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Resumen

El adenocarcinoma gastrico es la segunda causa de muerte por cancer en el mundo,
solo detras del cancer de pulmdn. Su incidencia varia segun el lugar donde se encuentre, al
igual que su agresividad, debido a razones aun no definidas. Existe una disminucién
constante de la mortalidad. La mayoria de los pacientes son asintomaticos, la pérdida de
peso y el dolor abdominal son los sintomas mas comunes. La mayoria del cancer gastrico es
esporadico, aunque del 1 al 3% esta asociado a sindromes hereditarios.

El método de estadiaje mas utilizado es el sistema TNM de la AJCC / UICC y su
pronostico va de la mano al estadio clinico y patolégico de la enfermedad. El ultrasonido
endoscopico (EUS) es mejor que la tomografia para evaluar la profundidad del tumor y el
estado de los ganglios regionales. La laparoscopia de estadiaje ofrece informacion que
permite evitar una cirugia innecesaria al paciente. Es esencial un estadiaje preciso y una
adecuada localizacion del tumor para definir la extensién de la reseccion gastricay el tipo de
linfadenectomia que genere menor morbilidad posquirurgica al paciente.

La gastrectomia laparoscépica podria eventualmente llegar a suplantar a la cirugia
abierta, pero atin no hay suficiente evidencia. El tratamiento endoscopico solo esta indicado
para el cancer gastrico temprano, siempre y cuando el paciente sea elegible; ademas, cuenta
con un potencial de curabilidad es excelente.

Existen varios abordajes del tratamiento citotdxico. Es la opinién de expertos que la
quimioterapia neoadyuvante perioperatoria es el mejor abordaje para los cT2 y/o N+. El
mejor esquema aun no se ha definido, pero el FLOT ha demostrado ventajas con respecto a
los demas, aunque su uso depende de la condicién basal del pacientes.

La enfermedad M1 puede tener cierto grado de curabilidad. Seglin su respuesta a la
quimioterapia, los pacientes pueden optar por una terapia de conversion, con intencién
curativa. El resto adn tiene opciones paliativas, dentro de las cuales la quimioterapia ha
demostrado mejores resultados, pero no es una opcién para todos. La mayoria del cancer
gastrico recurre dentro de los primeros 2 afios (70 a 80%) y casi todas las recurrencias se
presentan al cabo de 5 afios (aproximadamente un 90%) después de completar la terapia

definitiva. La vigilancia postoperatoria es importante para identificar las recurrencias.
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Abstract

Gastric adenocarcinoma is the second leading cause of cancer death in the world, only
behind lung cancer. Its incidence varies depending on the geographic location, as well as its
aggressiveness, for reasons not yet defined. There is a constant decrease in mortality. Most
patients are asymptomatic, with weight loss and abdominal pain being the most common
symptoms. Most gastric cancer is sporadic, although 1 to 3% is associated with inherited
syndromes.

The most widely used staging method is the AJCC / UICC TNM system and its
prognosis goes hand in hand with the clinical and pathological stage of the disease.
Endoscopic ultrasound (EUS) is better than tomography to assess tumor depth and perhaps
lymph node involvement. Staging laparoscopy offers information that avoids unnecessary
surgery for the patient. Accurate staging and adequate tumor localization are essential to
define the extent of gastric resection and the type of lymphadenectomy that results in less
post-surgical morbidity to the patient.

Laparoscopic gastrectomy could eventually supplant open surgery, but there is not
enough evidence yet. If the patient is eligible, endoscopic treatment is only indicated for early
gastric cancer, and studies have shown excellent curability potential.

There are several approaches to cytotoxic treatment. It is the opinion of experts that
perioperative neoadjuvant chemotherapy is the best approach for cT2 and/or N +. The best
scheme of treatment has not yet been defined, but FLOT has shown advantages over the
others, although its use depends on the baseline condition of the patients.

M1 disease may have some degree of curability. Depending on their response to
chemotherapy, patients may opt for conversion therapy, with curative intent as the main
goal of treatment. The rest still have palliative options, within which chemotherapy has
shown better results, but it is not an option for everyone. Most gastric cancer recur within
the first 2 years (70 to 80%), and almost all recurrences occur within 5 years (approximately
90%) after completing definitive therapy. Postoperative surveillance is important to identify

recurrences.
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Primera Seccion: Introduccion

El cancer gastrico ha sido descrito desde una época tan temprana como 3000 a.C., en
Egipto. El primer andlisis estadistico mayor de la incidencia de cancer y mortalidad que se
hizo en Italia alrededor de los afios 1700 a 1800 demostré que el cancer gastrico era comun
y letal. Se ha mantenido desde entonces como una de las enfermedades malignas mas
importantes, con diferencias geograficas, étnicas y socioecondémicas en la distribucién.

Se trata de uno de los tumores malignos mas comunes a nivel mundial.
Aproximadamente 22220 pacientes son diagnosticados de forma anual en los Estados
Unidos, de los cuales 10990 [1]. A pesar del declive en general de la incidencia, el nadmero
absoluto de casos nuevos por afio ha venido en aumento, probablemente por el
envejecimiento de la poblacién. Por razones que se desconocen, en los ultimos afios la
tendencia hacia la baja ha sido interrumpida; existe un aumento de casos en pacientes mas
jovenes. Esto traduce que el adenocarcinoma gastrico seguira representando una importante
causa cancer y de mortalidad en el futuro cercano. [2].

Existen diferencias significativas en la incidencia del cancer gastrico por regién. El
valor del tamizaje en pacientes asintomdticos para esta patologia es controversial, incluso
en areas con una incidencia relativamente mas alta [3]. Existen dos modalidades principales
para el tamizaje de cancer gastrico, la endoscopia alta y la radiografia contrastada. Existen
otras modalidades, aunque los estudios sugieren que la endoscopia podria ser el estudio mas
sensible para diagnosticar esta enfermedad en poblaciones de riesgo. Aunque varios
estudios observacionales sugieren que el tamizaje en zonas de alta incidencia ha contribuido
a la deteccion de la patologia en etapas mas tempranas y una disminucién general en la
mortalidad relacionada al adenocarcinoma gastrico, no hay informacién disponible de
estudios randomizados grandes que demuestren una clara reduccién de la mortalidad en las
poblaciones tamizadas. El tamizaje del cancer gastrico es controversial y las
recomendaciones difieren basandose en la incidencia del sitio donde se ubique.

El prondstico ha mejorado solo de forma modesta en las Ultimas dos décadas y se le
atribuyen a los avances en el tratamiento quirurgico, el cuidado postoperatorio y la terapia
multimodal. La alta tasa de mortalidad refleja la prevalencia de la enfermedad avanzada al

momento de detectarse, asi como la relativa agresividad bioldgica de este tipo de tumor. Las



lesiones tempranas usualmente son asintomaticas e infrecuentemente identificadas por
fuera de un programa de tamizaje.

Un factor contribuyente adicional a la persistente alta tasa de mortalidad es el cambio
en la distribucién anatémica del cancer durante los tltimos 20 afios, antes era mas frecuente
en el antro y cuerpo; actualmente en el estdbmago proximal. El cancer del estdbmago proximal
y de la union gastroesofagica ha tenido una tasa de crecimiento que supera la de cualquier
otro cancer, excepto por el cancer de pulmén y el melanoma. Aparte de guardar una relacion
cercana con la obesidad, las razones para esto no estan claras. Las lesiones proximales son
biolégicamente mas agresivas y tienen un peor prondstico que las distales [4]. Esto sugiere
que la patogénesis es diferente de las de otras partes del estdbmago. El tratamiento quirtrgico
puede ser necesario para el estadiaje, un tratamiento curativo de enfermedad localizada, o
como medida paliativa en la enfermedad avanzada. La laparoscopia de estadiaje se realiza
para determinar la posibilidad de una reseccién quirdrgica curativa y forma un
complemento en la evaluacién preoperatoria a los estudios radioldgicos, los cuales tienen
limitaciones en identificar la extension regional del tumor primario y enfermedad
metastasica, por ejemplo, la carcinomatosis peritoneal.

El cancer gastrico temprano se define cuando este no invade mas alla de la
submucosa, independientemente de la presencia o no de metastasis en los ndédulos linfaticos
(T1, cualquier N). Este estadio temprano de la enfermedad ha llevado al desarrollo de nuevas
tecnologias de imagen (chromoendoscopia), asi como técnicas avanzadas de reseccién
endoscopicas (reseccién mucosa endoscopica y diseccién submucosa endoscopica).

Los canceres gastrointestinales son enfermedades agresivas que representan mas de
un cuarto de los canceres recién diagnosticados en todo el mundo (mas de 4 millones de
casos nuevos por afio). Entre los canceres gastrointestinales, la unidn esofagogastrica (EGJ),
es un sitio anatémico especial con un riesgo notablemente alto de adenocarcinoma. La
incidencia de adenocarcinoma de la unién ha mostrado una tendencia al alza en las ultimas
décadas, tanto en el oeste como en el este [74]. Debido a su ubicacion entre el eséfago y el
estdmago, algunos investigadores consideran el cancer EGJ como una entidad separada de
los canceres esofagico y gastrico. Se ha debatido mucho sobre la patogenia, el diagnostico, la

clasificacion y la terapia 6ptima para el cancer de EGJ y el debate continuda [75].



Los esfuerzos por mejorar los resultados obtenidos solo por la cirugia, asi sea una
reseccién microscédpicamente completa (R0), se han centrado en estrategias de tratamiento
oncoldgicos neoadyuvante y adyuvante, asi como una terapia combinada multidisciplinaria.
El impacto positivo de dichas terapias en la sobrevida de los pacientes con cancer gastrico
resecado se ha vuelto mas evidente a lo largo del tiempo, aunque a la fecha no existe un
consenso de cual es el mejor abordaje o terapia multimodal disponible.

La mayoria de los pacientes con cancer gastrico va a requerir de tratamiento paliativo
en algin punto del curso de su enfermedad. Aproximadamente el 50% de los pacientes ya
tienen una enfermedad avanzada no curable al momento de la presentacion inicial, e incluso
en aquellos que se es logra hacer una reseccion, tienen altas tasas de enfermedad a distancia,
asi como recurrencia local. El tratamiento paliativo para el cancer gastrico avanzado puede
ser local o sistémico. Mientras que la quimioterapia es la modalidad de tratamiento mas
efectiva para los pacientes con enfermedad metastasica, frecuentemente es inadecuada para
aliviar los sintomas locales, como las nauseas, vomitos, dolor, obstruccién, perforaciéon o
sangrado de un tumor localmente avanzado o recurrente. En este escenario, resulta
importante optar por un manejo multidisciplinario, empleando abordajes quirtrgicos,

radioterapéuticos e incluso endoscépicos, segiin sean necesarios.

Objetivos

Objetivo General

1. Hoy dia existe una densa cantidad de informacién en constante actualizacion acerca
del cancer gastrico, y es necesario un documento que resuma de forma practica la
informacion mas relevante y actualizada. Para el profesional en cirugia general es un
compromiso conocer las guias de manejo internacional de mayor relevancia clinica y
con esto tomar decisiones sdlidas para emitir un criterio médico basado en la
evidencia, garantizando una atencidon adecuada a los usuarios e impactando de forma

positiva en la calidad de vida y sobrevida de estos pacientes.



Objetivos Especificos

1.

Revisar los aspectos generales acerca de la epidemiologia actual del cancer gastrico,
con énfasis en la distribucién mundial y los cambios observados en la incidencia, asi
como los factores de riesgo que predisponen a la poblacion a padecer de esta
enfermedad.

Definir las aristas del abordaje multidisciplinario del paciente con adenocarcinoma
gastrico, segun su estadiaje clinico, asi como describir los aspectos técnicos y teoricos
mas relevantes de los diferentes tratamientos quirdrgicos y médicos disponibles a
nivel internacional.

Detallar los aspectos mas relevantes del manejo endoscépico de los pacientes con
adenocarcinoma gastrico temprano, enfocandose en describir las indicaciones y las
categorias de curabilidad, con el fin de lograr en el lector un criterio que no solo
garantice una mejor calidad de vida, sino una mayor sobrevida en este subgrupo
poblacional.

Resumir las modalidades de tratamiento paliativo que existen, con el fin de mejorar
la calidad de vida de los pacientes con enfermedad metastasica.

Describir las recomendaciones internacionales actuales del seguimiento en la
consulta externa de los pacientes que fueron tratados por un adenocarcinoma
gastrico, al individualizar al paciente segiin su estadiaje clinico/patolégico, la
probabilidad recidiva que tenga, asi como el comportamiento oncolégico esperable a

corto, mediano y largo plazo.



Segunda Seccion: Desarrollo

Epidemiologia: ;qué se conoce del cancer gastrico en el mundo?

El cancer gastrico era la causa principal de muerte relacionada al cancer en el mundo
hasta los afios ochenta, cuando fue superada por el cancer de pulmén. La incidencia de esta
enfermedad ha venido en declive en las ultimas décadas, principalmente por la identificaciéon
de factores de riesgo modificables como el H. pylori y la dieta. Esta disminucidn se logr6 en
paises con baja incidencia como los Estados Unidos, mientras que en lugares de alta
incidencia como Jap6n fue mas lento [5,6]. En China, este descenso fue menos dramatico que
en otros lugares. A pesar de una disminucion general, se observé un aumento en los grupos
mas jovenes y afiosos; mientras que hubo un descenso menos marcado en el sexo femenino
[7]. En los Estados Unidos, los factores de riesgo para cancer gastrico incluyen sexo
masculino, no ser de raza blanca y edad avanzada [8].

Una hipétesis interesante es que el uso de refrigeradoras marca un punto pivote en
este declive. Los refrigeradores mejoraron el almacenaje de los alimentos. De esta forma, se
redujo la preservacion de la comida a base de sal. También, se previno la contaminacién
bacteriana y flingica; ademas de permitir que los alimentos y vegetales estuvieran mas
frescos al momento del consumo, lo cual es una rica fuente de antioxidantes importantes
para prevenir el desarrollo de cancer [9].

La incidencia del cancer gastrico varia segun las diferentes regiones geograficas. Las
tasas mas altas se encuentran en Asia oriental, Europa oriental y América del Sur; mientras
que las tasas mas bajas, en América del Norte y partes de Africa [1]. Mas del 70% del cancer
gastrico ocurre en paises en desarrollo y tiene predisposicion por el sexo masculino,
independientemente del estatus socioeconémico del lugar donde se presente. También hay
diferencias sustanciales en la incidencia entre los diferentes grupos étnicos dentro de la
misma region. Se ha observado una diferencia en la incidencia y mortalidad de norte a sur
en varios paises; las areas del norte tienen un mayor riesgo de mortalidad que las del sur.
Este gradiente es particularmente mas marcado en el hemisferio norte [10] que en el sur, el

riesgo de mortalidad tiende a ser mayor en las partes meridionales.



En Japon parece haber una divisién norte y sur, con una mayor mortalidad e
incidencia de cancer gastrico en las zonas del noreste [11]. En Inglaterra y Gales, existe una
doble diferencia en las tasas de mortalidad e incidencia en todo el pais, con niveles mas bajos
en el sur y el este; en tanto, niveles mas altos en el norte y el oeste, particularmente notable
en el noroeste de Gales [12]. En China, la incidencia y mortalidad del cancer gastrico varia de
provincia a provincia (generalmente muy alta en el norte, pero relativamente baja en el sur).
Parece que latitudes geograficas mas altas estan asociadas con un mayor riesgo de cancer
gastrico.

La histologia del cancer gastrico fue clasificada por Lauren y colaboradores [13] y se
divide en dos entidades bioldgicas que son diferentes en cuanto la epidemiologia, etiologia,

patogénesis y comportamiento.

e El tipo intestinal es mas comun en hombres y en grupos de mayor edad. Es mas
frecuente en areas de alto riesgo y es probable que esté mas relacionado con factores

ambientales.

e El tipo difuso o infiltrativo es igualmente frecuente en ambos sexos; mas comun en

grupos de edad mas jovenes y con un peor prondstico que el tipo intestinal.

Se ha identificado una disminucién en la incidencia del tipo intestinal en las ultimas
décadas, la cual es paralela a la disminucion general en la incidencia de cancer gastrico. Por
el contrario, la disminucién en el tipo difuso ha sido mas menos marcada. Como resultado, el
tipo difuso ahora representa aproximadamente el 30% del adenocarcinoma gastrico, segun
estudios recientes [14].

A pesar de la disminucion del cancer gastrico en general, se ha documentado un
aumento explosivo en la incidencia de cancer del cardias gastrico [15]. El cambio del
estomago distal al proximal puede deberse en parte a los factores previamente mencionados.
Sin embargo, también se ha propuesto que el carcinoma en el cardias gastrico es una entidad
diferente del resto de cancer gastrico en general.

Los tumores proximales comparten caracteristicas demograficas y patolégicas con el

adenocarcinoma esofagico asociado al epitelio de Barrett. Es mas probable que ocurran en



hombres, lo que es paralelo al predominio masculino en la creciente incidencia de carcinoma
en el tercio inferior del eséfago. Los tumores proximales también difieren de los tumores
distales en que no estan asociados con una forma grave de gastritis caracterizada por atrofia
o metaplasia intestinal. Ademas, tienden a ser mas agresivos que los que se originan en sitios
distales. Los factores ambientales o carcindgenos quimicos (como el tabaco y alcohol)
pueden estar mas fuertemente asociados con carcinomas del cardias en comparaciéon con
adenocarcinomas mas distales [16].

Se ha observado una disminucién constante en la mortalidad de cancer gastrico. Un
estudio sobre la mortalidad por cancer gastrico en Europa y otras areas del mundo entre
1980 y 2005 demostré un cambio porcentual anual en la tasa de mortalidad gastrica
alrededor de 3-4% en los principales paises europeos. Las tasas fueron similares para la
Republica de Corea (4.3%), Japon (3.5%), Australia (3.7%) y los Estados Unidos (3.6 %). En

América Latina, el descenso fue menos marcado, pero constante (1,6 a 2,6%) [17].



Presentacion clinica del cancer gastrico

La mayoria de los pacientes con cancer gastrico son asintomaticos. La pérdida de peso
y el dolor abdominal persistente son los sintomas mas comunes en el diagndstico inicial,
presentandose la primera en el 62% de los casos, seguido de dolor abdominal (52%),
nauseas (34%), disfagia (26%), melena (20%), saciedad temprana (18%), dolor ulceroso
(17%) [18]. Aproximadamente 25% de los pacientes con cancer gastrico tienen
antecedentes de ulcera gastrica. El cancer gastrico distal sigue siendo una causa
relativamente comtn de sindrome pilérico maligno y representa hasta 35% de esta
condicidn. Sin embargo, el nimero absoluto de casos probablemente ha disminuido debido
ala menor incidencia de cancer gastrico en los paises desarrollados; asi como al aumento en
la proporcién de canceres gastricos que surgen de una ubicacién proximal.

La pérdida de peso generalmente se le atribuye a una ingesta caldrica insuficiente y no
tanto a un aumento del catabolismo que induzca la caquexia, aunque puede presentarse en
casos avanzados, y puede atribuirse a anorexia, nauseas, dolor abdominal, saciedad
temprana y disfagia. Cuando esta presente, el dolor abdominal tiende a ser epigastrico, poco
localizado y leve al comienzo de la enfermedad, pero mas severo y constante a medida que
progresa. La disfagia es el sintoma mas comun en pacientes con cancer del estomago
proximal o en la unién esofagogastrica (UEG). Un sindrome de pseudoacalasia puede ocurrir
como resultado de la participacién del plexo de Auerbach debido a la extensién local o la
obstruccion maligna cerca de la union gastroesofagica.

La masa tumoral puede causar nauseas o saciedad temprana. En los casos de una forma
agresiva de cancer gastrico de tipo difuso llamado linitis plastica, estos sintomas surgen de
la incapacidad del estomago para distenderse. También se puede presentar obstruccion de
la salida gastrica por un tumor distal avanzado, ocasionando en ocasiones lo que se le conoce
como sindrome pildrico maligno.

El sangrado gastrointestinal oculto, con o sin anemia por deficiencia de hierro, no es
infrecuente, mientras que el sangrado activo (melena o hematemesis) se observa en menos

del 20% de los casos. La presencia de una masa abdominal palpable, aunque poco frecuente,
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es el hallazgo fisico mas comun y generalmente indica que se trata de una enfermedad
avanzada y de larga evolucion [18].

Los pacientes también pueden presentar signos o sintomas de enfermedad metastasica
a distancia. Los sitios mas comunes de enfermedad metastasica son el higado, las superficies
peritoneales y los ganglios linfaticos no regionales o distantes. Con menos frecuencia,
pueden ocurrir metastasis en ovario, sistema nervioso central (cerebro o leptomeningeo),
hueso, intratoracico (pleural o parenquimatoso) o en los tejidos blandos.

En pacientes con diseminacion linfatica, el examen fisico puede revelar un ganglio
linfatico supraclavicular izquierdo (nédulo de Virchow [19], que es el hallazgo mas comun
en el examen fisico de enfermedad metastasica), un nddulo periumbilical (n6dulo de la
hermana Mary Joseph) [20] o un nodulo axilar izquierdo (nodo irlandés).

La diseminacion peritoneal puede presentarse como un ovario agrandado (tumor de
Krukenberg) [21] o una masa en el fondo de saco al tacto rectal (Blumer) [22]. Si bien hay
pacientes con metdastasis ovaricas sin otra enfermedad peritoneal, generalmente son un
presagio del desarrollo posterior de una carcinomatosis peritoneal visible. La presencia
ascitis también puede ser el primer indicio de que hay carcinomatosis peritoneal. Una masa
hepatica palpable puede indicar metastasis, aunque la enfermedad metastasica al higado a
menudo es multifocal o difusa. La afectacién hepatica a menudo, pero no siempre, esta
asociada con una elevacion en la concentracion de fosfatasa alcalina en suero. La ictericia y
alteraciéon de las pruebas de funcidon hepatica, si se observaran, sugiere enfermedad
metastasica avanzada [23]. Sin embargo, la ictericia también se puede observar
ocasionalmente con tumores distales localmente avanzados y, por lo general, se asocian a un
sindrome pilérico. Es infrecuente que se presenten complicaciones por extension directa del
cancer a través de la pared gastrica; por ejemplo, los vomitos fecaloides o el paso de material
recientemente ingerido en las heces pueden ser sintomas de una fistula gastro-célica
maligna, aunque en la actualidad esta presentacion es bastante rara. Es mas frecuente que
ocurra una obstruccién coldnica por invasiéon de la pared, como en los tumores con estadiaje
T4b.

Las manifestaciones sistémicas del cancer gastrico relacionadas con los fendmenos
paraneoplasicos son pocas veces encontradas en la presentacion inicial. Los hallazgos

dermatoldgicos pueden incluir la aparicion repentina de queratosis seborreicas difusas
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(signo de Leser-Trélat) [24] o acantosis nigricans [9], caracterizada por parches
aterciopelados y de pigmentacién oscura en los pliegues de la piel. Ninguno de estos
hallazgos son especificos para cancer gastrico y pueden estar asociados con otras neoplasias
malignas gastrointestinales o simplemente con un proceso benigno subyacente.

Otras anomalias paraneoplasicas que pueden ocurrir incluyen la presencia de una
anemia hemolitica microangiopatica, nefropatia membranosa y estados hipercoagulabilidad
(sindrome de Trousseau) [25]. Al igual que con la mayoria de los tumores malignos
gastrointestinales avanzados, los pacientes con cancer gastrico pueden desarrollar un
tromboembolismo pulmonar. La poliarteritis nodosa se ha informado como la manifestacién

Unica de un cancer gastrico precoz y curable quirtrgicamente.
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.Como se hace el diagnostico del cancer gastrico?

Es normal que el paciente sea referido a la consulta de cirugia general con el
diagnostico, por lo general de una enfermedad avanzada, como se describi6é anteriormente.
Sin embargo, muchas veces el paciente no tiene un diagnostico confirmado y es referido por

otra especialidad médica sin los estudios apropiados.

Para pacientes con sospecha de cancer gastrico, la tomografia axial computarizada
con contraste (TC) proporciona informacién valiosa y especifica sobre el tumor primario;
también se puede visualizar ascitis de bajo volumen, metastasis peritoneales, metastasis
hepaticas y ganglios perigastricos o distantes a la enfermedad primaria. Es menos sensible
para identificar lesiones peritoneales. Aunque la TC no sea muy precisa para evaluar la
profundidad de la invasién tumoral de la pared del estémago o la afectaciéon ganglionar
regional, puede detectar metastasis ganglionares o viscerales a distancia del tumor primario,
ascitis o carcinomatosis. Las tomografias computarizadas preoperatorias a menudo
subestiman la extension de la enfermedad, principalmente debido a metastasis
radiograficamente indetectables que afectan el higado y el peritoneo [33]. Mas adelante, se
describira en detalle su utilidad en el estadiaje clinico del cancer gastrico (ver estadiaje

clinico a continuacion).

Los estudios de bario pueden identificar ulceras gastricas malignas y lesiones
infiltrantes, incluso puede encontrar lesiones tempranas. Sin embargo, los falsos negativos
pueden ocurrir hasta en 50% de los casos [26]. Este es un problema particular en el cancer
gastrico temprano, donde la sensibilidad de los estudios de bario puede ser tan baja como
14% [27]. Dada la amplia disponibilidad de endoscopia digestiva superior y tomografias
computarizadas con contraste, es extremadamente raro en nuestra experiencia ver a un

paciente cuyo tumor se sospechaba inicialmente por un estudio de bario.

El Uinico escenario en el que un estudio de bario puede ser superior a la gastroscopia
para la evaluacion diagnostica es en pacientes con linitis plastica. La disminucién de la
distensibilidad del estémago rigido con apariencia de "frasco de cuero" es mas evidente en

el estudio con bario; mientras que la apariencia endoscépica puede ser relativamente
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normal. Sin embargo, el estadiaje clinico y la confirmaciéon histolégica requieren una
evaluaciéon endoscopica y complementario a esto, se puede solicitar un ultrasonido

endoscépico.

El cancer gastrico se debe descartar en pacientes con dolor abdominal o pérdida de peso
cronica con antecedentes de ulcera gastrica, o ya sea que los propios hallazgos en la
endoscopia alta o imagenes radiograficas (TC o estudios de bario) asi lo sugieran. Sin
embargo, se requiere un biopsia del tejido sospechoso para confirmar el diagnédstico. Esto

casi siempre se adquiere con la endoscopia.

El diagndstico y la localizacién anatémica del tumor primario se obtienen mejor
mediante endoscopia digestiva alta. El uso temprano de este estudio en pacientes que
presentan problemas gastrointestinales puede estar asociado con una mayor tasa de
deteccién de cancer gastrico temprano. La apariencia tipica es una masa ulcerada friable (ver
anexos, figura 1). Cuando se identifica una ulcera gastrica, la presencia de pliegues
nodulares, apufialados, fusionados que rodean el crater de la tlcera o que se detienen cerca
del margen de la tulcera, asi como la presencia de margenes ulcerosos sobresalientes,

irregulares o engrosados también sugieren una tlcera maligna.

La uni6én gastroesofagica es una zona anatdmica particular, cuya apariencia en la
endoscopia puede ser diferente de lo que se observa en los estudios de imagen y su aspecto
histopatologico es diferente del estdbmago no cardial. La linea de la unién, mejor conocida
como linea Z, se define teéricamente como la transicion histolégica desde la unién donde
cambia el epitelio escamoso a columnar entre el es6fago y el estomago. En realidad, esta
transicion no ocurre exactamente en la transicion anatdmica entre el eséfago y el estdmago
[76]. En la practica clinica, la unidn esofagogastrica se define por el margen proximal de los

pliegues longitudinales del estdmago y el extremo distal del epitelio tubular del eséfago.

La mucosa gastrica puede parecer normal en pacientes con linitis plastica, una forma
particularmente agresiva de cancer gastrico de tipo difuso. Los tumores con diseminacion
submucosa extensa pueden ser dificiles de identificar endoscépicamente. De hecho, esto es

responsable de la gran mayoria de los canceres gastricos para los cuales la endoscopia
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superior no es diagnostica o tiene un falso negativo. Estos tumores tienden a infiltrarse en la
submucosa y la muscularis propia ampliamente. Es posible que no haya hallazgos
superficiales en la mucosa. La poca distensibilidad del estdbmago puede ser el unico hallazgo

en la evaluacién endoscépica.

Durante la endoscopia, se debe realizar una biopsia de cualquier dlcera gastrica de
apariencia sospechosa. Dado que hasta 5% de las ulceras malignas parecen ser benignas, es
imperativo que todas esas lesiones sean estudiadas y tengan evaluacién histolégica [28]. Se
obtienen biopsias usando pinzas especiales y muestreando los bordes de la dlcera. Una
biopsia Unica tiene una sensibilidad del 70% para diagnosticar un cancer gastrico existente,
mientras que realizar siete biopsias desde el margen y la base de la Ulcera aumenta la
sensibilidad a mas del 98% [28]. Si bien estd claro que cualquier lesion de apariencia
sospechosa requiere una biopsia, puede ser ain mas importante tomar numerosas biopsias
de ulceras gastricas mas pequeinas y de apariencia benigna, especialmente en pacientes con
alto riesgo de cancer gastrico, ya que el diagndstico de cdncer gdstrico temprano ofrece una
mayor oportunidad de curacién quirtrgica y de sobrevida a largo plazo. Debido a que estos
tumores tienden a infiltrarse en la submucosa y la muscularis propia, las biopsias
superficiales de la mucosa pueden ser falsamente negativas. Por esta razon, la combinacion
de las técnicas de biopsia de mordida sobre mordida debe usarse cuando hay sospecha de un
tipo de cancer gastrico difuso [29]. Si el sangrado con biopsia es motivo de preocupacion
para el endoscopista, es razonable cepillar la base de la tlcera, ya que el riesgo de sangrado
por esta técnica es insignificante. La citologia con cepillo aumenta la sensibilidad de una sola
biopsia, pero el grado en que mejora el rendimiento diagnostico cuando se logran obtener

las siete biopsias previamente descritas sigue siendo desconocido [30].
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Estadiaje clinico: un reto para el cirujano general

Los pacientes con cancer gastrico documentado deben someterse a un estadiaje
completo para guiar la terapia y predecir de manera mas confiable el resultado final de la
terapia. Un estadiaje cuidadoso permite al clinico seleccionar la terapia mas adecuada,
minimizar la cirugia innecesaria y maximizar la probabilidad de beneficio del tratamiento
seleccionado. Sin embargo, los estudios no son perfectos, el cirujano general debe saber
interpretarlos y tomar decisiones certeras en cuanto a su uso. Muchas veces se da por
sentado que el reporte del radi6logo es la ultima palabra y esto puede llevar a fallas en el
abordaje del paciente, que afectan directamente el tratamiento de la enfermedad, al generar
un problema para el cirujano, con consecuencias devastadoras para el paciente. Ante esta
cruda realidad, al igual que un soldado que se prepara para la guerra, el cirujano tiene que
saber cuales armas tiene en su repertorio para minimizar las sorpresas en el quir6fano,
disminuir complicaciones transoperatorias y evitar cirugias innecesarias; aspectos que

pueden impactar de forma negativa en la sobrevida del paciente.

Actualmente existen dos sistemas de clasificacion principales para el cancer gastrico.
La Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico (JAGC, por sus siglas en inglés), describe una
amplia clasificacion en cuanto a la localizacion del tumor y las estructuras locorregionales
afectadas. Es esta de las mas elaboradas en cuanto al detalle de las ubicaciones anatémicas,
particularmente de las estaciones de ganglios linfaticos [31], razon por la cual es
ampliamente usada en el mundo para homogeneizar la terminologia de los diferentes grados
de presentacion del cancer gastrico. Sin embargo, solo sirve para clasificar y funciona como
un complemento al sistema TNM, el cual se usa para definir la etapa oncoldgica del tumor, es
decir, qué tan temprano o avanzado esté con respecto la evolucion natural de la enfermedad.
Este es el sistema de estadiaje mas utilizado en cualquier parte del mundo para cancer de
cualquier tipo, desarrollado en conjunto por el Comité Estadounidense Conjunto sobre el
Cancer (AJCC, por sus sigas en inglés) y la Unién para el Control Internacional del Cancer
(UICC, por sus siglas en inglés). El esquema de estadiaje de AJCC / UICC se basa en las

clasificaciones de tumor primaro (estadio T), estado clinico, patolégico y posneaodyuvante
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de los ganglios linfaticos, segiin corresponda (estadio N) y la presencia o no de metastasis

(TNM).

La revision mas reciente de la clasificacion de estadiaje TNM AJCC / UICC es la octava
edicion, emitida en el 2017 y define subgrupos de estadios con su prondstico respectivo por
separado, segun el estadiaje clinico (prequirdrgico) y patolégico (con el reporte de la biopsia
0 pieza quirurgica), incluida también el estadiaje patolégico después de un curso de terapia
neoadyuvante (denominada como la etapa yp) (ver anexos y tablas 1, 2, 3) [32]. Este ultimo
es un reflejo del panorama que ha venido cambiando dramdaticamente debido al uso de la
terapia neoadyuvante para el cancer gastrico en los Estados Unidos, asi como en todo el
mundo durante los Gltimos 15 afios. La estratificaciéon en la supervivencia global de acuerdo
con la etapa patolégica en ausencia de terapia neoadyuvante y después de la terapia
neoadyuvante, respectivamente, se representa en las figuras 2 y 3 de la secciéon de anexos.

[32].

El cancer gastrico tiene diferentes familias de nédulos linfaticos (NL), todas
interconectadas. Los NL son ampliamente detallados en las figuras 4,5, y 6, y se pueden
encontrar en la seccidon de anexos. Los NL regionales se dividen en perigastricos, y abarcan
del 1 al 6 y en vasculares, que abarcan del 7 al 12. Mas adelante se especificara cuando hay
que disecar cada nivel, segtin asi lo indique el estadio del paciente. La participacién de otros
grupos nodales intraabdominales (es decir, pancreatoduodenal, retropancreatico,
peripancreatico, mesentérico superior, cdlico medio, paraadrtico y retroperitoneal) se

clasifica como metastasis a distancia [32].

Uno de los cambios mdas importantes de la clasificaciéon anterior del 2010 es una
nueva definiciéon del limite entre el cancer de esofagico y el gastrico. Los tumores que
involucran la unién esofagogastrica (UEG) con el epicentro del tumor a no mas de 2 cm
dentro del estémago proximal se clasifican como canceres esofagicos en lugar de gastricos
(ver anexos, tablas 4, 5, 6, 7 y 8). En contraste, los tumores de la UEG con su epicentro ubicado
a mas de 2 cm en el estdmago proximal se clasifican como canceres de estomago. Para esta

zona se ha permitido usar la clasificacion de Siewert (ver anexos, tabla 6).
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Para mejorar el diagnéstico y permitir la comparaciéon de los resultados del
tratamiento, Siewert y sus colegas desarrollaron un sistema que separo los tumores de la
union esofagogastrica (UEG) en tres subtipos basados uUnicamente en la ubicacién

macroscopica del epicentro del tumor [77].

= Tipo I: los tumores tienen un epicentro de 1 a 5 cm por encima de la UEG.
= Tipo II: aquellos dentro de 1 cm por encima y 2 cm por debajo de la UEG.

= Tipo III: abarcan los 2-5 cm debajo de la UEG.

La clasificacion de Siewert tiene implicaciones practicas para la propagacién de los
ganglios linfaticos y es la clasificacion mas utilizada. Esto se discutird en la seccién de
tratamiento, mas adelante. El objetivo de la clasificaciéon de Siewert no es solo el pronéstico

sino también la toma de decisiones terapéuticas (ver tablas 6,7,8 en anexos).

El mejor tratamiento depende de un estadiaje preciso de la extensiéon de la
enfermedad. La evaluacién preoperatoria permite la evaluacién del estadio clinico, que es
importante para guiar las decisiones sobre la terapia preoperatoria o perioperatoria. El
estadiaje patolégico depende de los hallazgos en la exploracién quirdrgica posterior y el
examen de la muestra patoldgica, lo que facilita la evaluacidn de la respuesta a la terapia

preoperatoria y decidir si esta o no indicada la terapia adyuvante.

El estadiaje clinica o preoperatorio completo de pacientes con cancer gastrico incluye
lo siguiente: un examen fisico completo (incluida la evaluacion de las areas nodales
apropiadas, especialmente los ganglios supraclaviculares izquierdos, asi como el abdomen),

estudios de extensidn, ultrasonido endoscépico y una laparoscopia diagnoéstica.

Tomografia axial computariazada con doble medio de contraste

Todos los pacientes en los que se sospecha o se confirma histolégicamente un cancer
gastrico deben someterse a una imagen transversal del térax, el abdomen y la pelvis,
generalmente con una tomografia computarizada con contraste (tipicamente oral e
intravenoso). En la actualidad, la tomografia es ampliamente disponible, no es invasiva y es

muy adecuada para evaluar una enfermedad metastasica grande o muy evidente,
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especialmente con metdstasis hepaticas o anexiales, ascitis o diseminacién ganglionar
distante. Los pacientes con enfermedad metastasica visceral definida por TC pueden evitar
una cirugia innecesaria, aunque se recomienda la confirmaci6n de la biopsia debido al riesgo

de hallazgos falsos positivos.

Sin embargo, las metdstasis peritoneales y las metdstasis hematégenas menores de 5
mm con frecuencia se pasan por alto en la tomografia, incluso utilizando técnicas modernas
de esta modalidad de imagen [44]. En 20% a 30% de los pacientes con una tomografia
negativa, la enfermedad intraperitoneal (incluidos los lavados peritoneales positivos) sera

detectada en la laparoscopia de estadiaje o en la exploracion abierta [45].

Otra limitacion de la tomografia es su incapacidad para evaluar con precision la
profundidad de la invasion tumoral primaria (particularmente con tumores pequeiios) y la
presencia de compromiso de los ganglios linfaticos. La tomografia evaliia con precision la
etapa T del tumor primario en solo aproximadamente del 50 al 70% de los casos,
generalmente para los casos mdas avanzados [46]. Mas a menudo, el tumor tiene un
subestadiaje, porque se subestima la profundidad de la invasion; sin embargo, también

puede suceder lo contrario.

La clasificacion del estado ganglionar generalmente se basa en el tamafio de los
ganglios linfaticos, y la sensibilidad de la tomografia para detectar metastasis ganglionares
regionales es limitada para ganglios afectados que sean menores de 0,8 cm [47]. Ademas, los
resultados falsos positivos pueden atribuirse a una linfadenopatia inflamatoria. En una serie
de pacientes que se someten a una tomografia de estadiaje por cancer gastrico, las tasas de
sensibilidad y especificidad para metastasis ganglionares regionales varian entre 65-97% y

entre 49-90%, respectivamente [48].

Ultrasonido endoscopico

El ultrasonido endoscopico (USE) puede proporcionar una evaluaciéon de estadiaje
mas precisa del tumor (T) y el estadio nodal (N) que la TC y también permite biopsias

preoperatorias. Sus funciones principales son la evaluacion de un paciente considerado para
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terapia neoadyuvante e identificar tumores que puedan ser susceptibles de reseccion
endoscopica de la mucosa. Si no se ha realizado recientemente, los pacientes considerados

para la reseccion quirdrgica deben someterse a una colonoscopia antes del procedimiento.

El ultrasonido endoscopico es el método no quirtrgico mas confiable disponible para
evaluar la profundidad de invasién de los canceres gastricos primarios. Esta recomendado
tanto por la NCCN como por la ESMO para la evaluacién previa al tratamiento de todos los
pacientes con cancer gastrico que no tienen evidencia radiografica de enfermedad

metastasica (M1) y tienen otra enfermedad potencialmente operable [35,43].

El ultrasonido endoscépico es un procedimiento de riesgo relativamente bajo, aunque
es mas invasivo que la tomograffa. Una revision identificé un riesgo de complicaciones
graves del 0.3%, la mayoria de las cuales ocurrieron en el contexto de tumores esofagicos

obstructivos [55].

En una revision sistematica de estudios que compararon el estadiaje logrado por el
ultrasonido endoscopico versus el identificado por biopsia (patolégico), las tasas de
sensibilidad y especificidad para distinguir los canceres T1 de T2 con el ultrasonido
endoscopico fueron 85% y 90%, respectivamente [49]. Las tasas de sensibilidad y
especificidad para distinguir los tumores T1 y T2 de T3 y T4 fueron de 86% y 90%,
respectivamente. Para la enfermedad metastasica de los ganglios linfaticos, las tasas de
sensibilidad y especificidad fueron 83% y 67%, respectivamente. Se identific6 una
heterogeneidad significativa entre los estudios que no pudo explicarse facilmente. Sin
embargo, como con cualquier esfuerzo técnico, existe un grado de variabilidad en la
experiencia del operador, lo que podria explicar al menos parcialmente estos hallazgos. Sin
conocer el nivel de experiencia del endoscopista, es vital considerar la situacién completa
del paciente. Por ejemplo, si se informa que un paciente tiene un tumor T1, que puede ser
candidato a cirugia inicial o disecciéon endoscépica de la mucosa, pero se presenta con una

hemorragia gastrointestinal, se debe evaluar esta discordancia clinica mas a fondo.

El ultrasonido endoscépico es mejor que la tomografia para evaluar la profundidad

del tumor (etapa T) y quizas la afectacién de los ganglios linfaticos regionales (etapa N),
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particularmente si también se realiza una aspiracién con aguja fina (FNA, por sus siglas en
inglés). En los estudios comparativos de estadiaje preoperatorio, el ultrasonido endoscopico
generalmente proporciona una predicciéon mas exacta de la etapa T que la tomografia [50].
Aunque, las técnicas mas modernas de tomografia (como la tomografia tridimensional de fila
multidetectora) y la resonancia magnética pueden lograr resultados similares en términos
de precision diagndstica en el estadio T [48, 51, 52]. En contraste, la precision para el
estadiaje ganglionar es solo ligeramente mayor para el ultrasonido endoscépico en
comparaciéon con la tomografia [50, 53]. La FNA guiada por ultrasonido endoscépico de

ganglios sospechosos y areas regionales aumenta la precision del estadiaje ganglionar [54].

Laparoscopia de estadiaje

La laparoscopia de estadiaje, aunque es mas invasiva que la TC o el USE, tiene la
ventaja de visualizar directamente la superficie del higado, el peritoneo y los ganglios
linfaticos locales y permite tomar biopsia de cualquier lesiéon sospechosa. Se puede
identificar la enfermedad metastasica oculta radiograficamente y evitar asi una laparotomia
exploratoria innecesaria. En la laparoscopia, las metastasis peritoneales se documentan en
20% a 30% de los pacientes occidentales con cancer gastrico con una tomografia negativa,
que de otro modo se considerarian potencialmente resecables. Ademas, la citologia

peritoneal debe obtenerse durante el procedimiento.

La seleccion de pacientes que necesitan laparoscopia de estadiaje es controvertida.
Algunos expertos sugieren restringir este procedimiento para pacientes con USE en estadio
T3 / T4 [34]. Las pautas de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en
inglés) solo sugieren que la laparoscopia de estadiaje se considere para los pacientes que
parecen tener una enfermedad locorregional (es decir, que no sea etapa IV, Tis o T1a)
después de un estadiaje radiografico convencional y USE [35]. Sin embargo, a veces puede
ser dificil diferenciar las lesiones T2 y T3 en el USE. Se recomienda utilizar la laparoscopia
de estadiaje para cualquier paciente que sea candidato quirurgico (por sus comorbilidades)
que cumpla con las siguientes caracteristicas: parezca tener una lesion T1 o superior en el

USE, no tenga confirmacidn histolégica de la enfermedad en estadio IV y que, de otro modo,
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no requerirfa una gastrectomia paliativa debido a los sintomas (ver implicaciones del

estadiaje en el tratamiento, a continuacion).

La laparoscopia diagnéstica también debe realizarse en pacientes que estan siendo
considerados para terapia neoadyuvante (por ejemplo, aquellos con citologia peritoneal
positiva). La citologia peritoneal positiva en ausencia de enfermedad metastasica en otro
lugar identifica a un grupo de pacientes que tienen un riesgo particularmente alto de fallo
peritoneal [35, 37]. La supervivencia es pobre cuando la gastrectomia es la primera linea de

terapia.

La opiniéon de expertos difiere en cuanto a la forma 6ptima de manejar a los pacientes
con citologia peritoneal positiva, en particular el papel de la gastrectomia. En algunas
instituciones, a estos pacientes se le ofrece la entrada a un ensayo clinico de terapia dirigida
al peritoneo. Sin embargo, aquellos que rechazan la entrada a los ensayos pueden ser
referidos por cuatro a seis meses de quimioterapia inicial y luego reevaluados. Si no hay
evidencia de progresidon extragastrica, reciben cinco semanas de quimiorradioterapia,
seguidas de un periodo de descanso de cinco semanas y una evaluacién formal de
reevaluacion (que incluye una laparoscopia repetida con lavados peritoneales). Los
pacientes sin evidencia de enfermedad metastasica que se convierten en citologia negativa
se consideran elegibles para cirugia potencialmente curativa, ya que un pequefio procentaje
puede lograr una supervivencia especifica de la enfermedad a largo plazo [38] (ver mas
adelante terpaia de conversion, en la seccion de tratamiento médico). Sin embargo, esta es
un area controversial y otros expertos no estan de acuerdo con este enfoque. No hay ensayos
aleatorios que demuestren el beneficio de la terapia neoadyuvante en este contexto. En
algunas instituciones (predominante pero no exclusivamente asiaticas), los pacientes con
citologia peritoneal positiva se consideran candidatos adecuados para la terapia dirigida al
peritoneo [39]. En otros, a estos pacientes se les ofrece solo quimioterapia sistémica
paliativa. Estos pacientes actualmente son objeto de un ensayo clinico de fase II de
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica laparoscopica (HIPEC) antes de considerar
hacerles una gastrectomia [40]. Se necesitan ensayos clinicos adicionales para definir la

mejor opcidn de tratamiento para este grupo selecto de pacientes.
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La mayoria de los expertos recomiendan utilizar una laparoscopia exploratoria
previamente a realizar una laparotomia como cirugia definitiva, con el fin de evitar una
incisién innecesaria en caso de detectar que la enfermedad no tiene indicacién quirurgica.
Esto ayuda a identificar una carcinomatosis peritoneal oculta en cualquier paciente que
parece tener mas de una lesién Tla por ultrasonido endoscépico, el cual no tiene
confirmacidn histologica de la enfermedad en estadio IV y que, de otro modo, no requeriria
una gastrectomia paliativa por sintomas. La laparoscopia diagnostica también debe
realizarse en cualquier paciente que esté siendo considerado para terapia neoadyuvante.
Las pautas de ESMO sugieren hacer laparoscopia diagndstica, con o sin lavados peritoneales,

para todos los tumores 2T2NO que se consideran potencialmente resecables [43].

Otros expertos no estdn de acuerdo, sugiriendo que solo los pacientes con
enfermedad por ultrasonido endoscoépico en estadio T3 / T4 deben someterse a laparoscopia
de estadiaje, debido al mayor rendimiento encontrado que en pacientes con enfermedad en
estadio temprano [34]. Sin embargo, se cree que existe una dificultad suficiente en la
distincion entre las lesiones T2 y T3 con el ultrasonido endoscopico para justificar hacer una

laparoscopia de estadiaje.

Los estudios retrospectivos y prospectivos sobre el rendimiento de este abordaje en
el cancer gastrico encontraron que la enfermedad peritoneal y metastasica se identificé en
30% a 53% de los pacientes con una evaluaciéon preoperatoria negativa de tomografia o
resonancia [44]. Cuando solo se consideran tumores grandes (T3 o T4), la precisiéon
diagnostica aumenta. Un estudio prospectivo de 100 pacientes sometidos a laparoscopia de
estadiaje encontro6 carcinomatosis peritoneal y metastasis hepaticas en 21 pacientes, todos
los cuales tenian canceres T3 o T4 localmente avanzados. Los valores predictivos positivo y

negativo de resecabilidad fueron 96% y 50%, respectivamente [4,18].

La laparoscopia, aunque es mds invasiva que la tomografia o el ultrasonido
endoscopico, tiene la ventaja de visualizar directamente la superficie del higado, el peritoneo
y los ganglios linfaticos locales. Se estima que entre 20 y 30% de los pacientes que tienen una
enfermedad que estd mds alld de la etapa T1 segtin el ultrasonido endoscdpico, tienen

metdstasis peritoneales a pesar de tener una tomografia computarizada negativa [18]. El
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riesgo de encontrar carcinomatosis peritoneal oculta es ain mayor para ciertos subgrupos
de pacientes, incluidos aquellos con tumores primarios avanzados (T4) o con una apariencia
de linitis plastica [60]. En tales casos, la realizacion de una laparoscopia diagndstica puede
alterar el manejo (generalmente evitando una laparotomia innecesaria) en hasta la mitad de
los pacientes. Como se sefial6 anteriormente, la sensibilidad de las tomografias PET para la

deteccién de carcinomatosis peritoneal es solo de 50% aproximadamente .

Otra ventaja de la laparoscopia es la oportunidad de realizar citologia peritoneal en
pacientes que no tienen evidencia visible de carcinomatosis peritoneal. En la mayoria de las
series, pero no en todas [47], la presencia de carcinomatosis se considera un signo de mal
pronostico; incluso, en ausencia de una franca carcinomatosis, una citologia positiva predice
una recaida peritoneal temprana. La mayoria de los pacientes con enfermedad peritoneal en
la laparoscopia nunca requeriran una laparotomia o reseccion gastrica. En la mayoria de las
instituciones, la citologia peritoneal positiva en ausencia de otra evidencia de enfermedad

intraabdominal es una indicacién para terapia neoadyuvante.

Muchos pacientes con cancer gastrico se presentan con sangrado u obstruccion y
requieren, como minimo, un procedimiento paliativo. Solo para aquellos pacientes con
sintomas obstructivos, el stent endoscépico en conjunto con una laparoscopia de estadiaje
puede proporcionar un tratamiento paliativo eficaz y un diagndstico adecuado, de esta
forma, evitar a los pacientes una laparotomia innecesaria. Una alternativa diagnéstica y en
pacientes con alta sospecha de enfermedad avanzada, puede ser realizar una biopsia
percutanea guiada por imagen en lugar de la laparoscopia, lo cual ayuda a establecer un
diagnostico histopatolégico de cancer de forma menos invasiva. Esto podria resultar
beneficioso en pacientes que no sean aptos para una intervencién quirurgica, asi sea

solamente una laparoscopia exploratoria.

Estatus nodal (n)

La presencia y el nimero de ganglios linfaticos afectados es uno de los indicadores
prondsticos mas importantes. La extension éptima de la disecciéon de ganglios regionales

durante la gastrectomia para el cancer gastrico ha sido, es y serd un debate intenso entre los
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expertos. En el centro del debate esta la relacion entre el pronéstico y el nimero de ganglios

obtenidos en la muestra quirurgica.

El nimero de nodos examinados influye en la precisiéon del estadiaje e influye en la
supervivencia. La relacidn entre el nimero de ganglios y los resultados se ilustra en una serie
de 1038 pacientes sometidos a reseccidén potencialmente curativa para el cancer gastrico
[42]. La ubicacion de los ganglios positivos no afecté significativamente la supervivencia
media, mientras que el nimero de ganglios linfaticos positivos tuvo una profunda influencia
en la supervivencia, siempre que al menos 15 ganglios linfaticos estuvieran disponibles
para el andlisis. Las pautas de estadiaje del AJCC recomiendan que al menos 16 nodos
regionales se evalien patolégicamente, pero que es deseable la eliminacion / evaluacion de

mas nodos (30 o mas) [32].

Implicaciones del estadiaje en el tratamiento

Aunque el prondstico se determina con mayor precision por la patologia quirurgica

después de la reseccion del tumor, la etapa clinica dirige el enfoque inicial de la terapia.

Los pacientes que parecen tener una enfermedad locorregional (estadios I a IlI, ver
anexos, tabla 1,2,3) después de las pruebas preoperatorias son potencialmente curables.
Todos los pacientes con un tumor primario que se considera que invade a través de la
submucosa (T2 o superior) o con una alta sospecha de compromiso ganglionar en los
estudios de estadiaje previos al tratamiento deben ser remitidos para una evaluacion
multidisciplinaria para identificar la mejor estrategia de tratamiento; es decir, cirugia inicial

versus quimioterapia o quimiorradioterapia inicial.

Los pacientes con enfermedad localmente avanzada irresecable o en estadio IV
avanzado generalmente son derivados para terapia paliativa, dependiendo de sus sintomas
y estado funcional. Multiples estudios indican que hay una mayor supervivencia y una mejor
calidad de vida con el tratamiento. Se considera ampliamente que la invasién de una
estructura vascular principal, como la aorta, o el recubrimiento u oclusién de la arteria

hepdtica, tronco celiaco o arteria esplénica proximal, representan una enfermedad localmente
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avanzada no resecable. En aproximadamente el 5% de los canceres gastricos primarios, una
amplia regién de la pared gastrica o incluso todo el estomago estd ampliamente infiltrada
por malignidad, lo que resulta en un estémago rigido y engrosado, denominado linitis
plastica. Este tipo de cancer gastrico tiene un prondstico extremadamente pobre, y muchos
cirujanos consideran que su presencia es una contraindicacion para la reseccion
potencialmente curativa, incluso en ausencia de otros indicadores de irresecabilidad. En
algunas instituciones, estos pacientes pueden considerarse candidatos para terapia
neoadyuvante extendida. Por lo general, en este contexto se administran de cuatro a seis
meses de quimioterapia y, si no hay evidencia de progresiéon, se contintia con
quimiorradioterapia. Si después de completar este proceso, no hay evidencia de enfermedad

a distancia, se puede considerar la reseccion quirdrgica.

El objetivo de la evaluacion del estadiaje es estratificar inicialmente a los pacientes
en dos grupos clinicos para guiar el manejo: aquellos con enfermedad locorregional,
potencialmente resecable (estadios I a IlI) y aquellos con enfermedad localmente

avanzada, irresecable o metastdsica (estadio 1V) enfermedad.

La eleccion final de la modalidad de estadiaje depende del escenario clinico y la
experiencia local. El enfoque del estadiaje sugerido en esta revision es consistente con las
pautas de la NCCN [43] y la ESMO [24]. Se proporciona un algoritmo (ver anexos, algoritmo

1) y se resume en los siguientes parrafos.

La tomografia computarizada (TAC) de toérax, abdomen y pelvis esta indicada en todos
los pacientes con cancer gastrico para evaluar la enfermedad metastasica (estadio M). No se
debe confiar en las tomografias computarizadas abdominales para evaluar la profundidad
del tumor (etapa T), la presencia o ausencia de compromiso de los ganglios linfaticos (etapa
N) o la presencia de metastasis peritoneales, aunque pueden alertar al médico de que puede
ser necesaria una evaluacién adicional, detalladas mas adelante. Si bien el engrosamiento de
la pared del estomago puede estar relacionado con tumores, debe considerarse con
precaucion. El grado de distension del estomago tiene un impacto dramatico en el
grosor de la pared en general. Hay otras causas de engrosamiento de la pared gastrica;

ademas del adenocarcinoma gastrico, tanto benignos como malignos, que el clinico debe
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conocer pero que estdn mas alld del alcance de esta revisién del tema. Los hallazgos
intratoracicos sospechosos, las lesiones viscerales (hepaticas), las masas omentales o
peritoneales o los ganglios linfaticos retroperitoneales requieren confirmacién con biopsia.
Las lesiones hepaticas indeterminadas pueden evaluarse adicionalmente con resonancia
magnética (MRI, por sus siglas en inglés) o ultrasonido si esta indicado. La paracentesis debe
realizarse cuando se detecta ascitis y el liquido debe enviarse para citologia y analisis
bioquimico estandar. La tomografia computarizada también puede revelar metastasis 6seas
en algunos pacientes con enfermedad avanzada. En pacientes que presentan dolor 6seo, se
puede considerar la evaluacién con una gammagrafia sea. Para la mayoria de los pacientes
con enfermedad en estadio clinico 2T2NO y una evaluacién de estadiaje radiografico que es
negativa para la enfermedad metastasica, se recomienda realizar una tomografia de emision
de positrones FDG-PET para detectar metastasis a distancia. Al igual que con la tomografia,

las lesiones sospechosas pueden justificar una biopsia.

Para la mayoria de los pacientes con cancer gastrico que no tienen evidencia
radiografica de enfermedad metastasica (M1), se recomienda la ecografia endoscépica (USE)

para la evaluacién de los estadios T y N.

Los marcadores tumorales séricos (incluidos el antigeno carcinoembrionario [CEA] y el
antigeno de cancer de glucoproteina 125 [CA 125]) son de utilidad limitada, y no se deben
analizar rutinariamente antes de la operacién, a menos que un paciente esté recibiendo

terapia neoadyuvante.

Para ciertos pacientes, como aquellos con un cancer gastrico distal que obstruye o
sangra significativamente sin evidencia de metastasis por tomografia computarizada, puede

ser razonable proceder directamente a la cirugia sin requerir otros estudios.

La evaluacién precisa de la etapa T y N (ver anexos, tabla 1 ala 5) es importante para
la seleccion del tratamiento. Como ejemplos, en pacientes con cancer gastrico temprano, es
esencial una evaluacion precisa de la invasion submucosa antes de considerar la opcién de
reseccion endoscopica de la mucosa. La quimioterapia neoadyuvante o la

quimiorradioterapia pueden recomendarse para pacientes con un tumor primario que se
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considera que invade la muscularis propia (T2 o superior) o con una alta sospecha de

compromiso ganglionar en los estudios de estadiaje previos al tratamiento.

Pruebas adicionales en pacientes seleccionados

FDG-PET: este estudio, conocido como tomografia por emisién de positrones con 18-
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET por sus siglas en inglés), esta indicado en pacientes con una
enfermedad en estadio clinico 2T2NO y una evaluacién por tomografia que es negativa para
enfermedad metastasica, incluidos aquellos con tumores mucinosos o difusos, con el objetivo
de detectar metastasis a distancia. Las guias de la NCCN recomiendan PET en todos los
pacientes sin evidencia de metastasis radiograficas, siempre y cuando esté clinicamente
indicado [35]) y las guias de ESMO sugieren que el FDG-PET puede no ser informativo en
pacientes con tumores mucinosos o difusos [43]. Algunos expertos consideran que el
rendimiento de este estudio seria extremadamente bajo en un paciente con un tumor clinico
T1. Los pacientes con algo mas que cancer gastrico temprano pueden beneficiarse del uso
mas liberal del PET, tomando en cuenta que sea un buen candidato para terapia

neoadyuvante.

FDG-PET es mas sensible que la tomografia para la deteccion de metastasis a
distancia. En un estudio prospectivo, el uso de esta herramienta identific6 lesiones
metastasicas ocultas radiograficamente en aproximadamente el 10% de los pacientes con
cancer gastrico localmente avanzado (enfermedad =2T3 o0 2N1) [56]. Desde el punto de vista
del estadiaje locorregional, también puede ser util para confirmar la presencia de
linfadenopatia maligna detectada por CT [57], aunque esto pocas veces afecte la decision de
proceder con la cirugia. La FDG-PET tiene algunas limitaciones importantes que se detallan

a continuacién.

La sensibilidad para detectar carcinomatosis peritoneal es de solo 50%
aproximadamente [58]. Por lo tanto, no es un reemplazo adecuado para la laparoscopia de
estadiaje. Ademas, solamente es 1til si el tumor es afin a la 18-fluorodesoxiglucosa. Debido a
esto, un PET negativo no es util, ya que incluso los tumores grandes con un diametro de

varios centimetros pueden ser falsamente negativos si las células tumorales tienen una



28

actividad metabdlica bastante baja o no son afines a la 8FDG y, por desgracia, la mayoria de

los canceres gastricos de tipo difuso (adenocarcinomas en anillo de sello) no lo son [59].

Marcadores seroldgicos: los marcadores tumorales séricos (incluidos ACE y CA
125) tienen una utilidad limitada en pacientes seleccionados. Las bajas tasas de sensibilidad
y especificidad impiden el uso de cualquiera de estos marcadores serologicos como pruebas
de diagndstico para el cancer gastrico. Los niveles séricos de ACE (antigeno
carcinoembrionario), CA-125, antigeno de carbohidrato 19-9 (CA 19-9; también llamado
antigeno de cancer 19-9) y antigeno de cancer 72- 4 (CA 72-4) pueden estar elevados en
pacientes con cancer gastrico [61]. Sin embargo, no se analizan rutinariamente antes de la
operacidn, a menos que un paciente se someta a una terapia neoadyuvante. En una minoria
de pacientes, una caida en un nivel elevado de ACE y/o CA-125 puede correlacionarse con
una respuesta favorable a la terapia preoperatoria, pero las decisiones clinicas casi nunca se
toman basadas solo en los cambios de marcadores tumorales. Del mismo modo, en muchos
estudios [62], pero no en todos [63], las elevaciones preoperatorias de los marcadores
tumorales en suero son un indicador independiente de mal prondstico. Sin embargo, no se
deben utilizar hallazgos seroldgicos para excluir a un paciente del tratamiento quirdrgico.
Las recomendaciones para la evaluacion preoperatoria y el estadiaje del cancer gastrico de

la NCCN [35] no incluyen el andlisis de ningiin marcador tumoral.

Algunos canceres gastricos estan asociados con niveles séricos elevados de
alfafetoproteina (AFP); se les conoce como canceres gastricos productores de AFP [64]. Un
subconjunto de adenocarcinoma gastrico, denominado adenocarcinoma hepatoide del
estomago, tiene una apariencia histologica similar a la del cancer hepatocelular.
Independientemente de la morfologia, los canceres gastricos productores de AFP son

agresivos y se asocian con un mal prondstico.

Indicaciones para realizar pruebas genéticas

Aunque la mayoria del cancer gastrico es esporadico, la presentacién dentro de las
familias ocurre en aproximadamente el 10% de los casos. El cancer gastrico verdaderamente

hereditario (familiar) representa del 1% al 3% de la carga global del cancer gastrico y
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comprende al menos tres sindromes principales: cancer gastrico difuso hereditario (HDGC,
por sus siglas en inglés), adenocarcinoma gastrico y poliposis proximal del estomago
(GAPPS, por sus siglas en inglés) y cancer gastrico intestinal familiar (FIGC, por sus siglas en
inglés). El riesgo de desarrollar cancer gastrico es alto en estas familias, pero solo HDGC se
explica genéticamente [65]. Las pautas del International Gastric Cancer Linkage Consortium
(IGCLC) y otros recomiendan la referencia para asesoramiento genético y pruebas de ADN
para mutaciones de cadherina 1 (CDH1) y grandes reordenamientos en pacientes con cancer
gastrico difuso que tienen uno o mas de los criterios mencionados a continuacion [43]:
» Antecedentes familiares de dos canceres gastricos, a cualquier edad, con al menos un
cancer gastrico difuso confirmado.
» Cancer gastrico difuso diagnosticado a <40 afios, independientemente de los
antecedentes familiares.
» Antecedentes personales o familiares de cancer gastrico difuso y cancer de mama
lobular, con al menos uno diagnosticado a <50 afos.
» Ademas, las familias en las que podrian considerarse las pruebas incluyen las
siguientes:
= (Cancer de mama lobular bilateral o antecedentes familiares (pariente de
primer o segundo grado de consanguinidad) de dos o mas casos de cancer de
mama lobular en menores de 50 afios.
= Un historial personal o familiar (pariente de primer o segundo grado de
consanguinidad) de labio leporino y paladar hendido, en un paciente con
cancer gastrico difuso.
* Un individuo con adenocarcinoma con células en anillo de sello in situ y
diseminacidn pagetoide de células de anillo de sello en una biopsia gastrica.
» Las pautas del IGCLC se encuentran actualmente en revisiéon y se espera su

publicacion en algin momento del 2020.
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Definiendo el cancer de la unién gastroesofagica

En la edicion actual (82) de la clasificacion TNM de tumores malignos, se redefinié el
adenocarcinoma de la unién esofagogastrica (UEG, por sus siglas en espafiol). Los epicentros
tumorales dentro de los 2 cm proximales o distales a la UEG se clasifican como
adenocarcinomas esofagicos. Aquellos cuyos epicentros estan a mas de 2 cm distales de la
UEG se clasifican como cancer gastrico. La clasificacion TNM también indicé que el uso de
estudios genéticos y grado histoldgico de los canceres de la unién puede identificar la célula
de origen para el estadiaje del cancer con mayor precision que la ubicacion macroscopica del
tumor [78]. La genética del cancer y su influencia en el estadiaje de estos tumores se incluira

en la novena y préxima edicion de la clasificacion TNM.

Las pautas japonesas para el tratamiento del cancer gastrico definen el cancer de la
UEG como un tumor (< 4 cm de didmetro) con un epicentro ubicado a 2 cm de la UEG, ya sea
adenocarcinoma o carcinoma de células escamosas. La clasificacién japonesa se basé en
datos retrospectivos de 3177 pacientes operados entre 2001 y 2010 de 273 instituciones
[66]. En la seccion de anexos, las tablas 6 y 7 resumen las caracteristicas mas relevantes de
la clasificacion de Siewert y se comparan las diferentes clasificaciones actuales que tiene el

cancer de la UEG.

Los canceres de la UEG tienen caracteristicas Unicas que aumentan el riesgo de
metastasis en los ganglios linfaticos y son el mediastino y el abdomen las principales areas
de drenaje linfatico. El abordaje quirtrgico y el tipo de linfadenectomia tienen una estrecha
relacion con la metastasis de los nddulos linfaticos. El patréon de propagacion de metastasis
linfatica esta estrechamente relacionado con la ubicacién del tumor. Para desarrollar el
tratamiento 6ptimo para los canceres de la unién, es importante identificar la ubicacién
exacta del tumor para estimar de forma precisa la longitud y profundidad de la invasion

esofagica y gastrica antes de la operacion.

La localizacién precisa de los tumores con frecuencia puede ser dificil de interpretar
solamente con el ultrasonido endoscépico y la tomografia computarizada, las cuales se

consideran las mejores técnicas disponibles actualmente. Esto es particularmente
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problematico para el cancer tipo Siewert II. El ultrasonido endoscépico localiza con precisiéon
los tumores solo el 66% del tiempo y la tomografia localiza con precisién los tumores el 57%

de las veces, en comparacion con la biopsia patologica de la pieza quirurgica final [79].
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Tratamiento del cancer gastrico:

Un enfoque multidisciplinario

La siguiente etapa en el manejo del paciente es la intervencion terapéutica, la cual
depende del trabajo diagndstico que se hizo hasta el momento. Los resultados del
tratamiento dependeran de la calidad de estadiaje que se le hizo al paciente, pero no solo de
esto. El estatus nutricional del paciente, las comorbilidades, los recursos disponibles, segin
el area geografica donde se encuentre, la experiencia y habilidad quirurgica del cirujano, la
posibilidad de recibir agentes citotéxicos, segin las caracteristicas médicas y
socioeconomicas del paciente, la comunicacién entre el cuerpo de médicos, la capacidad para
identificar detalles; son solo algunos aspectos que influencian el resultado final del
tratamiento del cancer gastrico. Para lograr los mejores resultados, es necesario tener un
enfoque multidisciplinario. El paciente oncolégico no es un paciente corriente. Debe ser
evaluado por los servicios de soporte nutricional para asegurar que esté en el mejor
condicion para afrontar una cirugia tan grande como lo es una gastrectomia. Los
especialistas en psico-oncologia, psiquiatria enfocada al cancer y trabajo social deben
garantizar que el paciente va a tener la actitud y la ayuda familiar o social necesaria para salir
adelante después de una cirugia. Estos servicios también estudian la adherencia que se
tendria al someter al paciente a un régimen de quimioterapia o radioterapia, lo cual puede
ser la diferencia entre lograr un impacto en la sobrevida o generarle solo morbilidad al
paciente. Todo esto es analizado por el cuerpo de médicos oncélogos y cirujanos
especialistas en tratar esta enfermedad. No se trata de solo operar al paciente, se debe atacar
la enfermedad desde todas las aristas, se debe individualizar y atender a los detalles del
tratamiento oncoldgico quirurgico y médico, los cuales seran ampliamente discutidos a
continuacidon. Es mediante este abordaje integral que se puede garantizar una adecuada
atencion médica, al conocer las limitaciones geograficas y socioeconémicas de la zona y, de
esta forma, lograr resultados finales de alta calidad, que se demuestran logrando una mejor

calidad de vida y mayor sobrevida para el paciente.
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A continuacidén, se presenta una revision de las guias de mayor peso en nuestro
medio: las guias japonesas para el tratamiento del cancer gastrico publicadas en el 2018 [66]
y los aspectos mas relevantes del manejo oncoldgico segiin la Red Nacional Integral del

Cancer (NCCN) [35].

Aspectos mas relevantes del tratamiento quirurgico y

oncologico

El procedimiento quirdrgico estdndar para tumores con NL clinicamente positivos
(cN+) o T2-T4a es una gastrectomia total o distal. La gastrectomia distal es la mejor opcion
quirurgica cuando se puede obtener un margen de reseccion proximal satisfactorio. Cuando
esto no es posible, se debe realizar una gastrectomia total. Hay casos particulares, en los
cuales, a pesar de poder lograr un margen de resecciéon proximal satisfactorio, es preferible
una gastrectomia total; por ejemplo, la invasién pancreatica requiere de una gastrectomia
total independientemente de la ubicacion del tumor, asociada a una
pancreaticoesplenectomia. Otro ejemplo es cuando un tumor gastrico se encuentra en la
curvatura mayor y presenta metastasis al grupo nodal 4sb. En este caso es necesario
considerar una gastrectomia total con esplenectomia, incluso si el tumor primario se pudiera
extirpar mediante gastrectomia distal. Para el adenocarcinoma, cuya parte principal se
localiza del lado proximal a la unién esofagogastrica, se debe considerar una esofagectomia
de las partes media e inferior del es6fago y una gastrectomia proximal, dejando un ascenso
gastrico como plan de reconstruccion, similar a la cirugia para cancer de es6fago.

Para los tumores cT1NO, se pueden considerar los varios tipos de reseccidn gastrica
segun la ubicacién del tumor. La gastrectomia conservadora del piloro (PPG) es apta para
tumores que se encuentran en la porcion media del estémago, con el borde tumoral distal de
al menos 4 cm proximal al piloro (ver la seccién de tratamiento qurdrgico, mas adelante).
Una gastrectomia proximal se puede realizar solo en tumores en los que se pueda preservar
mas de la mitad del estdbmago distal. Segin los expertos y la evidencia, las guias japonesas

actualmente no dan espacio para las resecciones locales del estomago, ni para la
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gastrectomia segmentaria o la cirugia de reduccién en el manejo del adenocarcinoma
gastrico.

Como se discutié en la seccidn de estadiaje, el cancer gastrico se divide en dos grandes
grupos, enfermedad locorregional potencialmente resecable (corresponde a los estadios I al
[IT) y enfermedad localmente avanzada (estadio IV). A grandes rasgos, se puede dividir si hay
o no enfermedad metastdsica, denominada M1 segun la octava edicion del manual de
estadiaje de cancer de la AJCC. Los aspectos técnicos de manejo del cAncer gastrico temprano,
linfadenectomia y regimenes quimiorradioterapéuticos se detallan por separado en cada
seccion, segiin corresponda.

Enfermedad MO

Se divide en cuatro grandes grupos, los cuales se detallan a continuacidn, asi como su

tratamiento especifico.

cT1aNO: Se trata del cancer gastrico temprano confinado a la mucosa. Existen varios
criterios para hacer una resecciéon endoscépica de la mucosa (ver tabla 10). De no cumplir
con los requisitos para reseccion endoscopica, se debe realizar una gastrectomia con
linfadenectomia D1 o D1+, segin sea necesario. Si se cumple con los criterios para resecciéon
endoscopica, posterior a realizar la misma se debe evaluar el grado de curabilidad del
paciente (ver tabla 11). Si se tiene un grado de curabilidad eCuraA/B, se puede observar; si
no (es decir, tiene un eCuraC), se procedera a realizar una gastrectomia con linfadenectomia

D1 o D1+, segin su compromiso ganglionar.

cT1bNO: Se trata del cancer gastrico temprano confiando a la submucosa. Existe la diseccién
endoscopica de la submucosa, la cual esta indicada cuando el paciente cumpla ciertas
caracteristicas que se detallan en la seccidon de cancer gastrico temprano de esta revision
(ver tabla 11). De no cumplirlas, se procederd a realizar una gastrectomia con

linfadenectomia D1 o D1+, segln sea necesario.

CcT1N+: Se trata de un cancer gastrico temprano segun la profundidad de invasion, pero con
compromiso ganglionar, por lo que su tratamiento debe ser una gastrectomia estandar con

una linfadenectomia D2.
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cT2-T4: En este subgrupo, el criterio principal a tomar en cuenta es la presencia o no de
metastasis extensas a grupos de nddulos linfaticos regionales las cuales apenas son
consideradas resecables. De no presentar este tipo de enfermedad ganglionar, una
gastrectomia estandar con una linfadenectomia D2 es la mejor opcién. De lo contrario, la
enfermedad se debe tratar como si la enfermedad fuera M1 al grupo nodal No. 16 a2 /b1, los
denominados NL paraadrticos). El tratamiento en este caso consiste en quimioterapia
neoadyuvante, gastrectomia extendida y linfadenectomia D2 con disecciéon de los NL

paraadrticos.

Ahora bien, este abordaje (quimioterapia neoadyuvante y gastrectomia extendida) se
recomienda condicionalmente para un paciente con metastasis extensas a los ganglios
linfaticos que cumplan con los siguientes criterios y que no tengan otros factores no
curativos: un pequefio nimero de adenopatias inflamadas limitadas al grupo de NL 16a2 (NL
paraadrticos entre el margen superior del origen de la arteria celiaca y el borde inferior de
la vena renal izquierda), 16b1l (NL paraaorticos, entre el borde inferior de la vena renal
izquierda y el borde superior del origen del arteria mesentérica inferior) y/o NL inflamados

que sean limitrofemente resecables alrededor de las ramas de la arteria celiaca.

Es importante destacar en este punto que los nddulos linfaticos (NL) del estdmago se
dividen en estaciones, llamados por un conjunto de numero o letras (ver figuras 4, 5, y 6).
Las estaciones de NL 1-12 y 14v se definen como las gastricas regionales. Si una de estas se
encuentra enferma, se habla de metastasis linfatica; pero no es lo mismo a decir metastasis
a distancia (M1). La metastasis a cualquier otro ganglio fuera de los previamente citados se

clasifica como M1.

En los tumores que invaden el es6fago o de la unién esofagogastrica, se debe tomar
en cuenta que los nimeros de NL 19, 20, 110 y 111 se incluyen como ganglios linfaticos
regionales. Para los carcinomas que surgen en el remanente gastrico con una
gastroyeyunostomia, los ganglios linfaticos yeyunales adyacentes a la anastomosis estan
incluidos como ganglios linfaticos regionales. Cualquier afeccién de NL mas alla de los

citados como regionales, se tipifica como enfermedad metastasica a distancia o M1.
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Enfermedad M1

Esta es la segunda divisidon después del estadiaje y se subdivide, a su vez, en cuatro
grandes grupos a tratar, al igual que su contraparte. El detalle aqui es identificar si tiene
algun otro factor que no permite tener un tratamiento curativo; ya que, si este fuera el caso,
el tratamiento seria quimioterapia paliativa y cirugia paliativa si asi los sintomas la
justificaran. Actualmente, la terapia de conversidon es la opcion en paciente que tengan una
etapa IVA de la enfermedad (localmente avanzados, pero irresecables inicialmente), al igual
que las categorias 1y 2 de la clasificacion de Yoshida para lo cancer etapa IVB (los cuales son

catalogados como M1) (ver la tabla 11y 12 de la seccién de anexos).

Metastasis a No 16 a2/b1: como previamente se describid, su tratamiento es igual los
tumores cT2/4 con gran afeccidn linfatica. Si no tiene algun factor que impida su curacidn,
se debe considerar quimioterapia neoadyuvante con reseccion gastrica extensa y una

linfadenectomia D2.

Metastasis hepaticas resecables: Si no se presenta algin factor que impide una terapia
curativa, la reseccion quirtrgica esta recomendada en casos con un pequefio nimero de

metastasis, aunque su apoyo segun a evidencia sea débil.

Carcinomatosis peritoneal: Este subgrupo abarca los pacientes que tienen una citologia
positiva (CY1, segun la clasificacion japonesa de cancer gastrico [71]) o que tengan francas
lesiones metastasicas en el peritoneo (P1). Si no presentan algtin otro factor que impida la
terapia curativa, la quimioterapia esta recomendada en estos pacientes, aunque la evidencia
no apoya tanto este manejo en pacientes con ascitis abundante o que no tengan una adecuada
ingesta via oral. Los estudios mas detallados, como la clasificacion de Yoshida [114], vienen
a complementar esto, siendo las categorias 1y 2 (ver tablas 11 y 12 de anexos) las que son
elegibles para una terapia de conversién con meta curacidon y reseccion RO. No asi las
categorias 3 y 4, las cuales lo mas probables es que terminen en quimioterapia paliativa. El
estatus funcional y nutricional del paciente tiene mucho que ver en la toma de decisiones

clinicas de estos pacientes.
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Tratamiento quirargico: el area del cirujano

En esta seccidn, se explora la terminologia quirdrgica necesaria para comprender la
cirugia oncologica del estomago, asi como sus definiciones e indicaciones. Se detallan los
aspectos a considerar para saber cual es la extension minima necesaria de reseccion gastrica
y de la linfadenectomia, con el fin de obtener resultados oncoldgicos favorables. También, se
comentan otros aspectos técnicos quirirgicos como la preservacion de los nervios vagos,
omentectomia, reseccion de 6rganos adyacentes, el papel de la gastrectomia laparoscopicay
los tipos de reconstruccion gastrointestinal disponibles. Todo esto con el objetivo de

comprender las diferentes modalidades de tratamiento que existen.

El objetivo de la ciurgia: ;se puede curar al paciente?

El principal procedimiento quirurgico realizado con intencién curativa es la

gastrectomia estdndar, el cual implica la reseccién de al menos dos tercios del estdbmago con

una linfadenectomia D2. Todo fuera de esta definicién se le conoce como una gastrectomia
no estdndar, ya sea que no cumpla con la extensién minima de la reseccién gastrica y

linfadenectomia. La cirugia no estandar se puede dividir en cirugia modificada, cuando los

limites de reseccion (del volumen gastrico o los NL) sean menores a los necesarios para una

gastrectomia estandar, por ejemplo, una linfadenectomia D1 o D1+ y cirugia extendida,

cuando la gastrectomia involucra la reseccion de otros 6rganos y una linfadenectomia mayor

auna D2, esta ultima segun el tipo de gastrectomia realizada, ya sea una total o distal.

La cirugia no curativa se ofrece a los pacientes que, por extensién de su enfermedad,
no se benefician de una cirugia radical (Ilamese reseccién de todo o parte del estémago y de
sus grupos linfaticos). Se puede clasificar en dos tipos: cirugia paliativa o cirugia de

citoreduccion, segun sea el objetivo del procedimiento.

La cirugia paliativa esta indicada para aliviar los sintomas graves del cancer gastrico,
como el sangrado, obstruccion o perforacion, los cuales pueden desarrollarse en un paciente
con cancer avanzado o metastasico. En este contexto, se puede realizar una gastrectomia

paliativa, de no ser posible, al menos una gastroyeyunostomia puede ser considerada en
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estos pacientes, tomando en cuenta la resecabilidad del tumor primario y los riesgos
quirurgicos. La gastroyeyunoanastomosis con separacién gastrica parcial en la obstruccion
gastrica por cancer gastrico avanzado irresecable ha demostrado ser una técnica segura y
permite una dieta mas completa con menor morbilidad y mejor supervivencia. La
antrectomia con gastroyeyunostomia, conocido como el procedimiento de exclusion de
Devine, ha demostrado ser una alternativa efectiva a la gastroyeyunostomia tradicional, ya
que permite una mejor ingesta oral en estos casos. Sin embargo, presenta algunos
inconvenientes, ya que requiere un tubo de drenaje en el remanente gastrico distal si fuera
el caso que el antro esta totalmente ocluido, ademas de que es imposible realizar esta técnica
si se ha infiltrado la curvatura menor. En 1997, Kaminishi y colaboradores, con el fin de
resolver estos problemas, presentaron una técnica quirurgica que modificaba el
procedimiento de Devine y que consistia en una gastroyeyunostomia y una separacion
parcial del estdbmago. Sus resultados demostraron una menor tasa de hemorragia tumoral,
menores tasas de vaciamiento gastrico tardio y mayor y mas completa tolerancia oral que la
gastroyeyunostomia convencional. Esta modalidad produce una funcién superior en
comparacién con la gastroyeyunostomia simple [67] (ver la seccién de tratamiento paliativo,
mas adelante).

Una alternativa no quirurgica es la colocacién endoscopica de un stent metalico
autoexpandible. Esto da como resultado una resolucién mas rapida de los sintomas y una
tasa de morbilidad mas baja después del procedimiento, pero los inconvenientes con esta
opcidn se han descrito e incluyen una recurrencia de los sintomas obstructivos y una mayor
necesidad de reintervencion a corto y mediano plazo [68].

La cirugia de reduccidn o citoreduccion se define como la gastrectomia realizada en

pacientes que albergan factores incurables, como metastasis hepaticas no resecables y
metastasis peritoneales, sin sufrir sintomas asociados con el tumor, como hemorragia y
obstruccion. Su objetivo es prolongar la supervivencia o retrasar la aparicion de los sintomas
al reducir el volumen del tumor. Sin embargo, un ensayo controlado aleatorio cooperativo
internacional no pudo demostrar el beneficio de supervivencia de la cirugia de reduccion
[69]. Por lo tanto, se recomienda encarecidamente a los cirujanos que ya no realicen este tipo

de cirugia.
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Extension de la gastrectomia

La extension de la gastrectomia se define segtn el volumen del estomago resecado

durante la cirugia. Una gastrectomia total involucra una reseccion total del estdomago,

incluido el cardias y el piloro. Una gastrectomia distal se refiere a una reseccion gastrica que
incluye el piloro, mientras que el cardias se conserva. En la gastrectomia estandar, se resecan
dos tercios del estdbmago, como se explico previamente.

Una gastrectomia conservadora del piloro (PPG, por sus siglas en inglés) se trata de

una reseccion del estdbmago que preserva el tercio superior del estomago y el piloro junto
con una porcion del antro. La PPG es una cirugia que preserva la funcién gastrica para el
tratamiento del cancer gastrico temprano (EGC, por sus siglas en inglés), con el objetivo de
disminuir la tasa de complicaciones y mejorar la calidad de vida postoperatoria. De acuerdo
con las pautas japonesas para el tratamiento del cancer gastrico, la PPG se puede realizar
para el cancer gastrico cTINOMO ubicado en el tercio medio del estémago, al menos a 4.0 cm
del piloro. Aunque la longitud del remanente antral ha aumentado gradualmente (de 1,5 cm
durante el uso inicial del procedimiento a 3,0 cm en la actualidad), su longitud 6ptima ain
no esta claramente definida. Las técnicas quirurgicas necesarias para preservar la funcién
pildrica, los vasos infrapiléricos y la rama hepatica del nervio vago hacen que la PPG sea
técnicamente mas dificil y genera inquietudes sobre la disecciéon incompleta de los ganglios
linfaticos. Los resultados oncoldgicos y de supervivencia a corto y largo plazo de la PPG
fueron comparables a los de la gastrectomia distal, pero con varias ventajas, como una menor
incidencia de sindrome de dumping, reflujo biliar y formacién de calculos biliares, y un mejor
estado nutricional. La estasis gastrica, una complicacién tipica de la PPG, puede tratarse
eficazmente mediante dilatacion con balén e insercién de un stent. La gastrectomia
conservadora del piloro asistida por robot es factible para EGC en el tercio medio del
estbmago en términos del resultado clinico a corto plazo. Sin embargo, aun no se ha
demostrado ningun beneficio sobre la PPG asistida por laparoscopia (LAPPG) desde la
perspectiva del paciente. Un ensayo controlado aleatorio multicéntrico coreano en curso que
compara LAPPG y la gastrectomia distal asistida por laparoscopia para cancer gastrico
temprano en el tercio medio del estdbmago, podria proporcionar evidencia mas clara sobre

las ventajas y la seguridad oncoldgica de la PPG [70].
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Una gastrectomia proximal (PG, por sus siglas en inglés) implica una reseccion
gastrica incluyendo el cardias (unién esofagogastrica), pero conservando el piloro. Una

gastrectomia segmentaria se define como una resecciéon circunferencial del estémago,

preservando el cardias y el piloro, sin ser una PPG propiamente. Cuando no se hace una

reseccion circunferencial, el procedimiento se llama una reseccién local y no es una
gastrectomia como tal.
Ademas, la cirugia para el cancer del remanente gastrico involucra basicamente la

reseccion total del estbmago remanente, incluido el cardias o el piloro, segin el tipo de

gastrectomia previa. Por ultimo, se define como una reseccion subtotal del estémago

remanente cuando se realiza una reseccion distal del remanente y se preserva el cardias [66].

Margenes de reseccion ;Hasta donde?

Al realizar una gastrectomia oncoldgica, se debe garantizar un margen de resecciéon
suficiente, con intencién curativa. Esto implica que ambos limites de reseccién no tengan
enfermedad macro ni microscépica (una reseccion R0). Se recomienda un margen proximal
de al menos 3 cm para los tumores T2 o mdas profundos con un patrén de crecimiento
expansivo (tipos 1y 2, segtn la clasificacién del cancer gastrico avanzado [71]) y 5 cm para
aquellos con un patrén de crecimiento infiltrativo (tipos 3 y 4). Cuando no se pueden cumplir
estas reglas, es aconsejable examinar todo el grosor del margen de reseccién proximal por
biopsia de congelacion transoperatoria. Para los tumores que invaden el es6fago, no se
requiere necesariamente un margen de reseccion> 5 cm, pero es preferible realizar una
biopsia por congelacion de la linea de reseccion para asegurar una reseccion RO [66].

Para los tumores T1, se debe obtener un margen de reseccion de 2 cm. Cuando el
borde del tumor no esta claro y existen dificultades para decidir la linea de reseccidn, resula
util hacer un marcado endoscopico preoperatorio con clips del borde del tumor, para guiarse

durante la reseccion [66].
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Linfadenectomia: un reto oncoldgico para el cirujano

La extension de la linfadenectomia s clasifica segiin los criterios de nivel Den D1, D1+
o D2, cada una de estas es diferente. El grado de linfadenectomia se define segun el tipo de
gastrectomia realizada. Cuando la extensién de la linfadenectomia realizada no cumple
totalmente con los criterios de nivel D para ese tipo especifico de gastrectomia, la estacién
de ganglios linfaticos que se resec6 adicionalmente o se dejo in situ debe registrarse entre
paréntesis y describirse siguiendo la nomenclatura que asi corresponda, como en los
siguientes ejemplos: D1 (+ No. XX), D2 (- No. XX). Dado que es mas sencillo entender esto de
forma visual, se ofrece al lector los diagramas de la Sociedad Japonesa de Cancer Gastrico, en
los que se define puntualmente el significado de cada nivel de diseccién linfatica segun el
tipo de gastrectomia que corresponda (ver figuras 7,8,9,10). De igual forma, se toma el
diagrama donde se describen las estaciones de nédulos linfaticos y se modifica para mejor
entendimiento del lector en conjunto con una tabla que ayuda entender la anatomia de los
grupos linfaticos relevantes en el cancer gastrico (ver figuras 4, 5y 6)

Para los tumores que invaden el es6fago, el nivel ganglionar 110 debe disecarse
adicionalmente en D1+. En el cancer gastrico que invade el es6fago, los NL nimero 110
(ganglios paraesofagicos toracicos inferiores) son aquellos unidos a la parte inferior del
esofago y deben extirparse para obtener un margen de reseccion suficiente, en conjunto con
una esofagectomia y gastrectomia proximal.

Una linfadenectomia D1 esta indicada para tumores cT1la que no cumplen con los
criterios para reseccion endoscopica de la mucosa o disecciéon endoscépica de la submucosa,
y para tumores cT1bNO que sean histolégicamente de tipo diferenciado y de 1.5 cm o menos
de didmetro. Una linfadenectomia D1+ esta indicada para tumores cT1NO distintos de los
anteriores.

En principio, la linfadenectomia D2 esta indicada para tumores cN + 0 2 cT2 y un D1
o D1+ para tumores cT1NO. Dado que los diagnésticos pre e intraoperatorios con respecto a
la profundidad de la invasiéon tumoral y la afectacion ganglionar siguen siendo poco
confiables, la linfadenectomia D2 debe realizarse siempre que no se pueda descartar la
posibilidad de afectacion ganglionar.

Una linfadenectomia D2 esta indicada para tumores cT2-T4 potencialmente curables,

asi como para tumores cT1N+. El bazo deberia conservarse en la gastrectomia total para
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cancer avanzado de la parte superior del estdbmago, siempre que el tumor no involucre la
mayor curvatura [72]. El papel de la esplenectomia para los tumores que invaden la
curvatura mayor sigue siendo poco claro. Se recomienda encarecidamente no realizar una
esplenectomia para el cancer gastrico avanzado localizado en el tercio superior del estomago
que no invade la curvatura mayor. Ademas, para lograr una diseccién del nivel 10 (ganglios
linfaticos del hilio esplénico) no es necesario realizar una esplenectomia a menos de que el
cancer de la parte superior del estdmago invada la curvatura mayor e infiltre el bazo.
Actualmente esto es considerado como una linfadenectomia extendida (D2 + n10). En las
ediciones anteriores de las pautas japonesas para el tratamiento del cancer gastrico, la
diseccién de este nivel formaba parte de una D2.

La gastrectomia con linfadenectomia extendida mas alla de D2 se clasifica como una
gastrectomia no estandar y podria considerarse para los casos mencionados a continuacién
(aunque faltan pruebas contundentes), siempre y cuando pueda realizarse de manera
segura. Como se describié previamente, el nivel ganglionar 10 ya no forma parte de una D2
corriente; por lo que, si es necesario resecarlo, la nomenclatura del procedimiento es D2+.
Cuando hay diseccidn del nivel 14v (nddulos linfaticos a lo largo de la vena mesentérica
superior) para el cancer gastrico distal con metastasis a nddulos linfaticos del nivel 6, se
puede considerar que es una linfadenectomia extendida (D2 + n. ° 14v).

Otro ejemplo de linfadenectomia D2+ es la diseccion del nivel 13 en tumores que
invaden duodeno (D2 + No. 13) [73]. Las metastasis a los ganglios del nivel 13 (NL en la
superficie posterior de la cabeza pancreatica, craneal a la papila duodenal mayor), que no
estan incluidos en los ganglios linfaticos regionales para el cancer gastrico, generalmente
deben clasificarse como M1. Sin embargo, dado que los ganglios del nivel 13 se encuentran
entre los ganglios linfaticos regionales para el cancer del duodeno, de acuerdo con la
clasificacion TNM y la clasificacion japonesa del carcinoma gastrico 15a edicidn, estos deben
considerarse ganglios linfaticos regionales una vez que el cancer gastrico invade el duodeno,
razon por la cual se considera como una linfadenectomia D2+ y no una metastasis a distancia.

La diseccion del nivel 16 (ganglio linfatico adrtico abdominal), después de la
quimioterapia neoadyuvante para el cancer con una afectacién extensa de los ganglios

linfaticos (D2 + n. ° 16), es otro caso en los que se realiza una D2 extendida.
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Diferencias quirurgicas del cancer de la union esofagogastrica

La edicion actual de las guias japonesas para el tratamiento del cancer gastrico define
el alcance de la linfadenectomia de acuerdo con el tipo de gastrectomia, independientemente
de la ubicacion del tumor. Sin embargo, solo para el cancer de uniéon esofagogastrica
(adenocarcinoma o carcinoma de células escamosas), cuyo centro se ubica dentro de los 2
cm de la unién esofagogastrica, no hay consenso sobre el tipo de resecciéon y ni de la

extensioén de la linfadenectomia.

La NCCN establece que los tumores clasificados como Siewert III son considerados
como parte del cancer gastrico, por lo que se deben manejar segtin las guias respectivas. No
obstante, los tumores Siewert [ y Il son tema aparte y su abordaje se detalla en una guia

aparte especifica para cancer de eséfago y de la unién esofagogastrica.

En 2012-2013, la Asociacion Japonesa de Cancer Gastrico y la Sociedad Japonesa de
Eso6fago unieron fuerzas para llevar a cabo una vigilancia nacional del cancer de la unién,
especificamente de menos de 4 cm de didmetro y se recopilaron datos retrospectivos de
3177 pacientes operados, entre 2001 y 2010 de 273 instituciones [80]. Con base en este
estudio, se construyd un algoritmo que muestra el estandar tentativo en la extension de la
linfadenectomia basado en la ubicacidon del tumor, histologia y categorias T (ver Anexos
algoritmo 2). Actualmente se esta realizando un estudio prospectivo de fase Il por la misma

fuerza conjunta para investigar mas a fondo este problema [66].

Es importante notar que, aunque la metastasis linfatica pone a un paciente en alto
riesgo y se considera un indicador de mal prondstico, la evidencia existente no respalda los
beneficios de una linfadenectomia extensa. La extirpacion de ganglios linfaticos
moderadamente extensa puede ser suficiente para maximizar los resultados después de la

cirugia de cancer de la unién esofagogastrica [81].

El tratamiento quirdrgico definitivo puede ser cualquiera de los siguientes

procedimientos, siempre y cuando el paciente sea candidato a la cirugia y no haya
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contraindicacién oncoldgica para la cirugia: gastrectomia proximal con o sin reseccién
esofagica inferior, gastrectomia total con o sin reseccion esofagica inferior, y resecciéon
esofagica con reseccion gastrica superior. En la seccién de anexos, en la tabla 9 se hace un

resumen de las principales opciones quirurgicas, asi como sus respectivas desventajas.

El abordaje transtoracico generalmente se realiza con una laparotomia mas una
toracotomia; a veces, con una incision cervical, lo que permite la exploracién de todo el
mediastino. La anastomosis final se realiza en el area intratoracica (abordaje Ivor Lewis) o
el area cervical (abordaje McKeown). Las ventajas potenciales del enfoque transtoracico

derecho son las siguientes:

1. Hayuna distancia suficiente del margen de reseccién proximal incluso en canceres de
la UEG avanzados con invasién esofagica extensa.

2. Permite la exposicién a todo el mediastino para cosechar incluso el nivel mediastinal
superior. Este procedimiento puede beneficiar especialmente a pacientes en estadio

avanzado con invasién esofagica prolongada.

Debido a la baja tasa de ganglios linfaticos mediastinales superiores invadidos, el enfoque
de Ivor Lewis sin diseccion del nivel mediastinal superior generalmente es lo que se realiza

en paises occidentales [83].

El enfoque transtoracico izquierdo que consiste en el abordaje toracoabdominal
izquierdo (LTA) y la toracofrenolaparotomia izquierda no es frecuentemente usado, aunque

tiene las siguientes ventajas:

1. Se puede asegurar un margen proximal suficiente.
2. El cambio de posicién del cuerpo no es necesario durante la operacion.
3. El procedimiento quirurgico alrededor del hiato esofagico es facil de realizar bajo

visualizacion directa.

La esofagectomia transhiatal generalmente se realiza a través de una laparotomia con
una incision cervical, sin una toracotomia. El estrés quirurgico, particularmente el dafio

respiratorio, es la principal desventaja de una toracotomia. Dicho procedimiento transhiatal
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minimiza tales desventajas porque evita una toracotomia. Los cambios en la posicion del
cuerpo tampoco son necesarios en este abordaje. No obstante, el mismo es inapropiado para
el cancer de eséfago debido a la extraccion limitada de nédulos linfaticos periesofagicos. Sin
embargo, muchos estudios sobre el cancer de es6fago no han demostrado una ventaja de
supervivencia significativa para una cirugia mas radical [84]. De esta forma, el abordaje
transhiatal puede usarse para tratar el cancer de eséfago, con una sobrevida general similar
e incluso menor morbilidad. Con respecto a los canceres de la UEG, se han informado pocos

estudios que comparen el abordaje transhiatal y el enfoque transtoracico.

Las guias japonesas recomiendan un abordaje abdominal transhiatal para los canceres
gastricos que invaden menos de 3 cm del es6fago distal [66, 86]. Cuando se trata de una
mayor longitud de es6fago, se debe considerar un enfoque transtoracico si la cirugia tiene

potencial curativo.

Aspectos quirurgicos relevantes

Durante la gastrectomia hay estructuras que son relevantes mencionar, ya que la
diseccion del estdbmago puede lesionarlas produciendo morbilidad iatrogénica al paciente o

en otros casos, impactando negativamente en el desenlace oncolégico del paciente.

La preservacion de la rama hepatica del nervio vago anterior y / o la rama celiaca del
nervio vago posterior contribuye a mejorar la calidad de vida postoperatoria a traveés de la
reduccion de la formacién de calculos biliares post-gastrectomia, el desarrollo de diarrea y
su consecuente pérdida de peso. En caso de PPG, la rama hepatica debe preservarse para
mantener la funciéon pildérica. Es importante mencionar que la PPG esta débilmente
recomendada por los expertos para el manejo del cancer gastrico temprano en la porcion

media del estomago.

La extraccion del epiplon mayor generalmente se incluye en la gastrectomia estandar
para tumores T3 o de mayor profundidad. Para los tumores T1 / T2, se puede preservar el

epiplon a mas de 3 cm de la arteria gastroepiploica derecha.
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La bursectomia consiste en una omentectomia mas reseccion del peritoneo que
recubre la porcion anterior del mesocolon transverso y la capsula pancreatica. Dicho
procedimiento se constituyé como un elemento integral del manejo quirturgico radical del
cancer gastrico, con la finalidad de eliminar completamente micrometastasis presentes en la
transcavidad de los epiplones y la enfermedad linfatica peripancreatica. Es del criterio
general que al lograr remover en bloque dicha cavidad, se logra una disminucién de la
recurrencia local de la enfermedad. Sin embargo, las guias japonesas actuales no lo
recomiendan. El beneficio de supervivencia que se pensaba de previo ha sido negado por un
ensayo aleatorizado a gran escala, no solo para todos los pacientes registrados sino también
para subconjuntos con tumores T4a y tumores ubicados en la pared posterior [85]. Una de
las razones por las que el beneficio real se ha cuestionado es porque la bolsa omental es un
espacio abierto con comunicacion libre al resto de la cavidad abdominal a través del hiato de
Winslow, no una cavidad aparte. Para los tumores en los que la lesiéon primaria o metastasica
invade directamente los 6rganos adyacentes, se puede realizar una reseccién combinada del

organo involucrado para obtener una reseccion RO.

En cancer gastrico metastasico, la metastasectomia hepatica para lesiones aisladas no
esta asociada con la supervivencia a largo plazo. La metastasectomia pulmonar para lesiones
aisladas puede potencialmente resultar en supervivencia a largo plazo en pacientes raros y

altamente seleccionados.

Cirugia laparoscépica vs. abierta

La gastrectomia abierta sigue siendo el tratamiento quirdrgico preferido para el
cancer gastrico en todo el mundo. Sin embargo, en los centros experimentados de gran
volumen, la reseccién gastrica laparoscdpica ofrece una alternativa con ciertas ventajas
como una recuperacién mas rapida y menos complicaciones, sin afectar el un ndmero de
ganglios linfaticos disecados en comparacién con la cirugia abierta [89]. A continuacion, se
detallara la mejor evidencia contemporanea de las ventajas a corto plazo de la cirugia
laparoscoépica, en comparacién con la cirugia gastrica abierta en ensayos prospectivos

aleatorizados.
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La gastrectomia laparoscopica se realiza con mayor frecuencia para los canceres
gastricos tempranos en pacientes que no son candidatos para la reseccién endoscopica. En
el ensayo aleatorizado mas grande, que incluy6 a 1416 pacientes con cancer gastrico en
estadio I clinico en Corea, la gastrectomia distal laparoscépica obtuvo menores tasas de
complicaciones de herida (3.1% vs. 7.7 %), intraabdominales (7.6% vs. 10.3%) y en general
(13% vs. 20%) en comparacion con la gastrectomia distal abierta [90]. La gastrectomia distal
laparoscoépica también se ha utilizado para tratar canceres gastricos mas avanzados, que
requieren una diseccion mas extensa de los ganglios linfaticos. En un ensayo multicéntrico
realizado en China, 1056 pacientes con cancer gastrico en estadio clinico T2-4a, NO-3, MO
fueron asignados aleatoriamente a una gastrectomia distal abierta o laparoscoépica [91]. Los
pacientes tratados con cirugia laparoscopica o abierta tuvieron resultados similares en
cuanto a la mortalidad postoperatoria (0.4% vs. 0%), morbilidad (15% vs. 13%), y calidad
de linfadenectomia D2 (99.4% vs. 99.6%). El seguimiento del estudio ain no es lo
suficientemente largo como para informar de manera significativa los resultados
oncoldgicos. Sin embargo, los resultados de este ensayo pueden no ser aplicables a
Occidente, donde la experiencia de los cirujanos y las caracteristicas de las diferentes

poblaciones de pacientes son diferentes (dieta, peso, factores de riesgo).

Aunque muchos ensayos han demostrado la viabilidad técnica y las ventajas a corto
plazo de la cirugia laparoscopica de cancer gastrico, pocos han informado sobre resultados
oncologicos a largo plazo (tasas de supervivencia y recurrencia del cancer). Un estudio
denominada el LOC-1 estudio alrededor de 1800 pacientes e identifico que las siguientes
variables: la supervivencia general a cinco afios (96.3% para cirugia abierta, 97.1% para
cirugia laparoscopica), la supervivencia libre de recurrencia a tres anos (97.4% vs. 97.7%,
respectivamente) y la tasa de recurrencia (2.4% vs. 2.3%, respectivamente), fueron

comparables entre ambos grupos.

Existe una revision Cochrane de 2016 de 13 ensayos aleatorizados, tanto la
gastrectomia abierta y laparoscopica obtuvieron resultados similares a corto y largo plazo,

incluida la tasa de mortalidad, de recurrencia, de margen positivo, de complicaciones, de
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duracion de la estancia hospitalaria, y la necesidad de transfusiéon sanguinea. La desventaja

de este estudio es la calidad de evidencia, la cual fue de baja o muy baja calidad [92].

Biopsia de ganglio centinela

Para los pacientes con cancer gastrico temprano, el riesgo de metastasis en los
ganglios linfaticos es muy bajo (2% a 18% para T1, 20% para TZ2). El mapeo del ganglio
linfatico centinela (SLN) se ha propuesto en este contexto para identificar a aquellos
pacientes que van a ser operados (puesto que no son candidatos al tratamiento endoscépico)
y que necesitan una cirugia mas extensa [103,104]. Al menos en teoria, los pacientes con
ganglios centinela positivos deben someterse a una gastrectomia parcial o total (segin la
localizacién de su tumor) con una linfadenectomia D2, mientras que aquellos con una biopsia
de ganglio centinela negativa son elegibles para una reseccién gastrica menos extensa
(reseccion segmentaria) con una D1 o incluso sin linfadenectomia formal [104]. Sin embargo,
los datos disponibles son contradictorios y es la opinién de los expertos que actualmente su
papel en el manejo del cancer gastrico temprano sigue siendo investigativo y debe limitarse

aun a ensayos clinicos.

En hospitales seleccionados de Asia (principalmente en Japo6n), la biopsia ganglio
centinela se ofrece a pacientes con cancer gastrico pequefio (<4 cm) en estadio clinico cT1/2
NO. Sin embargo, quedan dudas sobre su precision para determinar el estado real de los
ganglios linfaticos y si las tasas de deteccion de la enfermedad son aceptables. Los dos
ensayos prospectivos mas importantes que compararon los resultados de la biopsia de
ganglio centinela con los resultados obtenidos mediante una linfadenectomia estandar han
demostrado datos contradictorios. Dos metaanalisis tampoco la recomiendan debido a su
relativamente baja sensibilidad para la detectar metastasis a los nédulos linfaticos (77 a 88
por ciento) y los altos niveles de heterogeneidad entre los cirujanos [105, 106]. Ademas, los
datos a largo plazo sobre la recurrencia y la supervivencia después de usar una biopsia de
ganglio centinela en el cancer gastrico temprano aun no estan disponibles [107]. Finalmente,
existe una profunda diferencia entre el cancer gastrico temprano y los otros dos canceres
para los cuales el ganglio centinela se ha convertido en una estrategia aceptada y apoyada

(cancer de mama y melanoma), en el sentido de que si la biopsia quirurgica final difiere de
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la biopsia obtenida por congelacion transoperatoria, la reintervencién quirurgica es mucho
mayor para el cancer gastrico y se asocia con mayor morbilidad para el paciente. Por todas
estas razones, el uso de esta estrategia para el cdncer gastrico temprano sigue siendo solo
para fines investigativos en el mejor de los casos y debe limitarse ser usado en ensayos

clinicos actualmente en proceso.
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Manejo endoscopico del cancer gastrico temprano

El cancer gastrico temprano (EGC, por sus siglas en inglés) se define como un cancer
gastrico invasor, cuya profundidad no sobrepasa la submucosa, independientemente de la
metastasis de los ganglios linfaticos (T1, cualquier N). Este estadio de la enfermdad ha
impulsado el desarrollo de nuevas tecnologias de imagen (por ejemplo, la cromoendoscopia
de aumento e imagenes de banda estrecha), asi como técnicas avanzadas de reseccion
endoscopica que se detallan a continuacién. Las modalidades de tratamiento para el cancer
gastrico temprano incluyen dos tipos de resecciéon endoscopica, cirugia (propiamente la
gastrectomia estandar previamente descrita), tratamiento con antibidticos para la
erradicacion de Helicobacter pylori y terapias adyuvantes. Todos los pacientes, deben ser
evaluados para detectar infecciéon por H. pylori y ser tratados si hay evidencia de infeccion.
Algunos estudios, han encontrado que la erradicacidn de esta bacteria disminuye el riesgo
de desarrollar displasia metacrénica o cdncer después del tratamiento del cancer gastrico

temprano [93, 94], pero otros no [95,96].

La reseccion endoscoépica, ya sea por reseccion endoscépica de la mucosa (EMR, por
sus siglas en inglés) o diseccion submucosa endoscopica (ESD, por sus siglas en inglés), es
una opcion para pacientes cuidadosamente seleccionados que cumplen con criterios
especificos (es decir, tienen un riesgo suficientemente bajo de metastasis ganglionares, por

lo que es probable que la reseccion endoscopica por si sola sea curativa).

La reseccion endoscépica de la mucosa (EMR) consiste en tomar la lesion, junto con la

mucosa circundante, y levantarla mediante una inyecciéon submucosa de solucion salina
(normo o hiperténica), eliminandola posteriormente con una trampa de acero de alta

frecuencia [87]. La diseccion submucosa endoscépica (ESD) consiste en incidir

circunferencialmente la mucosa que rodea la lesién con un cuchillo eléctrico de alta
frecuencia (generalmente con punta de aislamiento) y disecar la capa submucosa de la capa

muscular [88].

La ESD ha venido creciendo como la técnica endoscopica preferida en Asia y en los

centros occidentales con experiencia, porque logra un margen de resecciéon mas profundo y
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permite una reseccion en bloque. La EMR se puede realizar para eliminar lesiones todavia
mas seleccionadas (por ejemplo, que el tamafo sea <10 mm) [97]. No hay estudios
randomizados que comparen el tratamiento endoscépico con la gastrectomia estandar en
este subgrupo especifico. Los datos que comparan los resultados entre pacientes tratados
con resecciéon endoscopica por EMR y aquellos tratados con gastrectomia sugieren
resultados clinicos similares [98, 99]. Los pacientes tratados con EMR supuestamente tenian
un mayor riesgo de cancer gastrico metacronico, aunque todos fueron tratados con éxito. Los
pacientes tratados con EMR tuvieron estancias hospitalarias medias mas cortas y menores
costos de atencidn. Existen publicaciones que incluyeron > 300 casos de ESD, las cuales
describen las siguientes complicaciones: perforacion (1% a 5%), perforacién retrasada
(0.5%), sangrado tardio (3.6% a 16%), estenosis (0.7% a 2% en general, con tasas hasta 17%
y 7% para las resecciones cardiales y peripiléricas, respectivamente), y neumonia por

aspiracion (0,8% a 2%) [109, 110].

Las indicaciones generales para la resecciéon endoscopica curativa se basan
principalmente en el riesgo de metastasis a los ganglios linfaticos observados en las
resecciones quirurgicas. Las siguientes recomendaciones se basan en las guias japonesas y
europeas, asi como en los estudios mas relevantes a nivel internacional [43, 66, 100, 101,

102].

Un paciente es elegible para la reseccion endoscopica cuando cumple con varias
caracteristicas especificas, tiene alta probabilidad de reseccion en bloque, se presenta con
un tumor de la mucosa sin ulceraciéon, <20 mm de diametro, histolégicamente diferenciado
y no hay invasion linfovascular demostrada. Las guias japonesas se refieren a los tumores
ulcerados como UL1, y a los que carecen de ulceracion como ULO. Los pacientes que no
cumplen con estos criterios son elegibles para una gastrectomia estandar. En caso de que
sean elegibles, la reseccion endoscopica es el abordaje de preferido, siempre y cuando exista

una experiencia local adecuada en técnicas de resecciéon endoscdpica.

Existen otros criterios, denominados como criterios ampliados, los cuales fueron
propuestos por los centros de Asia Oriental [103]. Es la opinion de expertos que el uso de los

criterios ampliados para el tratamiento endoscépico curativo debe seguir siendo



52

investigado, limitarse a las categorias que se mencionaran a continuacion y ser restringido

solo a centros médicos de excelencia [11].

*» Los tumores de la mucosa de cualquier tamafio, tipo diferenciado y sin
ulceracion.

* Los tumores de la mucosa de menos de 30 mm de tamaio, tipo diferenciado,
con ulceracion.

» Los tumores de la mucosa de 20 mm de tamafio o mas pequefios, de tipo
indiferenciado, sin ulceracion.

=  Tumores submucosos de menos de 30 mm confinados a los 0,5 mm superiores

de la submucosa sin invasion linfovascular.

Los pacientes que cumplen con los criterios ampliados tienen un menor riesgo de
metdastasis en los ganglios linfaticos en comparacién con los pacientes que no los cumplen.
Sin embargo, los pacientes que cumplen con los criterios ampliados tienen un mayor riesgo
de metastasis en los ganglios linfaticos en comparacién con aquellos que cumplen con los
criterios estandar, aunque las tasas de afeccion linfatica siguen siendo bajas (0.2% vs. 0.7%
en una revision sistematica) [108]. Ademas, la reseccién endoscopica también puede servir

como biopsia excisional para mejorar la estadiaje del paciente.

Para tumores que no cumplen con las indicaciones absolutas o expandidas una
terapia estandar es la reseccién quirdrgica. Sin embargo, la reseccién endoscépica aun
podria ser una opcién viable para los pacientes de edad avanzada y de alto riesgo quirurgico
con comorbilidades graves. Tal caso se considera como una indicacién relativa y se podria
realizar una reseccidon endoscopica, siempre y cuando se obtenga el consentimiento del
paciente, después haberle explicado que este abordaje aumentaria el riesgo de enfermedad
residual (posiblemente en forma de metastasis a los ganglios linfaticos). La recurrencia local
dentro de la mucosa después de una reseccién endoscopica inicial (para tumores que habian
cumplido las indicaciones absolutas) podria considerarse como una indicacién expandida
para reintentar una reseccion endoscépica. Sin embargo, dada la escasez de evidencia sélida
en este contexto y que apoye una reseccion repetida, los expertos consideran que su papel

aun no esta definido.



53

Curabilidad de la resecciéon endoscdpica

Se deben considerar dos factores para la evaluar la curabilidad: la integridad de la
extirpacion del tumor primario y posibilidad de metastasis en los ganglios linfaticos. La

curabilidad endoscopica se clasifica en tres grupos:

Curabilidad endoscoépica A (eCuraA): tumores resecados que cumplen todas las
condiciones siguientes, siempre que el cancer no tenga hallazgos ulcerativos (ULO):
reseccion en bloque, cualquier tamafio de tumor, tipo histoldgico predominantemente
diferenciado, pT1a, margen horizontal negativo (HMO), margen vertical negativo (VMO0) y sin
infiltracion linfovascular (Ly0, V0). Sin embargo, si el componente indiferenciado de la lesién

excede los 2 cm de longitud, la curabilidad endoscopica se clasifica como C-2 (eCuraC-2).

Dado que el riesgo de albergar metastasis en los ganglios linfaticos es bajo, una de las
siguientes alternativas podria seleccionarse de acuerdo con la politica institucional después
de obtener el consentimiento del paciente: repeticion de la reseccién endoscopica, reseccion
quirdrgica, observaciéon cercana y coagulaciéon endoscépica utilizando un laser o un

coagulador de argon-plasma [112].

Cuando la lesion es de predominio histoldgico diferenciado < 3 cm y UL1 o pT1b1l
(SM1), el tamafio de la lesion mucosa residual debe reevaluarse mediante endoscopia.
Cuando la suma de las longitudes de las lesiones resecadas y residuales excede los 3 cm, la
gastrectomia con linfadenectomia debe considerarse el estandar de atencion. Ademas, los
pacientes con margen horizontal positivo dentro de la porcién de invasion submucosa y
aquellos que se sometieron a reseccion fragmentaria, en la cual la linea de reseccién
involucro6 la porcidon de submucosa invadida, deben ser recomendados para someterse a una
gastrectomia con linfadenectomia, ya que el diagnostico histolégico en estas circunstancias

esta destinado a ser incierto

Curabilidad endoscépica B (eCuraB): tumores resecados con histologia

predominantemente poco diferenciada que cumplen todas las siguientes caracteristicas: sin
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ulceraciéon (ULO), reseccién en bloque, pT1la, margen horizontal negativo (HM0), margen

vertical negativo (VMO) y sin infiltracion linfovascular (Ly0, V0), tamafio del tumor < 2 cm.

La resecciéon también se clasifica como eCuraB para el cancer pT1b cuando se
cumplen todas las condiciones siguientes: reseccion en bloque, histolégicamente de
predominio diferenciado, pT1b1 (SM1) (es decir, <500 um de la muscularis mucosa), HMO,
VMO, Ly0, VO, tamafio tumoral < 3 cm. Sin embargo, si el componente indiferenciado se
incluye en la porcién de invasiéon submucosa, la curabilidad endoscépica se clasifica como C-

2 (eCuraC-2) [111].

Curabilidad endoscopica C (eCuraC): este tipo de reseccién se clasifica como tipo
eCuraC cuando no cumple las condiciones descritas anteriormente para ser clasificada como
eCuraA o eCuraB. Esta a su vez se subdivide en eCuraC-1 y eCuraC-2. La reseccion se clasifica
como curabilidad endoscopica C-1 (eCuraC-1) cuando es de tipo histolégicamente
diferenciado y cumple con otros criterios para clasificarse en eCuraA o eCuraB, pero no se
resecd en bloque o tuvo un margen horizontal positivo. Todas las demas resecciones eCuraC

se subclasifican como curabilidad endoscépica C-2 (eCuraC-2).

Tratamientos después de eCuraC-1: Dado que el riesgo de albergar metastasis en
los ganglios linfaticos es bajo, una de las siguientes alternativas podria seleccionarse de
acuerdo con la politica institucional después de obtener el consentimiento del paciente:
repeticién de ESD, resecciéon quirdrgica, observaciéon cercana esperando un efecto de
quemado de la ESD inicial y coagulacién endoscépica utilizando un laser o un coagulador de

argén-plasma [112].

Tratamientos después de eCuraC-2: La gastrectomia con linfadenectomia debe
considerarse como el estandar de atencién. Cuando no se puede recomendar la cirugia
debido a la edad avanzada o las comorbilidades graves, el riesgo de enfermedad residual en
forma de metdastasis en los ganglios linfaticos y la posibilidad de recurrencia local posterior
y metastasis a distancia es mayor, Debe explicarse lo suficiente a los pacientes que, junto con
la informacién de que la enfermedad recurrente, generalmente es incurable y asocia un

prondstico sombrio.
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Las tabla 11 y 12 en la seccién de anexos resumen lo mas relevante en cuanto a la

reseccion endoscopica en el cancer gastrico temprano se refiere.
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Tx oncoldgico: neoadyuvancia y adyuvancia

No siendo el area del cirujano, la quimioterapia y radioterapia han demostrado ser
una parte vital del tratamiento del cancer gastrico. A continuacidn se ofrece un resumen de
las recomendaciones mas aceptadas y actualizadas a nivel internacional, con base en ensayos
aleatorios y los metaanalisis. La mayoria de estudios hechos en pacientes con cancer gastrico
no cardial, potencialmente resecable, indican un beneficio de supervivencia significativo
sobre la cirugia sola para varios enfoques, dentro de los cuales se incluyen Ila
quimiorradioterapia adyuvante (estudiada en dos ensayos intergrupales de Estados Unidos,),
quimioterapia perioperatoria (preoperatoria mas postoperatoria, ampliamente estudiada
principalmente por el Consejo de Investigacion Médica de Quimioterapia Infusional
Adyuvante en Cancer Gastrico (MAGIC por sus siglas en inglés) y por estudios centrados en
la terapia FLOT) y quimioterapia adyuvante sola (como se ha usado en Asia Oriental). Es
importante aclarar que la quimiorradioterapia adyuvante no es lo mismo que la
quimioterapia sistémica. Son esquemas diferentes, los cuales se pueden o no combinar. En el
caso del cancer gastrico, la quimiorradioterapia adyuvante por si sola (es decir, sin la
quimioterapia sistémica concomitante) no ha demostrado tener beneficio. El tratamiento
meédico del cancer de es6fago y de la union esofagogastrica va mas alla de la revision de este

tema.

Pacientes con cirugia inicial potencialmente curativa

Para pacientes que ya se han sometido a una reseccién gastrica potencialmente
curativa y para quienes la participacion en el protocolo de neoadyuvancia no es factible por
alguna razon en particular, las guias sugieren terapia adyuvante en lugar de cirugia sola para
pacientes con enfermedad N1 (que incluiria TIN1 estadio IB) y para todos los pacientes con
enfermedad T3-4N0. Esto quiere decir que si la pieza describe un pT3NO o enfermedad con

ganglios positivos la terapia adyuvante esta indicada.

Para los pacientes que ya han sido sometidos a una reseccion gastrica potencialmente
curativa, se recomienda la terapia adyuvante en lugar de la cirugia sola para todos los

pacientes con enfermedad patologica con ganglios positivos (incluida la enfermedad
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patoldégica pT1N1 [estadio IB]) y para aquellos con enfermedad patolégica pT3-4NO. Las
opciones para una terapia adyuvante incluyen quimiorradioterapia mas quimioterapia
sistémica y quimioterapia sistémica sola. Para pacientes a los que no se les haya realizado
una linfadenectomia D2 o no se haya logrado identificar 16 o mas ganglios linfaticos, se
sugiere quimiorradioterapia mas quimioterapia en lugar de quimioterapia sola. Para los
pacientes que se han sometido a una linfadenectomia adecuada (D2 y al menos 16 ganglios
resecados), es razonable omitir la radioterapia, pero la quimiorradioterapia mas
quimioterapia sigue siendo una opcion, especialmente para los pacientes previamente

descritos.

Quimiorradioterapia adyuvante: Una de las areas mas controversiales en
oncologia gastrointestinal es el beneficio de la quimiorradioterapia postoperatoria sobre la
quimioterapia sola después de la reseccion del cancer gastrico. El interés en la radioterapia
adyuvante proviene de la observaciéon de que mas del 80% de los pacientes que mueren de
cancer gastrico experimentan una recurrencia local en algin momento [119]. Sin embargo,
a pesar de los multiples ensayos aleatorios y metaanalisis, el beneficio de supervivencia al
agregar quimiorradioterapia a la quimioterapia después de la cirugia para el cancer gastrico
sigue siendo incierto. Esta controversia se refleja en las pautas dispares de la Sociedad

Europea de Oncologia Médica (ESMO) y NCCN:

= Las pautas basadas en el consenso de la ESMO sugieren que para los pacientes con
cancer gastrico en etapa 2IB que se han sometido a cirugia sin quimioterapia
neoadyuvante, es adecuada la quimiorradioterapia posoperatoria o la quimioterapia

adyuvante [43].

= Por otro lado, las guias de NCCN [35] sugieren quimiorradioterapia postoperatoria
mas quimioterapia para pacientes con enfermedad patologica T3-4 o con ganglios
positivos si se han sometido a una diseccidon insuficiente y quimioterapia sola (con la
omision de la quimiorradioterapia) para aquellos que se han sometido a una

diseccion completa de ganglios linfaticos (D2).

El régimen Optimo para la quimioterapia adyuvante no ha sido establecido. Es

recomendacion de la evidencia administrar capecitabina mas oxaliplatino (CAPOX) durante
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seis meses, al igual que se usé en el ensayo clinico CLASSIC [116]. Otra opcidén y extrapolando
los resultados obtenidos en otros canceres gastrointestinales es administrar seis meses del

esquema FOLFOX (oxaliplatino mas FU (fluorouracilo) infusional y leucovorina (LV)).

Paciente atiin no operados con potencial curativo

Quimiorradioterapia neoadyuvante: La quimioterapia combinada preoperatoria y
la radioterapia se usan con mas frecuencia para los canceres de es6fago, canceres de la unién
esofagogastrica y del cardias gastricos que para los adenocarcinomas gastricos no cardiales
potencialmente resecables. Hasta que se disponga de mas datos, los expertos y las guias
sugieren no continuar con la quimiorradioterapia preoperatoria para pacientes con cancer

gastrico no cardial.

Quimioterapia neoadyuvante perioperatoria: Para la mayoria de los pacientes con
cancer gastrico clinico T2NO o superior, potencialmente resecable, se sugiere la terapia
neoadyuvante en lugar de cirugia inicial. Sin embargo, la cirugia inicial seguida de terapia
adyuvante sigue siendo un enfoque aceptado, especialmente para pacientes con tumores T2
distales, clinicamente estadiados, no voluminosos y sin ganglios perigastricos visibles (NO).
La quimioterapia neoadyuvante se puede administrar como un medio de "disminuir" un
tumor localmente avanzado antes de un intento de reseccion curativa. Este enfoque se ha
aplicado a pacientes que se cree que tienen enfermedad resecable, asi como a aquellos con

enfermedad aparentemente no resecable pero no metastasica.

Otro beneficio de la quimioterapia neoadyuvante es que los pacientes con alto riesgo
de desarrollar metastasis a distancia (tumores voluminosos T3 / T4, ganglios perigastricos
visibles mediante estudios de imagen preoperatorios [incluyendo ultrasonido endoscopico]
0 una apariencia de linitis plastica) pueden disminuir la morbilidad de una gastrectomia
innecesaria si surge evidencia de metastasis a distancia después de la quimioterapia. Se debe
considerar la evaluacion laparoscopica antes del inicio de la terapia en cualquier paciente. Al
menos cuatro ensayos han comparado directamente la cirugia sola con quimioterapia
neoadyuvante o perioperatoria, tres de los cuales demostraron un beneficio de

supervivencia para este enfoque [117].
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El mejor régimen de quimioterapia para su uso en el entorno neoadyuvante no ha
sido establecido de manera concluyente y la practica clinica es variable. Para pacientes con
un buen estado funcional y sin comorbilidades significativas, las guias clinicas sugieren
docetaxel, oxaliplatino, leucovorina [LV] y fluorouracilo [FU] infusional a corto plazo
(esquema llamado FLOT) en lugar de un régimen que contenga epirubicina (como
epirubicina y FU [ECF] o epirubicina, cisplatino y capecitabina [ECX]), dado el informe
preliminar de un beneficio de supervivencia en comparacién con el ECF [118]. Para los
pacientes con un estado funcional inferior o comorbilidades multiples, el oxaliplatino mas
FU y LV por infusién (FOLFOX) y la capecitabina mas oxaliplatino (CAPOX) son regimenes

alternativos apropiados.

ECF / ECX: muchos médicos han utilizado el régimen de ECF (ver parrafo anterior),
como se usé en el ensayo MAGIC (administré tres ciclos de quimioterapia antes de la
reseccidn y tres ciclos después de la cirugia) o una de las variantes de ECF, incluyendo ECX

(epirubicina, cisplatino y capecitabina.) y EOX (epirubicina, oxaliplatino y capecitabina).

FLOT: Se trata de un régimen que incluye docetaxel (50 mg / m2), oxaliplatino (85
mg / m2) y LV (200 mg / m2) con fluorouracilo [FU] infusional a corto plazo (2600 mg / m2
como infusion de 24 horas), todo el dia 1 y administrado cada dos semanas. Los expertos
consideran que los pacientes con un estadio clinico T2 o superior sin evidencia de metastasis
a distancia o enfermedad inoperable localmente avanzada (segun lo evaluado por CT,
ecografia o laparoscopia), con un excelente estado funcional y sin comorbilidades
significativas y que estén en condiciones de tolerar la quimioterapia intensiva, sean

considerados elegibles para este régimen de tratamiento.

Se estan realizando esfuerzos para mejorar el régimen de FLOT. El estudio
aleatorizado de fase Il RAMSES explord la adicién de ramucirumab a FLOT en 180 pacientes
con cancer de unién gastrica o gastroesofagica [120]. Los resultados iniciales sugieren tasas
mas altas de resecciones sin compromiso de margen (R0) (97% vs. 83%), pero las tasas de
respuesta patoldgica completa fueron similares (27% vs. 30%). Un estudio en fase I1l en curso

determinara si este enfoque tiene una ventaja de supervivencia.
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Los estudios que comparan los abordajes de tratamiento han descrito que el FLOT se
asocié con una tasa de respuesta completa patoldgica mas alta (16% vs. 8%), y la toxicidad
en general pareci6 ser méas favorable. Al menos un evento adverso grave (que involucré una
complicacién médica o quirtirgica perioperatoria) fue observado en 25% y 40% de los
pacientes en los grupos FLOT y ECF/ECX, respectivamente, y hubo menos nauseas severas
(9% versus 17% por ciento), fatiga (9% vs. 14%) y vomitos (3% vs. 10%) en el grupo FLOT.
Sin embargo, las tasas de neutropenia de grado 3 o 4 fueron mas altas con FLOT (52% vs.

38%) [120, 121].

Pacientes en etapa IV

El manejo 6ptimo de pacientes con cancer gastrico localmente avanzado, inicialmente
no resecable, pero no metastasico o M0 (etapa IVA, ver seccién de anexos, Tabla 2) es incierto,
y no existe un enfoque estandar. El papel de la terapia de inducciéon en este grupo no esta
claro. Un intento inicial de reducir el estadiaje con quimioterapia, quimiorradioterapia o una
combinacion, seguido de una cuidadosa reevaluaciéon y exploracién quirtrgica en los
pacientes que responden (es decir, que no se tenga evidencia de metastasis o progresion de
la enfermedad), ha sido empleado por expertos como un enfoque razonable y se ha
denominado terapia de conversién. La cirugia de conversion estd indicada en pacientes con
cancer gastrico no resecable, quienes reciben quimioterapia por su etapa IV y después de
una respuesta adecuada a la quimioterapia se llevan a cirugia con intencién curativa. Esto
demuestra las diferencias entre quimioterapia neoadyuvante y terapia de conversion, la cual
consiste en iniciar con un nuevo esquema de quimioterapia que permite convertir tumores
originalmente no resecables o marginalmente resecables en cirugias potencialmente

curativas (R0) y es tanto aplicable para paciente MO y M1.

Para el cancer gastrico en etapa IVB (es decir, M1), la principal estrategia de manejo
es la quimioterapia paliativa y la supervivencia media de estos pacientes es de solo 13 a 16
meses [113]. Tener una etapa IVB significa que la enfermedad es irresecable desde el punto
de vista oncolégico, pero no necesariamente quirurgico, ya que esta etapa es una
combinacién de metastasis que puede ser técnicamente resecables o no resecables,

metastasis hematolégicas, carcinomatosis peritoneal en diferentes grados y compromiso
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ganglionar extrarregional. Siendo esto tan amplio, se ha propuesto una nueva clasificaciéon
de la etapa IVB de esta enfermedad, denominada la clasificaciéon de Yoshida (ver Tabla 12)
en varias categorias con el objetivo de individualizar la biologia del tumor y permitir un
abordaje oncolégico clinico y quirirgico mas apropiado [113,114]. La metastasectomia
hepatica para lesiones aisladas no esta asociada con la supervivencia a largo plazo. La
metastasectomia pulmonar para lesiones aisladas puede potencialmente resultar en
supervivencia a largo plazo en pacientes raros y altamente seleccionados. Dentro de las
diferentes opciones de tratamiento quimioterapéutico con enfoque de conversién o paliativo
que hay para la etapa IV, se mencionan la quimioterapia sistémica, la peritonectomia, la
quimioterapia intraperitoneal y la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica, que pueden
mejorar el pronéstico de estos pacientes cuando su indicacion asi lo permita [115]. En la
tabla 13 se ofrece un resumen de los diferentes enfoques de terapia médica que hay segun la

etapa en la que se encuentre el cancer gastrico.
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Recaida del paciente: tratando de la recurrencia

La reseccion curativa a menudo no se intenta en pacientes con enfermedad
localmente recurrente (que se define como un tumor de histologia similar al original, que
generalmente se desarrolla en el sitio anastomotico); aunque hay algunas series de casos que
describen sobrevivientes a largo plazo. Si bien estos resultados sugieren que la cirugia de
rescate puede contribuir a una supervivencia prolongada, la oportunidad de resecar tumores
gastricos localmente recurrentes es poco frecuente. Este enfoque debe restringirse a
pacientes altamente seleccionados y quirdrgicamente elegibles, con una recurrencia local
aislada y sin evidencia de diseminaciéon a distancia. Para los pacientes con metastasis
peritoneales aparentemente aisladas, el papel de la cirugia citorreductora con o sin
quimioterapia intraperitoneal sigue siendo controversial y no se considera ampliamente un
enfoque estandar [123] (ver tablas 12 y 13).

La mayoria del cancer gastrico recurre dentro de los primeros dos afios (70% a 80%)
y casi todas las recurrencias se presentan al cabo de 5 afios (aproximadamente un 90%)
después de completar la terapia local. Es importante notar que ocasionalmente es posible
encontrarse con recurrencias mas alla de los 5 afios de haber sido aplicada la terapia con
intento curativo. Por lo tanto, después de 5 afios de no haberse presentado recurrencia, el

seguimiento del paciente puede basarse en los factores de riesgo y comorbilidades.

En lugar de cirugia, a la mayoria de los pacientes con enfermedad recurrente se les
ofrece quimioterapia sistémica para aliviar los sintomas. Ocasionalmente, se necesitan
procedimientos paliativos locales, como la radioterapia (en pacientes que no hayan recibido

previamente radioterapia en el sitio de recurrencia), para controlar los sintomas.

Una pequeia proporcién de pacientes sometidos a gastrectomia subtotal por cancer
gastrico o enfermedad de ulcera péptica pueden desarrollar un carcinoma del remanente
gastrico [124, 125]. En una serie de 541 pacientes que se sometieron a una gastrectomia
subtotal por cancer gastrico temprano y fueron seguidos durante al menos 15 afios, se
diagnosticé un carcinoma del remanente gastrico en 16 (2,9%) y el riesgo acumulativo a 20

afios fue del 4%. El diagnéstico de un cancer gastrico metacrénico versus recurrencia puede
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ser dificil, pero un tipo histolégico diferente en comparacién con el tumor original y una
ubicacién no anastomética favorece a que se trate de un cancer metacrénico en el remanente

gastrico.

El tratamiento habitual es la gastrectomia completa. Un abordaje endoscépico podria
ser una opcion para los carcinomas gastricos tempranos del remanente (es decir, aquellos
limitados ala mucosa o submucosa), aunque los datos disponibles sobre el éxito a largo plazo
de este enfoque son limitados [126]. Los resultados de la reseccidn quirurgica pueden ser
mas favorables cuando se desarrolla un adenocarcinoma remanente gastrico en un sitio
fuera de la anastomosis. En una serie de 52 pacientes que se sometieron a una segunda
operacidon con intencién curativa debido a un cancer del remanente gastrico, las tasas
generales de supervivencia a cinco afios fueron significativamente mas altas para aquellos

con una recurrencia no anastomaética (96% vs. 37%) [124].
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Tratamiento paliativo: mejorando la calidad de vida del

paciente

Los tratamientos paliativos para el cancer gastrico avanzado pueden ser locales o
sistémicos. Si bien la quimioterapia citotoxica es la modalidad de tratamiento mas efectiva
para pacientes con enfermedad metastasica, con frecuencia es inadecuada para mitigar los
sintomas locales, como nauseas, dolor, obstruccion, perforaciéon o sangrado de un tumor
primario localmente avanzado o localmente recurrente, que requiere multidisciplinario

manejo utilizando enfoques endoscopicos, quirdrgicos, radioterapéuticos u otros.

Las opciones terapéuticas para controlar los sintomas de la progresion local de la
enfermedad (nduseas, dolor, sangrado y obstruccién), incluyen reseccién quirdrgica
paliativa, derivacién quirdrgica (gastroyeyunostomia), radioterapia y técnicas endoscopicas.
Todas las formas de terapia paliativa deben tener en cuenta el pronéstico general del
paciente para evitar morbimortalidad excesivas e injustificadas y largas estadias en el
hospital en aquellos con una vida limitada.

Se han evaluado una variedad de medidas no quirtrgicas para paliar los sintomas
obstructivos o el sangrado incontrolado, el cual puede ser agudo o cronico. Las terapias
meédicas, como los antiacidos y los antagonistas H2, a menudo son de poco beneficio. En
general, se prefiere la radioterapia en la mayoria de las circunstancias, particularmente en
los casos en que es necesario controlar el sangrado tumoral, ya que proporciona un control
tumoral a mas largo plazo.

Para lograr un alivio mas inmediato en un paciente donde la quimioterapia no puede
administrarse simultdneamente con radioterapia, es mejor la colocacién de un stent
endoscopico. Ademdas de una menor duraciéon del control del tumor, los stents también
pueden aumentar la acidez estomacal y requieren modificaciones en la dieta para evitar su
desplazamiento, lo cual podria afectar la calidad de vida de los pacientes.

La radioterapia de haz externo tiene una funcién bien definida en el control del dolor,
sangrado u obstruccion en pacientes con cancer gastrico localizado, pero irresecable [135].
Una revision retrospectiva de 115 pacientes con cancer gastrico tratados con radioterapia

paliativa (que van desde 8 Gy en una sola fraccion hasta 40 Gy en 16 fracciones) revel6 que
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el control del sangrado, la disfagia / obstruccién y el dolor se logré en 81%, 53% y 46% de
pacientes, respectivamente, al mes [136]. El tratamiento fue bien tolerado, con solo tres
pacientes (2.6%) que presentaron toxicidad grado 3 (nduseas, vomitos y anorexia). En la
mayoria de los pacientes no fue necesario volver a realizar otra intervencion.

No existen estudios controlados que comparen directamente la radioterapia o la
quimiorradioterapia con técnicas endoscépicas o quirurgicas en cuanto a la efectividad para
aliviar los sintomas. Sin embargo, las respuestas a radioterapia no son tan inmediatas como
con el stent o la reseccién quirurgica. Ademas, aunque el control del sangrado puede ser
posible con dosis bajas de radioterapia (no asociadas a efectos secundarios significativos)
[137], a menudo se requieren dosis superiores a 40 Gy para paliar la obstruccion, las cuales
si pueden estar asociadas a efectos adversos significativos.

Para paliar los sintomas obstructivos, la colocacion endoscépica de un stent
proporciona una alternativa menos invasiva a la cirugia para la paliacién de los sintomas y
posiblemente sea mas eficaz para su alivio. Los datos disponibles sugieren que la colocacién
de stent enteral tiene una tasa de éxito similar a la paliacién quirdrgica (con
aproximadamente el 90% de los pacientes mejorando clinicamente) con las ventajas de
menor costo, morbilidad y mortalidad que la cirugia. Ademas, la colocacion de stent puede
lograr una mejor calidad de vida en comparaciéon con otras formas de paliacidon (como la
alimentacién no oral a través de un tubo de yeyunostomia), aunque no se han comparado
directamente en ensayos controlados.

En una revisién de dos ensayos aleatorios de endoprotesis endoscdpica versus
gastroyeyunostomia paliativa, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos procedimientos en términos de eficacia o complicaciones. La colocacion de stents se
asocio con una estancia hospitalaria mas corta, una mayor tasa de éxito clinico y un alivio
mas rapido de los sintomas obstructivos [138]. Sin embargo, nétese que los pacientes
tratados con stents requirieron con mayor frecuencia una reintervencion en comparacion
con los que se les ofrecio cirugia inicialmente.

No se recomienda la gastrectomia paliativa en la mayoria de los pacientes con
cancer gastrico avanzado que estan recibiendo terapia sistémica. La gastrectomia paliativa
debe reservarse solo para casos extremos y altamente sintomaticos en los que no se pueden

utilizar métodos menos invasivos. Para los pacientes con cancer gastrico avanzado, los
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beneficios de la gastrectomia paliativa incluyen un alivio sintomatico rapido y definitivo del
dolor, nduseas, sangrado, obstruccién y perforacién. Ademas, varios informes retrospectivos
y un pequefio estudio prospectivo realizado en pacientes con enfermedad metastasica
limitada sugieren que el procedimiento podria estar asociado con un beneficio de
supervivencia [139, 140], aunque esto no se ha visto en todos los estudios [141,142]. Un
problema importante con todos estos informes es el sesgo de seleccion, la mayoria de los
informes no controlan otros factores que podrian influir en la supervivencia, como el uso de
quimioterapia sistémica postoperatoria [143].

La gastroyeyunostomia paliativa para pacientes con cancer gastrico metastasico se
reserva para casos en los que los métodos menos invasivos, como la radioterapia paliativa
con o sin quimioterapia, y los procedimientos endoscépicos, como la ablacidn, la colocacion
de stent o la colocacién de un tubo en ] para establecer una ruta para la nutricién enteral, no

se puede utilizar. El uso de esta terapia puede mejorar la ingesta de alimentos [144].
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Vigilancia posterior al tratamiento

El seguimiento después de la cirugia es ttil, para que los pacientes puedan reajustarse
a sus vidas en el hogar, hacer frente a los sintomas posgastrectomia y superar los problemas
nutricionales. Ademas, la vigilancia para detectar de forma temprana la recurrencia o algin
cancer secundario generalmente se individualiza y se realiza de acuerdo con el nivel de
riesgo de recurrencia que tiene el paciente y segin su estadio patoldgico. Sin embargo, falta
evidencia para decidir qué tanta vigilancia realmente vaya a mejorar las tasas de
supervivencia, debido a la escasez de estudios prospectivos que se centren en examinar los
programas de seguimiento del paciente con cancer gastrico.

Mientras que la mayoria del cancer gastrico recurre dentro de los primeros dos afios
(70% a 80%) y casi todas las recurrencias se presentan al cabo de cinco afios
(aproximadamente un 90%) después de completar la terapia local. Es importante notar que
ocasionalmente es posible encontrarse con recurrencias mas alla de los cinco afios de haber
sido aplicada la terapia con intento curativo. Por lo tanto, después de cinco afios de no
haberse presentado recurrencia, el seguimiento del paciente puede basarse en los factores
de riesgo y comorbilidades.

No hay ensayos aleatorios para guiar una estrategia de vigilancia postoperatoria. Los
expertos sugieren seguir las recomendaciones basadas en el consenso de la Red Nacional

Integral del Cancer (NCCN) [35] las cuales se detallan a continuacion:
Para todos los pacientes

= Historia y examen fisico completo cada tres a seis meses durante uno o dos afios,
luego cada 6 a 12 meses durante tres a cinco afios y luego anualmente .

= Hemograma completo y perfil bioquimico segun esté clinicamente indicado en cada
cita de seguimiento.

» Monitorizar la deficiencia de hierro y vitamina B12 en pacientes tratados
quirurgicamente (especialmente después de una gastrectomia total) y tratar segtiin

esté indicado
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Para los pacientes con cancer gastrico temprano

= Para el estadio patologico resecado I (pT1aNO, pT1bNO) tratado con gastrectomia o
pTla tratado con reseccion endoscopica, tomografia computarizada de térax /
abdomen / pelvis con contraste oral e intravenoso segun esté clinicamente indicado.

= Paralos estadios patologicos resecados II / III (tratados con terapia neoadyuvante y
/ o0 adyuvante), se recomienda una tomografia computarizada del térax / abdomen /
pelvis con contraste oral e intravenoso cada 6 a 12 meses durante los primeros dos
afios, luego anualmente hasta cinco afios.

= Para los pacientes que se sometieron a una gastrectomia parcial o subtotal, una
endoscopia gastrointestinal superior, segin esté clinicamente indicado
(particularmente aquellos pacientes tratados sin quimiorradioterapia).

* Por otro lado, las pautas de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO)
sugieren un seguimiento regular posterior al tratamiento con apoyo nutricional
(evaluacion de deficiencias de vitaminas y minerales), pero no tienen una guia
especifica sobre otras pruebas o la frecuencia de seguimiento [43].

Las diferencias en la vigilancia del cancer gastrico temprano refejan un potencial muy
heterogéneo para presentar recidivas. Los tumores Tis con reseccion RO tienen un
prondstico muy favorable; sin embargo, los canceres T1b T1a no tienen esta ventaja. Por lo
tanto, las recomendaciones se basan segun el grado de profundidad de invasion; para
pacientes con reseccion endoscopica, se recomienda una gastroscopia cada seis meses a un

afo, con seguimiento por cinco anos.

Para el cancer gastrico avanzado

Para los tumores en etapa II/IIl o yplI-III (tratado con neoadyuvancia con o sin terapia
adyuvante), se recomienda un TAC cada 6 a 12 meses por los primeros dos afos, luego anual
hasta los cinco afios y se debe considerar un FDG-PET, segin sea necesario.

La NCCN no indica cada cuanto esta indicada una endoscopia alta. La guias japonesas son

un poco mas detalladas en cuanto a este aspecto se refiere. Se recomienda una endoscopia
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control al afio, a los tres afnos y a los cinco afios; pero las principales diferencias se notan en
la vigilancia para el cancer etapa II-IIl. Primero las citas son cada tres meses hasta los
primeros dos afios. Luego pasan a ser cada 6 meses. El TAC se hace cada seis meses durante
los primeros tres afios y luego uno anual. La endoscopia se recomienda igual que en la etapa
[: al afio, los tres y los cinco afios. Las tablas 14 y 15 presentan un resumen de los intervalos
recomendados para el seguimiento de los pacientes con cancer gastrico en estadios [ y II-1I],

respectivamente.
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Prondstico del cancer gastrico: ;Qué se puede esperar?

El prondstico posterior a la reseccion varia segin la extensién patoldgica de la
enfermedad, la ubicacion del tumor y la poblacién estudiada. A las poblaciones asiaticas les
va mejor que a las occidentales, por factores que aun se encuentran en estudio. Aunque la
distribucién por etapas de la enfermedad explica parte de esta diferencia (ya que el cancer
gastrico en etapas tempranas es mas frecuentemente identificado en orientales) [127], los
resultados difieren incluso cuando se estratifican por etapa [4,128,129]. En general, los
tumores proximales (en el cardias, o en la unién esofagogastrica) tienen peor prondstico que
los canceres distales. Los factores pronésticos mas importantes después de la reseccion del
cancer gastrico son el estadio patoldgico (que refleja la extensiéon de la enfermedad), el tipo
histolégico, el estado de los margenes de reseccion y, en algunos informes, la edad y el sexo.

Otros analisis también han demostrado resultados superiores en las poblaciones
asiaticas en comparacién con las poblaciones no asiaticas [130]. La estratificaciéon en la
supervivencia global segin la etapa patoldgica en ausencia de terapia neoadyuvante (ver
figura 2) [131] y después de la terapia neoadyuvante (ver figura 3) [32] quedan
representadas en las figuras.

Se han presentado varias hipdtesis para explicar las diferencias entre los pacientes
occidentales y asiaticos, incluidas las diferencias en el tratamiento (particularmente las
técnicas quirurgicas) y las diferencias relacionadas con la raza en la biologia del tumor, el
comportamiento y las interacciones entre el huésped y el tumor. No esta claro si los factores
de tratamiento predominan sobre los factores bioldgicos y los datos son conflictivos.

Para cada etapa de la enfermedad (utilizando el sistema de estadiaje TNM) las tasas
de supervivencia a cinco afios fueron superiores para los pacientes japoneses no
inmigrantes:

e Etapal-96% versus 86%
e Etapall-77% versus 69%
e Etapalll - 49% versus 21%
e EtapaIV: 14% versus 4%
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Curiosamente, se mostré una ventaja de supervivencia para la etnia asiatica en otro
analisis que incluy6 solo pacientes tratados en los Estados Unidos. Esto puede sugerir quizas
alguna base genética subyacente que explique las diferencias. En este estudio, la
supervivencia fue mejor para los pacientes de etnia asiatica que para los de raza blanca, en
general, (supervivencia a cinco afios 41% versus 29%) y la diferencia en los resultados fue
mas pronunciada para aquellos que se encontraban en una etapa temprana de la enfermedad
(es decir, 1A a IIB).

El fracaso del tratamiento en pacientes con adenocarcinoma gastrico resecado puede
dividirse en recurrencia local y metdstasis a distancia. En la mayoria de las series,
predominan las fallas por metastasis a distancia, incluso en pacientes con un margen
quirurgico positivo [4,131-132]. En los datos del Colegio Americano de Cirujanos, la
recurrencia después de un intento de reseccion curativa fue local o regional en 40% y
sistémica en 60% [4]. Sin embargo, las recurrencias locorregionales tienden a ser mas
frecuentes en pacientes tratados con cirugia sola o cirugia mas quimioterapia postoperatoria
sin radioterapia, y/o en aquellos que tienen un menor nimero de ganglios linfaticos
resecados negativos en la muestra quirdrgica [133]. Los sitios de falla locorregional incluyen
los margenes luminales, el lecho de la reseccion y los grupos nodales regionales [42].

Los sitios de mayor recurrencia sistémica en la era de la terapia preoperatoria son el
higado y el peritoneo [134]. Con el uso mas extendido de terapia neoadyuvante, parece
existir un cambio de los periodos de tiempo posteriores a los cuales se presentan las
recurrencias. Aparte de los ganglios supraclaviculares, la enfermedad metastasica mas alla

del abdomen es infrecuentemente el primer sitio de recurrencia.



72

Tercera seccion: conclusiones y recomendaciones

ACERCA DE LA EPIDEMIOLOGIA: El cancer géstrico sigue siendo una de las formas
mas comunes de cancer en todo el mundo. La incidencia mundial ha disminuido rapidamente
en las ultimas décadas, las razones por las cuales esto sucede no se comprenden
completamente. Sin embargo, la tasa de disminucidn ha sido variable en diferentes regiones.
La incidencia del caAncer gastrico varia segun las diferentes regiones geograficas. Las tasas de
incidencia mas altas se encuentran en Asia oriental, las regiones andinas de América del Sur
y Europa del Este, mientras que las tasas mas bajas se encuentran en América del Norte,
Europa del Norte y la mayoria de los paises de Africa y Asia sudoriental. También hay una
diferencia sustancial en la incidencia entre diferentes grupos étnicos dentro de la misma
regién. Se ha identificado un cambio histolégico importante en los ultimos afios, al
evidenciarse una disminucion en el tipo intestinal con respecto al tipo difuso. Al igual, ha
cambiado la presentacidn de la enfermedad a una localizaciéon mas proximal en vez de distal,
como se veia antes cuando la enfermedad acido péptica era mas frecuente. Este cambio es
congruente con la modificacién del estilo de vida de las personas y las condiciones
ambientales (tabaco, alcohol). Estas le confieren un mayor riesgo de metaplasia intestinal y
atrofia de la mucosa asociado a una gastritis mas severa. La agresividad de los tumores
proximales es mayor que los distales. También, se ha identificado una disminucion constante
de la mortalidad por cancer gastrico en todo el mundo; aunque la tasa de disminucidn varia
segun la region y el grado histoldgico, se muestra una disminucién menos marcada para el

tipo difuso.

ACERCA DEL DIAGNOSTICO: La mayoria de los pacientes con cancer gastrico son
asintomaticos y son la pérdida de peso y el dolor abdominal los sintomas mas comunes. La
mayoria de los pacientes en los Estados Unidos son sintomaticos y ya tienen una enfermedad
avanzada e incluso incurable al momento al solicitar atencién médica. A pesar de los avances
en la medicina, aproximadamente la mitad tiene una enfermedad diseminada en el momento
de la presentacion; solo la mitad de aquellos que parecen tener afectacion local pueden

eventualmente someterse a una reseccion con intento curativo. El cancer gastrico temprano
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generalmente es asintomatico y solo se detectan con poca frecuencia fuera de los programas
de tamizaje. En paises que tienen una incidencia muy alta, como Japén, Corea, Venezuela y
Chile, los programas de tamizaje son ampliamente usados y ayudan a identificar la
enfermedad en una etapa mds temprana, lo cual se traduce en una disminucién de las tasas

de mortalidad.

ACERCA DEL ESTADIAJE: El esquema de estadiaje mas utilizado para el cancer
gastrico es el del Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC) y la Unién para el
Control Internacional del Cancer (UICC), que se basa en las clasificaciones de tumor, ganglios
y metastasis (TNM). La version mas reciente (octava edicion, 2017) incluye grupos de etapas
de prondstico basadas en la etapa clinica y patoldgica, incluido el estadiaje patolédgico
después de la terapia neoadyuvante. Uno de los cambios mas importantes en comparacién
con la clasificacién anterior del 2010 es una redefinicién de la limite entre el cancer esofagico
y el gastrico. La clasificacidn de Siewert aclara la anatomia de esta zona y ayuda a definir el
manejo de los adenocarcinomas de la unién esofagogastrica, el cual es aparte al del cancer
gastrico no cardial.

El ultrasonido endoscépico (EUS) es mejor que la tomografia para evaluar la
profundidad del tumor (etapa T) y quizas la afectacion de los ganglios linfaticos (etapa N) y
su sensibilidad aumenta, si también se realiza una aspiracién con aguja fina (FNA). Una
evaluacion precisa de las etapas T y N es importante para la seleccién del tratamiento,
particularmente cuando se seleccionan pacientes para quimioterapia neoadyuvante o
quimiorradioterapia en lugar de cirugia inicial. De acuerdo con las guias de la NCCN y la
ESMO, se recomienda realizar un ultrasonido endoscépico a pacientes que de otro modo no
tienen evidencia de enfermedad metastasica (M1).

Hay una fuerte cantidad de evidencia que apoya la conducta de realizar una
laparoscopia de estadiaje antes de la cirugia inicial para cualquier paciente quirdrgicamente
apto, que impresiona tener una lesion superior a T1a en el ultrasonido endoscépico, con el
fin de identificar lesiones intraabdominales que diagnostiquen una enfermedad M1 y evitar
asi una cirugia innecesaria. La laparoscopia diagndstica también debe realizarse en cualquier

paciente que esté siendo considerado para terapia neoadyuvante. Rutinariamente se
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obtienen lavados peritoneales en ausencia de enfermedad peritoneal visible, con el objetivo
de identificar citologias positivas y readecuar el tratamiento al paciente.

Existe una profunda diferencia entre el cancer gastrico temprano y los otros dos
canceres para los cuales el ganglio centinela se ha convertido en una estrategia aceptada y
apoyada (cancer de mama y melanoma). En el sentido de que, si la biopsia quirdrgica final
difiere de la biopsia obtenida por congelacion transoperatoria, la reintervencién quirurgica
es mucho mayor para el cancer gastrico y se asocia con mayor morbilidad para el paciente.
Por estas razones, el uso de esta estrategia para el cancer gastrico temprano sigue siendo

solo para fines investigativos.

ACERCA DEL TRATMIENTO QUIRURGICO: La eleccién del tipo de cirugia para el
cancer gastrico depende de la ubicacién del tumor dentro del estomago, el estadiaje clinico
y el tipo histoldgico. Lo mas relevante en cuanto al tratamiento es definir cudl sera el
objetivo; es decir, si se puede curar o no al paciente logrando una resecciéon RO, A partir de
ahi, el abordaje toma forma y se puede seleccionar la mejor estrategia quirirgica en cuanto
a la extension tanto de la reseccion gastrica como de la linfadenectomia.

La extension éptima de la linfadenectomia es un tema controversial. Si bien varios
ensayos aleatorios no lograron mostrar un beneficio de supervivencia general de una
reseccion D2 en comparacion con una reseccion D1, el exceso de morbilidad y mortalidad se
asociaron claramente con el uso de esplenectomia y pancreatectomia distal para lograr una
diseccién completa de los ganglios linfaticos. Una linfadenectomia D1 esta indicada para
tumores cT1a que no cumplen con los criterios para resecciéon endoscopica de la mucosa o
diseccion endoscépica de la submucosa y para tumores cT1bNO que sean histolégicamente
de tipo diferenciado y de 1.5 cm o menos de diametro. Una linfadenectomia D1+ esta
indicada para tumores cT1NO distintos de los anteriores. La linfadenectomia D2 esta
indicada para tumores cN positivos o = cT2. Dado que los diagnésticos pre e intraoperatorios
con respecto a la profundidad de la invasion tumoral y la enfermedad ganglionar siguen
siendo poco confiables, la linfadenectomia D2 debe realizarse siempre que no se pueda
descartar la posibilidad de compromiso ganglionar.

En cuanto a la cancer de la union esofagogastrica, la clasificacion de Siewert tiene

implicaciones en diseccion de los ganglios linfaticos y es la clasificacion mas utilizada. Los
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diferentes tipos de cancer del la uniéon esofagogastrica tienen diferentes incidencias de
metastasis de nddulos linfaticos mediastinales y abdominales; ademas, los diferentes
enfoques quirtrgicos tienen ventajas y desventajas Unicas. La longitud del tumor y la
profundidad de invasién tumoral también deben considerarse al decidir la técnica quirdrgica
mas adecuada. Una linfadenectomia extensa puede no proporcionar beneficios adicionales.
Las cirugias minimamente invasivas se aplican cada vez mas en la practica clinica y muestran
resultados oncoldgicos comparables. La reseccion endoscopica puede ser una buena terapia

para el cancer temprano de la unién esofagogastrica.

ACERCA DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA: Si bien es cierto que la gastrectomia
abierta sigue siendo el tratamiento quirdrgico estandar para el cancer gastrico en todo el
mundo, la gastrectomia laparoscépica se ha realizado con mayor frecuencia en centros de
gran volumen con una adecuada curva de aprendizaje (principalmente en paises asiaticos).
La cirugia laparoscopica del cancer gastrico se realiza con mayor frecuencia para los
canceres gastricos tempranos que no son susceptibles a reseccién endoscoépica. Se ha
demostrado que la gastrectomia laparoscépica para canceres gastricos mas avanzados es
factible en Asia. No obstante, se necesita informacion adicional de mayor relevancia en
cuanto a sus resultados a largo plazo, en comparacion con la cirugia abierta en las
poblaciones occidentales antes de que pueda considerarse como un enfoque estandar. Tanto
la gastrectomia abierta como la laparoscoépica obtuvieron resultados similares a corto y largo
plazo, incluida la tasa de mortalidad, de recurrencia, de margen positivo, de complicaciones,
de duraciéon de la estancia hospitalaria, y la necesidad de transfusién sanguinea. La
desventaja de este estudio es la calidad de evidencia disponible, la cual fue calificada como
baja o0 muy baja. Son necesarios mas estudios para definir de forma mas concreta sus
resultados a largo plazo, antes de que pueda considerarse oncolégicamente equivalente a la

cirugia abierta en el tratamiento del cancer gastrico invasor.

ACERCA DEL TRATAMIENTO ENDOSCOPICO: Las indicaciones generales para
realizar una reseccidon endoscdpica con intencidn curativa son muy especificas. Su potencial
de curabilidad se basa principalmente en el riesgo estimado de metastasis a ganglios

linfaticos, segun las caracteristicas histoldgicas de las biopsias obtenidas con la reseccion. De
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acuerdo con la opinién de expertos, el uso de los criterios ampliados para el tratamiento
endoscdpico curativo debe seguir siendo investigado y ser restringido solo a centros médicos
con gran experiencia en la materia. Para evaluar la curabilidad se deben considerar dos
factores determinantes: la integridad de la extirpacion del tumor primario y posibilidad de
metastasis a ganglios linfaticos. Segun el grado de curablidad que se haya obtenido y las
caracteristicas de la biopsia endoscépica, hay varias conductas por seguir, las cuales varian
desde observar, volver a intentar otra reseccion endoscopica u operar al paciente como
tratamiento definitivo. La seleccion del paciente, asi como la experiencia del endoscopista en

este caso es vital para lograr resultados de alta calidad.

ACERCA DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO: Para la mayoria de los pacientes con
cancer gastrico potencialmente resecable (estadio clinico T2 o superior o evidencia de
compromiso ganglionar de cualquier grado en el estadiaje preoperatorio), la quimioterapia
neoadyuvante perioperatoria antes de la cirugia definitiva y seguida de terapia adyuvante
han demostrado tener beneficio oncolégico en sobrevida y progresién de la enfermedad,
especialmente para aquellos con alta probabilidad de desarrollar metastasis a distancia (es
decir, aquellos con tumores voluminosos T3 / T4, ganglios perigastricos visibles mediante
estudios de imagen preoperatorios o una apariencia de linitis plastica). Sin embargo, en
casos donde la quimioterapia perioperatoria no es una opcidn, ya sea porque el paciente
presenta una hemorragia, obstruccién o perforaciéon del tumor, o porque no sea candidato a
este abordaje oncolégico, la cirugia inicial seguida de quimioterapia adyuvante sigue siendo
un enfoque aceptado. Esto es especialmente para pacientes con tumores T2 distales,
clinicamente estadificados y no voluminosos, sin ganglios perigastricos visibles. Hasta que
se disponga de mas datos, la evidencia sugiere no dar quimiorradioterapia preoperatoria;
porque esta no ha demostrado beneficio significativo con respeto a la quimioterapia
sistémica neoadyuvante por si sola.

No existe un régimen quimioterapéutico que haya demostrado ser
contundentemente mejor, ademas de que en la practica clinica, su uso es heterogéneo. Para
los pacientes que tienen un excelente estado funcional sin comorbilidades significativas y
sean capaces de tolerar la quimioterapia intensiva, sugieren FLOT a corto plazo en lugar de

un régimen que contenga epirubicina, como el ECF, ampliamente descrito en el estudio
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MAGIC. Existen otras alternativas aceptables, especialmente para pacientes con un estado
funcional menor o mayor comorbilidad, dentro de las cuales se destaca el FOLFOX.

Para los pacientes que ya han sido sometidos a una reseccion gastrica potencialmente
curativa, se recomienda la terapia adyuvante en lugar de la cirugia sola para todos los
pacientes con enfermedad patologica con ganglios positivos (incluida la enfermedad
patoldgica pT1N1 [estadio IB]) y para aquellos con enfermedad patolégica pT3-4N0. Las
opciones para una terapia adyuvante incluyen quimiorradioterapia mas quimioterapia
sistémica y quimioterapia sistémica sola. Para pacientes a los que no se les haya realizado
una linfadenectomia D2 o no se haya logrado identificar 16 o mas ganglios linfaticos, se
sugiere quimiorradioterapia mas quimioterapia en lugar de quimioterapia sola. Para los
pacientes que se han sometido a una linfadenectomia adecuada (D2 y al menos 16 ganglios
resecados), es razonable omitir la radioterapia; pero la quimiorradioterapia mas
quimioterapia sigue siendo una opcidn, especialmente para los pacientes previamente
descritos.

El enfoque Optimo para pacientes con enfermedad localmente avanzada, no
resecable, pero no metastasica, es incierto. Un intento inicial de reducir el estadiaje clinico
con quimioterapia, quimiorradioterapia o una combinacion, seguido de una cuidadosa
reevaluacion y exploracién quirdrgica en los pacientes respondedores que no tienen
evidencia de enfermedad metastasica, es un enfoque razonable para un paciente

quirdrgicamente apto y con un buen estatus funcional de base.

ACERCA DEL PRONOSTICO Y RECURRENCIA: La mayoria de los pacientes con
cancer gastrico requeriran tratamiento paliativo en algin momento de la enfermedad.
Aproximadamente 50% de los pacientes ya tienen una enfermedad incurable avanzada en el
momento de la presentacion inicial. E, incluso, aquellos que se someten a una reseccién
potencialmente curativa tienen altas tasas de recurrencia distante y local a corto, mediano y
largo plazo.

El fracaso del tratamiento en pacientes con adenocarcinoma gastrico resecado puede
dividirse en recurrencia local y metastasis a distancia y dentro de estas, predominan las
fallas por metastasis a distancia, incluso en pacientes con un margen quirdrgico positivo. La

recurrencia después de un intento de reseccidon curativa fue local o regional en 40% y
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sistémica en 60%. Sin embargo, las recurrencias locorregionales tienden a ser mas
frecuentes en pacientes tratados con cirugia sola o cirugia mas quimioterapia postoperatoria
sin radioterapia y en aquellos que tienen un menor ntimero de ganglios linfaticos resecados
negativos en la muestra quirudrgica. Los sitios de mayor recurrencia sistémica en la era de la
terapia preoperatoria son el higado y el peritoneo

Los tratamientos paliativos para el cancer gastrico avanzado pueden ser locales o
sistémicos. Si bien la quimioterapia es la modalidad de tratamiento mas efectiva para
pacientes con enfermedad metastasica, con frecuencia es inadecuada para lograr un control
de los sintomas (como nauseas, dolor, obstruccion, perforacién o sangrado) de un tumor
primario localmente avanzado o recurrente, que requiere manejo multidisciplinario
utilizando enfoques endoscépicos, quirturgicos y radioterapéuticos. En general, se prefiere la
radioterapia en la mayoria de las circunstancias, particularmente en los casos en que es
necesario controlar el sangrado tumoral, ya que proporciona un control tumoral a més largo
plazo. El stent endoscopico y la cirugia proveen un alivio mas rapido para los sintomas, con

la desventaja que confieren mayor morbilidad al paciente.

ACERCA DE VIGILANCIA: La mayoria de los pacientes con cancer gastrico recurren en los
primeros dos afios (70% a 80%) y casi todas las recurrencias (aproximadamente 90%) se
presentan al cabo de cinco afios después de completar la terapia definitiva. Ocasionalmente
es posible encontrarse con recurrencias mas alla de los cinco afios de haber sido aplicada la
terapia con intento curativo. Por lo tanto, después de cinco afios de no haberse presentado
recurrencia, el seguimiento del paciente puede basarse en factores de riesgo, comorbilidades
y otras caracteristicas como la histologia del tumor. El seguimiento en la consulta externa
varia de una guia a otra; adin asi, todas recomiendan citar al paciente de forma trimestral o
semestral, siempre realizar una historia clinica completa y un examen fisico completo
buscando datos que sugieran la aparicidn de una recidiva, laboratorios con perfil bioquimico
completo y estudios de imagen a intervalos definidos, segun su estadio patoldgico. La
endoscopia se recomienda al menos al afio de haber recibido el tratamiento definitivo y se

prefiere repetirlo a los tres y a los cinco afios, segun las guias japonesas.
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Cuarta Seccion: Anexos

FIGURA 1. APARIENCIA ENDOSCOPICA DE UN ULCERA GASTRICA SOSPEHOSA

Stomach mass

Stomach ulcer
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FIGURA 2. SUPERVIVENCIA GENERAL EN PACIENTES CON CANCER GASTRICO QUE SE SOMETIERON A
RESECCION QUIRURGICA CON LINFADENECTOMIA ADECUADA SIN QUIMIOTERAPIA PREVIA O
RADIOTERAPIA, ESTRATIFICADA POR GRUPOS DE ESTADIOS PATOLOGICOS
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Pathological stage Patients | 1-year survival | 3-year survival | 5-year survival Median
group {n) (%) (%) (%) survival
IA 10,606 99.00 96.30 93.60 Mot reached
IB 2606 98.00 92.80 88.00 Mot reached
ITIA 2291 97.40 88.30 81.80 Mot reached
I1B 2481 94.30 78.20 68.00 Mot reached
ITIA 3044 89.00 64.40 54.20 Mot reached
ITIB 2218 83.10 48.20 36.20 32.8 months
ITIC 1350 66.80 27.70 17.90 18.5 months
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FIGURA 3. ETAPA DE TERAPIA POST NEOADYUVANTE (YPTNM) Y SUPERVIVENCIA GENERAL PARA
PACIENTES QUE SE SOMETIERON A RESECCION Y RECIBIERON QUIMIOTERAPIA Y RT ANTES DE LA
CIRUGIA, ESTRATIFICADOS POR GRUPO DE ETAPAS DE PRONOSTICO (8A EDICION, 2017)
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FIGURA 4. GRUPOS DE NODULOS LINFATICOS INVOLUCRADOS EN EL CANCER

GASTRICO

ESTACIONES DE GANGLIOS
LINFATICOS
NL de la curvatura mayor izquierda a
4sb lo largo de la arteria gastroepiploica
izquierda (4rea perigastrica)

NUMERO

NL de mayor curvatura derecha a lo
4d largo de la segunda rama y parte distal
de la arteria gastroepiploica derecha
NL suprapiléricos a lo largo de la 12
5 rama y parte proximal de la arteria
gastrica derecha
NL infrapildricos a lo largo de la
primera rama y parte proximal de la
arteria gastroepiploica derecha hasta
la confluencia de la vena
gastroepiploica derecha y la vena
pancreatoduodenal anterosuperior
NL alo largo del tronco de la arteria
7 gastrica izquierda entre su raiz y el
origen de su rama ascendente
NL anterosuperiores, a lo largo de la
8a arteria hepatica comin
NL posteriores a lo largo de la arteria
hepatica comtn

Fuente: AJCG

NUMERO

3b

4sa

ESTACIONES DE GANGLIOS
LINFATICOS
NL paracardiales derechos, incluidos
aquellos a lo largo de la primera rama
de la porcién ascendente de la arteria
gastrica izquierda
NL paracardiales izquierdos, incluidos
aquellos a lo largo de la rama
esofagocardiaca de la arteria
subfrénica izquierda
Curvatura menor, NL a lo largo de las
ramas de la arteria gastrica izquierda
Curvatura menor, NL a lo largo de la
segunda rama y parte distal de la
arteria gastrica derecha
NL de la curvatura mayor izquierda a
lo largo de las arterias gastricas cortas
(area perigastrica)

...........
.
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FIGURA 5. GRUPOS DE NODULOS LINFATICOS INVOLUCRADOS EN EL CANCER
GASTRICO (TOMADO DIRECTAMENTE DE LAS GUIAS JAPONESAS DE CANCER GASTRICO)

NUMERO

9

10

11p

11d

ESTACIONES DE GANGLIOS
LINFATICOS
NL propios de la arteria celiaca
NL propios del hilio esplénico,
incluidos los adyacentes a la arteria
esplénica distal a la cola pancreatica;
NL en las raices de las arterias gastricas
cortas; NL a lo largo de la arteria
gastroepiploica izquierda proximal a su
primera rama gastrica
NL de la arteria esplénica proximal
desde su origen hasta la mitad definida
entre su origen y el final de la cola
pancreatica
NL de la arteria esplénica distal desde
un punto en la mitad entre su origen y
el extremo de la cola pancreatica, hasta
el final de la cola pancreatica

NUMERO

12a

12b

12p

ESTACIONES DE GANGLIOS
LINFATICOS

NL del ligamento hepatoduodenal a lo
largo de la arteria hepatica propia, en la
mitad caudal definida por un punto
entre la confluencia de los conductos
hepaticos derecho e izquierdo, y el
borde superior del pancreas

NL del ligamento hepatoduodenal a lo
largo del conducto biliar, en la mitad
caudal definida por un punto entre la
confluencia de los conductos hepaticos
derecho e izquierdo, y el borde
superior del pancreas
NL del ligamento hepatoduodenal a lo
largo de la vena porta, en la mitad
caudal definida por un punto entre la
confluencia de los conductos hepaticos
derecho e izquierdo, y el borde
superior del pancreas

Fuente: AJCG
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FIGURA 6 GRUPOS DE NODULOS LINFATICOS INVOLUCRADOS EN LA UNION

ESOFAGOGASTRICA

13

14v
15

1l6al

16a2

16bl

16b2

17

18

19

20
110
111

112

Fuente: AJCG

NUMERO

ESTACIONES DE GANGLIOS
LINFATICOS
NL en la superficie posterior de la
cabeza pancreatica, craneal a la papila
duodenal mayor
NL alolargo de la vena mesentérica
superior
NL alolargo de los vasos colicos
medios
NL paraadrticos, en el hiato adrtico
diafragmatico
NL paraadrticos entre el margen
superior del origen de la arteria celiaca
y el borde inferior de la vena renal
izquierda
NL paraadrticos, entre el borde inferior
de la vena renal izquierda y el borde
superior del origen del arteria
mesentérica inferior
NL paraadrticos, entre el borde
superior del origen de la arteria
mesentérica inferior y la bifurcacion
adrtica
NL enla superficie anterior de la
cabeza pancreatica debajo delavaina
pancredtica
NL alolargo del borde inferior del
cuerpo del pancreas
NL infradiafragmaticos
predominantemente alo largo del
arteria subfrénica
NL paraesofagicos, en el hiato
esofagico diafragmatico
NL paraesofagicos en el térax inferior
NL supradiafragmaticos, separados del
esofago
NL mediastinales posteriores,
separados del es6fago y del hiato
esofagico
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FIGURA 7. NIVELES DE LINFADENECTOMIA EN LA GASTRECTOMIA TOTAL

Fuente: AJCG

O D1
) D1+
GO D2

Total gastrectomy

DO: Linfadenectomia menor a D1.
D1: No. 1-7.

D1+: D1+ No. 83,9, 11p.

D2: D1+ No. 83, 9, 11p, 11d, 12a.

FIGURA 8. NIVELES DE LINFADENECTOMIA EN LA GASTRECTOMIA DISTAL
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O D1
@) D1+
QO D2

Distal gastrectomy

DO: Linfadenectomia menor a D1.
D1:No. 1, 3, 4sb, 44, 5, 6, 7.

D1+: D1 + No. 83, 9.

D2: D1 + No. 83, 9, 11p, 12a.

Fuente: AJCG
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FIGURA 9. NIVELES DE LINFADENECTOMIA EN LA GPP

@ D1
D D1+

Pylorus-preserving
gastrectomy

DO: Linfadenectomia menor a D1.
D1: No. 1, 3, 4sb, 44, 6, 7.
D1+: D1 + No. 83, 9.

Fuente: AJCG



FIGURA 10. NIVELES DE LINFADENECTOMIA EN LA GASTRECTOMIA PROXIMAL

O D1
() D1+

Proximal gastrectomy

DO: Linfadenectomia menor a D1.
D1: No. 1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7
D1+: D1+ No. 83, 9, 11p.

Fuente: AJCG
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TABLA 1. CLASIFICACION TNM PARA CANCER GASTRICO SEGUN LA AJCC / UICC OCTAVA

NODULOS LINFATICOS REGIONALES

TIPS DE CRITERIOS
NX NL no pueden ser evaluados
NO No hay invasion a NL regionales
N1 Metastasis in 1 or 2 NL regionales
N2 Metastasis en 3 a 6 NL regionales
N3 Metdstasis en 7 0 mas NL
N3a | Metastasisen7a15NLregionales
N3b Metastasis fan 16 o mas NL

regionales

EDICION
TUMOR PRIMARIO (T)
CATEGORIAT| CRITERIOS
El tumor primario puede ser
TX
evaluado
TO No hay evidencia de tumor
primario
Carcinoma in situ: tumor
Tis intraepitelial sin invasion de la
lamina propia, displasia de alto
grado
El tumor invade la lamina
T1 propia, la muscularis de la
mucosa o la submucosa.
T1a Eltumor invade la ldmina propia
0 la muscularis mucosa.
T1b El tumor invade la submucosa.
T2 El tumor invade la muscularis
propia
El tumor penetra en el tejido
conectivo subseroso sin
T3 invasion del peritoneo visceral o
estructuras adyacentes
El tumor invade la serosa
T4 (peritoneo visceral) o las
estructuras adyacentes
El tumor invade la serosa
T4a . .
(peritoneo visceral)
T4b Eltumor invade estructuras /
6rganos adyacentes.

METASTASIS A DISTANCIA (M)
IIEY R DEFIICION
M
i NO HAY METASTASIS A
DISTANCIA
i HAY METASTASIS A
DISTANCIA
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TABLA 2. ESTADIAJE CLINICO Y PATOLOGICO TNM DEL CANCER GASTRICO, SEGUN
LA AJCC / UICC OCTAVA EDICION

ESTADIAJE CANCER GASTRICO
PATOLOGICO (pTNM)
T N M |ESTADIO
Tis NO MO 0
T1 NO MO IA
T1 N1 MO IB
T2 NO MO IB
T1 N2 MO I1A
T2 N1 MO I1A
T3 NO MO I1A
T1 N3a MO 1B
T2 N2 MO 1B
T3 N1 MO 1B
T4a NO MO 1B
T2 N3a MO I1IA
T3 N2 MO I11A
T4a N1 MO I1A
T4a N2 MO IIA
T4b NO MO I1IA
T1 N3b MO 11IB
T2 N3b MO 11IB
T3 N3a MO 11IB
T4a N3a MO 11IB
T4b N1 MO 11IB
T4b N2 MO 11IB
T3 N3b MO 111C
T4a N3b MO 111C
T4b N3a MO 111C
T4b N3b MO 111C
Any T Any N M1 IV

ESTADIAJE CANCER GASTRICO
CLINICO (cTNM)

T N M ESTADIO
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T2 NO MO I

N1, N2,
T1 or N3 MO A
N1, N2,

T2 or N3 MO 1A
T3 NO MO IIB
T4a NO MO [IB

N1, N2,
T3 or N3 MO 111
N1, N2,
T4a or N3 MO 111
T4b Any N MO IVA
AnyT | AnyN M1 IVB
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TaBLA 3. ESTADIAJE TNM POST-NEOADYUVANCIA DEL CANCER GASTRICO Y DEL
CANCER DE LA UNION GASTROESOFAGICA (UGE), SEGUN LA AJCC / UICC OCTAVA

EDICION

ESTADIAJE CANCER GASTRICO

Post-neoadjuvancia (ypTNM)

T N M |ESTADiO
T1 NO MO I
T2 NO MO I
T1 N1 MO I
T3 NO MO 11
T2 N1 MO 11
T1 N2 MO 11
T4a NO MO 11
T3 N1 MO 11
T2 N2 MO 11
T1 N3 MO 11
T4a N1 MO I
T3 N2 MO 11
T2 N3 MO 111
T4b NO MO I
T4b N1 MO I
T4a N2 MO I
T3 N3 MO 111
T4b N2 MO 11
T4b N3 MO I
T4a N3 MO 111
Any T Any N M1 IV

ESTADIAJE CANCER UGE
Post-neoadjuvancia (ypTNM)
T N M |ESTADIO

TO-2 NO MO I

T3 NO MO 11
TO0-2 N1 MO I11A
T3 N1 MO I11B
T0-3 N2 MO I11B
T4a NO MO 111B
T4a N1-2 MO IVA
T4a NX MO IVA
T4b NO-2 MO IVA
Any T N3 MO IVA
Any T Any N M1 IVB
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TABLA 4. CLASIFICACION TNM PARA CANCER DE ESOFAGO Y DE LA UGE SEGUN LA
AJCC / UICC OCTAVA EDICION

TUMOR PRIMARIO (T): ADENOCARCINOMA Y CA DE CELULAS ESCAMOSAS

TIPOT CRITERIOS
TX El tumor primario puede ser evaluado
T0 No hay evidencia de tumor primario
Tis Displasia de alto grado, definida como células malignas confinadas
al epitelio por la membrana basal
1 El tumor invade la [dmina propia, la muscularis mucosa o la
submucosa
Tla El tumor invade la [dmina propia o la muscularis mucosa.
T1lb El tumor invade la submucosa.
T2 El tumor invade la muscularis propia
T3 El tumor invade la adventicia
T4 El tumor invade las estructuras adyacentes.
T4a El tumor invade la pleura, el pericardio, la vena acigos, el diafragma
o el peritoneo
Tab El tumor invade otras estructuras adyacentes, como la aorta, el
cuerpo vertebral o las vias respiratorias.

NODULOS LINFATICOS REGIONALES (N): ADENOCARCINOMA Y CA DE CELULAS

ESCAMOSAS
TIPON CRITERIOS
NX NL no pueden ser evaluados
NO No hay invasién a NL regionales
N1 Metdstasis in 1 or 2 NL regionales
N2 Metastasis en 3 a 6 NL regionales
N3 Metdstasis en 7 o mas NL regionales

METASTASIS A DISTANCIA (M)

TIPO DEM DEFIICION

NO HAY METASTASIS A

Mo DISTANCIA

M1 HAY METASTASIS A DISTANCIA
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TaBLA 5. ESTADIAJE CLINICO Y PATOLOGICO TNM Y GRADOS HISTOLOGICOS DEL
CANCER DE ESOFAGO Y DE LA UNION GASTROESOFAGICA, SEGUN LA AJCC / UICC
OCTAVA EDICION

ESTADIAJE CANCER DE ESOFAGO Y DE LA UGE

PATOLOGICO (pTNM)

ESTADIAJE CANCER DE ESOFAGO Y DE

LA UGE
CLINICO (cTNM)
T N M ESTADIO
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T1 N1 MO 1A
T2 NO MO 1B
T2 N1 MO 111
T3 NO-1 MO 11
T4a NO-1 MO 111
T1-4a N2 MO IVA
T4b NO-2 MO IVA
Any T N3 MO IVA
AnyT | AnyN M1 v

T N M GRADO | ESTADIO
Tis NO MO N/A 0
T1la NO MO G1 IA
T1la NO MO GX IA
Tla NO MO G2 IB
T1b NO MO G1-2 IB
T1b NO MO GX IB
T1 NO MO G3 IC
T2 NO MO G1-2 IC
T2 NO MO G3 ITA
T2 NO MO GX ITA
T1 N1 MO Any II1B
T3 NO MO Any IIB
T1 N2 MO Any 111A
T2 N1 MO Any IITA
T2 N2 MO Any I11B
T3 N1-2 MO Any I11B
T4a NO-1 MO Any I11B
T4a N2 MO Any IVA
T4b NO-2 MO Any IVA

Any T N3 MO Any IVA
Any T Any N M1 Any IVB

GRADO HISTOLOGICO (G), ADENOCARCINOMA Y CA DE

CELULAS ESCAMOSAS
G DEFINICION
GX El grado no puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado

G3

Poco diferenciado, indiferenciado
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TABLA 6. CLASIFICACION DE SIEWERT PARA EL CANCER DE LA UNION

GASTROESOFAGICA

CLASIFICACION DE SIEWERT

PROPIEDADES

TIPO |

TIPO Il TIPO 11l

Criterios endoscopicos

Masa tumoral que se
originala5cm
proximal al cardias

Masa tumoral que se origina
a menos de 1 cm por encima
hasta 2 cm por debajo del
cardias

Se originade 2a5cm
por debajo del cardias

Caracteristicas
particulares

Predominancia en
hombres

70% son pobremente
diferenciados y 60%
tienen patrones de
crecimiento difusos

Tiende a ser mas similar al
tipo 3

Metastasis linfatica

Hacia las estaciones
mediastinales y
abdominales

Predominantemente hacia
estaciones abdominales

Principalmente a
estaciones abdominales

Lesiones precursoras

Esofago de Barret en
un 80%

Esofago de Barret solo
en 2%, H. pylori
predominantemente

Eséfago de Barret en 10%

Tratamiento
quirurgico 6ptimo

Esofagectomia
transtoracica o
transhiatal

Controversial, como tipo 1 o

. Gastrectomia total
tipo 2

Fuente: “Classification of Adenocarcinoma of the Esophagogastric Junction”, Siewert el al.

TABLA 7. DIFERENTES CLASIFICACIONES PARA EL CANCER DE LA UNION

GASTROESOFAGICA

Diferentes Clasificaciones del Cancer de Union Gastroesofagica

Sistema

Clasificacion

Descripcion

Clasificacion de
Siwert

Tipo 1 1a5cm por encima de la UEG
Tipo 2 Dentro de 1 cm por encima y 2 cm por debajo del UEG
Tipo 3 2-5 cm debajo de la UEG

AICC/UICCTNM

Adenoca. Esofago

Dentro de los 2 cm proximales o distales a la UEG

Cancer Gastrico

Mas de 2 cm distales de la UEG

Clasificacion
Japonesa

Un tumor (< 4 cm de didmetro) con un epicentro ubicado dentro de los
2 cm de la UEG (adenocarcinoma o ca de células escamosas

Fuente: “Classification of Adenocarcinoma of the Esophagogastric Junction”, Siewert el al.
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TaBLA 8. COMPARACION DE LOS DIFERENTES ABORDAJES PARA LA CIRUGIA DEL
CANCER DE LA UNION ESOFAGOGASTRICA

DIFERENTES ABORDAJES PARA LA CIRUGIA DEL CANCER DE LA UNION ESOFAGOGASTRICA

ABORDAJE TECNICA QX PROCEDIMIENTO DESVENTAJAS
Margen proximal limitado
Necesidad de cambio de
Ivor LewisH Laparotomia en linea media posicion corporal
Estrés quirtrgico
TRANSTORACICO significativo.
DERECHO i i6
Toracotomia derecha May(.)r rlefgo el
nervio laringeo recurrente
Mck PO
cieown Laparotomia en linea media Elstr.es? qu} e
significativo.
Incision cervical izquierda ..
Sin linfadenectomia
S Toracotomia izquierda extendida a |tordcica media o superior
Toracoabdominal izquierdo ) . . i .
laparotomia media superior Estrés quirtrgico
TRANSTORACICO significativo.
[ZQUIERDO , . " Sin linfadenectomia
, Toracotomia transdiafragmatica , . ) .
Toracofrenolaparotomia tordcica media o superior
izaquierd PP
fzquierca Laparotomia en linea media E.str.es qu.lrurglco
significativo
Laparotomia en linea media Margen proximal limitado
La vision quirurgica del
TRANSHIATAL o S mediastino inferior es
Incisién cervical izquierda pobre.
Sin linfadenectomia
toracica media o superior
Margen proximal limitado
GASTRECTOMIA TOTAL Laparotomia en linea media Sin linfadenectomia
tordcica

Fuente: Adaptado de la revista World ] Gastrointest Oncol.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6700029/
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TABLA 9. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS DE  RECONSTRUCCION
GASTROINTESTINAL SEGUN EL TIPO DE GASTRECTOMIA

Esofagoyeyunostomia en Y de Roux
GASTRECTOMIA TOTAL Interposicion yeyunal (A)
Método de los dos trayectos (B)

GASTRECTOMIA PPG Gastrogastrostomia (D)

rimped with
knifeless linear
stapler

Double tract Jejunalinterposition
method(L-DT) method(L-JIP)




97

TABLA 10. CRITERIOS DE INCLUSION PARA TERAPIA ENDOSCOPICA DEL CANCER
GASTRICO TEMPRANO

CANCER GASTRICO TEMPRANO
INDICACIONES PARA RESECCION ENDOSCOPICA

Alta probabilidad de lograr una reseccién en bloque

Diferenciado
CRITERIOS Caracteristicas histolégicas NO invasion linfovascular
ABSOLUTOS Tumor confinado a la mucosa

Tumor sin ulceracion

Tamafio y morfologia
y 8 <20 mm de diametro

de cualquier tamafio, tipo
diferenciado y sin ulceracion

de menos de 30 mm de

tamafio, tipo diferenciado,
TUMORES DE LA MUCOSA con ulceracion.

CRITERIOS AMPLIADOS de 20 mm de tamafio o mas
pequeilos, de tipo
indiferenciado, sin ulceracion.

de menos de 30 mm

TUMORES DE LA SUBMUCOSA confinados a los 0,5 mm
superiores de la submucosa

sin invasion linfovascular.

TABLA 11. EVALUACION DE LA CURABILIDAD Y CONDUCTA POR SEGUIR POSTERIOR
A LA RESECCION ENDOSCOPICA DEL CANCER GASTRICO TEMPRANO (JAGC)

Decision de curabilidad y tratamientos adicionales para pacientes sometidos a reseccion endoscépica
DOMINANCIA

) CARACTERISTICAS RESECCION CONDUCTA
HISTOLOGICA

pTla, ULO , HMO eCuraA, B Observacion

T1a ULL <3cm |VMo, Lyo,| > CumPle 3.0b
DIFERENCIADO |—P-=& === 5C V’Oy ' ver HM e eV,
pT1b (SM1), < 3cm —rugla

NO cumple eCuraC-2 Cirugia
HMO,
NO T1a, ULO, < 2cm |VMO, LyO
DIFERENCIADO | P ~& V7= V’Oy ' Si cumple eCuraB Observacion

TABLA 12. CLASIFICACION DE YOSHIDA PARA CANCER GASTRICO ESTAPA IV



CLASIFICACION DE YOSHIDA PARA CG EIV

CATEGORIA

CARACTERISTICAS

ENFOQUE

Carcinomatosis peritoneal (-),

Candidatos a quimioterapia
neoadyuvante. Reseccioén del

1 con metdstasis _ .
. tumor primario y de las
potencialmente resecables , )
metastasis logrando RO
. . . Quimioterapia intensiva, si es
Carcinomatosis peritoneal (-) . o,
) . ) efectiva se hace cirugia con
2 con metdstasis marginalmente -, .
reseccion del tumor primario y
resecables ) i
de las metastasis logrando RO
. : . Quimioterapia sistémica,
Carcinomatosis peritoneal (+), e . " |
. uimioterapia intraperitonea
3 incurable o no g } P P ) ¥
terapia blanco, considerar
resecable R
Cirugia citorreductora
Quimioterapia, quimioterapia
Carcinomatosis peritoneal (+) y intraperitoneal y terapia
4 metdstasis no blanco. Si esto no es efectivo,

resecables

se lleva a quimioterapia
paliativa

98
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TABLA 13. TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER GASTRICO SEGUN DIFERENTES
ENFOQUES. SEGUN LA NCCN, JAGC, ESMO

Quimiorradioterapia

No sugerida
Neoadyuvante
. . MAGIC: ECF
Perioperatoria (antes y despues FLOT
L . "
de la cirugia) cT2 o superiory N FOLFOX
Quimioterapia adyuvante sola
1. cT2NOMO aun no operado 1. CAPOX
2. pT3NO con al menos D2 o 16 2. FOLFOX

ganglios

Quimiorradioterapia adyuvante
con quimioterapia: pT3/4 con En estudio
ganglios positivos sin D2

TABLA 14. VIGILANCIA DEL CANCER ASTRICO TEMPRANO SEGUN LAS
GUIAS JAPONESAS

| consulta con examen fisico completo _[x| [x| |x | |x | |x [ x| |x] [x]

| tacyjous Dk | ]l e[ Ik x| x]

TABLA 15. VIGILANCIA DEL CANCER GASTRICO ETAPA I1-11I1 SEGUN LAS GUIAS
JAPONESAS

| consulta con examen fisico completo [x [x [x |x[x [x |x |x [x |x |x|x |x|x |x

I 7 Y=377Y V- I A " O S Y I Y I
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ALGORITMO 1. ABORDAJE SUGERIDO PARA EL ESTADIAJE DEL PACIENTE CON
CANCER GASTRICO

El objetivo del e:
estratificar inici

Los candidatos ni
ser tratados con
paliativa, con
para el control
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ALGORITMO 2. GUIiA DE LA EXTENSION DE LA LINFADENECTOMIiA EN EL CANCER DE
LA UNION GASTROESOFAGICA

Junctional cancer £ 4 cm in diameter

| |

E, EG, E=G GE, G
Squamous cell ca. Adenoca. cT1 2cT2
cT1 2cT2 cT1 2cT2
l J' l l 2 £ 7
No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7
+19,20 +8a,9,11p +9 +8a,9,11p,11d +8a,9,11p,11d
+middle and +19,20 +19,20 +19,20 +19,20
lower +upper, middle +lower +lower
mediastinal and lower mediastinal mediastinal
mediastinal

+cervical

Fuente: AJCG
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