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Objetivos de este capitulo

1. Proporcionar los conocimientos bésicos para comprender la patogénesis y los
factores de riesgo que predisponen al desarrollo del cancer géstrico.

2. Conocer los sintomas que deben alertar sobre la presencia de un cancer
gdstrico.

3. Ayudar al médico practico al manejo diagndstico y terapéutico de los
pacientes con este tipo de neoplasia.

Adenocarcinoma géstrico

Referencias clave ‘

El cdncer gastrico es una de las causas funda- 1) Rustgi AK, Crawford JM, eds.
mentales de mortalidad por cancer. Este capi- Gastrointestinal cancers. 2nd ed.

tulo se centrar4 en el adenocarcinoma géstrico Filadelfia, Saunders, 2003.

(AG), un subtipo que representa mas del 90% 2) Scheppach W, Bresalier RS, Tytgat GN.
de todos los tumores de estémago. Otras neopla- Guastrointestinal and liver tumors.

sias gastricas menos frecuentes son el linfoma, Berlin, Springer, 2004.

el tumor carcinoide y los tumores del estroma.

Epidemiologia

El AG constituye el tercer tumor mas frecuente y la segunda causa de muerte relacionada con
el cancer en el mundo'. A pesar de ello, su incidencia y mortalidad han disminuido en los
dltimos 50 afios, especialmente en los paises desarrollados®. Esta disminucién puede expli-
carse por la mejora de las condiciones de vida, de la conservacién de los alimentos, y por el
incremento del consumo de frutas frescas, vitaminas y vegetales. El aumento de la supervi-
vencia ha sido mayor en Japén, pais donde los programas de cribado han permitido detectar
hasta el 40% de los tumores en estadios precoces (en Europa suponen menos del 15%). El
AG muestra una clara variacién geogréfica (su incidencia es mayor en Japén y otros paises
orientales), suele afectar a personas de edad avanzada (el 80% de los casos diagnosticados
corresponde a personas mayores de 65 afios), es mds frecuente en hombres (casi el doble
que en mujeres) y se asocia, de manera consistente, con un pobre status econémico.

Desde 1970 se esta produciendo un cambio intrigante en la distribucién anatémica del
AG, con una tendencia a localizarse mds en el estémago proximal, alrededor del cardias,
y una reduccién de su incidencia en el estémago distal **. El aumento de los cénceres de
cardias y de los adenocarcinomas esofdgicos distales ha llevado a sugerir que estos tumores
podrian estar asociados al reflujo gastroesofagico.

Etiologfa

Los factores de riesgo para el desarrollo de AG estadn representados en la tabla I. Su origen
se encuentra en la compleja interaccién entre la infecciéon por Helicobacter pylori®, la dieta
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Tabla I. Factores de riesgo para el desarrollo

del adenocarcinoma gdstrico

Confirmados: se recomienda efectuar vigilancia

* Poliposis adenomatosa familiar

* Adenoma géstrico

* Displasia

Confirmados

* Infeccién por Helicobacter pylori

* Gastritis crénica atréfica

* Metaplasia intestinal

* Céncer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis

* Gastrectomfa parcial previa

* Familiares de primer grado con cdncer gdstrico

Probables

* Sindrome de Peutz-Jeghers

* Tabaco

* Anemia perniciosa

* Ingesta abundante de sal

* Toma escasa de aspirina

* Ingesta escasa de frutas y vegetales

* Ingesta escasa de dcido ascérbico

Posibles

* Status socioeconémico bajo

* Enfermedad de Ménétrier

¢ Ulcera gdstrica

Cuestionados
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y la predisposicién genética. Se ha calculado
que los factores ambientales son responsa-
bles del 62% de los cénceres géstricos, los
factores hereditarios del 28%, y que ambos
lo son del 10%. Est4 plenamente aceptado
que la infeccién por H. pylori es carcinégena
para los humanos, siendo responsable de
alrededor del 40% de todos los canceres
gastricos (fig .1). Su prevalencia en la pobla-
cién general es muy elevada, aunque parece
que algunas cepas, como la cagA, estdn mas
implicadas en los procesos carcinogénicos.
La proporcién de poblacién infectada en los
paises en vias de desarrollo es del 80-90%,
aunque menos del 5% de estas personas
desarrollaran un cancer, lo que sugiere que
la infeccién por si misma no es suficiente. El
efecto de la erradicacién de H. pylori en la
prevencién del AG no se conoce, aunque ello
elimina la presencia de gastritis crénica atré-
fica en alrededor del 50% de los pacientes.
Los individuos con un familiar de primer
grado afecto de AG tienen 2-3 veces mds
riesgo de padecer esta neoplasia. Las alte-

* Ingesta abundante de alcohol

1N ElPIGENGR G2 Al raciones genéticas mas comunes son la
* Pélipo hiperpldsico/fiindico

presencia de mutaciones en los genes TP53,
APC (en el contexto de la poliposis adeno-
matosa familiar) y E-caderina.

En 1965, Laurén describié dos subtipos histolégicos de AG, intestinal y difuso, con dife-
rencias epidemioldgicas y prondsticas. El tipo intestinal se caracteriza por la formacién de
estructuras tubulares que recuerdan a glandulas intestinales, suele afectar la parte distal
del estémago y es mas frecuente en personas de edad avanzada. Se cree que se desarrolla
a partir de la gastritis crénica atréfica, inducida por factores de riesgo ambientales y dieté-
ticos. Esta forma de neoplasia tiende a ocurrir en regiones con una alta incidencia de cancer
gastrico y representa la forma de cancer que estd experimentando una disminucién global.
Por otra parte, el AG difuso no presenta ninguna estructura glandular. Es mas frecuente
en jévenes y en personas del grupo sanguineo A, no suele asociarse a lesiones precance-
rosas y poseen una mayor importancia los factores hereditarios. Su frecuencia es similar
en cualquier parte del mundo y tienen un peor prondstico que la forma intestinal.

Patogenia

El desarrollo del AG de tipo intestinal es un proceso secuencial (fig. 2) parecido al descrito
en el cancer colorrectal. Este modelo, desarrollado en gran parte por Correa y colabo-
radores, postula que existe una secuencia
temporal de cambios premalignos que
conducen al desarrollo del cdncer®. A diferencia
del céncer de colon, en el AG no se conocen
con precisién los genes implicados en los dife-

Figura 1

Microorganismos espirilados (H. pylori) en la
superficie de la mucosa gdstrica (tincidén de Giemsa).




rentes etapas. En la actualidad se desco-
noce si el AG de tipo difuso presenta una
progresién histopatoldgica similar.

Clinica

El cancer gastrico, cuando es superficial y
potencialmente curable, no suele producir
sintomas. Por ello, la enfermedad suele
estar localmente avanzada cuando el diag-
néstico viene sugerido por la presencia de
manifestaciones clinicas. En la tabla Il se
especifican los sintomas guia que deben
motivar la remisién del paciente al médico
especialista. Es importante resaltar la
eficacia de los inhibidores de la bomba de
protones para cicatrizar tlceras malignas,
por lo que se aconseja establecer un diag-
néstico antes de que estos agentes sean
usados para tratar a pacientes con factores
de riesgo.

En el momento del diagnéstico, el sintoma
mas frecuente es la pérdida de peso, que
ocurre en el 62% de los pacientes, seguido
del dolor abdominal (52%). Otros sintomas
menos prevalentes son las nduseas,
vémitos, anorexia, disfagia, melenas,
saciedad precoz o sintomas de enfermedad
ulcerosa. Algunos de los sintomas mencio-
nados sugieren una localizacién determi-
nada. Es el caso de la disfagia en los
tumores que infiltran el cardias o la
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Céncer géstrico

Figura 2

Secuencia de acontecimientos en la patogenia del
cdncer géstrico.

Tabla II. Sintomas guia que deben motivar la remisidn del paciente al especialista para descartar

cdncer géstrico

—_

. Disfagia

2. Dispepsia junto con uno o mds de estos sintomas de alarma:

* Pérdida de peso
* Anemia
* Anorexia

3. Dispepsia en un paciente de edad igual o superior a 55 afios con, al menos, una de las siguientes

caracterfsticas de “alto riesgo”:

* Comienzo de la dispepsia hace menos de un afio

* Sintomas continuos desde el inicio

4. Dispepsia combinada con, al menos, uno de los siguientes factores de riesgo conocido:
* Historia familiar de cdncer gastrointestinal en mds de un familiar de primer grado

* Eséfago de Barrett
* Anemia perniciosa

* Antecedente de cirugfa gdstrica hace 20 afios o mds

* Displasia conocida

e Gastritis atréfica

* Metaplasia intestinal
. Ictericia
6. Masa abdominal

N
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presencia de nduseas y vomitos “retencio-
nistas” cuando el tumor llega a causar
obstruccién parcial o total del piloro (fig. 3).
El examen fisico es usualmente normal. En el
momento del diagnéstico, el cdncer avanzado
suele haber ocasionado metdstasis, las cuales
afectan con frecuencia al higado (40%),
pulmén, peritoneo y médula 6sea.

Carcinoma
gdstrico que
infiltra el cardias

Carcinoma de
estdmago que
causa estenosis

del piloro

Diagndstico

La técnica diagnéstica de eleccién ante la
sospecha de cdncer géstrico es la endoscopia
digestiva alta, que permite establecer la loca-
lizacién exacta de la lesién y tomar biopsias
para el diagnéstico histolégico (fig. 4). El
estudio baritado con doble contraste puede

Figura 3 sugerir la presencia de una neoplasia cuando
Algunos de los sintomas del cdncer de estémago se observa un lecho ulceroso asimétrico, una
sugieren una localizacién determinada. Es el masa o una Ulcera dentro de la misma, plie-
caso de la disfagia en los tumores que infiltran gues irregulares o nodularidad, y la pérdida
el cardias o la presencia de nduseas y vémitos de distensibilidad gastrica (fig. 5).

“retencionistas” cuando el tumor llega a causar

., . , Los estudios analiticos en el cancer géstrico
obstruccién parcial o total del piloro.

suelen ser normales hasta que la neoplasia
estd muy avanzada. La aparicién de anemia
(42% de los pacientes) indica un sangrado
crénico por la lesién. La elevacién de las enzimas hepdticas (26%) puede reflejar la inva-
sién tumoral del higado. Lamentablemente, no existen en la actualidad marcadores tumo-
rales séricos especificos para este tipo de tumor. Sin embargo, aunque la monitorizacién
de los niveles del antigeno carcinoembrionario no es dtil para el diagnéstico precoz de
estos pacientes, si puede servir en su seguimiento postoperatorio.

Dignéstico de extensién

La exhaustividad de la estadificacién tumoral dependera tanto de la situacién clinica del
paciente (valorada por su performance status) como de las posibilidades terapéuticas (fig.
6). La tomografia computarizada (TC) helicoidal es dtil para la deteccién de metastasis
a distancia y para la evaluacién de los ganglios linfaticos regionales (fig. 7). Muchos grupos
abogan por la realizacién de una TC toracica para la deteccién de metastasis pulmonares,
en lugar de la radiografia de térax. También se aconseja la realizacién de una TC toraco-
abdominal en los tumores de localizacién cardial.

La ultrasonografia endoscépica (USE) es superior a la TC
para la estadificacién local del cancer gastrico, ya que permite

Figura 4

Diversas formas endoscépicas
de céncer gdstrico.

a) Neoformacién infiltrante
en el antro gdstrico
prepilérico;

b) neoformacién vegetante en
la curvadura mayor del
cuerpo gdstrico;

c) neoformacién ulcerada que
afecta prdcticamente a la
totalidad del antro gdstrico y
al piloro.
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Figura 5 - iy ™

Imdgenes radiolégicas de diferentes
formas de presentacion del cdncer
gdstrico:
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a) Forma ulcerada. Se observa el nicho
ulceroso (flecha blanca) y un defecto
de replecién rodedndolo (menisco de

Carman) (puntas de flecha).

b) Forma polipoide localizada

en la curvadura mayor géstrica.
¢) Forma vegetante localizada en el :

fundus gdstrico, junto con infiltracién
del cuerpo gdstrico (puntas de flecha).

d) Forma infiltrante que origina una -

estenosis concéntrica del cuerpo 7

gdstrico. 'y
Cortesfa del Dr. Dominguez. .

distinguir las diferentes capas que conforman la pared géstrica, lo que la convierte en la
mejor modalidad de imagen para determinar la profundidad de la invasién tumoral (estadio
T). Ademas, su capacidad para la deteccién de los ganglios perigéstricos es comparable

Performance status

T

Radiograffa de térax

Sm. estadlﬁcaclol/l . TC abdominal helicoidal
(tratamiento sintomdtico) TC toraco-abdominal

(si hay tumor cardial)

l
Y Y

Metistasis ’ Sin metdstasis ‘
(tratamiento de la enfermedad avanzada) +

’ Disponibilidad del tratamiento neoadyuvante

Y Y

Performance status (escala ECOG): No St

0, actividad normal

1, sintomdtico pero ambulante + +

2, en cama menos del 50% del
tiempo diurno Ultrasonograffa endoscépica si: Ultrasonograffa endoscépica

3, en cama mis del 50% del e Cdncer de la unién eséfago-gdstrica (+ puncién aspirativa)
tiempo diurno * Cdncer gdstrico precoz Laparoscopia

4, postrado en cama el 100% del * Sospecha de afectacién pancredtica
tiempo

Figura 6

Algoritmo para la estadificacién del cdncer gdstrico.
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Figura 7

La tomograffa computarizada helicoidal permite la
deteccién de las metdstasis hepdticas. En la imagen de la
superior se observan multiples lesiones focales hipodensas
de diferentes tamafios (puntas de flecha) localizadas en el
16bulo derecho y en el izquierdo del higado (H)
compatibles con metdstasis, junto con un engrosamiento
de la curvadura menor (flechas) del estémago (E) que
correspondifa a un adenocarcinoma infiltrante. La imagen
inferior corresponde al estudio radioldgico
gastroduodenal del mismo paciente, en el que se aprecia
una rigidez de la curvadura menor del antro géstrico
(flechas) en relacién con la infiltracién neopldsica.

Cortesfa del Dr. Dominguez.

ala de la TC. Otra ventaja de esta técnica es que
permite la puncién aspirativa con aguja fina, con
lo que puede obtenerse la confirmacién citolé-
gica de adenopatias metastasicas y completar el
estudio de lesiones submucosas.

La laparoscopia permite establecer la resecabi-

lidad del tumor con una exactitud diagnéstica
superior al 90%, lo que consigue evitar hasta el 40% de laparotomfas innecesarias. El
lavado de la cavidad peritoneal permite detectar la presencia de células tumorales en el
peritoneo, lo que también posee valor prondstico.

Pronéstico

El pronéstico de los pacientes con AG se correlaciona con el estadio evolutivo del tumor.
La supervivencia global del cancer gastrico a los 5 afios es del 19% en hombres y del 25%
en mujeres, mientras que el del cancer gastrico precoz (limitado a la mucosa o submu-
cosa) puede ser superior al 90%. Sin tratamiento, la supervivencia media de los pacientes
con metastasis hepdticas es de 4 a 6 meses, y la de aquellos con carcinomatosis perito-
neal, de 4 a 6 semanas.

Tratamiento

El tratamiento depende tanto de la situacién clinica del paciente (performance status) como
del estadio, tipo histolégico y localizacién del tumor (fig. 8). La reseccién quirtrgica cons-
tituye el tnico tratamiento potencialmente curativo para el AG avanzado. Ademas, propor-
ciona la paliacién mas efectiva de los sintomas. Por ello, debe intentar ofrecerse el
tratamiento quirtrgico a la mayoria de los pacientes. Sin embargo, si existe linitis plas-
tica, enfermedad metastésica, invasién retroperitoneal o el paciente padece enfermedades
graves, el pronéstico empeora notablemente, lo que cuestiona el beneficio de la cirugia.
En EE.UU. y Europa, la tasa de resecabilidad media es del 50%, y sélo en la mitad de estos
casos puede realizarse una gastrectomfa con pretensién curativa.

La extensién de la reseccién gastrica es controvertida. En general, el cancer gdstrico proximal
debe ser tratado mediante gastrectomia total. Sin embargo, se considera apropiada la
realizacién de una gastrectomia subtotal en un tumor precoz o T2 si su margen proximal
estd a mas de 2 cm del cardias. En el supuesto de que el tumor sea més infiltrante, el
tumor debe estar a una distancia de 5 cm del cardias para poder realizar una reseccién
subtotal. Se recomienda realizar una gastrectomia total si la distancia al cardias es menor
de 5 cm o el tumor es difuso e infiltra la submucosa. En el AG distal (antral), la gastrec-
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/ Céncer géstrico Ci .
’ Cincer giéstrico precoz ‘ localmente avanzado QMCE gaslt)rllco
[ - no resecable
’ T in situ/T1 mucosa ’ T1 submucosa / \
Cirugfa Quimioterapia de
Y + enfermedad avanzada
Linfadenectomia D2 (epirrubicina+cisplatino
Reseccién Cirugfa o+ ) + 5-fluoruracilo)
mucosa + Quimioterapia ofl-
endoscépica Linfadenectomia ] Complcmgntarla ) Llr}lgla pahan\_fa,
D1 (mitomicina C + tegafur) protesis endoscopica,...

Figura 8

Actitud terapéutica en el cdncer de estémago.

tomia subtotal deberia ser el tratamiento de eleccién, ya que se asocia a una mejor capa-
cidad nutricional y a una mayor calidad de vida. Las resecciones géstricas limitadas sélo
estan indicadas con fines paliativos o en personas muy ancianas.

En relacién con la extensién de la linfadenectomia, la experiencia de autores japoneses
demuestra que la extirpacién del tumor primario y de los dos primeros niveles de ganglios
linfaticos (ganglios perigastricos -N1-, y ganglios del tronco celiaco, de la arteria hepatica
comin, de la arteria esplénica y del hilio esplénico -N2-) se asocia a un mejor pronéstico.
Esta linfadenectomia recibe el nombre de linfadenectomia D2 en contraste con la linfa-
denectomia D1 (extirpacién exclusiva de los ganglios perigdstricos) que es la mas empleada
en los paises occidentales. Sin embargo, los dos estudios multicéntricos y aleatorizados
realizados en los paises occidentales no han confirmado la superioridad de la linfade-
nectomfa D2 en relacién con la D1 en términos de supervivencia, e incluso se ha obser-
vado un aumento de la mortalidad, sobre todo en pacientes en los que fue necesaria la
reseccién esplénica y de parte de la gldndula pancredtica para poder extirpar todos los
ganglios afectos”®. En este sentido, el beneficio de la linfadenectomia D2 parece confi-
nado a los estadios tumorales Il y IlIA, por lo que la Asociacién Internacional de Cancer
Gastrico aconseja la realizacién de esta reseccién en todos los pacientes con AG poten-
cialmente resecable sin asociar esplenectomia ni reseccién del pancreas distal, a excep-
cién de que exista invasién directa de estos 6rganos o que haya ganglios afectos en el
hilio esplénico.

La esofagoyeyunostomia en Y de Roux es la anastomosis de eleccién para la reconstruc-

cién tras la gastrectomfa total, tanto por prevenir el reflujo del contenido intestinal al
eséfago como por su sencillez técnica.

La mortalidad asociada a la gastrectomia total (inferior al 10% en centros especializados)
es del doble que la de la gastrectomia subtotal/parcial (inferior al 5%). Dada la influencia
de la experiencia del grupo en relacién con la mortalidad operatoria, es importante que
los pacientes con AG sean derivados a centros especializados en su tratamiento, donde
puedan ser atendidos por equipos multidisciplinarios.
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A pesar de realizar una cirugfa radical (RO), el 35-50% de los pacientes desarrollan recidiva
de la enfermedad neoplasica. El patrén de recidiva tras una cirugia correcta es, sobre todo,
peritoneal (34-46%) o a distancia (26-31%) y, en menor medida, locorregional (19-32%). Por
ello, el tratamiento complementario mas utilizado es la quimioterapia adyuvante. Aunque los
resultados de un reciente metaanalisis sugieren una discreta ventaja en términos de supervi-
vencia para los pacientes tratados con quimioterapia postoperatoria, en la actualidad no
existe suficiente evidencia para indicarla como tratamiento estdndar en los pacientes con
AG°. De manera similar, la quimioterapia intraperitoneal, la quimioterapia preoperatoria o
la quimiorradioterapia precisan de mas estudios que evaltien su verdadera eficacia.

La importancia del tratamiento paliativo es facil de comprender si tenemos en cuenta la
gran proporcién de pacientes que son diagnosticados en fases avanzadas de su enfermedad.
El agente quimioterdpico mds activo es el 5-fluoruracilo. La quimioterapia con la combi-
nacién de epirrubicina, cisplatino e infusién continua de 5-fluoruracilo aumenta la super-
vivencia y la calidad de vida de estos pacientes, por lo que se considera la quimioterapia
paliativa de eleccién. Los métodos endoscépicos como la dilatacion cardial, la colocacién
de prétesis y la fotoablacién con laser constituyen otras alternativas de tratamiento.

El seguimiento de los pacientes con AG tratado es controvertido ya que no existe consenso
en relacién a qué exploraciones debe incluir ni cudl debe ser la duracién e intensidad del
mismo. En la actualidad no hay evidencia de que el seguimiento intensivo promueva una
deteccién mas precoz de la recurrencia tumoral.

Resumen

El adenocarcinoma géstrico sigue siendo una de las causas mas frecuentes de muerte por
céncer en el mundo. No obstante, se ha observado un descenso significativo de su preva-
lencia en el mundo occidental. Es probable que ello guarde relacién con la mejora de las
condiciones de vida, las técnicas de conservacién de los alimentos y el aumento en el
consumo de frutas frescas, vitaminas y minerales. La infeccién por Helicobacter juega un
papel etioldgico incuestionable, pero de escasa relevancia en relacién con la tasa de pobla-
cién colonizada por esta bacteria. El clinico debe estar atento a los pacientes con dispepsia
y sintomas de alarma. Aun con todo, en la mayoria de las ocasiones, la presencia de
sintomas se asocia a un estadio localmente avanzado del tumor. La endoscopia suele ser
el procedimiento diagnéstico mas utilizado. Aunque la TAC toracoabdominal es (til para
detectar la presencia de adenopatias, la ecoendoscopia se ha convertido en el mejor proce-
dimiento para delimitar la profundidad del tumor en las capas del estémago y valorar la
presencia de adenopatias perigastricas. Sélo el tratamiento quirtrgico implica posibili-
dades curativas, si bien el 35-50% de los casos presentaran recidiva neoplasica. La super-
vivencia global oscila entre los 19-25% a los cinco afios del diagnéstico.
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