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_GUIA CLINICA
CANCER GASTRICO

Introduccion

En Colombia los tumores malignos constituyen una importante causa de
morbimortalidad dado que, anualmente, mueren cerca de 30.000 personas por
esta causa. El cancer gastrico es la primera causa de muerte por tumores
malignos en ambos sexos, a pesar de no ser la primera neoplasia en frecuencia.
En hombres son mas frecuentes el cancer de piel y el de préstata y en mujeres, el
de cuello uterino y el de mama.

El diagnostico y el tratamiento del cancer géstrico son reconocidos como
prioridad de salud publica para el pais.

Objetivos

Orientar a los equipos de salud sobre el manejo del cancer géstrico y contribuir
a disminuir su mortalidad mediante la deteccion de casos en estadios mas
precoces, por medio del uso de la endoscopia selectiva de las vias digestivas
altas en poblacion sintomatica o con antecedentes en zonas de alto riesgo, de
acuerdo con la mejor informacion disponible, el consenso de expertos y las
condiciones nacionales.

Metodologia

La guia fue elaborada por el Comit¢ de Cirugia Gastrointestinal de la
Asociacion Colombiana de Cirugia.




Sintesis de recomendaciones

Se estima que la tinica estrategia viable para alcanzar el objetivo sanitario de
reducir la mortalidad por esta causa, es la implementacion de un programa de
prevencién secundaria mediante la endoscopia selectiva de la poblacion
sintomatica, que permita aumentar la proporcion de casos detectados en fases
incipientes.

La cirugia es el tratamiento mas efectivo cuando el cancer géastrico se puede
resecar. Hay grandes avances en el manejo de cancer géstrico potencialmente
extirpable utilizando quimioterapia y radioterapia preoperatoria, y se obtiene
respuesta completaenel 11%.

La utilizacion de la quimioterapia y la radioterapia, como en el estudio INT 01-
16, mejord la supervivenciay el tiempo libre de recaida.

El estudio MAGIC demostro el beneficio de la quimioterapia preoperatoria en
pacientes con cancer gastrico extirpable.

Un estudio japonés de asignacion aleatoria demostrd los beneficios en la
supervivencia con la utilizacién de quimioterapia postoperatoria, con S1 que es
una fluoripirimidina oral.

Para el manejo del cancer gastrico avanzado metastasico, la quimioterapia ha
demostrado efectos paliativos para mejorar los sintomas de los pacientes, como
en el estudio multicéntrico fase tres (V325) y el estudio REAL 2.

Epidemiologia

Aunque existe una variedad importante de tumores gastricos, cuando hablamos
de cancer gastrico nos referimos, generalmente, a un adenocarcinoma. En
1965, Lauren y Jarve identificaron dos tipos histologicos principales de
adenocarcinoma, con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
anatomopatologicas y prondsticas distintas. El primero es un tipo de cancer
gastrico intestinal —cuya historia fue descrita por Pelayo Correa— el cual es un
proceso que se inicia como gastritis aguda y pasa por atrofia y metaplasia
intestinal, displasia y carcinoma; se desarrolla en la mucosa con metaplasia
intestinal, predomina en personas de sexo masculino de edad avanzada y es
frecuente en zonas de alto riesgo (epidémico).

El otro tipo histologico es el difuso, que se origina de novo en la mucosa
gastrica. Se presenta en sujetos mas jovenes, la proporcion entre hombres y
mujeres es similar y es mas frecuente en zonas de bajo riesgo (endémico).




El cancer gastrico es el cuarto cancer mas comun en el mundo y es la segunda
causa de muerte por cancer a nivel mundial." En Estados Unidos, el cancer
gastrico es de los menos frecuentes; en el 2008 se presentaron 21.500 casos
nuevos y 10.880 muertes por esta enfermedad.’ Su incidencia varia en forma
importante de un pais a otro. Colombia se cuenta entre los paises con las tasas
mas altas, junto a Japon, Costa Rica, Singapur, Corea y Chile.” En nuestro pais
representa la primera causa de muerte por tumores malignos en ambos sexos;
se diagnosticaron 7.700 casos nuevos en el 2007.

La tasa de mortalidad ha estado disminuyendo en la mayoria de los paises del
mundo; sin embargo, la mortalidad global por cancer gastrico en Colombia
muestra un ligero pero sostenido incremento. A su vez, en Colombia existen
diferencias en cuanto a mortalidad segun la region. Las de alta mortalidad son
los departamentos de Nariflo, Boyaca, Cundinamarca, Tolima, Bogota y
Santander. Las zonas de mortalidad alta-moderada son los departamentos de
Antioquia, Valle y Norte de Santander. En el departamento de Narifio, el
municipio de La Cruz presenta una de las mayores incidencias del mundo.*

En los paises desarrollados es més frecuente la presentacion de carcinomas
localizados en el cardias. Japon, Chile, Costa Rica, Pert y Taiwan tienen alta
incidencia de cancer en otras localizaciones.™

Los grupos de edad més afectados son los de la séptima y la octava décadas de
la vida —promedio, 65 afios— pero si se considera s6lo a aquellos pacientes
diagnosticados en etapa precoz (cancer incipiente), la edad promedio
desciende a40-45 afios.

El cancer gastrico casi siempre se diagnostica en los estadios avanzados,
porque la tamizacion no se realiza en la mayor parte del mundo, excepto en
Japon y Corea donde si se hace y se logra hacer el diagnostico de casos
tempranos.

El pronostico de esta neoplasia esta en directa relacion con el estadio en que se
encuentre en el momento de la confirmacion diagnostica. En 1962, la Sociedad
Japonesa de Endoscopia y Gastroenterologia establecio el concepto de cancer
gastrico temprano, como aquél que se encuentra confinado a la mucosa o
submucosa géstrica, independiente del compromiso ganglionar. En general,
estos canceres precoces progresan hacia estadios avanzados en el curso de
varios afos, aunque también pueden tener un curso rapido. Cuando el
diagndstico se hace en los estadios tempranos, se alcanza la curacion en la
mayoria de los casos, con supervivencias muy altas; en los casos avanzados, la
supervivencia promedio es de 6 meses.’




En Colombia, en mas de la mitad de los pacientes el diagnodstico se hace en los
estadios avanzados de la enfermedad. Para hacerlo en las etapas tempranas de
esta enfermedad, deberian implementarse intervenciones de prevencion
primaria, pero los costos son muy elevados; se ha planteado hacerlas en las
zonas de alto riesgo para que sean mas costo-eficientes.

Etiopatogenia
Lesiones y condiciones precursoras de cancer gastrico

Se han identificado diversos factores de riesgo para este cancer, la mayoria de
ellos con asociaciones de baja magnitud, que incluyen el tabaquismo™’, la
ingestion de sal, los alimentos ahumados, los nitritos, o el tener familiares de
primer grado de consanguinidad con historia de cancer gastrico.

También se asocian con este cancer los estratos socioecondmicos bajos, el sexo
masculino, la raza negra, la presencia de adenomas gastricos, el grupo
sanguineo A, la anemia perniciosa, la gastritis atrofica, la enfermedad de
Ménétrier, el sindrome de Peutz-Jeghers con hamartomas gastricos y el
antecedente de gastrectomia parcial por lesiones benignas, practicada, por lo
menos, con quince afios de anterioridad.

La herencia juega un papel importante; se calcula que de 1% a 3% de los casos
se asocian con sindromes de predisposicion genética. La mutacion en las E-
cadherinas ocurre en 25% de las familias con una predisposicion autosémica
dominante a cancer gastrico, tipo difuso; este subtipo se ha denominado como
cancer gastrico difuso hereditario.

Es conocido, también, el hecho de que cuando las personas de zonas de alto
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riesgo  migran a zonas de bajo riesgo, sus descendientes presentan una

incidencia de cancer menor que sus progenitores.

Sin embargo, la asociacion mas estudiada en los ultimos afios es con la
infeccion por Helicobacter pylori, ™ que ha sido demostrada de manera
constante en diversas clases de estudio y revisiones sistematicas. Se estima que
son cerca de 500.000 los casos de cancer gastrico producidos anualmente por
H. pylori. Pelayo Correa ha propuesto una hipotesis etiopatogénica basada en
la evolucion secuencial de las lesiones histoldgicas que preceden a la aparicion
del cancer invasor: gastritis superficial, gastritis cronica atrofica, metaplasia
intestinal, displasiay, finalmente, cancer.

H. pylori es de alta prevalencia en zonas rurales, en las clases de bajo nivel
socioecondmico; parece ejercer una actividad citotdxica que altera la barrera




protectora de lamucosa gastrica frente a compuestos como el N-nitroso, lasal y
otros irritantes, lo cual favorece el desarrollo de gastritis cronica atréfica que, al
alcalinizar el pH, favorece la proliferacion bacteriana. Esto favorece la
transformacion de las aminas secundarias en nitrosaminas que, al ser
absorbidas por la mucosa, permiten el cambio por metaplasia intestinal en el
epitelio, proceso que puede transformarse en displasia y posterior
carcinoma.""”

Se conocen como lesiones precursoras a las alteraciones histologicas asociadas
con mayor riesgo de cancer y como condiciones precursoras, a aquellos
factores que crean un ambiente favorable para la génesis del cancer.

Lesiones precursoras

Gastritis cronica atrofica
Metaplasia intestinal
Adenomas gastricos
Enfermedad de Ménétrier

Condiciones precursoras

Infeccion por Helicobacter pylori
Ulcera péptica gastrica

Antecedentes de gastrectomia parcial
Anemia perniciosa

Objetivos

Contribuir a disminuir la mortalidad por cancer gastrico en Colombia y
aumentar la proporcion de canceres detectados en estadios tempranos.

Aportar recomendaciones sobre el manejo del cancer gastrico desde su
prevencion hasta el tratamiento de los casos avanzados, basadas en la mejor
informacion cientifica disponible y el consenso de los expertos, y que sean
adecuadas para el contexto nacional.

Disminuir la variabilidad de la atencion en el manejo preventivo y en el
tratamiento del cancer gastrico.

Orientar a los médicos de atencion primaria y a otros no especialistas
respecto a las medidas preventivas, y la identificacion de los pacientes de
riesgo que deberian ser candidatos a endoscopia.

Apoyar la identificacion de estandares para la evaluacion de estructuras,
procesos y resultados de las instituciones involucradas en el manejo de los
pacientes con cancer gastrico.




Niveles de evidencia

La informacion cientifica disponible en torno a las intervenciones
consideradas en la guia fue clasificada segtin los niveles de evidencia descritos
en la tabla 1. Esta clasificacion fue adaptada de la literatura internacional y
pretende aportar a los profesionales del ambito clinico un sistema de categorias
que sea simple y facilmente interpretable.

Tabla 1. Niveles de evidencia para intervenciones preventivas, de tamizacion,
tratamiento o rehabilitacion.

Nivel Descripcion
1 Ensayos aleatorizados.
2 Ensayos clinicos sin asignacion aleatoria, estudios de cohorte o estudios de
casosy controles.
3 Estudios no analiticos, por ejemplo, reportes de casos, series de casos.
4 Opinidn de expertos.

Prevencion primaria

Sintesis de evidencia

Los ensayos de asignacion aleatoria no han demostrado de manera concluyente
la efectividad del suplemento alimentario con antioxidantes, alfa-tocoferol,
beta-caroteno'’, vitamina E, vitamina C, multivitaminas', ni 4cido fdlico,
aunque este ultimo parece favorecer la estabilizacion o lareversion de la atrofia
y lametaplasia en pacientes con gastritis atrofica." Sobre el consumo de ajo, la
informacion disponible que sugiere un efecto protector se deriva de estudios no
experimentales y no puede considerarse definitiva."”

Respecto al rol de la erradicacion de H. pylori para la prevencion primaria del
cancer gastrico, el beneficio observado es la no progresion o la regresion de
lesiones previas consideradas preneopldsicas, mas no una reduccion global de
la incidencia del céncer.” Hay en curso un ensayo clinico aleatorio en
hombres entre los 55 y los 65 afios de edad, con gastritis e infeccion por H.
pylori con fenotipo asociado a cancer. Sus resultados definitivos aun no se
encuentran disponibles.




Nivel de

Recomendaciones sobre prevencion primaria - .
evidencia:

No se recomienda el uso rutinario de suplementos alimentarios 1
para prevenir el cancer gastrico.

Se recomienda la busqueda de la infeccion por H. pylori en todo
paciente sometido a endoscopia, salvo que el examen sea normal o
que la mucosa estudiada solo presente lesion superficial minima.
Se recomienda erradicar la infeccion cuando se asocie a tlcera
duodenal, ulcera gastrica, gastritis linfonodular, gastritis atrofica,
linfoma, adenoma o cancer gastrico, y en pacientes que tienen 1,2,3,4
parientes en primer grado con historia de cancer géstrico.

La erradicacion de H. pylori proporciona no s6lo un mecanismo
potencial para impedir la progresion de lesiones preneoplasicas y,
eventualmente, prevenir el cancer -aunque este efecto no se ha
demostrado- sino que, ademas, ofrece alivio o curacion de otras
afecciones gastricas, por lo que su indicacion debe entenderse en
ese contexto mas amplio.

Cuadro clinico

Los signos y sintomas del cancer gastrico dependen de su estadio clinicoy de su
localizacion. Los estudios observacionales indican que la mayoria de los
pacientes con cancer gastrico precoz refieren sintomas de tipo dispéptico
(dolor epigastrico leve, recurrente, pirosis, con distension abdominal o sin ella,
nauseas o vomitos), y no presentan sintomas de alarma (anemia, disfagia,
pérdida de peso), los cuales son indistinguibles de los de sujetos con afecciones
benignas.”*

Por su parte, en la mayoria de los casos de cancer gastrico avanzado se
presentan sintomas de alarma, como dolor abdominal recurrente, anemia,
pérdida de peso, vomitos y anorexia, y segun la situacion del tumor, disfagia o
sindrome pilorico.””’

Hay signos indicativos de enfermedad incurable, como el ganglio de Virchow,
el signo de Blummer, el ganglio de Irish, la ascitis y el signo de la hermana
Mary Joseph, los cuales contraindican el tratamiento quirtirgico con intencion
curativa.

En términos generales, el antecedente clinico con mayor asociacion, ademas

del grupo de edad (>40 afios), es el dolor epigastrico que aumenta o disminuye
con las comidas, se mantiene por mas de 15 dias y no responde a las medidas




terapéuticas simples habituales, no farmacologicas, como el régimen de
alimentacion.

Endoscopia digestiva: la endoscopia de esodfago, estdmago y duodeno con
biopsia es el método estandar para el diagndstico de cancer gastrico.”™” La
técnica es muy sensible cuando es realizada por especialistas con experiencia,
y permite detectar lesiones en estadios precoces. Hay mejoria en el diagndstico
con las técnicas de coloracion endoscopicas convencionales, como el indigo
carmin, y con las herramientas de tiltima tecnologia, como la cromoendoscopia
digital y la endoscopia con amplificacion optica.

La endoscopia en Japon tiene una sensibilidad hasta del 70% al 75% para
cancer gastrico temprano, que es muy diferente a la sensibilidad para cancer
gastrico temprano en nuestro medio, la cual se ha calculado sélo en 10% a 15%.
Esto se debe en parte a los programas de tamizacién implementados en Oriente.

Tamizacion masiva de la poblacion: se ha aplicado con relativo éxito —con
reduccion de la mortalidad, especialmente en hombres— en paises como Japon
y Corea, pero a muy alto costo. En Japon, el programa detecta,
aproximadamente, 1 caso por cada 800 pacientes examinados, la mitad de ellos
en etapa temprana; esto ultimo explica el impacto sobre la mortalidad. ™

Recomendaciones para el diagnodstico temprano del Nivel de
cancer gastrico evidencia:
El método de eleccion para el diagndstico de cancer gastrico es la 3

endoscopia digestiva alta asociada con biopsia y estudio
histolégico.

Se recomienda la tamizacion selectiva en adultos sintomaticos y
en poblacion con antecedentes en zonas de alto riesgo, como 3
método de deteccion precoz del cancer gastrico.

Se recomienda practicar endoscopia digestiva alta en todo
paciente de 40 o mas afios con epigastralgia de mas de 15 dias de
duracion, asociadaono a:

» hemorragia digestiva (hematemesis o melena),

» anemia de causa no precisada, 4

» disminucion o pérdida de peso no aclarada,

» sensacion de plenitud géstrica, principalmente, después de las
comidas,

» compromiso del estado general (astenia, adinamia y anorexia), o

» disfagia.




Recomendaciones para el diagndstico temprano del Nivel de
cancer gastrico evidencia:

Se recomienda también la endoscopia en los pacientes mayores de 4
40 afios, si poseen antecedentes de:

» gastrectomiahace masde 15 afios o

» familiar directo con historia de cancer digestivo.

Conducta recomendada frente a lesiones preneoplasicas y
lesiones dudosas o sospechosas de cancer: se deben revisar las
placas histologicas con patélogos y practicar control endoscopico 3.4
e histologico con erradicacion previa de H. pylori o sin ella. En las
lesiones preneoplasicas, como adenomas, se recomienda la
reseccion endoscopica.

Las lesiones confirmadas deben ingresar a la etapa de
estadificacion y tratamiento. 4

Estadificacion del cancer gastrico

La estadificacion del cancer géstrico estd basada en la clasificacion TNM™, que
es la mas utilizada en los paises de occidente. Se utilizan dos sistemas para
clasificar el cancer gastrico: el japonés, basado en el compromiso anatémico y
en la estadificacion de los ganglios linfaticos, y el del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer
(UICC), que demuestra que el prondstico depende del nimero de ganglios
afectados.™™

El pronoéstico depende del estadio inicial del cancer cuando se diagnostica; sin
embargo, en el diagndstico inicial 50% de los pacientes tiene un tumor que se
extiende mas alla de los limites locales y regionales. Ademas, cerca de 70% a
80% de los especimenes con cancer gastrico resecado tienen metastasis en los
ganglios linfiticos regionales.” Aunque la patologia quirtrgica ofrece una
estadificacion mas precisa, €sta ha sido mejorada por los avances en técnicas de
imagenes, como la evaluacion por laparoscopia de la cavidad peritoneal y del
higado, asi como la ultrasonografia endoscopica que evalua el tumor primario
y los ganglios regionales.

Ecotomografia: la sensibilidad y la especificidad de esta técnica para
determinar la presencia de metastasis en el higado son, aproximadamente, de
50% y mayor de 85%, respectivamente.”

Tomografia computadorizada (TC): es usada rutinariamente para la
estadificacion preoperatoria en pacientes con cancer gastrico; tiene un
promedio de sensibilidad de 43% a 82%. Nuevos modelos, tales como la




tomografia computadorizada con detectores multiples (multidetector
computed tomography, MDCT) y la TC helicoidal, han mostrado mejores
resultados en la estadificacion preoperatoria.”*

Tomografia por emision de positrones (TEP): tiene una especificidad alta
(92%) comparada con 62% de la TC y una baja sensibilidad, de 56% Vs. 78%
para la TC, en la deteccion del compromiso local de los ganglios linfaticos. La
TEP no se recomienda para usarla de forma rutinaria para la estadificacion
preoperatoria. Sin embargo, se puede usar en conjunto con la TC para obtener
informacion adicional."™

Laparoscopia: es adecuada para evaluar las metéstasis peritoneales y detectar
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las que no se observanen laTC.

Las metéstasis distantes se detectan en 25% a 35% de los pacientes y son mas
frecuentes en los tumores pobremente diferenciados y en los de la union gastro-
esofagica.

Presenta limitaciones en la deteccion de metastasis hepaticas y la evaluacion de
los ganglios perigastricos y retroperitoneales, cuando no se cuenta con el
transductor ecografico para laparoscopia.”

Endosonografia endoscopica: es util para determinar la profundidad de
invasion del tumor. Su eficacia es de 64,8% a 92% para la estadificacion del
tumor (T), y de 50% a 93% para la de ganglios (N); sin embargo, no sirve para
evaluar ganglios a distancia."’

Citologia peritoneal: es otra técnica utilizada para la estadificacion
preoperatoria. Se usa para detectar carcinomatosis oculta en el liquido
peritoneal. La citologia peritoneal positiva es un factor de prediccion
independiente de recurrencia después de una reseccion curativa. ™

La estadificacion macroscdpica del cancer gastrico se debe realizar mediante la
clasificacion japonesa en los canceres incipientes, la clasificacion de Borman
en los avanzados, y segun la clasificacion TNM.




Clasificacion macroscopica para la estadificacion
del cancer gastrico

Cancer incipiente: clasificacion japonesa

I: elevado

IIa: levemente elevado

IIb: plano

IIc: deprimido

IIT: excavado o ulcerado

En los tipos mixtos se coloca primero el que tiene mayor didmetro.

Cancer avanzado: clasificacion de Borman

Tipo I: lesion tipo polipo, de base ancha y bien demarcada de la mucosa
alrededor

Tipo II: similar a la anterior con ulceracion central

Tipo III: ulcerado sin limites definidos, con infiltracion de la mucosa
alrededor

Tipo IV: con infiltracion difusa o linitis plastica
Tipo V: no asimilable a los anteriores

Estadificacion (American Joint Commission on Cancer, 1997)

(T) Tumor primario

TX: tumor primario, no se puede evaluar.

TO: sin evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin invasion de la ldmina propia
T1: el tumor invade la lamina propia o la submucosa.

T2: el tumor invade la muscularis propia o la subserosa*.

T2a: el tumor invade la muscularis propia.

T2b: el tumor invade la subserosa.

T3: el tumor penetra la serosa (peritoneo visceral) sin invadir las estructuras
adyacentes™*, ***,

T4: el tumor invade las estructuras adyacentes™®**.

*  El tumor puede penetrar la muscularis propia con extension a los ligamentos
gastro-colico o gastro-hepatico o al epiplén mayor o menor, sin perforar el
peritoneo visceral que recubre estas estructuras. En este caso, el tumor es
clasificado T2. Si hay perforacion del peritoneo visceral que recubre los
ligamentos gastricos o el epiplon, el tumor se debe clasificar como T3.

** Las estructuras adyacentes al estomago incluyen el bazo, el colon transverso, el
higado, el diafragma, el pancreas, la pared abdominal, la glandula suprarrenal, el
rifion, el intestino delgado y el retroperitoneo.

*** La extension intramural al duodeno o al es6fago se clasifica por la invasion de
mayor profundidad en cualquiera de estos sitios, incluso, el estdbmago.




(N) Ganglios linfaticos regionales

Los ganglios linfaticos regionales son los ganglios perigastricos que se
encuentran a lo largo de la curvatura menor y mayor, y los localizados a lo largo
de las arterias gastricas izquierda, hepatica y esplénica. Para el estudio patolégico
ganglionar, un espécimen de linfadenectomia regional contiene ordinariamente,
por lo menos, 15 ganglios linfaticos. El compromiso tumoral de otros ganglios
linfaticos intraabdominales, como los hepato-duodenales, retropancreaticos,
mesentéricos y paraaorticos, se clasifica como metastasis a distancia.

NX:no pueden evaluarse los ganglios linfaticos.

NO: sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales

N1: metastasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regionales

N2: metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales

N3: metéstasis en mas de 15 ganglios linfaticos regionales

(M) Metéstasis
MX: no pueden evaluarse las metastasis.

MO: sin metastasis

M1: con metastasis

Grados histologicos
GX: no puede evaluarse.

G1: bien diferenciado

G2: moderadamente diferenciado

G3: pobremente diferenciado

G4: indiferenciado

Estadios
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T1 N1 MO
T2a/b NO MO
II T1 N2 MO
T2a/b NI MO
T3 NO MO
IITA T2a/b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
I11B T3 N2 MO
v T4 NI1-3 MO
T1- N3 MO
Cualquier T Cualquier N Ml




La estadificacion preoperatoria tiene por objetivo principal establecer las
posibilidades de operar el tumor, mediante la deteccion de metastasis
hepaticas, peritoneales o a mayor distancia.

Se debe evaluar la presencia de metéstasis hepaticas mediante la TC o la
ecotomografia, como examenes de primera linea.

Se recomienda obtener una radiografia simple de torax inicial en todos los
pacientes.

La laparoscopia preoperatoria puede estar indicada en casos de sospecha de
carcinomatosis peritoneal, principalmente en adenocarcinomas
indiferenciados en estadios T3 y T4 sin evidencia de metastasis. También
pueden practicarse “minilaparotomias” antes de la laparotomia convencional,
para determinar si hay ascitis o siembras peritoneales que comprometan el
retroperitoneo y el fondo del saco de Douglas.

La endosonografia no debe considerarse un examen de uso rutinario para la
estadificacion del cancer gastrico pero, si esta disponible, puede ser de
utilidad en canceres tempranos, para diferenciar las lesiones T1-T2 de los
tumores T3-T4.

En los pacientes que se pueden operar, la estadificacion se completa con la
laparotomia exploratoria y el posterior estudio anatomo-patologico.

Tratamiento
Tratamiento quirdrgico

La cirugia es el tratamiento primario para el manejo del cancer gastrico
extirpable.

La reseccion completa con margenes adecuados de 5 cm es el principio
quirargico del cancer gastrico; sin embargo, el tipo de cirugia y la reseccion
linfatica son objeto de debate a nivel mundial.

El objetivo de la cirugia es realizar una reseccidon completa con margenes
negativos R0; sin embargo, en 50% de los pacientes con carcinomas locales y
regionales no se pueden obtener estos margenes.””'

R1: margenes microscopicos positivos, cancer residual microscopico
R2: margenes positivos sin enfermedad distante, céncer residual
macroscopico.”




La gastrectomia subtotal se debe practicar en pacientes con cancer gastrico
distal, y tiene resultados equivalentes y menos complicaciones que la
gastrectomia total.”

Para canceres gastricos proximales, el manejo es mas controversial, ya que la
gastrectomia proximal y la gastrectomia total estan asociadas con alteraciones
nutricionales postoperatorias. Se recomienda cualquiera de los dos
procedimientos acompanados de reseccion de, al menos, 15 ganglios para ser
examinados.

La esplenectomia de rutina o profilactica debe evitarse; se debe practicar
cuando el bazo o el hilio esplénico estén comprometidos por el tumor. En los
estudios clinicos con asignacion al azar, las tasas de morbimortalidad fueron
mas altas en quienes se practicd gastrectomia total con esplenectomia.™ Sin
embargo, no hubo diferencia en la supervivencia entre los grupos en los que se
practicé la esplenectomia o no se hizo.

La alimentacion con sonda de tungsteno naso-yeyunal se debe hacer en
pacientes que vayan a recibir quimioterapia y radioterapia postoperatoria.

Son carcinomas no extirpables cuando hay evidencia de compromiso
peritoneal, metastasis a distancia o invasion de vasos mayores. La reseccion
gastrica limitada, aun con margenes positivos, es aceptada para el tratamiento
de cancer géstrico no extirpable como paliacion o en caso de sangrado.

El bypass gastrico con gastro-yeyunostomia es tutil para la paliacion de los
sintomas obstructivos en el cancer distal. Sin embargo, se acepta como manejo
paliativo del sindrome pilérico la utilizacion de stents, con menor
morbimortalidad.

Diseccion ganglionar

La extension de la diseccion linfatica sigue siendo controversial. La
Sociedad Japonesa para el Estudio del Cancer Gastrico ha establecido guias
de examen y evaluacion de los grupos ganglionares.”

N1: ganglios perigastricos de la curvatura menor, 1-3-5
ganglios perigastricos de la curvatura mayor, 2-4-6
N2: arteria gastricaizquierda, 7

arteria hepatica comun, 8
arteria celiaca, 9
arteria esplénica, 10-11
N3yN4: paraorticosy ganglios mas distantes
Son considerados metéstasis a distancia.




Los recientes estudios restrospectivos han demostrado mejoria en la
supervivencia en cancer gastrico avanzado, cuando se practica
linfadenectomia extendida en los pacientes con mas de 10 ganglios, mas de 15
ganglios N2 y mas de 20 ganglios N3.*

DO: reflejafallas en laremocion de ganglios linfaticos N1.

DI1: remocion de ganglios proximales o distales del estomago o de todo el
estomago incluyendo los ganglios de curvatura mayor y menor.

D2: remocion de los ganglios de la transcavidad de los epiplones, mesocolon
transverso y las correspondientes arterias. La esplenectomia se debe
practicar para remover los ganglios de la estacion 10 y 11 en el cancer
gastrico proximal. Esta técnica quirurgica requiere un alto grado de
entrenamiento y experiencia.

D3: remocion de los ganglios retropancredticos, colica media, raiz del
mesenterio y paraaorticos.

Los estudios realizados en Taiwan, comparando la linfadenectomia D3
con la DI, demostraron beneficio en la supervivencia en 5% a 9% y
prolongacion de tiempo libre de recurrencias en quienes se practico
diseccion en D3, en casos de cancer gastrico avanzado.

Los estudios publicados en julio del 2008 en el New England Journal of
Medicine, de 24 hospitales de Japon en un periodo de 6 afios, que compararon
la linfadenectomia D2 con la disecciéon de los ganglios paradrticos, no
mostraron beneficios en tasas de supervivencia con las dos técnicas.” ™

El grupo espafiol de Sierra y colaboradores reportd supervivencia mayor de 5
afos en el grupo de pacientes a quienes se les practico linfadenectomia D2
comparada conlaD1:50,6% Vs. 41,4 %.”* No hubo diferencias significativas
en la morbilidad en ambos grupos y lamortalidad fue menor en la D2.

La D2 se considera la técnica recomendada, mas no obligatoria. La cirugia de
cancer gastrico debe ser practicada por cirujanos con experiencia y en centros
dereferencia.

La pancreatectomia, las resecciones hepaticas, la esplenectomia y la
colectomia parcial, s6lo se deben practicar cuando exista compromiso
macroscopico, sin evidencia de enfermedad metastésica a distancia.

Reseccion endoscopica

Esta técnica representa un gran avance en la cirugia minimamente invasiva
para el tratamiento del cancer gastrico temprano. El desarrollo de las técnicas




de diseccion submucosa ha permitido el manejo endoscopico de un gran
numero de lesiones diagnosticadas tempranamente con resultados similares a
los de la cirugia convencional.”

Indicaciones:

Tis o T1: tumores limitados a lamucosa
Tumores bien o moderadamente diferenciados.
Tumores menores de 3 cm

Ausencia de ulceracion

Sin hallazgos de invasion

> > > > >

El mejoramiento de las técnicas de cirugia endoscopica ha permitido
expandir los criterios e incluir, ademas, los tumores con compromiso Sml
menores de 30 mmy los intramucosos ulcerados mayores de 30 mm.

Esta técnica debe estar limitada a centros médicos de referencia para el
tratamiento del cancer gastrico o a centros especializados en endoscopia
terapéutica y con profesionales entrenados en diseccion endoscopica de la
submucosa.”

Reseccion por laparoscopia
Esunanueva técnica que ofrece las siguientes ventajas:

A menor pérdida sanguinea,
A menor dolor postoperatorioy
A menor estancia hospitalaria.

En los estudios prospectivos de asignacién aleatoria” que comparaban la
reseccion por laparoscopia con la gastrectomia subtotal abierta, la
supervivencia, el tiempo libre de enfermedad y la muerte operatoria tuvieron
mejores resultados con la laparoscopia sin que fueran estadisticamente
significativos. Se requieren mayores estudios.”

Principios de la cirugia de cancer gastrico
Estadificacion

+  Se debe determinar la extension de la enfermedad con TC o ultrasonografia
endoscopica.

+  Sepuede utilizar la laparoscopia en pacientes seleccionados.




Criterios de inextirpable (nivel de evidencia)

-+ Local y regionalmente avanzado

-+ Ganglios linfaticos nivel 3 o 4 altamente sospechosos o confirmados por
biopsia (4)

-+ Invasion de estructuras vasculares mayores

-+ Metéstasis a distancia o siembras peritoneales

Tumores extirpables

-+ TisoT1:reseccion mucosa endoscopica (3)

-+ T1b-T3: reseccion gastrica con margenes microscOpicos negativos
- Gastrectomia distal
- Gastrectomia subtotal o total

-+ T4:reseccion en bloque con las estructuras comprometidas

-+ Lareseccion gastrica debe acompanarse de diseccion D1.

-+ Nosedebe practicar esplenectomia de rutina o profilactica (4)

-« Tumores inextirpables
- Seaceptalareseccion gastrica limitada con margenes positivos.
- Noserequiere diseccion ganglionar.

- Se debe practicar gastro-yeyunostomia para la paliaciéon de sintomas
obstructivos.

- Gastrostomia o yeyunostomia para nutricion

Radioterapia

Laradioterapia preoperatoria, segun los estudios adelantados, mejora el control
local de la enfermedad y la supervivencia; sin embargo, se necesitan mas
estudios para confirmar estos resultados.”

Los estudios del grupo britadnico compararon grupos de pacientes a los que se
les practico s6lo cirugia y otro grupo que recibié quimioterapia y radioterapia
después de practicada la cirugia, y se encontrd una reduccion significativa en
las recaidas locales y regionales en el grupo que recibid radioterapia
postoperatoria.”

Laradioterapia intensiva modulada ha demostrado disminucion de la toxicidad
a los tejidos blanco, aunque se requiere mas investigacion en el manejo del
cancer gastrico.




Terapia combinada: quimioterapia mas radioterapia

Quimioterapia y radioterapia preoperatorias: varios estudios han utilizado
quimioterapia y radioterapia preoperatorias (45 Gy) con infusion continua de
SFU, seguidas por cirugia y radioterapia intraoperatoria (10 Gy) para el
tratamiento del cancer gastrico potencialmente extirpable, y encontraron
respuestas histopatoldgicas significativas en 63% de los pacientes y respuesta
histopatologica completa en 11%. Sin embargo, la utilizacion de la
quimioterapia y laradioterapia preoperatorias necesita més estudios.”’

Quimioterapia y radioterapia postoperatorias: en el estudio del grupo INT-0116
se seleccionaron pacientes con T3-T4 y ganglios positivos; después de una
reseccion con margenes negativos, a un grupo se le hizo seguimiento so6lo con
observacion postoperatoria y otro grupo recibié tratamiento combinado de
quimioterapia con (5FU y leucovorin) y radioterapia (45 Gy). El estudio fue
cuestionado porque sélo a 10% se le practicd D2; a 36% se le realiz6 diseccion
D1ya54%,diseccion DO.

Con este estudio se demostrd un incremento en la supervivenciay en el tiempo
libre de recaida a los 10 afios. El resultado de este estudio estableci6 la
utilizacion de la quimioterapia y la radioterapia como terapia estandar en el
tratamiento del cancer géstrico extirpable.”"

Quimioterapia

Quimioterapia perioperatoria: el estudio inglés MAGIC en fase tres, con 503
pacientes comparo el esquema de epirrubicina, cis-platino y SFU (EFC) en el
preoperatorio y posoperatorio con la sola cirugia, y se demostro mejoria en la
supervivenciaalos 5 afios de 36% V. 23%. Este estudio demuestra el beneficio
de la quimioterapia perioperatoria en el manejo del cancer gastrico extirpable.”

Quimioterapia postoperatoria: en un estudio de asignacion al azar, fase tres,
realizado en Japén con 1.069" pacientes, se evalué la eficacia de la
quimioterapia adyuvante con S-1 (fluoripirimidina oral) en pacientes con
cancer gastrico en estadio Il y II1, a quienes se les habia practicado reseccion RO
y diseccion ganglionar D2.” Ademas, se compar6 la cirugia mas S-1 contra la
cirugia sola; se obtuvo mejoria en la supervivencia a los tres afios (80,1%) para
el grupo de S-1yde 70,1% para cirugia sola.

Quimioterapia para cancer gastrico metastasico

El cancer gastrico avanzado es incurable, pero la quimioterapia ha demostrado
tener efectos paliativos para mejorar los sintomas.




La quimioterapia combinada ha demostrado mejores resultados para mejorar la
o ° . , ’ . 73
calidad de vida de los pacientes con cancer géstrico avanzado.

Estudios, como el REAL-2 y el ML17032,""” han demostrado la eficacia y
seguridad del capecitabine —una fluoropirimidina oral— en el tratamiento del
cancer gastrico avanzado. En el estudio REAL-2 de 1.003 pacientes con cancer
esofago-gastrico avanzado, se compard la utilizacion de cuatro esquemas de
tratamiento:

ECF (epirrubicina mas cis-platino mas SFU),
EOF (epirrubicina mas oxaliplatino mas SFU),
ECX (epirrubicina mas cis-platino mas capecitabine) y

= 2 =

EOX (epirrubicina mas oxaliplatino mas capecitabine).

Se evidenci6 que el promedio de supervivencia y las tasas de respuesta fueron
mejores en el grupo de EOX, con lo que se demostraron las ventajas de la
utilizacion de capecitabine.

El estudio MLL17032, fase tres, de asignacion al azar evalud la combinacion de
capecitabine y cis-platino Vs. la combinacion de SFU y cis-platino como
tratamiento de primera linea para pacientes que no habian recibido tratamiento
para cancer gastrico avanzado: se encontraron mejores tasas de respuesta y
mejoria en la supervivencia para quienes recibieron capecitabine. Este estudio
sirvid para que la Food and Drug Administration (FDA) aprobara el uso de
capecitabine para el cancer gastrico avanzado.

Guias de tratamiento: nivel de evidencia

El manejo del cancer géstrico requiere de la participacion de especialistas de
varias disciplinas, como radioterapeuta, cirujano, oncologo clinico, soporte
nutricional y endoscopista con experiencia. 1

Abordaje

En el cancer gastrico, los sintomas de presentacion incluyen anemia, saciedad
temprana, pérdida de peso, nduseas, vomito y sangrado.

Los pacientes con diagnostico reciente deben tener historia clinica y examen
fisico completos, resultados de bioquimica sanguinea completa que incluyan
tiempos de coagulacion, endoscopia completa del tracto gastrointestinal superior,
placa de torax y TC de abdomen con contraste; se recomienda TC o ultrasonido de
pelvis para las mujeres. El ultrasonido endoscopico se recomienda para los




pacientes con cancer potencialmente extirpable. El test de H. pilory y su
tratamiento deben practicarse cuando esté clinicamente indicado. 2

EIPET-CT o el PET scan es opcional.”” E1 PET scan se utiliza para determinar la
respuesta a la quimioterapia preoperatoria y para la evaluaciéon de cancer
gastrico recurrente.

Elabordaje permite la clasificacion de los pacientes en tres grupos:

1. Localizado: TisoTl1a,
2. Local yregional: estadios I-I1l o MO, y
3. Cancer metastasico: estadio [VoMI.

Los pacientes con aparente cancer local y regional se pueden clasificar en:

a. los que estan en buenas condiciones médicas (capaces de tolerar una cirugia
abdominal mayor) con cancer potencialmente extirpable;

b. losque estan en buenas condiciones médicas con cancer inextirpable y

los que estan en malas condiciones médicas. 2

Tratamiento primario: nivel de evidencia

Lacirugia o lareseccion endoscopica de la mucosa es el tratamiento de eleccion
para los pacientes que se encuentran en buenas condiciones médicas con
tumores Tiso T1a.

Lareseccion endoscopica de la mucosa se debe practicar en pacientes en malas
condiciones médicas con tumores tempranos Tiso T1a. 2

La cirugia se recomienda para los pacientes en buen estado clinico con cancer
local y regional potencialmente extirpable T 1b.

Para tumores mas avanzados, con base en los resultados del estudio MAGIC, se
sugiere administrar quimioterapia perioperatoria antes y después de la cirugia a
los pacientes con T2 o tumores mas avanzados (T3-T4). 1

También se incluye quimioterapia y radioterapia preoperatorias (paclitaxel o
docetaxel en combinacion con SFU o capecitabine), como tratamiento
opcional. 2

Para los pacientes con cancer local y regional inextirpable y en buen estado
clinico, se recomienda laradioterapia (45-50,4 Gy) simultaneamente con SFU. 1




La quimioterapia paliativa con cualquiera de los esquemas conocidos para el
tratamiento del carcinoma metastasico o localmente avanzado, es una
alternativa de tratamiento para este tipo de pacientes.

Todos los pacientes con diagnostico de cancer metastasico después de la
estadificacion por laparoscopia, deberian ser tratados con cualquiera de los
esquemas de quimioterapia para cancer localmente avanzado o metastasico.

Los pacientes con tumores inextirpables deben ser sometidos a valoracion
después del tratamiento primario, que incluya laboratorio clinico, radiografia
de torax, TC abdominal con contraste, ecografia o TC pélvico para mujeres y
PET-CT o PET scan. Si hay respuesta completa de los pacientes, se pueden
observar y llevarlos a cirugia si se considera apropiado. Si hay evidencia de
enfermedad residual, metastasis local y regional o a distancia, se les puede
ofrecer tratamiento paliativo.

Terapia adyuvante

El tratamiento postoperatorio estd basado en los margenes quirdrgicos y el
compromiso ganglionar. Los pacientes con enfermedad no residual y margenes
quirtrgicos RO, sin evidencia de metastasis después de la gastrectomia, pueden
recibir quimioterapia y radioterapia postoperatoria. Los pacientes con Tis o T1
o T2 NO después de reseccion RO pueden ser observados. El uso de la
quimioterapia y radioterapia adyuvante se recomienda después de RO para los
pacientes seleccionados de alto riesgo T2NO con tumores mal diferenciados,
invasion linfo-vascular y neural, o que sean menores de 50 afios.

El uso de las fluoropirimidinas (SFU o capecitabine), con base en el nivel de
evidencia, y la quimioterapia y radioterapia postoperatoria se deben utilizar en
pacientes con adenocarcinomas de la union gastro-esofagica. 1

Todos los pacientes con reseccion RO y T3, T4 o cualquier T con ganglios
positivos y todos los pacientes con reseccion R1, deben recibir radioterapia
(45-50,4 Gy) con radiosensibilizacion concomitante basada en 5FU, con
leucovorin o sin ¢l.2

En ausencia de M1, los pacientes con reseccion R2 pueden ser tratados con el
mismo esquema anterior o quimioterapia paliativa.

Tratamiento paliativo

El manejo paliativo de estos pacientes incluye cuidados de soporte o
quimioterapia. En un estudio con asignacion aleatoria se compard la utilizacion




de cuidados solamente de soporte con la quimioterapia mas cuidados de
soporte, y se encontrd que se mejoraba el promedio de supervivencia y de
tiempo libre de progresion y habia mejor calidad de vida en los pacientes que
recibieron quimioterapia.”’

La escala de Karnofsky es una de las dos escalas que mas se utilizan para
evaluar el estado funcional del paciente. Va de 0 a 100 y valora 11 items del
estado funcional y de la supervivencia del paciente, con base en su estado de
salud; un bajo puntaje tiene peor prondstico, pobre supervivenciay enfermedad
grave. La escala ECOG (Eastern Cooperative Group Performance Status)”
valora 5 puntos con puntaje de 0 a 4, basado en el nivel en que los sintomas
interfieren con la actividad normal; los pacientes con altos puntajes son de peor
pronostico.

Siel puntaje de la escala de Karnofsky es mayor de 60% o el ECOG es menor de
2, se pueden ofrecer cuidados de soporte con quimioterapia o sin ella, o un
ensayo clinico.

Siel puntaje de la escala de Karnofsky es menor de 60% o el ECOG es mayor de
3, se deben brindar cuidados de soporte paliativo.

La terapia paliativa en el cancer metastasico o localmente avanzado cuando la
quimioterapia y radioterapia no es una opcion, se realiza con alguno de los
siguientes esquemas de quimioterapia: nivel de evidencia

DCF o sus modificaciones (2),
ECF o sus modificaciones (1),

1
2
3. irinotecan mas cisplatino o fluoropirimidina (SFU o capecitabina) (2),
4. oxaliplatino mas fluoropirimidina (5FU o capecitabina) (2),

5

paclitaxel (2).

Cuidados paliativos

El objetivo es prevenir, disminuir y aliviar el sufrimiento y mejorar la calidad
de vida de los pacientes y sus cuidados, sin tener en cuenta el estadio de la
enfermedad.

En casos de céncer géstrico no extirpable o localmente avanzado, las
intervenciones paliativas mejoran los sintomas y el estado nutricional, y
brindan mejor calidad de vida.




Los constituyentes del mejor manejo paliativo dependen de la sintomatologia
del paciente: en el caso de obstruccion de la luz intestinal” se puede ofrecer
colocacion de stent, cirugia laser, terapia fotodinamica o radioterapia.

En caso de sangrado, se puede utilizar la cirugia, el tratamiento endoscopico o
laradioterapia externa.

Para pacientes que requieren apoyo nutricional, puede ser de utilidad la
colocacion de gastrostomia endoscopica percutanea o sonda naso-yeyunal de
tungsteno. De igual manera, la utilizacion de paliacion endoscopica con stent
pilérico ha permitido el manejo nutricional de estos pacientes.

El control del dolor se puede lograr con el uso de radioterapiay de analgésicos.

Seguimiento y vigilancia

Todos los pacientes deben ser controlados de forma sistemadtica; este
seguimiento debe incluir una historia clinica completa y exploracion fisica
cada cuatro a seis meses durante los primeros tres afos, ya que 80% de las
muertes ocurren durante este periodo, después del cual el riesgo de recaida se
reduce gradualmente.

Para el seguimiento se debe tener en cuenta si se trata de tumores tempranos o
avanzados. Los tumores tempranos sometidos a reseccion endoscopica, deben
ser seguidos con una endoscopia y, luego, cada tres meses durante el primer
afo, tomando biopsia de la cicatriz de la reseccion; en caso de recidiva tumoral
sobre la cicatriz, se puede realizar nuevo manejo endoscopico. Si el tratamiento
inicial fue una gastrectomia, se sigue el primer afio con una endoscopia cada
seis meses y, luego, se realiza una endoscopia anual durante los primeros cinco
afios y, luego, cada dos afios hasta los diez afios.

Para los pacientes con tumores T2, el control debe efectuarse en consulta tres
veces al ano durante los tres primeros afios; luego, una vez al afio hasta los cinco
afnos y cada dos afos hasta los diez afios. La aparicion de sintomas o signos
sugestivos de recidiva deben ser determinantes para solicitar los exdmenes
pertinentes.

Los tumores avanzados (T3-T4) deben ser seguidos en consulta médica cada
tres meses durante el primer afio. A los pacientes que sobrevivan mas alla del
primer ano, se les debe controlar cada seis meses durante cinco a ocho afos. La
aparicion de sintomas determina la necesidad de estudios complementarios.

Se deben supervisar los niveles de vitamina B12 en quienes se practico
gastrectomia total.
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