi como capecitabina puede sustituir a la infusion
de fluorouracilo. Un ejemplo de ello es el estudio REAL-2, el
cual incluy6 a 964 pacientes y los estratifico en cuatro gru-
pos: ECF (epirrubicina, cisplatino, fluorouracilo), ECX
(epirrubicina, cisplatino, capecitabina), EOF (epirrubicina,
oxaliplatino, fluorouracilo) y EOX (epirrubicina, oxaliplatino,
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capecitabina)'”. El estudio aleman AlO concluyo que ade-
mas de la posibilidad de sustituir el cisplatino por oxaliplati-
no, este Ultimo da ventaja en términos de SLP en pacientes
mayores de 65 anos (3.1 vs. 6.0 meses; p = 0.029)"7¢,

Ademas de capecitabina, existe otra fluoropirimidina oral
(S1) que ha exhibido actividad en CG, sobre todo en pacien-
tes asiaticos. En un estudio reciente que incluyé a 1,053
pacientes, este agente se utilizd en combinacion con cispla-
tino vs. fluorouracilo con cisplatino, sin demostrar diferen-
cias en términos de SG (8.6 vs. 7.9 meses; p = 0.20), pero si
un mejor perfil de seguridad'’. Cabe destacar que se re-
quieren estudios adicionales y que dicho farmaco no esta
disponible en México.

En segunda linea, irinotecan ha demostrado mejorar la
supervivencia de pacientes con cancer de la UEG o gastrico
avanzado en comparacion con el mejor soporte médico (me-
dia de 4.4 vs. 2.8 meses; p = 0.002)'8. Otro agente emplea-
do en este contexto es docetaxel, el cual mostro beneficio
también en segunda linea, en términos de SG media frente
al mejor soporte médico (5.2 vs. 3.8 meses; p = 0.004)'°. El
mas reciente estudio fase Ill es COUGAR-02, que utiliz6 do-
cetaxel trisemanal y logré demostrar mejoria en la media
de supervivencia en comparacion con el manejo sintomatico
activo (5.2 vs. 3.6 meses; p = 0.01, HR: 0.67)"%,

Es necesario considerar la inclusion de pacientes con buen
estado funcional en estudios clinicos, después de una prime-
ra progresion.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL CANCER
GASTRICO

Hasta 2001 el tratamiento de referencia para el CG poten-
cialmente resecable era Unicamente la cirugia. Ese mismo
ano (y algunos después), estudios en Inglaterra, EUAy Japon
demostraron que la cirugia combinada con QT perioperato-
ria o QT-RT posoperatoria mejora el pronostico de estos pa-
cientes'®'®, Actualmente se acepta que en el manejo de los
pacientes con CG resecable debe utilizarse un tratamiento
multimodal, aunque el esquema utilizado sea distinto en
cada pais. En Europa se favorece la QT perioperatoria,
en EUA la QT-RT posoperatoria y en Japon se utiliza la QT
posoperatoria.

En las Ultimas décadas se ha suscitado un intenso debate
sobre la utilidad de la QT adyuvante después de una cirugia
curativa. Dos estudios prospectivos aleatorizados con un
gran nimero de pacientes investigaron recientemente la QT
adyuvante después de una cirugia D2. El estudio japonés
ACTS-GC'® compard QT adyuvante con S1 (tegafur, gimera-
cil, oteracil, 80 mg/m?/dia, cuatro semanas con dos de
descanso por 12 meses), después de una cirugia D2, con-
tra cirugia sola en pacientes con etapa lI-lll. La supervi-
vencia a tres anos alcanzo 80.1% en el brazo con QT y 70.1%
en el de control. EL HR de muerte en el grupo tratado con S1
fue de 0.68. El seguimiento a cinco afos confirmo estos
hallazgos'®“. Infortunadamente el S1 no se encuentra dispo-
nible en nuestro pais.

CLASSIC, estudio realizado en Corea del Sur, China y Tai-
wan, compard la QT potoperatoria con capecitabina y oxali-
platino (1000 mg/m? dos veces al dia por 14 dias cada
tres semanas y 130 mg/m? dia 1, respectivamente, por seis me-
ses) después de una gastrectomia D2 con fines curativos

versus cirugia sola, en 1,035 pacientes con etapa II-1lIB. Un
analisis intermedio mostro incremento de la SLE a tres afos
en el brazo con QT (74%) en comparacion con el brazo con
cirugia sola (59%), con significacion estadistica (HR: 0.56;
p = 0.0001). La SG también resulté favorecida con la QT
adyuvante: SG a tres anos de 83% con QT vs. 78% con obser-
vacion (HR: 0.72, p = 0.049)'®. Debido a que ambos estudios
fueron llevados a cabo en Asia, se ha cuestionado la extra-
polacion de los resultados a paises occidentales. No obstan-
te, el beneficio de la QT adyuvante en otras regiones del
mundo fue demostrado por el mas reciente meta-analisis de
Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research Inter-
national Collaboration GASTRIC Group, que analizo los
datos individuales de 3,836 pacientes de 17 estudios aleato-
rizados (13 europeos o de EUA) y mostro beneficio un
modesto pero estadisticamente significativo asociado a la
QT adyuvante en cuanto a la SG (HR: 0.82, IC 95%: 0.76 -
0.90; p < 0.001) con un beneficio absoluto de 5.8% a cinco
anos y 7.4% a diez anos. En el andlisis por regiones, el HR de
SG fue de 0.83 (IC 95%: 0.74 - 0.94) en los estudios realiza-
dos en Europa, 0.88 (IC 95%: 0.75 - 1.04) en los efectuados
en EUAY 0.70 (IC 95%: 0.56 - 0.88) en los llevados a cabo en
Asia'®. No obstante, se debe aclarar que el beneficio de
este tratamiento adyuvante no se ha demostrado en estu-
dios aleatorizados en pacientes con resecciones gastricas DO
o D1, por lo que debe reservarse para pacientes que se ha-
yan sometido a una reseccion D2.

Con relacion a si es necesario agregar RT a la QT adyuvan-
te, tres estudios prospectivos aleatorizados han comparado
QT-RT versus QT posoperatoria en pacientes sometidos a
una reseccion D2, el mas grande de los cuales (ARTIST, 458
pacientes)'®, llevado a cabo en Corea, no mostro diferen-
cias entre ambos abordajes, con una SLE del 78% con QT-RT
y 74% con QT sola (p = 0.086). Un analisis no planeado de
subgrupos mostro una diferencia significativa en favor de la
QT-RT en los pacientes con ganglios positivos (SLE a cinco
anos: 77.5% vs. 72.3%, p = 0.036).

En el estudio realizado en China'® participaron 404
pacientes, de los cuales solo 380 fueron elegibles para el
analisis. No se registraron diferencias significativas en la SG
a cinco anos, la cual fue del 48.1% con QT-RT y del 41.8% con
QT sola (p = 0.122). En cuanto a la supervivencia libre de
recurrencia (SLR) a cinco anos, hubo mejoria que favorecio
a la QT-RT (45.2% vs. 35.8% para QT sola; p = 0.029). Un su-
banalisis demostro que este beneficio de la QT-RT en cuanto
a recurrencia se debi6 a una tasa mas baja de falla local
(15.6% vs. 24.2%, p=0.042), sin que se observaran diferen-
cias en la tasa de recurrencia a distancia (24.2% vs. 26.7%,
p = 0.595).

Finalmente, en el tercer estudio -mas pequeno y efectua-
do también en Corea- 90 pacientes con CG, etapas lll y IV,
posterior a gastrectomia RO con diseccion ganglionar D2,
fueron asignados al azar para recibir QT adyuvante con
5-FU/LV (cinco ciclos de 5-FU 425 mg/m? los dias 1-5 y LV 20
mg/m? los dias 1-5 cada 28 dias) vs. QT-RT (QT un ciclo pre-
RT , dos ciclos post-RT ; QT-RT 45 Gy, 1.8 Gy/dia en combi-
nacion con 5-FU 400 mg/m? los dias 1-4 de la primera
semana y dias 1-3 de la quinta semana de RT ). No se obser-
varon diferencias significativas entre grupos en el criterio
principal de valoracion (SLE a cinco afos): 60.9% con QT-RT
y 50% con QT (p = 0.246). Tampoco se registraron diferencias
en la SG a cinco anos: 65.2% con QT-RT vs. 54.6% con QT
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(p = 0.670. Se documento ventaja en la SLR locorregional a
cinco anos: 84.4% vs. 62.7% (p = 0.035). Las criticas al estu-
dio incluyen el bajo poder estadistico al no poder completar
el reclutamiento planeado y el hecho de que el brazo de QT
no fuera optimo (sélo 5-FU/LV). A pesar de ello, con la
QT-RT no se demostro beneficio®.

En un meta-analisis publicado recientemente' que inclu-
y6 895 pacientes de los tres estudios descritos, se mostro
que la QT-RT posoperatoria no confiere ventaja de supervi-
vencia sobre la QT adyuvante; no obstante, si existe un be-
neficio en la SLR local (HR: 0.53; IC 95%: 0.32 - 0.87;
p = 0.01) y en la SLE (HR: 0.72; IC 95%: 0.59 - 0.89,
p = 0.002) a favor de la QT-RT.

Comentario

La evidencia actual permite considerar la QT adyuvante (S1
o capecitbina/oxaliplatino) como una estrategia valida en
nuestro pais, en pacientes con CG etapa II-11IB, después de
una gastrectomia con fines curativos D2 (A1).

La RT-QT posoperatoria en pacientes con CG resecado con
una gastrectomia D2 disminuye la recurrencia locorregional,
pero no confiere beneficio en SG cuando se le compara con
QT adyuvante sola (A1).

TERAPIAS DIRIGIDAS

El conocimiento y entendimiento de la biologia tumoral han
permitido la elaboracion de nuevos medicamentos con me-
canismos de accion especificos y dirigidos a una diana espe-
cifica. Tales medicamentos, que en conjunto se denominan
“terapias dirigidas”, han demostrado una gran efectividad
en diferentes tipos de tumores sélidos como mama, colon,
pulmén, etc. EL CG no es la excepcion, de manera que exis-
te vasta informacion sobre el uso de estas nuevas moléculas
en combinacion con QT.

La incorporacion de terapias blanco, asociadas a QT, ha
logrado mejorar el pronostico de supervivencia y control de
la enfermedad en muchos tumores malignos. En CG, estos
tratamientos se han explorado en forma inicial asociados a
QT en enfermedad avanzada. Al dia de hoy, son dos los
farmacos aprobados a nivel mundial para CG avanzado: tras-
tuzumab y ramucirumab.

Terapias anti-HER2

Aproximadamente, del 7 al 22% de los canceres gastricos
sobreexpresan HER2''-1%3, Trastuzumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado, dirigido contra el HER2. El estudio
fase Il en adenocarcinomas del estomago y de la UGE HER2
positivo denominado ToGA, explora su utilidad al agregarlo
a la combinacion de cisplatino + 5-FU en infusion o capeci-
tabina por seis ciclos, en comparaciéon con el mismo
esquema sin trastuzumab. El HER2 se determind por IHQy
FISH. El objetivo principal de incremento de la SG se
cumplidé (11.1 vs. 13.5 meses, HR: 0.74; IC 95%: 0.6 -
0.91; p = 0.0048). Las respuestas objetivas tumorales
también fueron superiores con significacion estadistica
(47 vs. 35%). Es importante notar que el beneficio fue ma-
yor en los casos con calificacion HER2 3 + por IHQ, y en
casos con IHQ 2+/FISH + (supervivencia 16.1 vs. 11.8 me-
ses, p = 0.0046), pero ineficaz en casos FISH+/IHQ 1+ 6 0.

Aunque estas observaciones se realizaron después de los re-
sultados, la European Medication Agency (EMA) recomienda
el uso de trastuzumab en casos con HER2 3+ y casos con 2+,
pero FISH positivo, en tanto que la FDA lo hace para FISH + o
IHQ 3+. En México recomendamos las indicaciones de EMA
(B). En forma diferente a la poblacion con cancer de mama
en la cual trastuzumab se emplea ampliamente, la depura-
cion del producto parece ser mayor y la farmacocinética
lineal. La eficacia fue mas baja en pacientes con concentra-
ciones menores, por lo que se encuentra en marcha el estu-
dio HELOISE empleando dosis mayores de trastuzumab.

La conjugacion de este agente con una molécula citotoxi-
ca (trastuzumab + emtansina) llamada TDM1, se encuentra
bajo evaluacion en el estudio clinico GATSBY, donde TDMI se
compara en segunda linea vs. taxano solo. Los resultados
se esperan en 2015. De la misma forma, pertuzumab, un
anticuerpo dirigido contra una fraccion del receptor y que
evita la dimerizacion, se encuentra en evaluacion conjunta-
mente con trastuzumab, cisplatino y capecitabina en prime-
ra linea en el estudio llamado JACOB'®.

El estudio TyTAN, efectuado en Asia en 256 pacientes,
analizo el efecto de lapatinib + paclitaxel como segunda li-
nea en pacientes con CG avanzado HER2 FISH +, previamen-
te tratados con trastuzumab'® sin mejora alguna en el
criterio primario de valoracion de SG (11 vs. 8.9 meses,
p =0.2) nienlaSLP (5.4 vs. 4.4 meses, p = 0.24). Nueva-
mente, un subanalisis revela mayor beneficio en casos IHQ
3+ (14 vs. 7.6 meses, p = 0.0176), pero actualmente este
farmaco no se encuentra aprobado para CG. Tampoco fue
posible confirmar el beneficio de lapatinib en el estudio
TRIO-013/LOGiC de capecitabina/oxaliplatino con o sin
lapatinib como primera linea en 545 pacientes con cancer
gastroesofagico avanzado’. Los resultados preliminares en
2013 no confirmaron el objetivo primario de SG (12.2 vs.
10.5 meses, HR: 0.91; IC 95%: 0.73 - 1.12). Los resultados
negativos de lapatinib determinaron que al momento su uso
no esté indicado en esquemas de QT en el CG (B).

Terapia anti-VEGF

El crecimiento tumoral y la metastasis son procesos que se
han relacionado ampliamente con la angiogénesis en la mayo-
ria de los tumores humanos. En el CG, la expresion de VEGF en
los tumores y los niveles séricos del mismo se han correlaciona-
do de manera positiva con compromiso vascular y ganglionar,
metastasis a distancia y en términos generales con un pronos-
tico precario'®. Dicho esto, se han implementado multiples
estrategias para inhibir la via del VEGF, la mayoria adoptando
como blanco a este factor o su receptor, ya sea utilizando an-
ticuerpos monoclonales o inhibidores de tirosina cinasa.

Anticuerpos monoclonales

El estudio fase Il AVAGAST, realizado en 774 pacientes con
CG localmente avanzado o metastasico' emplea el anti-
cuerpo bevacizumab asociado al esquema de primera linea
de cisplatino + fluoropirimidina (capecitabina o 5-FU). Aun-
que la adicion de bevacizumab a la QT mejoro las respues-
tas (46% vs. 37%) y la SLP (6.7 vs. 5.3 meses, HR: 0.80; IC
95%: 0.68 - 0.93; p = 0.0032), la SG no fue superior (12.1 vs.
10.1 meses, HR: 0.87; IC 95%: 0.73 - 1.03; p = 0.1002). Cabe
agregar que este farmaco no esta aprobado para el CG.
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Ramucirumab es un anticuperpo monoclonal tipo inmuno-
globulina G1 totalmente humanizado, dirigido al VEGFR-2.
Este farmaco ha mostrado mejoria en la supervivencia tanto
en monoterapia (estudio REGARD)?® como en combinacion
con paclitaxel (estudio RAINBOW) en segunda linea de trata-
miento?'. Por tal motivo, ramucirumab es el segundo far-
maco dirigido a un blanco molecular aprobado en CG, solo o
combinado con paclitxel en segunda linea. En el estudio RE-
GARD fase 3, global, multicentrico, doble ciego que evalud
a ramucirumab + mejor terapia de apoyo (BSC) vs. place-
bo + mejor terapia de apoyo en el tratamiento del CG avan-
zado o adenocarcinoma de la UEG tras la progresion de la
enfermedad durante o después de una primera linea de tra-
tamiento basada en platino/fluoropirimidina, 355 pacientes
fueron asignados en forma aleatoria para recibir ramuciru-
mab (n = 238) vs. mejor terapia de apoyo (n = 117). El crite-
rio principal de valoracion (SG) fue de 4.9 meses con
ramucirumab vs. 3.7 meses en el grupo con BSC, siendo la
mejoria con ramucirumab estadistica y clinicamente signifi-
cativa. El riesgo de muerte se redujo en un 22% en los
pacientes tratados con ramucirumab (HR: 0.776 [SG],
p = 0.0473), lo cual derivo en una SG 37% mayor en el brazo
con ramucirumab (mediana de 5.2 meses [IC 95%: 4.4 - 5.7]
vs. 3.8 meses [IC 95%: 2.8 - 4.7]), con un incremento rela-
tivo de 150% en la proporcion de pacientes vivos y sin pro-
gresion a las 12 semanas en comparacion con placebo.
También el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte
se redujo significativamente (52%, HR: 0.483; 1C 95%: 0.376
- 0.620; p < 0.0001), lo cual resulta en una mediana hasta la
progresion de la enfermedad 62% mas prolongada en el bra-
zo con ramucirumab (2.1 meses vs. 1.3 meses). Por otro
lado, en el estudio RAINBOW se compar6 a ramucirumab +
paclitaxel + mejor terapia de apoyo frente a paclitaxel +
mejor terapia de apoyo; el objetivo primario consistio en
evaluar la eficacia en términos de SG en los pacientes trata-
dos con ramucirumab + paclitaxel en comparacion con los
pacientes tratados con placebo mas paclitaxel. Se incluye-
ron pacientes con CG avanzado o adenocarcinoma de la UGE
después de una terapia de primera linea con cualquier do-
blete basado en platino/fluoropirimidinas con o sin antra-
ciclinas (epirrubicina o doxorrubicina). Los resultados
muestran que con ramucirumab + paclitaxel el riesgo
de muerte en esta poblacion disminuy6 en un 19% (HR:
0.807; 1C 95%: 0.678 - 0.962; p = 0.0169), lo cual representa
una mediana de supervivencia un 31% mas prolongada (2.3
meses) en el brazo con paclitaxel + ramucirumab (9.63 me-
ses frente a 7.36 meses en el grupo con placebo mas pacli-
taxel). Las tasas de supervivencia a seis y 12 meses fueron:
ramucirumab + paclitaxel vs. placebo + paclitaxel 71.5%
frente a 56.9% y 40.1% frente a 30.2%, respectivamente. Los
indices de SLP a tres, seis y nueve meses fueron: ramuciru-
mab + paclitaxel vs. placebo + paclitaxel 67.4% vs. 45.5%,
35.9% vs. 17.2%, y 21.6% frente a 9.9%, respectivamente.
Ademas, las tasas de respuesta fueron del 28% con ramuci-
rumab + paclitaxel y del 16% con paclitaxel (p = 0.0001).
Respecto al perfil de toxicidad, se reportaron los siguientes
eventos adversos: ramucirumab + paclitaxel vs. paclitaxel,
neutropenia 40.7% vs. 18.8%, leucopenia 17.4% vs. 6.7%, hi-
pertension 14.1% vs. 2.4%, anemia 9.2% vs. 10.3%, fatiga
7.0% vs. 4.0%, dolor abdominal 5.5% vs. 3.3%, astenia 5.5%
vs. 3.3% y neutropenia febril 3.1% vs. 2.4%.

Finalmente, apatinib, una molécula pequefa inhibidora
del VEGFR-2 que se administra por la via oral, se evaluo6 en
un estudio fase Ill en tercera linea frente a placebo. En la
poblacion de 270 pacientes, se observo un incremento de
la SG (HR: 0.71; 1C 95%: 0.54 - 0.94; p = 0.016)%°2. Al momen-
to de la elaboracion de este texto, apatinib no cuenta con
aprobacion para su uso rutinario.

Inhibidores de tirosina cinasa

Sunitinib y sorafenib son pequefas moléculas inhibidoras TK
que inhiben -entre otros blancos- al receptor del VEGF. En
un estudio fase Il en segunda linea, se explord el uso de su-
nitinib + docetaxel vs. docetaxel solo. Las respuestas obje-
tivas son mayores con la combinacion, pero no hay mejoria
en la SLP que fue el objetivo primario (3.9 vs. 2.6 meses),
tampoco en la SG (8.0 vs. 6.6 meses)?®. En un estudio fase Il se
exploro sorafenib asociado a docetaxel, observandose respues-
tas objetivas en el 41% y una supervivencia media de 13.6 me-
ses, pero el estudio no cont6 con un grupo de control?®,

En vista de la limitada experiencia y los resultados mix-
tos, estos farmacos no se recomiendan actualmente en CG
avanzado (sunitinib B1, sorafenib C1).

Terapias anti-EGFR

La expresion del EGFR en el CG ha sido reportada en 18 a
81% de los casos. La sobreexpresion pareciera asociarse
a mayor invasion, histologia pobremente diferenciada y su-
pervivencia mas corta; no obstante, la evidencia sobre el
potencial papel pronéstico del EGFR es sumamente limitada
y controversial'®®. Al parecer, la inhibicién de la via del
EGFR, puede ser un blanco exitoso, motivo por el cual se
han valorado multiples farmacos con este fin.

Anticuerpos monoclonales anti-EGFR
El estudio REAL 3 describe los resultados obtenidos en can-
cer de estomago y de la UGE avanzados tras la administra-
cion de QT de primera linea basada en EOX (epirrubicina,
oxaliplatino, capecitabina) vs. EOX + panitumumab?®. Los
resultados basados en 251 eventos fueron negativos en tér-
minos de SG (11.3 meses con EOX vs. 8.8 meses con EOX-P,
HR: 1.37, p = 0.013). El segundo estudio, llamado EXPAND,
con capecitabina + cisplatino (CP) vs. CP + cetuximab en
870 casos con CG, tampoco concluyd beneficio del uso de
terapia anti-EGFR, puesto que el objetivo primario de SLP
resulto inferior en el brazo con cetuximab (4.4 meses vs. 5.6
meses, p = 0.315) 2%,

Con base en los estudios mencionados, en la actualidad no
se recomienda el empleo de las terapias anti-EGFR disponibles
en México (cetuximab o panitumumab) en CG avanzado (B).

Inhibidores de tirosina cinasa anti-EGFR
Con gefitinib, una molécula inhibidora del EGFR, se han rea-
lizado dos estudios pequenos fase Il y uno fase Il llamado
COG (Cancer Oesophagus Gefitinib trial), en el cual no se
logré mostrar beneficio de supervivencia en 450 pacientes
tratados en segunda linea (asignados en forma aleatoria
para recibir gefitinib vs. placebo) %’.

El analisis preliminar mostré una media de supervivencia
de 3.73 vs. 3.6 meses y una mejora de unos dias en la SLP
estadisticamente significativa (49 vs. 35 dias, p = 0.017).
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Existe poca informacion acerca de erlotinib y en ocasio-
nes se limitd su uso exclusivamente en tumores de la UGE.
Un estudio de SWOG mostré beneficio limitado en CG28, de
modo que hoy en dia no se recomiendan estos dos farmacos
en CG avanzado (B).

Otras terapias biologicas

Inhibicién inmunoldgica. El sistema inmunitario puede iden-
tificar a las células malignas y eliminarlas. Se han reconoci-
do trastornos inmunitarios en los pacientes con tumores
gastrointestinales®®. Las células tumorales frecuentemente
sobreexpresan la proteina transmembranara PDL-1 o PDL-2,
lo cual les permite escapar de la inmunovigilancia. Pembro-
lizumab, un anticuerpo humanizado altamente selectivo di-
rigido contra PDL-1, se empled en 39 pacientes con CG con
expresion de PDL-1, con respuestas del 31%2'. Estas vias
son objeto de investigacion activa hoy en dia.

Mltiples estudios estan explorando actualmente otras al-
ternativas de QT asociada a terapias dirigidas; los resultados
seran publicados en los proximos dos afos. Entre otros, se en-
cuentran los farmacos anti HGF-MET en pacientes con cMET+:

a. Primera linea en CG avanzado, tratados con ECX
(epirrubicina, cisplatino, capecitabina) + rilotu-
mumab (anticuerpo anti-HGF) vs. ECX + placebo.

b. Primera linea en CG avanzado con mfolfox-6 +
onartuzumab (anticuerpo anti-MET) vs. mfolfox-6
+ placebo.

APOYO NUTRICIO EN EL CANCER GASTRICO

El tratamiento nutricio en caso de CG es de suma importan-
cia, puesto que se trata de pacientes con un riesgo elevado
de sufrir desnutricion. La intervencion nutricia se debe rea-
lizar a la brevedad posible, a fin de evitar o revertir un es-
tado de nutricion inadecuado, el cual puede comprometer
adversamente la tolerancia a la terapéutica antineoplasica,
la recuperacion, o bien la calidad de vida del paciente.

El escenario es de suma importancia, puesto que entre 30
y 40% de los pacientes hospitalizados presentan cierto grado
de desnutricion, la cual se asocia a un incremento de la
morbimortalidad en la cirugia gastrointestinal.

En lo que se refiere especificamente los pacientes con CG
y desnutricion, el 46% presenta pérdida grave de peso y el
72% ingestion inadecuada. Mas aun, tras la gastrectomia, los
pacientes pierden un promedio de 15 kg (10-18 kg). La pér-
dida > 10% al diagnostico se relaciona con complicaciones
posoperatorias (OR: 3.1; IC 95%: 1.0 - 9.6; p = 0.04)2"",

En este sentido, estudios retrospectivos desde 1970 sena-
laron que el soporte nutricio perioperatorio reduce las com-
plicaciones quirrgicas y puede restaurar las anormalidades
bioquimicas en pacientes con desnutricion?'?; asimismo, dis-
minuye en un 50% las complicaciones posoperatorias?'® y en
un 30% la posibilidad de muerte posoperatoria?'.

Nutricién parenteral

En pacientes heterogéneos, la nutricion parenteral periope-
ratoria no ha mostrado ser causa de una reduccion de la
morbimortalidad. Por su parte, los pacientes con desnutri-
cion leve no derivan ninglin beneficio y si mas complicacio-
nes infecciosas.

Entre las investigaciones que han evaluado la nutricion
parenteral se encuentra el Estudio de Veteranos (1991), el
cual incluyé a 395 pacientes en quienes se comparo la NPT
perioperatoria vs. ausencia de nutricion parenteral. Los
resultados mostraron mas infecciones en aquellos que reci-
bieron nutricion parenteral; sin embargo, también se en-
contré que los pacientes con desnutricion grave que
recibieron nutricion parenteral presentaron menos compli-
caciones perioperatorias?'®.

Otro estudio de importancia es el de Von Meyenfeldt?'® en
el que 151 pacientes con CG y colorrectal con desnutricion
grave fueron divididos en tres grupos que fueron sometidos
a diferentes esquemas: 1) diez dias con nutricion enteral
preoperatoria (50 pacientes); 2) diez dias con NPT preope-
ratoria (51 pacientes) y 3) casos de cirugia inmediata y sin
nutricion parenteral posoperatoria (50 pacientes). En los
resultados se observo una disminucion significativa en la in-
cidencia de infecciones en los pacientes con apoyo nutricio
comparados con los controles?'®.

En un meta-analisis de 13 estudios se advirtié que los pa-
cientes desnutridos que recibieron nutricion parenteral du-
rante 7-10 dias anteriores a una cirugia presentaron un 10%
de reduccion en las complicaciones posoperatorias?'’.

Asi, la experiencia acumulada permite contar con dife-
rentes métodos de apoyo nutricio que van desde las modifi-
caciones a la dieta indicada y el uso de complementos
alimenticios, asi hasta la alimentacion enteral y endoveno-
sa, ya que esta comprobado que la atencion nutricia tem-
prana puede prevenir o atenuar las complicaciones
tipicamente asociadas al tratamiento del cancer.

Objetivos del tratamiento nutricional?'®22 (Al)

« Evitar o revertir las deficiencias nutrimentales.

« Conservar un adecuado IMC.

« Ayudar a los pacientes a tolerar mejor los trata-
mientos.

« Proteger la funcidn inmunitaria, lo cual disminu-
ye el riesgo de infeccion.

« Ayudar en la recuperacion.

* Mejorar en lo posible la calidad de vida.

Nutricion enteral temprana en la cirugia gastrica

Tradicionalmente se ha indicado ayuno a los pacientes que
han sido sometidos a cirugia, con apoyo de liquidos intrave-
nosos por cinco dias o hasta la canalizacion de gases. El
ayuno se indica porque se presume que existe intolerancia a
la via oral, tanto por el ileo posoperatorio como por el posi-
ble compromiso de la anastomosis. La motilidad intestinal
se recupera entre seis y ocho horas después de la cirugia,
incluso con cierta capacidad de absorcion?'.

Aunque los efectos adversos mas comunes son dolor abdo-
minal y distensién, la nutricién enteral iniciada 12 horas
después de la cirugia resectiva gastrointestinal es segura.
No se ha encontrado diferencia clinica entre la alimentacion
por sonda nasoenteral o por yeyunostomia?'.

La dieta enteral temprana ofrece varios beneficios: 1) dis-
minuye la incidencia de infecciones en el posoperatorio; 2)
reduce el riesgo de traslocacion bacteriana; 3) mejora la
oxigenacion de la mucosa intestinal; 4) no cambia con el
estrés y 5) 100-150 ml de solucion glucosada al 10% para 24
horas mantienen el trofismo de las vellosidades intestinales?2.
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Valoracion nutricional

La valoracion nutricional debera ser efectuada por el equipo
de apoyo nutricio hospitalario (cirujano oncélogo, oncélogo
médico, departamento de nutricion, médico internista).

Se deben enviar a valoracion nutricional los pacientes en
quienes se ha determinado con certeza la cirugia y han
aceptado el procedimiento.

El paciente debera contar con biometria hematica (BH)
completa, transferrina, pruebas funcionales hepaticas (albu-
mina, tiempos de coagulacion) y quimica sanguinea (glucosa,
urea, creatinina) y especificar el tipo de cirugia a realizar.

En la valoracion nutricional se debera cuantificar: peso
habitual, peso actual, peso ideal, IMC, porcentaje de pérdi-
da de peso, valoracion global subjetiva, antropometria y
parametros nutricionales (albUmina, transferrina, cuenta
total de linfocitos) e indice de riesgo nutricio (B1).

Este ultimo se determina con la siguiente formula: peso
actual/peso habitual x 0.417 x 100 + 15.19 x albumina. El
resultado indica el riesgo nutricio.

« Bajo: mayor a 97.5 puntos.
e Intermedio: 97.4 a 83.5 puntos.
o Alto: menor a 83.4 puntos.

Se debe tener en cuenta que la pérdida de peso > 10% en
seis meses en pacientes con CG, es indicador de deficiencia
nutricia (Apéndice 1)?.

El método de primera eleccion para el apoyo nutricio de
dichos pacientes es la via oral, con las modificaciones dieté-
ticas requeridas de acuerdo con la sintomatologia y las con-
diciones del paciente?** (B).

La dieta debera fraccionarse en cinco partes iguales; debe
ser reducida en lipidos, controlada en condimentos y, de ser
necesario, complementada con foérmula polimérica. Las
formulas poliméricas empleadas por esta via deben estar cla-
ramente indicadas, ya que muchas veces su prescripcion no
se realiza bajo el contexto global de la dieta y su uso por pe-
riodos prolongados puede ocasionar hastio en el paciente, li-
mitando asi la posibilidad de utilizarlas posteriormente en
periodos en los que sea critica su inclusion en la dieta?” (B1).

Dieta artesanal: se debe evitar la entrada rapida de volu-
menes grandes al intestino proximal, lo cual se logra fraccio-
nando la dieta en pequenas porciones y evitando el consumo
de liquidos con los alimentos. Las comidas deben tener baja
osmolaridad, procurando no incluir azGcares simples.

Se inicia con dieta de liquidos claros y de acuerdo a la tole-
rabilidad se progresa a dieta blanda baja en residuos y lipi-
dos, sin azlcares simples e irritantes; se fracciona en cinco
tomas alternando liquidos y alimentos sélidos con una hora
de diferencia aproximadamente. Tras el alta hospitalaria, el
paciente debe continuar tomando los liquidos antes o des-
pués de las comidas, evitar alimentos o bebidas excesivamen-
te frios o calientes, excluir aquellas carbonatadas, café,
especias, picante y alimentos ricos en grasa; también es im-
portante comer despacio, masticando bien los alimentos.

Se pueden observar deficiencias de acido ascorbico, calcio
y vitaminas liposolubles. Se recomienda suplementar hierro
con acido ascorbico, un multivitaminico y vitamina B12.

Recomendaciones especiales

1. Al principio: el paciente puede tomar en peque-
nas cantidades los alimentos permitidos para

probar como le sientan; puede aumentar la
cantidad progresivamente si no le provocan
molestias.

2. Cantidad de los alimentos: se deben tomar los
alimentos en pequefas cantidades, aproximada-
mente el equivalente a media racion.

3. Coccidn de los alimentos: durante los primeros
15-30 dias se deben tomar los alimentos hervi-
dos. Si la tolerabilidad es buena, se podran pre-
parar platos a la plancha. Al cabo de uno o dos
meses sera posible introducir, de forma progresi-
va y siempre que no se produzcan molestias,
guisos sencillos y algiin alimento frito.

A los seis meses la dieta es generalmente muy parecida a
una alimentacion normal. El paciente puede empezar a con-
sumir los alimentos desaconsejados, en pequenas cantida-
des para conocer su tolerancia.

Se desaconsejan siempre los cereales integrales, las ver-
duras duras o muy fibrosas y las carnes duras.

4. Alimentos azucarados: se debe restringir el consu-
mo de azlcar y cualquier alimento con alto conte-
nido del mismo, e ir introduciéndolo poco a poco
en funcion de la tolerancia de cada paciente.

5. Tolerancia a la leche: la leche es el alimento que
peor se tolera.

Los pacientes con estomago residual pueden probar la to-
lerancia a la leche cuando lleven dos o tres meses comien-
do. En caso de gastrectomia total, se recomienda esperar
hasta los seis meses.

En todos los casos se empezara con una cantidad de
100 cc e idealmente se acompaiiara con pan, galletas o biz-
cocho?? (C1).

Nutricion enteral

Siempre que el intestino se encuentre funcional, la alimen-
tacion enteral debe ser la via de eleccion. La via parenteral
se utiliza solo si no es factible usar el tubo digestivo por mas
de una semana??’.

Los beneficios de la nutricion enteral en comparacion con
la endovenosa consisten que se continua utilizando el intesti-
no, siendo por ende mas fisioldgica, ademas de que presenta
menos complicaciones, suele administrarse mas facilmente y
su costo es significativamente inferior?26230 (A1).

La alimentacién enteral se puede emplear en forma pre-
coz en estos pacientes, caso en el cual se habla de nutricion
enteral temprana (NET), la cual se inicia durante las 12 a 36
horas posteriores a la cirugia.

La alimentacion enteral per se se asocia a la prevencion
de atrofia de la mucosa intestinal, disminucion de la trans-
locacion bacteriana, mejoria en la oxigenacion intestinal y
reduccion de costos para el paciente (A1).

En los pacientes con enfermedad irresecable o con metas-
tasis, la colocacion de una sonda de alimentacién permite
mantener el acceso enteral.

En el paciente con CG o sometido a gastrectomia se reco-
mienda que la ruta de administracion sea nasoyeyunal o ye-
yunostomia®' (C2).

La nutricion enteral, a través de una sonda nasoyeyunal
colocada durante la operacion, se inicia a las 24-48 horas y
se mantiene durante cinco dias en promedio. Alrededor del
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sexto o séptimo dia, se realiza un control radiologico con
bario de la anastomosis. Si esta normal (lo cual ocurre en el
98% de los casos), se retira la sonda nasoyeyunal y se co-
mienza la alimentacion oral. El alta médica del hospital tie-
ne lugar alrededor del octavo dia posoperatorio (B1).

En lo que a formulas de alimentacion se refiere, actual-
mente existe en el mercado una gran variedad, que van des-
de la polimérica estandar, semielementales y modulares
hasta especializadas (para diabetes mellitus, insuficiencia
renal, cancer, inmunomoduladoras). Estas Ultimas (adicio-
nadas con dosis terapéuticas de nutrimentos como glutami-
na, arginina, aminoacidos de cadena ramificada, acidos
grasos esenciales y ARN), se han asociado en el paciente con
CG a una reduccion en la incidencia de infecciones posope-
ratorias y dias de estancia hospitalaria, en comparacion con
la formula estandar, NPT o hidratacion endovenosa?*? (A1).

Entre las contraindicaciones para el soporte nutricio ente-
ral figuran: un tubo digestivo con mal funcionamiento, con-
diciones de mala absorcién, obstrucciones mecanicas,
sangrado agudo, diarrea grave, vomito incoercible, fistulas
gastrointestinales en lugares dificiles de derivar con una
sonda entérica, procesos intestinales inflamatorios como
ileo prolongado y enterocolitis grave. La trombocitopenia y
los estados pancitopénicos generales derivados de la terapia
antineoplasica pueden también contraindicar la colocacion
de las sondas entéricas?.

Nutricion parenteral total

La nutricion endovenosa puede indicarse en los pacientes
oncoldgicos que no deben o no pueden utilizar la via oral o
enteral como aquellos con obstruccion, nausea y vomito in-
coercible, sindrome de intestino corto o ileo, diarrea o ma-
labsorcion grave, mucositis G-lll, esofagitis aguda, enteritis
posterior a QT-RT, fistulas gastrointestinales de alto gasto
que no pueden derivarse mediante intubacion enteral y
en quienes van a ser sometidos a gastrectomia y cursan con
desnutricion severa.

Los pacientes con desnutricion severa deben ser evalua-
dos por el departamento de nutricion especializada a fin de
realizar una valoracion global objetiva. Deberan ser ingresa-
dos diez dias antes de la cirugia y recibir NPT preoperatoria
y/0 apoyo nutricio mixto (enteral/parenteral) durante los
7-10 dias previos a la cirugia.

A los pacientes desnutridos con riesgo nutricio intermedio
se les debera colocar una sonda nasoenteral en el transope-
ratorio y, en el dia posterior a la cirugia, iniciar solucion
glucosada al 10% y pasar a 30 ml/h vs. continuar solu-
cion glucosada al 10% a 40 ml/h hasta el inicio de la dieta.
Contraindicaciones: vomito, distension, dolor abdominal.

A los pacientes con riesgo nutricio bajo se les debera ad-
ministrar NPT posoperatoria Unicamente en caso de compli-
caciones por las que se prevea ayuno por mas de siete dias.
Podra iniciarse dieta elemental por sonda vs. solucion gluco-
sada al 10% a 40 ml/h hasta el inicio de la via oral?%23! (A1).

En el calculo inicial de la alimentacion endovenosa es im-
portante tener en cuenta el sindrome de realimentacion,
una complicacion metabolica que ocurre por la replecion
rapida de potasio, fosforo y magnesio en pacientes con des-
nutricion severa o caquexia®' (A1).

En el posoperatorio de estos pacientes se debe buscar
la transicion a la via enteral lo antes posible o bien, se
puede recurrir a un esquema de alimentaciéon mixto

endovenoso-enteral; una vez verificada la tolerancia a la
nutricion enteral, destetar la endovenosa?? (B1).

Manejo a largo plazo

Es necesario fraccionar la dieta en cinco a seis porciones de
elevado contenido caldrico-proteico, las cuales han de inge-
rirse despacio. Asimismo, se debe evitar el exceso de carbo-
hidratos, el consumo de liquido 30 a 60 minutos antes
o después de las comidas y la ingestion de un volumen > 200 cc
de liquido en cada alimento. Es importante también evitar
alimentos grasosos o liquidos excesivamente frios o calientes
(causales de diarrea), ademas de moderar el consumo de ali-
mentos con alto contenido en fibra (verduras como alcacho-
fas, frutas como la pifia y cereales integrales) 2.

Transicion y destete

Cuando se realiza la transicion a alimentacion enteral, la NPT
puede disminuirse al 50% cuando la nutricién enteral alcanza
entre el 33% y el 50% de la tasa que se tiene como objetivo y
descontinuarse cuando la alimentacion alcanza el 75% de la
meta. Cuando la transicion es a la nutricion oral, la NPT puede
disminuirse al 50% o mas si el paciente tolera una dieta com-
pletamente liquida y descontinuarse una vez que los alimentos
solidos se toleren ademas del consumo de liquidos adecuados.

Entre las contraindicaciones para el uso de la NPT figuran:
intestino funcional, necesidad de soporte nutricio por
menos de cinco dias, incapacidad para obtener acceso intra-
venoso y pronostico que no justifica un soporte nutricio
agresivo. Las afecciones adicionales que deben generar du-
das son las siguientes: el paciente o la persona a cargo de la
atencion no desea la nutricion endovenosa, el paciente ex-
perimenta inestabilidad hemodinamica, existen trastornos
metabolicos o electroliticos importantes o el paciente se
encuentra anurico sin dialisis?' (A1).

INVESTIGACION CLINICAEN EL CG

« La evolucion del conocimiento sobre el CG y su
prevencion, diagnodstico oportuno y tratamiento
efectivo y seguro sera posible en la medida en
que el gremio oncoldgico se interese, conozca y
promueva en su medio, en la medida de sus posi-
bilidades, la participacion en investigacion.

« Cada unidad médica involucrada en el tratamien-
to de pacientes con CG debe buscar participar en
diversas formas de investigacion en el area.

« Una de las formas mas inmediatas para incre-
mentar la investigacion en el CG estriba en pro-
mover la formacion de grupos colaborativos que
se planteen objetivos y preguntas especificos.

« La participacion en estudios clinicos es un objeti-
vo deseable en cada caso de CG.

a. Cada centro que atienda pacientes con CG
debe procurar participar en estudios clinicos;
asimismo, debe buscar estar ligado a un “Cen-
tro de Recursos Biologicos” para que en forma
conjunta se promueva en general el desarrollo
del conocimiento bioldgico del cancer, y es-
pecificamente la epidemiologia molecular y
genética, la patologia molecular, la farmaco-
genomica y la farmacoprotedmica?*.
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APENDICES

Apéndice 1

Pérdida de peso significativa en el escrutinio de desnutricion

Periodo Pérdida de peso significativa (%) Pérdida de peso severa (%)
1 semana 1-2 >2
1 mes 5 >5
3 meses 7.5 >7.5
6 meses 10 > 10
Apéndice 2

Estados normales y de deficiencia definidos por las concentraciones de proteinas séricas

Normal Decremento leve Decremento moderado  Decremento severo
Albdmina (g/dl) 3.5-5.0 2.8-3.5 2.1-2.7 <2.1
Transferrina (mg/dl) 200-400 150-200 100-150 <100
Prealbimina (mg/dl) 15.7-29.6 10-15 5-10 <5
Proteina transportadora
de retinol (mg/dl) 2.7-7.6 2-2.6 1.5-2 <1.5
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