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1) Epidemiologia

El carcinoma gdstrico ocupa el 5to lugar en
incidencia por cancer, después de pulmon,
mama, colorrectal y prdstata segun estima-
ciones de la Agency for Research on Cancer
GLOBOCAN (Fig. 1) *¥. La incidencia mundial y
mortalidad mundial se estima en 11,1y 8,2 X
100000 habitantes. (24'56) En el aparato diges-
tivo, el carcinoma gastrico ocupa el segundo
después del colorrectal. En los Ultimos afios se
observa un aumento del carcinoma pancrea-
tico y una disminucion leve del gastrico por lo
gue se ubica en paises como Argentina en el
tercer lugar dentro de los canceres del
aparato digestivo (Fig. 1).101

Vocabulario. Incidencia = casos nuevos por aino
(valor absoluto) 6 X 100.000 habitantes (valor
relativo). Prevalencia= numero total de casos
por afio (valor absoluto) é X 100.000 (valor
relativo). Mortalidad= muertos por afio (valor
absoluto) 6 X 100.000 (valor relativo)

La distribucién del carcinoma gastrico es
irregular. Las mayores tasas de mortalidad se
encuentran en el este asidtico como China,
Mongolia, Japdn y Corea, este ultimo tiene las

cifras mas altas siendo de 32,1X 100000 en
hombres y el 13,2 en mujeres.*¥ (Fig. 2). En
China la incidencia es elevada y ocupa el
segundo lugar después del cancer de pulmodn
802 1as cifras mas bajas se observan
ultimamente en paises desarrollados como
Estados Unidos en donde la incidencia es 5,6 X
100000 en hombres y 2,8 X 100000 en
mujeres

En América del Sur, en paises como Chile,
Paraguay y Uruguay, el carcinoma gastrico
ocupa el quinto lugar. La a tasa de incidencia
se calcula en 12,7 X 100000 en hombres y 6,9
en mujeres (2018). Pero la distribucién es
irregular ya que hay una mayor incidencia en
paises del Pacifico como Chile y Peru. En Chile
se tiene 14,96 muertes por 100.000 habitan-
tes (2011) y en Costa Rica 51,5 en hombres y
28,7 en mujeres (205.204) " Epy pery la mortalidad
en hombres es del 19,1y en mujeres 13,7 X
100.000 h. En paises de América del Sur tam-
bién se observa un descenso del carcinoma
gastrico, por ejemplo en Chile la mortalidad
en el afo 2000 era de 20,74 X 100000h. y en
el 2011 tiene 14,95 X 100000 20%1>24312)
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Figura Nro. 2

Grafico de barras de la incidencia especifica por regiones. Tasas estandarizadas por edad
por sexo para los canceres de estdmago en 2018. Las tasas de incidencia se muestran en
orden descendente del mundo (W) en hombres y mujeres GLOBOCAN 2018.



AMBOS SEXOS

SITIO TUMORAL
Casos %
Mama 21558 17,2
Colon-recto 15692 12,6
Prostata 11600 93
Pulmoén 11595 93
Rifion 4889 39
Pancreas 4878 39
Cervix 4484 3,6
Estémago 3980 32
Vejiga 3631 29
Tiroides 3482 2,8
Linfoma No-Hodgkin 3405 2,7
Encéfalo y otros SNC 3001 2,4
Leucemias 2934 23
Cuerpo de Utero 2412 19
Higado 2343 1,9
Ovario 2330 1,9
Esafago 2299 1,8
Otros 12224 9.8
Total 125014 100,0

Cuadro Nro. 1

VARONES MUJERES
Casos % Casos %
- 21538 32,6
8527 14,5 7165 108
11600 19,7 - -
7111 121 4484 6,8
3165 54 1724 2,6
2302 3,9 2576 39
- - 4484 6,8
2536 43 1444 22
2789 4,7 842 1,3
467 08 3015 4,6
1938 33 1467 22
1587 2,7 1414 2.1
1569 2,7 1365 2,1
- - 2412 3,6
1364 23 979 15
- - 2330 35
1505 2,6 794 1,2
8103 13,8 4121 6,2
58883 100.0 66131 100.0

Distribucidn absoluta y relativa de incidencia en cancer, estimados por la IARC para

Argentina en 2018 segun localizaciones tumorales mas frecuentes y sexo

0,74X 100000 baja en el 2011 a 14,95.X
100000 h. (205’15,24,312).

En Argentina, segun las estimaciones del
Observatorio Global de Cancer de la OMS, la
incidencia absoluta del cancer gastrico para
2018: con un volumen de 3980 casos al aio,
representa el 3,2% de todos los tumores
malignos, siendo practicamente el doble en el
sexo masculino. (Cuadro Nro.1)

En Argentina dentro de las muertes por
cancer, el gastrico representa el 3,6 % des-
pués del de mama, colorrectal, pulmén, rifidn
y pancreas. (2018, larc. OMS (101) 5e observa
una franca disminucion de la mortalidad

(101)

(1983-2013 tanto en hombres (32 a 16 X
100000h.) como en mujeres (14 a 7X 100000)

(Fig. Nro.3). En la Argentina la incidencia de
mortalidad general es en hombres 11,9
muertes y en mujeres 4,9 X 100.000 habi-
tantes™”?. La distribucién en el pais es
irregular, llamando la atencion que en
provincias patagonicas se tienen las cifras mas
elevadas: Santa Cruz con 32 en hombres y
8,3 en mujeres; Neuquén 27,8 en hombres y
8,3 en mujeres. Cifras que se aproximan a las
chilenas. En la ciudad capital de Buenos Aires
las cifras son relativamente bajas 7,9 en
hombres y 3,3 en mujeres X 100.000 h.



En muchos paises se observa que las tasas
de mortalidad estan en disminucion y esto es
mas evidente en los paises industrializados.
En Estados Unidos en 1930 el cdncer gastrico
era la primera causa de muerte por cancer en
el hombre y la tercera en la mujer y en 1997
era la octava causa (5,8 muertes por 100.000)
(205) 'Esta disminucién también se observa en
paises como Japdn y Chile. Este cambio no
guarda relacion con la precocidad vy
tratamiento de la afeccion y se considera
gue podria tener relacion con el incremento
del tratamiento del Helicobacter pylori y a
cambios en la alimentacidon con el mayor uso
de la refrigeracién y disponibilidad de frutas y
verduras frescas ).

204 °

1y

W Male

W Female

rate per 100,000

,_.
wm

101

1383 1993 2003 2013
year

Figura Nro. 3
Mortalidad por Cancer Gastrico en Argentina,
en ambos sexos, entre 1983-2013 (IARC-OMS)

En las ultimas décadas también hubo
cambios en la patologia: un incremento del

cancer de la union gastroesofagica y dismi-
nucién de los distales del estdémago que ten-
drian una mayor dependencia del Helicobac-
ter pylori, aumento de las formas difusas

agresivas y un incremento de la gastrectomia
total (103,50,149,292)

2) FACTORES
RELACIONADOS CON EL
ORIGEN Y DESARROLLO
DEL CARCINOMA
GASTRICO

a) Edad y Sexo

El carcinoma gastrico se observa en adul-
tos entre los 60 y 90 afios, siendo la década
entre los 60 y 70 la mas afectada. Cuando se
da en pacientes jovenes debe sospecharse un
componente genético.

El cancer gastrico es mas frecuente en
varones que en mujeres. La relacidén es de
alrededor de 2 a 1. En Argentina la incidencia
es de 4,3 %en varones y 2,2 % en mujeres
sobre el total de tumores, segun estimaciones
de IARC 2018 1%V,

La menor frecuencia en mujeres se
deberia al efecto protector del estrégeno,
avalado por la menor incidencia del cancer
gastrico con el retraso de la menopausia y
aumento de la fertilidad y al efecto desfa-
vorable de medicamentos antiestrogénicos
como el tamoxifeno % %9, Después de la
menopausia, la incidencia de cancer gastrico
en mujeres tiene un patrén similar al hombre,
pero con un periodo de retraso de 10 a 15
anos Camargo. Por otro lado, tenemos que la
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Carcinogénesis del carcinoma gastrico tipo difuso Tahara Ey co

dieta y la exposicion ocupacional, pueden
contribuir a aumentar la incidencia del
carcinoma gastrico en hombres (30

b) Factores genéticos.

El cirujano no puede desconocer los
importantes avances que se van haciendo en
la genética relacionada al cancer y que serd
la base para establecer los diferentes
subtipos y tratamientos de una enfermedad
heterogénea. Observaciones clinicas ya sefia-
laban un mayor riesgo, en dos o tres veces,
a desa-rrollar cancer gastrico cuando existen
ante-cedentes familiares %%,

Las alteraciones genéticas mas conocidas
son las pérdidas de la heterocigocidad de los
genes supresores. Uno de los mas conocidos
es el p53 (perdida de heterocigocidad 60 a 70
% y mutaciones 38 al 71 %). Estas alteracio-
nes se han encontrado en carcinomas pero
también en metaplasia intestinal (38%) vy
displasias (58%), lo que indica que se produ-

| (276)

cen con mucha antelacidn al reconocimiento
clinico del carcinoma. %474,

Se ha descripto una forma de cancer
gastrico  difuso  hereditario, conocido
también por las siglas inglesas HDGC (cancer
gastrico difuso hereditario). Se reconoce una
mutacion genética autosémica dominante en
el gen supresor CDH1 (Cyclin-dependent
kinasa inhiibitors), ubicado en el cromosoma
16 que codifica una proteina llamada E-
cadherina *°. Esta tiene como accién la
supresiéon de la invasidon, metastasis vy
proliferaciéon celular y su disminucién es una
caracteristica del cancer difuso gastrico, pero
no es exclusivo porque se ha encontrado
disminuciéon en otros tumores como de
pulmén, ovario, tiroides, mama (13,80,156, 275)
La mutacion del gen CDH1 conlleva el riesgo
de cancer gastrico en el 70 a 80 %, por lo que
se aconseja la gastrectomia total preventiva

Varios sindromes hereditarios como el
Lynch, Peutz Jeghers y la adenomatosis



familiar pueden presentar carcinoma gastrico
(Ver cuadro 2).

Los pacientes con poliposis adenomatosa
familiar tienen la posibilidad incrementada
de desarrollar carcinoma gastrico en relacién
a la poblacién general (35 a 100 %) y su
incidencia es del 11 % . La mutacién del
gen APC se observo en el 20 % de los casos
esporadicos

Probabilidad
Sindrome gen de cancer
gastrico
Lynch . Cancer EPCAM,
colorrectal MLH1, o
hereditario no MSHS6, Ll
polipoideo PMS2
Peutz Jeghers
Poliposis
I
hamartomatosa ’ STK 290'0
Hiperpigmenta-
cién cutanea
Adenomatosis APC 122 olo

familiar

Cuadro Nro. 2
Sindromes digestivos con probabilidad de
carcinoma gastrico de cancer gastrico vy
adenomas *’9).

de cancer gastrico y adenomas (279 se han

observado alteraciones comunes como la
inestabilidad  microsatelital  (IMS) en
dinucledtidos secundarios o defectos en
genes de reparacion de desalineamientos del
ADN.

Otras alteraciones moleculares genéticas.
Su estudio esta en pleno desarrollo. Permite
ir conociendo que genéticamente no todos

los cdnceres gastricos son iguales, que estas
variantes genéticas tienen relacién con la
evolucidn y tratamiento, y que se va a una
medicina mas personalizada. Serdn tratados
en el apartado estudios bioldgicos.

c) Helicobacter pylori

Es ampliamente conocido que el Helico-
bacter Pylori desarrolla una gastritis crénica
activa siendo un agente patdégeno en la
enfermedad ulcerosa. Menos conocido son
los mecanismo por el cual es responsable de
alrededor del 60 % del carcinoma gastrico no
cardial, Se da en personas que tenian 10 afos
antes el Helicobacter pylori. La busqueda de
la bacteria cuando se realiza el diagndstico
del carcinoma puede ser negativa porque no
coloniza en células cancerosas y o precance-
rosas.. La Organizacion Mundial de la Salud
ha clasificado al Helicobacter pylori como
carcinégeno Clase | %%

El Helicobacter pylori llevaria a una
gastritis cronica atrofica multifocal y esta al
cancer gastrico de tipo intestinal asociado a
una serie de factores: hipo o aclorhidria,
sobre-crecimiento bacteriano, aumento de
nitrosa-minas, disminucion de acido
ascoérbico, aumento de radicales libres y de la
replicacion celular, etc. Las alteraciones
sucesivas de la mucosa serian: gastritis,
atrofia, metaplasia, displasia y cancer (262)
Estos cambios son posibilitados por el
Helicobacter pylori y factores genéticos que
favorecen el desarrollo del cancer. La
virulencia de la bacteria se ejerce por toxinas,
algunas tienen la denominada Cag A que
tiene una accion proinflamatoria y altera la
regulacién en menos de catenina alfa y de la
catherina-E #74323),

Hay datos epidemioldgicos no aclarados,
como la falta de relacion del cancer con la



incidencia de helicobacter pylori en algunos
lugares. En Africa la incidencia de helicobac-
ter pylori es grande mientras que el carcino-
ma gastrico es bajo En Japdn ocurre lo
inverso. El descenso del cancer gastrico no se
acompafa con una disminucidon del helico-
bacter pylori ®%2%),

La erradicacion del helicobacter pylori
como prevencion del cdncer gdastrico sigue
siendo un tema de investigacion. Wong vy
colab. (229) han realizado la erradicacion del
HP (N=817) compardndolo con otros infecta-
dos tratados con placebo (N=813) siguién-
dolos por 7,5 afios. No observaron ninguna
reduccion del carcinoma gastrico (7 vs 11,
P=3,3). En el subgrupo que tenia lesiones
precancerosas hubo reduccién sin significa-
cion estadistica (0 vs 6, P=0,2) (308),

Un trabajo japonés llevado en 40 aios
observaron que una disminucién de la infec-
cién por Helicobacter pylori se acompafiaba
con una disminucién de la atréfica gastrica
(115)

La explicacién estaria dada por dos
caminos: condiciones del helicobacter pylori
y o delindividuo que desarrolla el cancer.

La virulencia del Helicobacter pylori de-
pendenderia de la cepa. La cepa llamada Cag
A se encontraria aumentada en sujetos con
carcinoma gastrico. Un metandlisis de 16
estudios puso de manifiesto que la incidencia
de cancer gastrico no del cardias era el doble
con la cepa Cag A+ que los infectados con
cepas Cag A 8 La relacién del Helicobacter
piloro en el carcinoma cardial (unidn gastro-
esofdgica) resulta paradojal.

El riesgo de cancer cardial en infectados
con helicobacter pylori es un tercio en rela-
cion a los que no estaban. Un metanalisis de
13 estudios llegd a la conclusién de una

reduccion de un 45 % de cancer cardial con
infeccién del Helicobacter pylori 0514
disminucion de la acidez y reflujo gastro-
sofdgico serian factores para la preservaciéon
de la zona cardial. Esta seria una explicacién
del incremento del cancer de la regidn
gastroesofdgica debida al éxito en la dismi-
nucién del Helicobacter pylori 7.

d) Factores alimenticios

Se habla de alimentos perjudiciales o
inductores y otros protectores. Hay mucho
escrito sobre el tema pero llama la atencidn
que la mayor parte de los estudios no son
convincentes en la metodologia, aunque las
hipdtesis planteadas pueden ser correctas. Se
seflalara en forma sintética los puntos
principales.

Las nitrosaminas son productos de la mala
conservacion de los alimentos. Los nitratos se
transforman en nitritos y estos por accién
bacteriana en nitrosaminas que son consi-
deradas carcinogenéticas. Esto se produce
especialmente en alimentos mal conserva-
dos. Se considera que la refrigeracién con un
uso mas generalizado en las Ultimas décadas
explique la disminucién del carcinoma gas-
trico en los paises industrializados. Por otra
parte el aumento de alimentos conservados
y no frescos, incrementa el riesgo de
carcinoma gastrico (112)

La ingestion elevada de sal (Alimentos
ahumados o conservados en salmuera o
salados) se correlacionaria con un incre-
mento en la posibilidad de desarrollar cancer
gastrico. Estos pacientes desarrollan una
gastritis atrofica y la posibilidad de

desarrollar cancer gastrico seria el doble
(48,188)



Se ha seflalado que el aumento del
consumo de frutas frescas, vegetales crudos,
pescado frescos tienen un efecto protector
(57.308199) " Erytos secos como las nueces por
sus efectos antioxidantes e antiinflamatorios
se considera que disminuye el riesgo cancer
de esdfago y gastrico (191)

El alcohol también se lo considera que
aumentaria el riesgo de carcinoma gastrico
pero que dependeria de la cantidad. En
metanalisis de 44 estudios de casos y con-
troles y 15 estudios de cohortes mostrd una
falta de asociacién entre el consumo
moderado de alcohol y el riesgo de cancer
gastrico, pero no asi cuando el consumo es
excesivo %%,

e) Virus de Epstein-Barr
(VEB)

Aproximadamente el 5-10% de los carci-
nomas gastricos estan asociados con el VEB
(22)

Un metanalisis de 70 estudios mostro
gue el cancer gastrico asociado al VEB es dos
veces mas comun en hombres que en muje-
res. También se encontré que el virus
asociado cancer gastrico es mas comun en el
cardias gastrico o posquirurgica area muiion
gastrico (183).

Estudios recientes han sugerido que el
virus de Epstein-Barr y la coinfeccidon con
Helicobacter pylori aumentan la aparicion de
carcinoma gastrico (261)

f) Tabaquismo
El riesgo de padecer cancer gastrico esta
incrementado en los fumadores de tabaco,

sobre todo los que comenzaron a fumar a
edades tempranas. Un metandlisis de 42
estudios estimd que el riesgo de carcinoma
gastrico en fumadores estima que es 1,53
veces y que es mayor en hombres que en
mujeres ). La proporcién  de cancer
gastrico atribuible al tabaco seria de 28 % en
hombres y 14 % en mujeres ©71%3),

g) Grupo sanguineo

La relacidn entre el cancer de estémago
y el grupo sanguineo A se informé por
primera vez en 1953, por Aird y col. )
Numerosos estudios han demostrado que
el grupo sanguineo A se asocia con un mayor
riesgo de cancer, gastrico pero se desconoce
sus fundamentos **. También se observé un
aumento del grupo A en pacientes con
anemia perniciosa en este grupo .

f) Otros factores.

El alcohol ingerido en cierta cantidad y
constancia afecta el revestimiento gastrico,
favoreciendo la accidon de otros precursores
como el Helicobacter pylori (158)

La aspirina favoreceria una dismi-nucién

de la incidencia de céncer gastrico, lo que se
deberia a una inhibiciéon de la ciclooxigenasa
(especialmente la COX 2) que tiene relaciéon
con al sintesis de prostaglandinas. (236)
Estudios prospectivos de grandes grupos
humanos recibiendo aspirina mostraron una
menor incidencia de cancer gastrico. Un
trabajo del Cancer Prevention Study Il sobre
635.031 mostré una disminucién del riesgo
de cancer gastrico, en hombres del 0,54 y en
mujeres del 0,42 282) 'Un metanalisis mas
reciente corrobora que el uso regular de
aspirina se asocia con riesgo disminuido de
cancer gastrico (RR 0,64; IC del 95 %; 0,51-
0,82, 14 estudios) (21),



3) Lesiones
consideradas
predisponentes

a) Gastritis crénica
atrofica y metaplasia
intestinal

Muchos carcinomas gastricos se asocian
a una gastritis crénica atrdfica. Hay dos
formas: multifocal y difusa corporal. La
multifocal es la mas frecuente, relacionada al
Helicobacter pylori, presenta lesiones de
metaplasia intestinal vy tiene un riesgo de
alrededor de seis veces de desarrollar un
carcinoma gastrico.

La metaplasia intestinal se observa en
edades avanzadas de la vida y un porcentaje
de estas evolucionan como displasia vy
cancer, por lo que se consideran como
lesiones pre-cancerosas. Cuando la metapla-
sia intestinal es completa (Tipo I), con células
de Paneth, células secretoras de sialo-
mucinas, células con borde en cepillo absor-
tivas, no evolucionarian al cancer. En el Tipo
Il la metaplasia es incompleta, con células
caliciformes con sulfomucinas (no sialomu-

cinas).Habria un Tipo Il intermediario con
caracteristicas parciales del tipo | y Il. Los
tipos Il y Il pueden evolucionar a un

carcinoma gastrico. En el tipo Il se calculd
que el 43 % desarrollan un carcinoma
gastrico dentro de los 5 anos (2200 g tipo ll'y
Ill son lesiones precancerosas que requieren
de un buen diagndstico histolégico de la
metaplasia y la recomendacién mas im-
portante es tratar la infeccion de Helico-
bacter pylori. Si la lesién es benigna y previo
tratamiento de la infeccidn, los controles se

efectuaran cada 2 o 3 afos. Por razones
practicas las metaplasias extensas, aunque el
estudio indica que es de tipo I, conviene
también que sean controladas "¢2°%27%,

b) Anemia perniciosa.

La gastritis difusa corporal, se asocia a
anemia perniciosa y desarrollar un carcinoma
gastrico aunque menor a la gastritis
multifocal. La probabilidad de desarrollar
cancer es de 6,9 % sobre todo de tipo no
cardiaco 49, La anemia perniciosa (De

Bierner) en la que se observa una gastritis
cronica atréfica con déficit del factor
intrinseco y de la absorcion de la vitamina
B12, tienen mayor riesgo de formaciones
polipoideas adenomatosas y cancer gastrico,
siendo importante el control endoscépico
para su deteccion

(94,264)

Figura Nro. 5

Gastrectomia subtotal distal en un
paciente con anemia perniciosa.
Gastritis crénica atrofica, se obser-
van varios poélipos adenomatosos.
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c) Pdlipos

Los pdlipos gdstricos pueden ser de dos
clases: hiperpldsico o adenomatoso. Los
pdlipos hiperplasicos son mas frecuentes, la
degeneracion maligna es baja de 0 a 8 % .
Aumentando cuando se trata de pdlipos
hiperplasicos multiples. Se aconseja la re-
seccion de todos los hiperpldsicos mayores a
5 mm, (10198165 ) o poélipos adenomatosos
pueden degenerar en cancer favorecidos por
el Helicobacter pylori, Los pdlipos gdstricos
también pueden ser una manifestacion de
una anemia perniciosa o de una poliposis
familiar. La hipertrofia de las glandulas
fundicas muy frecuentes por el uso de
bloqueantes de la secreciéon gastrica, se
presentan como seudopdlipos pequeios,
generalmente no sobrepasan los 5 mm,,
sésiles, multiples y no degeneran en cancer
(92,199)

Se ha descrito una poliposis gastrica
proximal, sin encontrarse en otros lugares,
con elevado riesgo de carcinoma de tipo
intestinal. La primera familia afectada fue
estudiada en Australia y a posteriores en
otros lugares Estados Unidos y Canada.
Afecta a sujetos de 33 y hasta 76 anos (1),

d) Enfermedad de
Menétrier

Es una gastritis hipertréfica poco frecuen-
te, con aumento de las células mucosas
superficiales y disminucion de las células
parietales y principales. Presenta aclorhidria
y pérdida de proteinas siendo una causa de
enteropatia perdedora de proteinas. Puede
acompanarse de infecciones como citome-
galovirus, Helicobacter pylori y otros. La

incidencia de cancer gastrico se estima en un
14 % (221,116)

e) Ulcera crdnica gastrica

No hay ninguna demostracién seria que
avale que la ulcera crénica del estomago
degenere en neoplasia. Los trabajos mads
modernos tomando criterios mas serios para
considerar una ulcera como crénica dan
valores bajos de cancer que no superan el 2
% 10 E| principal factor de riesgo en la
relacion ulcera gdstrica y carcinoma es el
Helicobacter pylori %), La erradicacion del
Helicobacter pylori en pacientes con ulcera
gastrica reduce el riesgo de desarrollar
cancer gastrico @7,

El problema clinico es importante ya que
hay canceres ulcerados que simulan una
Ulcera croénica vy lesiones gdstricas con nicho
en donde desaparecié la neoplasia vy
encontrarse ganglios con invasién neoplasica.

f) Gastrectomia parcial

Los gastrectomizados por procesos benig-
nos tienen un incremento de carcinoma
gastrico después de 15 anos de evolucién
(68.294) ) 3 Vecchia y colab. no encuentran
incremento del cancer en los primeros 20
afios, entre los 20 y 29 aiios el incremento es
1,6 veces y después de 30 anos 3,5 veces
(142) Algunos consideran un lapso menor de
5 afios a contar desde la fecha de Ia
operacién por un proceso benigno para
considerar a la gastrectomia como una
situacion potencialmente neoplasica (150)
Esto se deberia a que en el mufidn gastrico se
produce una gastritis cronica condicionada
por la hipoclorhidria, la falta del estimulo
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hormonal antral, la pululacién microbiana vy
al reflujo biliar que seria mds importante en

el Bilroth Il (4 veces mayor) que en el Bilroth |
(294,74,42)

El cdncer del muidn gastrico representa
entre el 5 al 11 % de los cdnceres gastricos
(68342) " posiblemente estas cifras estén en
franco retroceso por la disminucion de las
gastrectomias por Ulcera gastroduodenal. El
cancer generalmente esta en el mufién y en
la vecindad de la anastomosis. Generalmente
se trata de canceres avanzados.

Edad avanzada.

Sexo masculino.

Alimentacion pobre en frutas y
verduras.

Alimentacion con alto contenido de
sal, ahumados o conservados.

Tabaquismo.

Gastritis crdnica atrofica.

Metaplasia intestinal.

Anemia perniciosa.

Pélipos adenomatosos gastricos.

Antecedentes familiares de cancer de
estdmago.

Sindromes familiares (poliposis
adenomatosa familiar, Lynch,
Peutz Jehgers)

Enfermedad de Menétrier (gastritis

hiper-tréfica gigante).

Virus de Epstein-Barr

Cuadro Nro. 3
Sinopsis de factores relacionados al
desarrollo del carcinoma gastrico

3) Anatomia patolodgica

a) Nomenclatura.- El carcinoma
gastrico por el grado de penetracion en la
pared puede ser temprano o avanzado.

Carcinoma temprano es cuando compro-
mete la mucosa y submucosa. En la mucosa
cuando tiene alteraciones neoplasicas intra-
epiteliales sin invadir la membrana basal de
la mucosa toma el nombre de carcinoma o
tumor in situ (Tis).

Carcinoma avanzado es cuando sobre-
pasa la mucosa y submucosa invadiendo las
otras capas de la pared gastrica. Dentro del
carcinoma avanzado se distingue el interme-
dio es cuando compromete hasta la capa

muscular encontrandose la serosa indemne.
(114)

El término microcancer se reserva a lesio-
nes pequefias que no sobrepasan 5 mm. en
su didmetro mayor.

Figura Nro. 6
Microcarcinoma gastrico. Se observa la
confluencia de plieques gastricos.

12



b. Ubicacion. Todo el estémago es Tipo 0.- Es el carcinoma superficial con una
vulnerable al cancer. Si dividimos al estéma- minima depresion o elevacion. Los japoneses
g0 en tres tercios se observa una equipa- describieron tres subtipos (Fig. 1): tipo O0- |

racién de la incidencia. El predominio exis- protruido;  0-ll plano, comprende tres
tente en el tercio distal hace cuatro décadas formas: tipo 0-lla superficial elevado, tipo 0-
atras ha ido disminuyendo a favor de un llb plano.
incremento absoluto y relativo en el tercio I S

o P : !ﬁgﬁ,ﬂ;
superior principalmente en la regién cardial. T Hie 2

. . e
Esto explica el incremento notable de la :‘;ﬁj : id 5
gastrectomia total *%2%3), —~ ™
\

-l':“. A

7
¢. Macroscopia i
Clasificacion de Bormann (actualizada).-
Antes se usaba la clasificacion Japonesa®®®
para el temprano y la Borrmann para el
avanzado, actualmente la clasificacion de
Borrmann ampliada tiene seis tipos:
Tipo 0 es el tumor superficial elevado o no
y el deprimido
Tipo1 polipoide
Tipo 2 ulcerado circunscripto
Tipo 3 ulcerado infiltrante
Tipo 4 infiltrante linitis
Tipo 5 cualquiera que no quepa en los tipos
anteriores.

Figura Nro. 8
Carcinoma temprano. Tipo O- 1 polipoide

y el tipo O-llc superficial deprimido; Tipo O-llI
excavado o ulcerado. Los subtipos 0 pueden
combinarse. En estos casos, la forma de ma-
yor extensiéon va primero (ej. lIC+lll).Cuando

Tipo 0-1 __/——\__ :
protruido se habla de protruido (tipo0-1 la lesion es

superficial

TipoO-la """ elevado

Tipo O-II b SR— __ plano -
Tipo 0-I1 ¢ superficial .
—rdeprimido j
Tipo 0-III excavado o
Tipo 0-II ¢ III mixto 1
Figura Nro. 7 Figura Nro. 9
Clasificacion japonesa del cancer Carcinoma gastrico temprano ulce-
Tipo O (temprano) rado, tipo O-lll.
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mayor al doble de la mucosa, y cuando se
habla de superficial elevado no es mas de dos
veces la mucosa.

El tipo O corresponde a los tumores T1
de la clasificacion TNM y los subtipos fueron
establecidos por la Japanase Endoscopic So-
ciety para uso principalmente endoscdpico y
radioldgico en el cancer temprano. Tiene una
gran difusién y aceptacién tanto por endos-
copistas, radidlogos, cirujanos y patdlogos.

Tipo | (de Bormann)- Es un cancer avanzado
de forma polipoidea. Es de las formas
macroscopicas de cdncer avanzado el de
mejor prondstico.

Tipo Il.- Es un cancer avanzado ulcerado pero
circunscripto.

Tipo Ill.- Es un cdncer ulcerado con
infiltracién carcinomatosa.

Tipo IV.- Es un cancer con infiltracion exten-
dida del estémago. La ulceraciéon no es un
aspecto sobresaliente. Dentro de este grupo
entra la linitis plastica.

Tipo V.- Entran dentro de este grupo todos
los canceres gastricos que no pueden ser
catalogados en los otros tipos.

¢. Microscopia.

Las formas microscépicas mas importantes
de carcinoma gastrico son la intestinal y la
difusa (146:1452) (Ver Cuadro Nro. 4).

El desarrollo del carcinoma gastrico intes-
tinal se origina por una progresién del tejido
normal a gastritis crénica, gastritis atréfica, y
posteriormente metaplasia intestinal y dis-
plasia (Fig 11)***®) La metaplasia intestinal
es frecuente en edad avanzada,- La evolucion
a displasia y carcinoma se veria favorecido
por el helibacter pylori 78) " Micros-
copicamente adoptan la forma papilar o

Figura Nro. 10
Clasificacidn macroscdpica de Bormann

tubular, se parece al adenocarcinoma de
colon, pudiendo ser bien diferenciado o poco
diferenciado. Para considerarlo intestinal

debe encontrarse estructuras glandulares
(185)

El carcinoma gastrico difuso es mas
frecuente vy agresivo, observandose en
sujetos jovenes y es mas frecuente en la
mujer, se origina en la mucosa normal, no
tiene relacion con alteraciones previas como
polipos o Ulcera, y adopta la forma plana,
deprimida o ulcerada. La linitis plastica
(estdmago en bota) es un ejemplo de forma
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Mucosa normal ‘

!

Gastritis cronica

{

Gastritis atrofica

¥

Metaplasia intestinal

v

Displasia

!

Cancer gastrico

Figura Nro. 11
Carcinogénesis del cancer gastrico
intestinal

difusa. Esta formado por células mucosas que
no forman glandulas y que invaden con un
patron infiltrante la pared. Las células llegan
a tener en ciertos casos gran cantidad de mu-

Intestinal | Difuso
Edad Mas comin [ Mas comun
edades en jovenes
avanzadas
Sexo >hombres >mujeress
Histogénesis Areas de Mucosa
metaplasia normal
intestinal
Cancer Forma Forma
temprano protruida plana,
deprimida o
ulcerada
Diseminacio Infrecuente Frecuente
n peritoneal
Metastasis Nodular Difusa
hepatica
Asociacion No Si
anemia
perniciosa
Predisposi- No Si
cion  gené-
tica
Prognostico Mejor que la | Malo
forma difusa
Cuadro Nro. 4
Diferencias mas importantes entre el

carcinoma intestinal y difuso.

cina desplazando el nucleo con el aspecto de
anillo de sello. Formas muy infrecuentes de
cancer gastrico son el escamoso y el adeno-
escamoso. El carcinoma considerado mucoso
puede ser intestinal o difuso.
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El estroma tumoral tiene importancia
en el comportamiento del carcinoma (305),
Watanabe describi6 una forma poco
diferenciada con un estroma rico en células
linfoides y plasmaticas, que se encontraria en
no mas del 4 %, recibiendo diferentes
denominaciones: carcinoma gastrico linfoe-
pitelial, carcinoma con estroma linfoide,
carcinoma medular con infiltracion linfoide
(505 Trabajos mas modernos refrendan una
mejor sobrevida cuando se tiene un estroma
con mayor densidad de linfocitos conside-
randolo como tipo inmune %

Cuando se evalua los resultados del estu-
dio histopatolégico es necesario tener en
cuenta la cantidad de cortes examinados vy
los criterios seguidos. Los signos de infiltra-
cién son tomados por todos los patélogos
para diagnosticar un carcinoma, Comparando
los diagndsticos hechos por varios patélogos
japoneses y otros occidentales se observo
que los primeros diagnosticaron mds casos
como malignos teniendo en cuenta carac-
teristicas estructurales de las células (182).

e) Propagacion del cancer
gastrico

La propagacidon del cdncer puede ser
crecimiento local invadiendo las capas de la
pared gdstrica sobrepasar la serosa y afectar
drganos vecinos, higado, pancreas, colon. La
invasion del duodeno no es frecuente pero
no es una barrera infranqueable y los
yuxtacardiales también pueden progresar al
esofago inferior.

La propagacion a distancia se realiza por ia
linfatica, sanguinea y peritoneal. La exfoliacion
de células por acciones mecénicas como puede
ocurrir por toma de biopsias o resecciones en-

doscdpicas y en operaciones laparoscépicas o
a cielo abierto es algo que ocurre pero afor-
tunadamente la colonizaciéon es infrecuente.
Depende del tamafio de la neoplasia, siendo
bastante baja en cdncer gastrico temprano
(0,4 a 1,2%) ®11312) En estudios del remanente
gastrico postcirugia por carcinoma se detecto
por lavado (23,2%) células neoplasicas 8. Sin
embargo la recurrencia tumoral imputable a
implantacion de celular ente rara 186199,

a*) Via linfatica.-

La via linfatica puede ser invadida cual-
quierra sea el tamafo y el nimero de capas
del estomago comprometida. No obstante
existe una relacién entre el compromiso de
las capas del estémago y nivel de compro-
miso ganglionar(Fig. 17). En los cdnceres tem-

Arteria coronaria

Tronco estomaquica

celiaco

Arteria
hepatica

Arteria

Via gastroepiploica
biliar izquierda
Arteria He Arteria
pilérica esplénica
Arteria

e

14a gastroepiploica
derecha
Arteria

mesentérica superior

Arteria
Vena célica media

de Henle

mesentérica ——— __ = Vena

superior 'w . célica media
pA

Figura Nro.12
Grupos ganglionares del estémago.
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Tronco celiaco  Arteria esplénica Paracardial derecho

Arteria hepatica

2 Paracardial izquierdo

comun
Curvatura menor
il a-ramos de la arteria gastrica izquierda
o ST b-ramos distales arteria gastrica derecha

4 Curvatura mayor.

a-vasos cortos

b-arteria gastroepiploica izquierda
c- arteria gastroepiploica derecha

Vena
port3 5 Suprapildricos
Vena 6 Infra piléricos
< gasfg;g'ﬂg L 7 Arteria gastrica izquierda
7 e — 82 Arteria  hepdtica. Plano  anterior a
; 8b Arteria hepatica. Plano posterior b
\ 9 Tronco celiaco
( PN mesentc\élszaa inferior LY (il esglisnligs
11 Arteria esplénica.
Arteria p-porcion proximal
mesenteérica superior d-porcién distal
Vena ‘ 12 Ligamento hepatoduodenal.
mesentérica superior a-plano anterior.
Figura Nro. 13 b-plano posterior
. P 13 Retroduodenal y cabeza del pancreas
Grupos ganglionares retrogastricos.
14 Arteria mesentérica superior.
i 112 a-plano anterior
b-plano posterior
e 15 Arteria cdlica media
16 Paraadrticos
;\\ 19 al-Hiato adrtico
20 a2-Desde el tronco celiaco al borde superior

Hists —

G, vena renal izquierda
esofagico

bl-Desde borde superior vena renal
izquierda al superior de la arteria
16a2 mesentérica inferior

b2-Paraadrticos. Desde borde superior de la

Tronco celiaco . . . s,
arteria mesentérica inferior a la division de la

aorta.
16b1 e ”
17 Pancreatico anterior
Artenzun;::ir:tenca Neria: fsna] 18 Pancredtico inferior
izquierda 19 Infra diafragmatico
Vena 20 Hiato esofagico
cava inferi 16b2 T -
I 110 Paraesofagico inferior
Aorta ; 24
; 111 Supradiafragmatico
Arteria — :
mesentérica inferior S 112 Mediastinal posterior
I Cuadro Nro. 5
. rupos ganglionares relacionados al estémago.
Figura Nro. 14 G li lacionad | esté
Ganglios retroperitoneales y periadrticos tempranos la Clasificacién Japonesa devenida (Internacional
incidencia de compromiso (Japanese Cancer Gastric Association )
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Tempranos la invasion ganglionar es menor
. o/ (114,20,317)
pero existe (5 a 20%) .

En tumores que comprometen la sub-
mucosa con un diametro de 1 cm. o menos
no se encuentran adenopatias peri gastricas
ni extragastricas, entre 1 a 4 cm. 5 % de
perigastricas y 1 extragdstrica, mas de 4 cm.
46 % y 15 % respectivamente ©Y”). Santoro
sefiala: 25% de compromiso ganglionar en
T1, 75% en T2, 85% en T3y 95% en T4 *0),
Los grupos ganglionares relacionados al
carcinoma gastrico fueron numerados por la
Escuela Japonesa y esta nomenclatura ha
sido ampliamente aceptada (Cuadro Nro. 5).
Las observaciones quirurgicas de los ganglios
afectados en relacién a la ubicacidon del
tumor llevé a designarlos en grupos de N1,
N2, N3 segun se distanciaran de la lesion. El
grupo N1 estd dado por ganglios peri-
gastricos, el N2 en general son los vasos que
irrigan al estdmago y N3 mas alejados. Esto
sirvid para sentar reglas en el tratamiento
quirargico.

Es sabido que hay casos que no siguen este
orden y que son imprevisibles pero que no
invalidan el ordenamiento general de los
ganglios y su utilidad para sentar normas en

la extensién quirdrgica de las resecciones
(226)

b*) Via sanguinea de diseminacion.

El lugar mas frecuente de metastasis
por via sanguinea es el higado (40 %), le
siguen pulmodn, suprarrenales y médula ésea.
Metastasis se han encontrado también en
rinones, vejiga, hueso, cerebro, corazon,
tiroides y piel (104)

Cuando hay metdstasis hepdtica siempre
hay compromiso ganglionar e indica un
estadio mds avanzado de la enfermedad.

C*) Diseminacion por via peritoneal.

La diseminacion peritoneal se establece
por células desprendidas de la serosa
gastrica comprometida. Indica por lo tanto,
un grado avanzado (estadio V). El
compromiso del ovario se realiza por esta via
dando la conocida metdastasis o tumor de
Krukenberg.

Un riesgo potencial de diseminacion
peritoneal puede producirse por exfoliacion
celular en resecciones por via laparoscopica o
abierta. El riesgo cuando se trata de cancer
gastrico temprano es bastante bajo aunque

no siempre las células colonizan (0,4 a 1,2 %)
(311)

6. TNM vy otras
clasificaciones.

En primer lugar se tratara la clasificacion
TNM considerada internacional por su amplia
aceptacién. El cancer de la unién esofago-
gastrica ha merecido una consideracién
aparte. La clasificacién japonesa es impor-
tante conocerla por los aportes que hizo a la
cirugia y permite comprender como se llegd
a la situacién actual. Por ultimo los subtipos
de carcinoma gastrico teniendo en cuenta
determinaciones  moleculares es una
clasificacién en evolucidon e importante de
conocer.

a) TNM

La finalidad de un sistema de estadifica-
cién es: 1) servir para establecer el pronds-
tico, 2) ayudar en la planificacién del trata-
miento y 3) poder comparar los resultados
del tratamiento con otras Instituciones.
Se tratara la clasificacién TNM para evaluar la
patologia de pacientes operados con ROy un
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T=TUMOR
Tx caso que no pudo ser
TO Tumor no encontrado en la pieza
Tis Tumor in situ
T1 Mucosa y submucosa:
T1a lamina propia—Muscularis
mucosae
T1b Invade submucosa
T2 Invade muscular propia
T3 Serosa sin invadir peritoneo visce-
ral ni estructuras adyacentes
T4 invade peritoneo o estructuras
Vecinas
T4a Invade peritoneo visceral
T4b Invade estructuras adyacen-
Tes, érganos.

N = GANCLIOS (*)
Nx Cadenas ganglionares no

examinadas

N1 Metastasis en 1 a 2 ganglios
regionales.

N2 Metastasis en 3 a 6 ganglios
regionales

N3 Metdstasis mayor o iguala 7
ganglios regionales.

N3a 7 a 15 ganglios regionales

N3b 16 o mas gan

M = metastasis
MO Ausencia de metdstasis
Mx No se puede evaluar
M1 Metastasis viscerales, perito-
neales, ganglios retropancreadti
cos, cOlica transversa, mesen-
térica y paraorticos.

Cuadro Nro. 6
Evaluacién del T, N y M. (*) Deben estudiarse
como minimo 15 ganglios.

minimo de 15 ganglios resecados. Cuando se
agrega la letra p (pTNM) significa que se
estudio por patologia. Existen otros TNM de
evaluacién clinica o postneoadyuvancia
semejantes pero que no seran tratados.

La clasificacion mas utilizada es la de la
Unién Internacional Contra el Cancer (UICC)
que tiene el mérito de ser simple, de facil
aplicacion y tener una buena correlacién
pronostica.

En base del T N y M se establecen los
estadios.(Cuadro 6y 7).

Normas para una buena clasificacion
TNM
T (Tumor)

Tis: es el carcinoma in situ o sea que es un
tumor intraepitelial sin penetracion en la
[dmina propia.

Tla El tumor es de la capa epitelial hasta la
musculares mucosae. T1lb El tumor invade la
submucosa

En los tumores T1 la subclasificacion en
mucosa Yy submucosa es conveniente dada
las diferencias que se observan en |la
incidencia de metastasis linfaticas.

T2 Invade la capa muscular propia En T2
la diferenciacion entre los que toman la capa
muscular propia y la subserosa no es hecha
en la clasificacion internacional pero si por
los japoneses. Kajitani llama a los que toman
la muscular propia como carcinoma
intermediario. En T2 no debe haber perfo-
racion del peritoneo pero una situacion
especial se presenta en relacién al omento
menor y mayor. Cuando la neoplasia invade
el omento pero no perfora la capa epitelial
del peritoneo sigue siendo T2 y si la invade
debe clasificarse como T3 (Fig. 16).
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mucosa

muscula
propia
subsero:

- mucosa
o submuc
» musc_:ula
propia
subsero:

€j. pancreas

Figura Nro. 15

Clasificacién de T. T1 tumor que inva-

de la lamina propia o la submucosa.

T2 invade la capa muscular o Ia
suberosa. T3 atraviesa la serosa sin
invadir estructuras vecinas. T4 invade
estructuras adyacentes.

invadir

T3 Compromete la serosa sin

estructuras vecinas.

T4a Invade la serosa y crece alrededor del
estémago.

T4b Invade la serosa y en su crecimiento
extragastrico invade estructuras vecinas
como diafragma, higado, bazo, pancreas,
intestino, colon y pared abdominal.

La invasion del tumor a estructuras
vecinas se cataloga como T4. Se incluyen el
bazo, el colon transverso, higado, dia-
fragma, pancreas, pared abdominal, glandu-
la adrenal, intestino delgado y retrrope-
ritoneal.

[0 || o]

[oson ||~ o]

I T T

I T
T

1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO

T4a NO MO

tadio IlIIA

T4a N1 MO
T4a N2 MO
T4b NO MO
N3b MO
Estadio I1IB
T4b
T3
. T4a
Estadio IlIC Tab
T4b

Estadio IV WCualquier T WCualquier N

Cuadro Nro. 7

pTNM Estatificacion patoldgica.

a) son locales no invadid drganos vecinos

b) no son ganglios locales invade drganos
vecinos. AJCC, 8va. Ed. (5,187)

Estadio IB

Estadio Il

Estadio IIB

N3b MO
N3b MO
N3a MO
N3b MO
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T3 La clasificacion internacional requiere el

'“@giﬁgﬁo% estudio de 15 o mas ganglios. No especifica

muscular el nivel de diseccion (D). Muchos casos no

son pasibles de ser estadificados cuando se

hace una D1 y se obtienen menos de 15

T ganglios por lo que es generalmente nece-

Epiplén saria una D2 para obtener un nuamero

suficiente de ganglios > cuando

Figura Nro. 16 mayor es el nimero de ganglios examina-
Clasificacién TNM. Comportamiento dos la posibilidad de que un caso
en los bordes del estdmago. A) Se pertenezca a un estadio mas avanzado es
considera T2. B) Se considera T3. mayor. De esta forma se produce una

migracion del estadio a uno mas avanzado.
La extensidén intramural al duodeno o
al eséfago es clasificado el T por la invasion
mas profunda cualquiera sea el sitio
incluyendo al estdmago.

N RelacionentreN y T

Es interesante conocer como fue evolu- 0%
cionando la evaluaciéon del N. En el Consen- 0%
so de Hawai de 1985 se aceptd en la Clasifi- 0%
cacion internacional designar los ganglios 0% —
segun los japoneses (Cuadro 4). EL N1 eran o0 0serosa
los perigastricos a una distancia menor a 3 0% 0 muscu
cm. del tumor y N2 correspondian a la % L ubmicosa
arteria  coronaria estomaquica, hepatica, o T
esplénica y tronco celiaco, N3 Ganglios en %
ligamento hepatoduodenal, retropancrea- 1% . .
ticos y mesentéricos y N4 ganglios para- % : : : : .
orticos. NO NL N2 N3 N4

La American Joint Committee on Cancer
y la Internacional Union Against Cancer Figura Nro. 17
AICC/UICC en la 5ta. Edicion ®® han (NLN2N3 'y N4 considerado como M) y
., . penetracion en la pared (mucosa,

propuesto que la evaluaciéon de los ganglios submucosa, muscular y serosa). Grafico
regionales, para establecer el estadio, sea efectuado con datos del Cancer Institut
efectuada no por su localizacion sino por el Hospital) Tokyo ***

numero de ganglios metastasicos. Esta
clasificacion es de mas facil aplicacion con

resultados aceptables. Numerosos trabajos El agregado de la letra "p” sefiala que el
fueron adhiriendo al criterio de tener en ganglio fue estudiado por el anatomopa-
(119,141,87,

télogo (Ej.: pN2). La designacién pNO indica
gue todos los ganglios estudios son

cuenta el numero de ganglios
62,238,124)
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negativos para cancer. El compromiso de
ganglios alejados como hepatoduodenal,
retropancreatico, mesentérico y paraadr-
ticos se clasifican como metdstasis (M) a
distancia.

En la clasificacion del N hay una causa de
error que no ha sido solucionada. La forma
exigida para el estudio de los ganglios es
con las técnicas corrientes (hematoxilina
eosina). Cuando se emplean técnicas
especiales de anticuerpos monoclonales
citoqueratina se observa que ganglios
negativos estaban comprometidos "®?. No
obstante, cuando la identificacion de
células aisladas es descubierta por técnicas
de inmunohistoquimicas o moleculares de
gran sensibilidad se considera pNO.

b) Clasificacion Japonesa.

La clasificacidon japonesa ha contribuido
a la Internacional con la que tiene muchos
aspectos en comun, siendo el aporte mas
importante la relacionada con los ganglios.
Esta clasificacion y normas quirdrgicas fue
el fruto de 40 afios de registros y reuniones
de consenso, basadas en disecciones meti-
culosas realizadas por los propios cirujanos
separando los ganglios de acuerdo a su
localizacion para el estudio ulterior por el
patdlogo.

Los japoneses designaron con numero los
distintos grupos ganglionares en relacién con
el estdbmago. Los ganglios mas préximo al
tumor se considera como N1 y a medida que
se alejaban en N2, N3 y varian segun la
ubicaciéon del tumor (Cuadro Nro. 8). Esta
clasificacion guarda relacién también con T
(Fig. 17 )

El estdmago se divide en tres tercios que
se llaman: tercio superior (U=upper), medio
(M=middle)e inferior (L= lower third).. En el

Esta clasificacion del N presupone que la
diseminacion linfatica se hace en forma pro-
gresiva, comenzando por los N1. Esta regla
tiene excepciones. Sano y colab. haciendo
estudios linfograficos del estdmago con
varios colorantes consideran que la red
linfatica es multidireccional y forma una
compleja red. Estudiando 89 casos de tumo-
res pequenos con sélo un ganglio metas-
tatico observaron que en el 62 % el primer
sitio de la metastasis estaba en los ganglios
perigastricos y que habia un 13 % con
compromiso del nivel N2 que no tenian
metastasis en N1 %8 Estas excepciones
existen pero no le quitan mérito a las
directivas generales basadas en la diseccion
de numerosas piezas quirdrgicas y que han
servido para un tratamiento mas racional del

cancer géstricomo).

Los grupos ganglionares de la escuela
japonesa siguen teniéndose en cuenta para
valorar el grado de diseccién, cuando se dice
que es D1 significa que se resecaron los gan-
glios perigdstricos, D2 los N2 correspon-
dientes o bien D1+ los ganglios N1y parte de
los N2.

La evaluacidon del N para establecer el
TNM vy estadios cambio por razones prac-
ticas. En Japon la diseccidn postoperatoria
meticulosa de la pieza operatoria era hecha
por el cirujano separando los ganglios en
sus distintos grupos y enviadas al patdlogo.
La ubicacién del ganglio afectado mas ale-
ado sefiala el grado de N, independien-
temente de la cantidad de ganglios obser-
vados. Mientras en occidente es el patd
logo quien realiza la diseccion de la pieza
quirurgica y el estudio de los ganglios
precisando la cantidad de ganglios
estudiados y afectados. A partir del afio
2010 los japoneses comenzaron adoptar la
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Gru LD M UM U E LMU
L Mi MIU + MLU
Po LM UML
3 1 1 1 2 1
4d 3 2 2 0 2
5 4b,d 3 3 3
N1 6 5 4a,b, 4ab 4a,b,
6 d d
5 5
6 6
1 7 7 4d 1 7
7 82 8a 7 9 8a
82 9 9 82 9
N2 9 11p 10 9 10
11p 12a 11p,d 10 11p
122 122 11p,d
14v
4b 2 82 5 1 8b
8b 4a 12b 6 0 12b,p
123, 8b 14v 8b 1 16a2,
p 10 1622, 1238, 1 bl
N3 13 11d bl bp 1 19
168, 12b 19 16a2, 1
bl 13 20 bl 1
14v 2
1622
2,
N4 Ganglios mas alejados a los sefialados

Cuadro Nro. 8
Ganglios N1, N2 y N3 seguln la ubicacion del carcinoma gastrico. L (low)=1/3 inferior del estomago.
M (middle)=1/3 medio. U (upper)= 1/3 superior. D=duodeno. E=esdfago

Notacion internacional lo que les permitia CY) mientras en la internacional se
com-parar los resultados '), consideran todas como M *?¢),

En el TNM empleado en Japoén se
distinguia la diseminacion peritoneal P, la c) Carcinoma de la unién esofa-
citologia peritoneal CY, Ila metastasis
hepatica se la denomina H y con M1 las
metadstasis a distancia que no sean H, P ¢

gogastrica. Hay consenso general desde
un punto de vista practico de considerar el

23



carcinoma de la unidn esofagogastrica en
forma aparte(256'259'151). Se consideran eso-
fagogastricos todos los que se encuentren
entre 5 cm. por arriba y 5 cm. por debajo de la
zona de transicién entre la mucosa esofagica y
gastrica. El comienzo de los pliegues gdstricos
es un buen reparo para considerar el limite.
Siewert y colab. teniendo en cuenta aspectos
clinicopatolégicos y sus implicancia en el
tratamiento dividid los canceres de esta
region en tres tipos 9. El Tipo | se
encuentran entre 1cm. a 5 cm. por encima de
de la linea de separacidon esofagogastrica, el
Tipo Il, los verdaderamente cardiales, van de
1 cm. hacia arriba y 2 cm por debajo del
cardias, y Tipo lll entre 2 a 5 cm. por debajo
del cardias. (Figura Nro. 18 ).

3

’ ool Tipe B
Tipo | Tipo Il Tipo i

Figura Nro.18
Clasificacion del carcinoma de la unién
esofagogastrica.

Existen neoplasias que comprometen
mas de un sector debiéndose tener en cuenta
la mas comprometida. Esta clasificacion seria
la base para elegir el procedimiento quirur-
gico: esofaguectomia (via toracica) en el tipo
| mientras que en el tipo Il y Il hay
controversias pero la tendencia mas general
es tratarlos por via abdominal mas trans-
hiatal si es necesaria (ver mas adelante). Hay
consenso que la resecciéon debe comprender
ganglios proximales N1 (ganglios adyacentes
al organo) y N2 (ganglios en trayectos

vasculares vecinos que nutren al érgano) con
un minimo de 15 y que la mayor morbilidad y
mortalidad es debida a esplenectomia y pan-

createctomia y no a la reseccidén ganglionar
(151).

d. Subtipos moleculares del
carcinoma gastrico.

La estatificacion del TNM satisface par-
cialmente los objetivos, por lo que se busca
otras formas de lograrlo. La heterogeneidad
del carcinoma géstrico lleva a la busqueda por
medio de las caracteristicas moleculares de
las células cancerosas a obtener mejorar el
prondstico y precisar mejor la terapéutica, —
Estudios The Cancer Genome Atlas (TCGA) del
genoma humano volcados al estudio del
carcinoma gastrico han llegado a establecer 4
subtipos moleculares (280),

1) del virus Epstein-Barr (Subtipo EVB) con
hipermetilacion extrema ADN. Los pacientes
tienen mejor prondstico, hecho que ya se
conocia con las técnicas de inmunomarcacion
del EBV Camargo. Se encuentra principal-
mente en Asiay es raro en Occidente (51,

2) inestabilidad mitrosatelital (Subtipo MSI)
con tasa elevada de mutaciones e hiperme-
tilacion.

3) Genotipicamente estable (Subtipo GS)
con alteraciones menos distintivas. Morfo-
logia difusa debido a la pérdida de moléculas
de adhesién celular como CDH1. **® Es el mas
resistente a la quimioterapia, En la Fig. se
muestra como gran parte del carcinoma
difuso pertenece al subtipo Gs.2%9)

4) Inestabilidad cromosémica (Subtipo CIN)
con marcada aneuploidia y ampliacion focal,
se caracteriza por mutaciones TP53, aumento
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de receptores tirosina quinasas. Los pacien-
tes del subtipo CIN se benefician mas de la
guimioterapia adyuvante

Estos estudios estan en pleno
desarrollo, escapan a los objetivos de este
capitulo, pero no se puede desconocer, ya
qgue llevaran a una medicina mas personali-
zada e ird cambiando los enfoques terapéu-
ticos adaptandolos a cada paciente.
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Tipo difuso de Lauren (%)
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Figura Nro.19
Figura. Subtipos moleculares en rela-
cion con el tipo difuso de Lauren (266),

7) Clinica.
a) Sintomatologia

El objetivo de la clinica es hacer el diag-
ndstico y catalogar la lesién como temprana,
locoregional o metastdsica, para encausar su
tratamiento.

El cdncer gastrico temprano es asinto-
matico en la mayor parte de los pacientes y
solo alrededor de un 20 % presentan sinto-
mas dispépticos de tipo ulceroso. La
profundizaciéon del estudio por imagenes se
realiza teniendo en cuenta la edad del
paciente (> 50 afos), sujeto sano con
anterioridad, antecedentes genéticos familia-
res. En zonas con alta incidencia de cancer
gastrico como en el Japén los estudios

sistematicos en la poblacién contribuyeron al
diagndstico de lesiones tempranas (ver mas
adelante).

Los sintomas generalmente aparecen
cuando el tumor invade la muscular propia y
o estdn en la zona cardial o el piloro
provocando inconvenientes al transito diges-
tivo. La saciedad precoz o plenitud postpran-
dial indica una disminucién o alteracién en la
capacidad gastrica. Sintomas de tipo ulcero-
so son causa frecuente de demora en el diag-
ndstico y tratamiento correcto con la
administracion de bloqueantes de Ia
secrecidon acida que provocan una mejoria
transitoria de los sintomas.

La mayor parte de los pacientes con-
curren con un cancer gastrico avanzado,
teniendo sintomas locales y generales. (Fig.
20) Entre los primeros: plenitud posprandial,
epigastralgia, acidez, reflujo, disfagia, nau-
seas, vOmitos (sintomas de retencidn
pildrica), etc.-. Entre los generales: anemia,
pérdida de peso, ascitis.

Un sindrome de seudoacalasia puede
encontrarse en tumores que invaden el
esofago y debe tenerse presente esta forma
de presentacidén por la corta evolucidn, su
progresion, sujetos de edad avanzada vy
desconfiar a veces del estudio endoscdpico
porque las lesiones frecuentemente en estos
casos tienen propagacion submucosa.

La invasién local en casos avanzados
puede manifestarse por dolor lumbar persis-
tente, subobstruccién coldnica por invasion
del colon transverso, halitosis y serios pro-
blemas de nutricidn por fistulas gastrocdlica.

Se han descripto sindromes para-
neoplasicos que son extraordinarimente raros.
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Citaremos entre estos: tromboflebitis
(Signo de Trousseau), neuropatias, coagula-
cion intravascular diseminada, sindrome
nefrético 32043),

Los antecedentes hereditarios de carcino-
ma gastrico llevan a pensar en el cancer difuso
familiar, al estudio genético del paciente vy
grupo familiar.

El examen fisico generalmente es nega-
tivo. Puede llegarse a palpar un tumor en
region epigastrica, hepatomegalia con irregula-
ridades en caso de metastasis hepaticas,
ascitis, ganglios en regién supraclavicular
derecha, metdstasis en Douglas al tacto rectal.
La existencia de metdstasis en regién umbilical
son raras y se conocen como ndédulo de la
hermana Josefa por haberla descubierto (104).

60
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Estadio | Estadio Il Estadio Ill Estadio IV

Figura Nro.20
Comparacion de la incidencia de carci-
noma gastrico en distintos estadios.
Amarillo: Hospital de Gastroentero-
logia Bonorino Udaondo, verde Cancer
Institute Hospital (Tokio)

Casos especiales con componente heredi-
tario. Si el paciente consulta por tener
familiares con céncer gastricoy o es joven con
un carcinoma difuso, se debe sospechar la
posibilidad un carcinoma gastrico hereditario y
se debe efectuar los estudios genéticos del gen

D Seriel!
30 )
0 Serie2

CDH1. Hay consenso, aun en los que no tienen
carcinoma, la realizacién de gastrectomia total
profildctica entre los 20 a 30 afios, aunque
algunos autores sugieren efectuarla 5 anos
antes del diagndstico de cdncer gdstrico del
familiar mas joven. 3% El control endoscé-
pico no es seguro. En fases precoces los focos
de carcinoma estan confinados a la [amina
propia y el riesgo de afectacidon ganglionar es
bajo .

Los sindromes de Lynch, Peutz Jeghers y la
adenomatosis familiar que tienen la proba-
bilidad de presentar carcinoma gastrico son
tratados en los capitulos correspondientes.

b) Pesquisa del cancer gastrico. Mass

Survey.

Dos caminos pueden seguirse en la pesquisa:
a través del “mass survey” y de la investigacion
sistemadtica en pacientes que concurren con
sintomas al consultorio. En estos ultimos se
tienen en cuanta los sintomas, antecedentes
genéticos y patologias predisponentes siendo
conveniente el estudio sistematico por image-
nes en mayores a 50 afos.

El denominado “"mass survey” se inicié en
Japén en 1960 vy consiste en la pesquisa del
cancer gastrico en voluntarios y a personas en
relacion de dependencia (fabricas, escuelas,
etc.) Ha permitido el examen masivo en grupos
asintomaticos, siendo efectuado por organi-
zaciones privadas en el 47 %. En todo el Japon
se examinaron por afo alrededor de 3 millo-
nes de personas. Se realizaba un cuestionario y
estudio radiolégico con doble contraste,
efectuado en unidades mdviles o estables. Se
seleccionan los casos sospechosos para some-
terlos a endoscopia (< 15%). Se lograba
detectar cancer gastrico en el 0,10 % de los
examinados de primera vez; pélipos 0,29%,
Ulcera gastrica 0,28 % y ulcera duodenal 0,7 %.
Sobre 888 casos detectados en el Cancer
Institute Hospital (Tokio), lugar en donde
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estuvo el autor, se encontré6 0,16 % de
carcinoma gastrico y de estos el 45,7 % fueron
cancer gastrico temprano. Fujii da el 52 % de
temprano sobre 474 cancer gastrico Y. La
supervivencia observada (postoperatoria) de
los canceres tempranos a los 5 afios fue del
100 % y de todos los canceres encontrados
por “mass survey” el 71,9 %. Comparando la
supervivencia de todos los gastrectomizados
del "mass survey” con pacientes externos la
supervivencia fue mejor a los 5 afios (80 vs
56,2 %) y a los 10 afios (56,2 vs. 55,1 %).

El costo de un cancer gastrico descubierto
por el “mass survey” llegaba en los grupos
ocupacionales a 28913 délares y en otros a
16433 délares. (Datos de Kiwamu Okita). Japdn
emprendid esta tarea por tener alta incidencia
de cancer gastrico y al apoyo gubernamental y
médico puesto en la tarea. En paises como la
Argentina y otros de América no se justifica
por la menor incidencia del cancer gastrico y
los elevados costos. En los ultimos afios
autores japoneses sefalan que los beneficios
de los programas de screening son poco claros
y que los riesgos de morir por cancer gastrico
tanto en hombres como mujeres no es
superior sino inferior a morir por el conjunto
de otros canceres 78,

c) Estudios biologicos
Datos del laboratorio corriente

Los estudios corrientes de laboratorio no
son Uutiles para el diagndstico del cancer
gastrico pero si para la evaluacién general de
los pacientes. Se encuentran alteraciones en
canceres gastricos avanzados, pero son ines-
pecificas: anemia, sangre oculta o manifiesta
en materias fecales, hipoproteinemia acom-
pafada de pérdida de peso, alteraciones en
el hepatograma en metastasis hepatica.

Biomarcadores diagndsticos. No hay ningln
biomarcador de los que se usan habitual-
mente que sirva para la pesquisa del carcino-
ma gastrico. Muchos de los que se utilizan en
la clinica son inespecificos y son positivos en
el carcinoma avanzado: CEA, CA 19-9, CA 50,
CA12-5, CA72-4. En general son mas efecto-
vos en el reconocimiento de la recurrencia y
progresion de la enfermedad.

Un marcador que parece ser confiable
en carcinoma gastrico, pero no es especifico,
es el CA72-4 (También llamado TAG-72) y
dependeria de una proteina carcinoembrio-
naria. Su sensibilidad es del 42 % y aumenta
conjuntamente con el CA 19-9 (57%). La activi-
dad se correlaciona con la carga tumoral y
diseminacion. Los niveles retornan a lo normal
después de la reseccién tumoral y su
incremento indica recurrencia loco-regional o
a distancia No es especifico y aumentos se
observan enfermedades de mama, ovario,
pulmoén, reumadticas, y otras. (215,72)

Determinaciones moleculares en carcino-
ma gastrico. Han entrado en la practica
médica la determinacion de HER2 en los
carcinomas avanzados y las relacionadas con
la herencia, pero hay muchos otros estudios
moleculares en investigacion cuyo trata-
miento escapa a los objetivos de este
capitulo.

HER2 (Human epidermal growth factor
receptor 2) Factor 2 del crecimiento epidér-
mico humano. Es una proteina que se en-
cuentra en la superficie de las células y que
en algunos canceres puede  estar
incrementada y favorece una mayor creci-
miento y difusiéon del tumor. La tasa positiva
oscila entre 7,3y 20,2% Es mas frecuente
en hombre, en el carcinoma tipo intestinal y
tumores ubicados en tercio superior del
estdmago. La importancia de su determi-
nacién es la repuesta favorable como terapia
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de segunda linea con Trastuzumab (Hercep-
tin).(3024),

CDH1 es un gen supresor tumoral, codifica la
cadherina epitelial (E-cadherina) y la
mutacion en la linea germinal de este gen
predisponen al cancer gastrico difuso
hereditario. El riesgo de tener un carcinoma
gastrico en la vida en varones es de 70 % y
mujeres 56 % estando el promedio a los 38
afios &%,

MSI-H  (Microsatellite instability-high) -
dMMR (Mismatch repair deficency). Alta
inestabilidad microsatelital o deficiencia
defectuosa de reparacién. (Ver también
Sindrome de Lynch). En algunos individuos
causas genéticas llevan a una reparacién
defectuosa que llevan a alteracién del ADN
provocando inestabilidad , que se conoce
como inestabilidad microsatelital (MSI). Un
metanalisis de 8 estudios muestra una tasa
entre 11,68 y 33,82 %, mds frecuente en el
carcinoma tipo intestinal y se relaciona con
un mejor prondstico (27),

Hay dos formas de estudiarlo en el
laboratorio, determinando la inestabilidad
microsatelital (MSI-H) o la deficiencia en la
reparacion (dMMR). Estos tumores son
pasibles de tratamiento con pembrolizumab
(KEYTRUDA)

PDL1 (Programmed death ligant 1) Su
estudio se hace por técnicas de inmunohis-
tomarcacion. Es una proteina que impide que
células  inmunitarias ataquen a células
normales y tumorales. La positividad de PDL1
es una condicidn necesaria para la utilizacién
como tratamiento de inhibidores de PDL],
anticuerpos monoclonales especificos como
el Pembrolizumab (Keytruda)

CLDN (Claudin) Las claudinas son un grupo de
proteinas de unién estrecha de las adhe-
siones celulares. Se han reconocido 27
proteinas Varias claudinas han sido investi-
gadas como posibles biomarcadores pero no
han entrado en la clinica diaria*">*%),

El CLDN 6 es considerado como un factor
independiente y que funciona como un gen
promotor del tumor en el cdncer gastrico de
tipo intestinal y seria de mal pronostico **”).

El claudin 18-2 (CLDN 18,2) es considerado
como un biomarcador en cancer gastrico
encontrdndose positivo en el 74,4 %
(273/367) siendo mas expresivo en cancer
difuso y HER2 positivo Baek La perdida de
Claudina-18 favorece el desarrollo de una
gastritis atrdfica y del carcinoma gastrico, y
su determinacién seria un marcador de la
agresividad tumoral 8.

CD147 (también es llamada basiginia) es una
glicoproteina de la superficie celular que
aumenta la angiogénesis, regulando positiva-
mente ‘VEGF (Factor de crecimiento
endotelial vascular) y metaloproteinas,
favorece el crecimiento tumoral y metastasis.
Se determinmacién se hace en tejido tumoral
y o adyacentes por métodos inmunohis-
tolégicos. Se ha observado mejor sobrevida
en paciente con déficit de CD147 que los que
tienen aumento 310,

8) Estudios por imagenes

a) Endoscopia

Es el mejor método de diagndstico al
permitir visualizar y biopsiar la lesién. Tiene
una sensibilidad superior al 95 %.1%2) a tasa
de falsos negativos es de 4.6 a 25.8% depen-
diendo de la experiencia, técnica empleada vy
el tamafio de las lesiones ?%%16%,

Dada las limitaciones al acceso a Ia
endoscopia por disponibilidad y o costo, es
conveniente hacer un uso racional vy siste-
matico en: los siguientes casos: 1) todas las
ulceras gastrica requieren de endoscopia y
biopsias multiples, debiéndose controlar su
evolucidn, curacién y mantenimiento; 2) los
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pacientes con mas de 45 afios con sintomas
dispépticos recientes, 3) En todos los indi-
viduos con sintomas importantes de alarma
(pérdida de peso, vomitos recurrentes,
disfagia); 4) en caso de pérdida de sangre y
anemia en donde se descartd una causa
colorectal; 5) individuos jévenes ulcerosos,
en que se detectd del Helicobacter. pylori y
contindian sintométicos %°.

Adelantos en endoscopia. La necesidad de
poder diferenciar lesiones neoplasicas pe-

Figura Nro. 21

Imagenes representativas de M-NBI de
lesiones de la mucosa gastrica. a- Imagen
fue diagnosticada como cancer gastrico
temprano; b- Imagen fue diagnosticada
como lesidén no cancerosa

quenas en mucosas atréficas y o con meta-
plasia intestinal, ha llevado al empleo de
colorantes (cromoendoscopia) y de técnicas
de magnificacion de imagenes (banda estre-
cha M-NBI) permitiendo observar la arqui-
tectura microvascular y la estructura de la
microsuperficie, con una precisién signifi-
cativamente mejor que los endoscopios de
luz blanca comunes #1637),

Los adelantos técnicos en inteligencia
artificial en lo que se ha denominado red
neuronal convolucional (CNN) permite en
base a numerosas imagenes guardadas
analizar, a una velocidad que supera las

posibilidades humanas, las imagenes endos-
copicas de un estudio en particular, detec-d
estudio en particular, detectando imdage-nes

sospechosas facilitando la labor del endos-
(90)

copista.

Figura Nro. 22

Ejemplo de imagen con el empleo CNN.
a) el endoscopista identifico el cancer
gastrico en vision lejana (marco cua-
drado verde), b) en vision mas cercana
CNN reconoce la lesiéon (Marco cuadro
amarillo).

b) Ecografia.

La ecografia para la evaluacién de la
extension local y a distancia del carcinoma
gastrico ha sido sustituida por Ia
tomografia computada dada la mayor
sensibilidad y especificidad. Por su
disponibilidad y menor costo es util para
la guia de puncidn diagnostica, en casos
de ascitis y signos de carcinomatosis
peritoneal como asas intestinales fijas o
agrupadas, masas irregulares o presencia
de agrandamiento ovarico por metastasis
conocido como tumor de Krukenberg. La
ecografia intraoperatoria facilita la loca-
lizacién de metastasis hepaticas y otras no
detectadas en estudios previos.
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c) Ecografia endoscdpica

La ecografia endoscépica al poder mos-
trar las distintas capas de la pared gastrica
(Fig 23.) permite precisar el T para orientar la
terapéutica. Es necesaria en el estudio de
lesiones pasibles de tratamiento endoscépico
y es también de gran utilidad en los tumores
de la unién esofagogdstrica. Las lesiones
submucosas como ocurre en los linfomas
pueden ser precisadas en su diagndstico y
seguimiento terapéutico. La seguridad en la
estadificacién del tumor (T) va entre 75 % y
85% 19 La capacidad para diferenciar T1y
(TZ )de T3 y T4 es alta y va entre 76 a 89 %.
314

La deteccion de ganglios perigastricos
varia entre 50 a 80%, siendo los resultados
casi similares al obtenido por TC ¥%302) |5
fallas del diagndstico se debe a limitaciones
técnicas y a que el agrandamiento de los
ganglios que se toma para el diagndstico no
siempre se da, ya que nddulos pequenos
(<5mm) pueden ser metastaticos ).

Figura Nro. 23

Ecoendoscopia. Capas normales del
estdbmago. 1) Mucosa, capa hiper-
ecoica. 2) Muscular de la mucosa,
hipoecoica. 3) Submucosa, capa hiper-
ecoica. 4) Muscular propia, hipoe-
coica. 5) Serosa, hiperecoica.

Figura Nro. 24
Ecoendoscopia. Tumor gastrico.

d) Seriada
gastroduodenal

Hasta el advenimiento de la endosco-
pia por fibra déptica fue el método de
eleccion. No obstante es conveniente
conocer las posibilidades que brinda. La
técnica del doble contraste posibilita la
deteccién de lesiones que deben com-
plementarse con la endoscopia. Lesiones
pequeiias pueden pasar inadvertidas en
estudios convencionales pero que al
hacer una buena mucosografia y disten-
sién del estdmago se ponen bien de
manifiesto. Estudios con relleno excesivo
de contraste enmascaran lesiones vy
considerarse el estudio como normal.
Con buenos estudios radiograficos, lesio-
nes tempranas pueden dar alteraciones
qgue llaman la atencién para profundizar
el estudio con la endoscopia y biopsia.

El cancer avanzado se manifiesta por
ser vegetante, ulcerado, infiltrante o
combinacién de estas formas. El cancer
vegetante en su crecimiento endolumi-
nal da faltas de relleno frecuente-mente
con contornos irregulares. El cancer ul-
cerado se manifiesta por el nicho encas-
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Figura Nro. 25

Radiografia del estdbmago con doble contraste.
Se observa una imagen elevada en curvatura
menor porcion descendente.

Figura Nro. 26

Radiografia del estémago con doble con-
traste. Imagen de falta de relleno poli-
poidea.

Figura Nro. 27

Radiografia del estémago con doble
contraste. Se observa en cuerpo gastrico
alteraciones de los pliegues que
convergen en una lesién neoplasica.

Figura Nro. 28

Radiografia del estémago con doble contraste.
Lesidon neopldsica superficial de antro gastrico. Se
pone de manifiesto por la alteracion de los
pliegues que convergen sefialando la zona
patoldgica.
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trado frecuentemente irregular, bordes ulce-
rosos por dentro de la proyeccion gastrica,
pliegues irregulares, interrupciones y nédu-
los. Una dulcera maligna también puede
simular una formacion benigna por lo que se
aconseja siempre la endoscopia y la
realizacion de biopsias multiples.

El cancer infiltrante se manifiesta por la
rigidez, retraccién vy falta de peristaltismo. La
linitis es la forma mas tipica de las formas
infiltrantes.

e) Tomografia computada

La tomografia computada (Multislice) es
el procedimiento de eleccién en la evaluacién
de las metastasis alejadas, siendo conve-
niente efectuarla con contraste endovenoso.

El aumento del grosor de la pared gastrica
(> 1 cm.) denuncia la existencia de una
alteracion frecuentemente tumoral y su
progresién a organos vecinos (T4), cuando
hay pérdida de los planos de separacién
denota la existencia de una invasién de
estructuras vecinas (T4). En la deteccion de
adenopatias sus resultados son similares a la
ecografia. Como el diagndstico se basa
principalmente en el aumento de tamafo de
los ganglios, falla igual que otros métodos,
dado a que hay adenopatias neoplasicas en
ganglios peque-fios (<5mm.) y ganglios
agrandados sin metastasis. Es util en el
diagndstico de las metdstasis hepatica
debiéndose efectuar el estudio con contraste
endovenoso.

Algunos recursos contribuyen a mejorar
los resultados de la tomografia, la neumoto-
mografia. La dilatacién del estdmago median-
te la inyeccion de gas (CO,) administrado por

sonda nasogastrica permite la distension gas-
trica, observandose mejor los engrosamien-
tos, tumores de crecimiento endoluminal.
Este recurso es util: 1) en tumores
infranqueables a la endoscopia o esta
contraindicada, 2) estudiar el grado de
estenosis y extension en forma no invasiva,
3) evaluar la respuesta postadyuvancia.

58.9mm

14.4mm

Figura Nro. 29

Neumotomografia. Imposibidad de efec-
tuar endoscopia. Tumor del tercio superior
gastrico invadiendo esdfago inferior. Gran
adenopatia en curvatura menor alta.
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f) Resonancia magnética

No es superior a la TC en la evaluacién del
tumor y es inferior a la ecografia en la
evaluacién de las adenopatias (55 a 65 % vs.
67 a 73 %). No hay evidencia suficiente para
apoyar su uso, siendo la ecografia seguida o
no con la TC los considerados como estudios
de rutina “*®2%®_ Generalmente es un estudio
de segunda linea cuando la tomografia com-
putada no es satisfactoria, especialmente en
la deteccion de metastasis hepatica inferior a
1 cm. Es conveniente recurrir a estudios con
contraste intravascular como el gadolineo a
lo que se han agregado derivados de este
ultimo que tienen un comportamiento intra-
vascular, extracelular e intracelular estando
disponible el Gabobenato de dimeglumina
(Gd-BOPTA) vy el acido galoxético (GD-FOB-
DTPA) (32,179,180)-

El acido galoxético permite una diferencia-
cion mayor de las metastasis del parénquima
hepatico que contiene células y conductos
biliares. Chen y col. sefalan que la sensi-
bilidad y especificidad de la resonancia
magnética con acido gadoxético es del 93 y
95 % para la deteccién de metastasis (18)

g) FDG-PET

Su mayor utilidad estaria en el estudio
de metdstasis alejadas. Los resultados
negativos de estudios mads corrientes vy la
fuerte sospecha de cancer gastrico llevaron a
van Kowen a practicar el estudio en un
joven de 28 afos con antecedentes
familiares de cancer gastrico (padre vy
hermana) con estudios genéticos positivos
E-Cadherin (gen CDH1) a realizarle un PET.
Este mostrd dos manchas uno proximal y otra
en antro gastrico. Se le efectud una
gastrectomia total encontrandose dos
carcinomas con células en anillo de sello %2,
Conclusion: es un recurso a tener en cuenta

cuando se tiene una fuerte sospecha y todos
los estudios de uso mas frecuente fueron
negativos. La realizacidon simultanea con la
tomografia ~computada PET-CT es de
utilidad al sumar las posibilidades de ambos
procedimientos.

La indicacion del PET en un paciente
estudiado con TC que tiene un tumor
localmente avanzado (T3 T4) es util para
descubrir metastasis a distancia. Es conve-
niente que este estudio se efectio antes de
una laparoscopia diagnostica  porque el
estado inflamatorio postcirugia altera las
imagenes del PET %),

9) Diagndstico e indicacion
del tratamiento.

El estudio clinico del paciente permite
llegar al diagnéstico de carcinoma temprano
o avanzado y dentro de estos con
enfermedad locoregional limitada o con
metastasis. Estos ultimos Iran a tratamiento
médico y los que tienen una enfermedad
locoregional avanza-da T3 T4 es conveniente
un tratamiento neoadyuvante. La quimio-
terapia citotdxica ha demostrado ser util en
reducir la lesion.

La conducta terapéutica va a variar si es
un carcinoma temprano o avanzado. La expe-
riencia con el primero es muy reducida en el
mundo occidental por su baja frecuencia
mientras que paises asidticos como Japoén vy
Corea tienen una gran experiencia en el
empleo de resecciones endoscépicas o con
participaciéon laparoscopica. en resecciones
limitadas.

La indicacion del tratamiento quirdrgico
en el carcinoma gastrico puede ser con
intensidon curativa, paliativa, diagndstica o
profilactica.
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Curativa. La indicacion con intencion
curativa es cuando la enfermedad es
locoregional pasible de reseccion y en
ausencia de metastasis.

Son contraindicaciones de una cirugia con
intensién curativa:

- Invasidn retroperitoneal.

- Met3astasis alejadas.

- Carcinomatosis peritoneal:

- Linitis plastica en donde los resultados de la
operacion cuando hay lavaje y citologia
positiva porque la supervivencia es igual a
los no operados >

-Contraindicaciones de orden general (cardia-
cas, renales, etc.)

Paliativa. La indicacion de cirugia paliativa

es con la finalidad de mejorar los sintomas en

caso de obstruccion o hemorragia, o

resultado de una reseccion incompleta (R1,

R2)

Diagndstica. La cirugia puede ser también

diagndstica para encausar el diagndstico y

tratamiento. Es poco frecuente dado los

avances en el diagndstico. Puede ocurrir en
lesiones ulcerosas o neoplasias submucosas

(Ej: linfomas).

Profilactica. La cirugia profilactica esta
indicada en pacientes con genética de cancer
difuso hereditario (gastrectomia total).En los
familiares sanos de pacientes con carcinoma
difuso hereditario que tienen la mutacién del
cromosoma CDH1 se aconseja la gastrec-
tomia entre los 20 a 30 afios ya que la
posibilidad de desarrollar un carcinoma,
generalmente muy agresivo, es del 70 a 80 %.
Se desaconseja el seguimiento endoscopico
(291,156)

Se trataran a continuacion los siguientes
temas:

Tratamiento quirdrgico

Tratamiento endoscépico y de preservacion

gastrica

Tratamiento laparoscépico
Tratamiento médico

11) Tratamiento
quirurgico
Se trataran los siguientes temas
a) Laparoscopia diagnéstica.
b) Lavaje peritoneal
c) Ganglio centinela
d) Linfoadenectomia
e) Resecciones
Gastrectomia total
Gastrectomia distal
Gastrectomia proximal
f) Cirugia extendida
g) Carcinoma en estdmago remanente
h) Resecciones paliativas
i) Diseminacién peritoneal y tumor de
Krukenberg

a) Laparoscopia diagndstica.

Uno de las primeras publicaciones fue el
de Gross y colab. (46 casos) y posteriormente
son numeros los trabajos (253,130,155,210,
197,29,58,231).

Sefialaremos sus ventajas y desventajas.

Muchas de estas consideraciones han cam-
biado con el avance de la laparoscopia en el
tratamiento.
Ventajas.- Reducir el nimero de
laparotomias exploradoras, ya que estas no
estdn exentas de morbilidad y mortalidad
(210.197.29) " Ectas lesiones avanzadas con un
diagnéstico mas correcto pueden ser
sometidas a otros tratamientos. Serviria
también para evaluar los resultados de la
quimioterapia. Disminuye considerablemente
el tiempo de internacion comparado con
!ap))arotoml'as exploradoras (1,4 vs.6,5 dias)
29

La laparoscopia presta su utilidad en
metastasis hepatica, carcinomatosis perito-
neal e invasion de la serosa gastrica y en la
obtencién de material para biopsia. Si hay
ascitis es conveniente sacar liquido para
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estudio citolégico. También se puede instilar
solucion salina 200 cm3. y extraerlo para
estudio citologico.

La pelvis también debe ser examinada vy
en la mujer la posibilidad de metastasis
ovdrica (tumor de Krukenberg). La posicién
de Trendelemburg puede ser necesaria para
una mejor visidon de la pelvis. Investigar el
estdbmago curvatura menor, mayor y cara
anterior gastrica. La invasion retrogastrica y
retroperitoneal son dificiles de evaluar
directamente y requiere del descolamiento
del epipldn mayor para explorar la zona..

El German Gastric Cancer Study Group
preconizaron la laparoscopia diagndstica
extendida (EDL) que con el agregado de la
ecografia permite estudiar mejor el
pancreas, higado. El procedimiento tiende a
reemplazar a la palpacion (4953) " En raras cir-
cunstancias una biopsia ganglionar puede
definir una estrategia de tratamiento.
Desventajas. Se sefala como desventaja las
metastasis en los sitios de los trécares que en
la literatura varia entre 0 a 21 % . Esto se
trata de explicar por el pasaje de instru-
mentos por los trécares, por la manipulacién
del tumor y la dispersidn por el gas
intraperitoneal (aerolizacion de células). La
falta de la percepcidn tactil limita la explo-
racion. Algunos autores consideran que la
incidencia de metdstasis en los sitios de los
trécares no tiene diferencias estadisticas
con las recidivas en heridas. Consideran que
no es un factor limitante 2°%%%).

En la practica clinica la laparoscopia diag-
ndstica seria util en pacientes operables en
donde se sospeche diseminacién peritoneal o
hepatica y no tengan indicacién de cirugia al
menos paliativa por sangrado u obstruccion.
Son sospechosos de metastasis tumorales
por su frecuencia en tenerla: tumores de la
union esofagogdastrica (42%), los que toman

todo el estdmago (60%), carcinomas poco
diferenciados (36 %) y adenopatias por
imagenes superiores a 1 cm ?*Y. Estos casos
representan menos del 10 %, por lo tanto
solo esta indicado en casos seleccionados.

b) Lavado peritoneal y citologia

peritoneal

Consiste en instilar solucién fisioldgica en
peritoneo y después extraerlo para estudio
citoldgico (Técnica de Papanicolau) en bus-
gueda de células neoplasicas. Burke y colab.
encuentran 0 % de células en T1y T2, 10 %
cuando es T3y T4 y el 59 % cuando es M1%),
La existencia de células malignas, en ausencia
de diseminacidon macroscopica peritoneal, es
un indice de alto riesgo de desarrollar
diseminaciéon dentro de los 5 afios. Serian
también candidatos a un tratamiento
quimioterapico (2821629,

c) Ganglio centinela en cancer
gastrico

La utilidad de investigar el ganglio
centinela en otras patologias como mama,
pene, melanoma, ha impulsado a estudiar su
utilidad en otras ubicaciones *¥72 |3
investigacion se realiza inyectando sustan-
cias en el tumor o zonas vecinas al mismo,
que a través de los linfaticos llegan a los
ganglios. La inyeccion del marcador en
carcinoma gastrico también se realiza previo
a la cirugia por via endoscépica *°. El ganglio
marcado y mas alejado si su estudio histo-
I6gico resulta metastasico da una pauta de la
propagaciéon del tumor y de la reseccién a
efectuar. Un ganglio centinela negativo ava-
laria la realizacién de una reseccién
oncolégica mas limitada como gastrectomia
segmentaria en canceres gastricos tempra-
nos sobre todo tipo intestinal y limitados a
la mucosa y submucosa en donde la posi-
bilidad de adenopatias es baja (5 Y 16 %
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respectivamente) 73 La exploracion del gan-

glio centinela  evitaria linfoadenectomias
innecesarias.

Otra ventaja: en un porcentaje bajo (15 %
o menos) habria ganglios aberrantes que por
su localizacién no hubieran salido con una
reseccion aun con criterio curativo y este
hallazgo seria indicacién de quimioterapia
adyuvante ?86287),

Figura Nro. 30

Deteccion de ganglio centinela con ICG e
imagen de fluorescencia infrarroja 15-30 min
luego de la inyeccion con ICG. a) Imagen
laparoscopica tomada durante modo standard
de luz blanca, b) Inyeccion de ICG en
submucosa peritumoral bajo endoscopio
flexible. Notese las flechas marcando la cadena
linfatica y el ganglio centinela.

Las sustancias que se inyectan son colo-
rantes como el Patent Blue, azul de isofulfan
y el verde de indocianina vy sustancias
radioactivas marcadas como el Tecnecio 99
©1) La utilizacién de un doble trazador de un
coloide radiactivo (Tc 99) y un colorante es
considerada mas confiable 9%?7® Los
colorantes tienen como desventaja la difi-
cultad de detectar los ganglios en pacientes
obesos 7). Los métodos combinados, que
evitan la radioactividad tienen buena acep-
tacion con imagenes de fluorescencia con
verde de indocianina (ICG) (323)

La investigacion del ganglio centinela
estaria indicada en pacientes con neoplasias
pequefias menores a 4 cm. y en los que cli-
nicamente no se observaron ganglios sospe-
chosos. Si el ganglio centinela es negativo
estd justificado wuna reseccidn local o
segmentaria sin o con conservacion del
piloro. Cabe sefalar que con la mayor
frecuencia de la cirugia por via laparoscépica,
por razones técnicas, la gastrectomia
segmentarla con conservacion del piloro esta
en franca disminucién.

En una experiencia japonesa de 400
casos, 12 hospitales, se seleccionaron los
pacientes con TINOMO & T2NOMO )13
inyeccion del coloide radiactivo y el
colorante se efectla previo a la operacién
por via endoscopica en los cuatro cuadrantes
del tumor en la capa submucosa. A los 15
minutos la exploracidon quirdrgica pone de
manifiesto por la coloraciéon y o explorador
con sonda gamma del ganglio para su
extraccion y estudio. En la experiencia
japonesa la deteccion del ganglio centinela
fue del 98% y la precision del estado
metastasico fue del 99%. 192,

En el carcinoma avanzado, que son la
mayoria de los canceres gastricos en América
y Europa, no se justifica la exploracién del
ganglio centinela porque siempre que sea
posible la reseccion serd D2.

d) Linfoadenectomia.

Los grandes vaciamientos ganglionares
fueron liderados por los japoneses, quienes
sorprendieron por los resultados obtenidos
en la supervivencia, no solo por una mayor
proporciéon de cdanceres tempranos, sino
también en estadios avanzados (168'170'134'114).
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Estos resultados no se dieron en otras partes
del mundo y se comenzd a discutir sobre el
nivel mas adecuado de reseccién. Trabajos
sobre todo europeos (Alemania, Inglaterra,
Holanda) mostraron resultados contradic-
torios.

Hartging y colab. en un trabajo de la
DGCT (Dutch Gastric Cancer Trial) realizado
en multiples centros quirdrgicos, se
estudiaron 711 casos resecados con criterio
curativo, con D1 380 casos y D2 331, |a
morbilidad fue 25 y 43 %, la mortalidad 4 y
10 % y la supervivencia a los 5 afios 30y 35 %
respectivamente. Consideran que la alta
morbilidad y mortalidad estd asociada a la
extension de la diseccién ganglionar,
pancreatectomia, esplenectomia y edad
avanzada. Sélo encuentran mayor beneficio
en pacientes con Estadio Il y que las
disecciones extendidas pueden ser de bene-
ficio si la morbilidad y mortalidad fueran mas
bajas.(84’85). En este trabajo sélo se han segui-
do en parte las pautas japonesas, las que por
otra parte han sido actualizadas (ver las parte
correspondiente en este capitulo), pero en la
evaluaciéon ganglionar se sigue el criterio del
nimero de ganglios afectados. La
esplenopancreatectomia solo fue efectuada
en forma estandar para una diseccién D2 en
tumores proximales y en casos de invasion
directa del bazo y o pancreas. La
supervivencia cuando estaban afectados los
ganglios del grupo 10 (hilio esplénico, 18
pacientes) y 11 (vena esplénica, 24 pacientes)
a los 11 afos fue 11 y 8 %, y cuando no
estaban afectados en el grupo 10y 11 fue 27
y 35 % respectivamente.

El trabajo britanico de Cushieri y col.
analizan 400 pacientes obteniendo una
supervivencia con D1 del 35 % a los 5 afios y
con D2 del 33 %. No observan ventajas con
la diseccion D2 a lo japonesa, aunque
consideran que la diseccién D2 en N2 sin

esplenopancreatectomia  puede tener
ventajas. La mortalidad promedio fue del 13
% y la morbilidad del 46 % siendo mas altas
en D2. La mediana de ganglios estudiados fue
de 14 para D1y 17 para D2 siendo inferior a lo
corrientemente aceptado. Solo un 24 % de
las D2 tuvieron 26 o mas ganglios. Sefialan
gue la reseccién D2 clasica japonesa no tiene
ventajas en la supervivencia, Sin embargo
puntualizan que el trabajo no puede
desechar que una D2 sin esplenectomia sea
superior a una Standard D1 ).

Figura Nro.31
Diseccion de la pieza operatoria y
grupos ganglionares.

El estudio aleman y britdnico tuvieron
una gran difusién llamando la atencién la
gran morbilidad y mortalidad y como una de
las conclusiones mas importantes la
incidencia desfavorable en los resultados de
la espleno-pancreatectomia. 7).

No obstante, hay trabajos no
japoneses, como el conducido por Siewerty
col. (1654 casos de 19 centros alemanes y de
Austria) que no encuentran diferencias en la
morbilidad y mortalidad, pero si encuentran
una mejoria de la supervivencia con la disec-
cion D2 Aparentemente el nimero de gan-
glios resecados fue mayor ya que el criterio
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seguido para considerar D2 fue mas de 25
ganglios y D1 25 o menos (258)
Ravichandran y col. consideran que el
prondstico es mejor y que el argumento de
mayor morbilidad y mortalidad en el oeste
no debe ser justificado y que este
procedimiento es seguro en buenas manos y
gue el mejoramiento del control locoregional
puede mejorar la supervivencia ?*?. Jatzko y
colab. estudiaron fuera de Japdn en Austria
512 pacientes con cdancer gastrico de los
cuales 345 fueron resecados con cirugia
potencial-mente curativa, consideran positiva
y que no incrementa la mortalidad **°).

La Linfoadenectomia en carcinoma
gastrico es una operacidn que requiere
ser hecha por cirujanos entrenados para
obtener cifras aceptables de morbilidad y
mortalidad.

El nimero de ganglios resecados y
estudiados es un indice para valorar una
operacion canceroldgica.

Roukos y colab. del Hospital Universitario
de Franfurt considera que las resecciones
extendias a N2 no provocan mayor morbi-
mortalidad pero solo conducen a cifras de
supervivencia mas prolongadas si estos
ganglios N2 son negativos (222,223)

CUANDO UNA DISECCION ES D1 O D2.

Para la Escuela Japonesa el criterio es
claro. Si se extirpan los ganglios N1 para una
localizacién determinada la diseccién es D1;
D2 es cuando se extirpa N1y N2; D3 cuando
se extirpa N1, N2 y N3. Si la diseccion del
nivel N1 es parcial la diseccién se considera
DO. Elseguimiento de este criterio exige una
diseccion prolija de los ganglios en la cirugia 'y
en la pieza quirdrgica, precisando su
ubicacion y estado patoldgico.

Las experiencias publicadas de operacio-
nes con resecciones de ganglios mas alejados
que N1 y N2 demostraron que no mejoran
sustancialmente los resultados. Sosaco lo
avala con una importante experiencia con
disecciones de los grupos paradrticos *33

La lindoadectomia en carcinoma gdstrico
en el mundo occidental fue mas laxa siguien-
do algunos la ubicacién de los ganglios y
otros el numero disecado. Se considera D1
cuando se extirpan los perigastricos (grupos 1
al 6) y D2 cuando comprende los ganglios de
los vasos gastricos, coronaria estomaquica o
gastrica izquierda (grupo 7), arteria hepatica
(8), tronco celiaco (9) y en los tumores del
tercio superior gastrico la arteria esplénica
(10 y 11). Diseccion que engloba el omento
menor y mayor. La reseccidon de los ganglios
del grupo 10 y 11 se realiza con esplenec-
tomia o esplenopancreatectomia, gesto que
en occidente se trata de evitar salvo que
exista un compromiso o invasién directa de la
zona, de la curvatura mayor alta. También se
postuld para evaluar el N para el estadio
tener un minimo de 15 ganglios resecados
estudia-dos, lo que fue propiciado en el TNM
internacional y muchos aceptaron este
criterio (83°2134117) Algunos lo consideran
insuficiente como Siewert y col. que
considera que con menos de 25 ganglios
resecados es D1 y con mas de 25 es D2 o
Linfoadenectomia extendida *®.

Los trabajos anatémicos muestran que el
numero de ganglios es muy variable para
cada localizacién. Si se toman los grupos
ganglionares del 1 al 16 el promedio es 42
(25 a 64), si se toman hasta N2 el promedio
es 27 (17 a 44) (300) Esto indica lo relativo
gue resulta considerar el grado de diseccién
por el nUmero de ganglios resecados y que es
importante tener un numero importante
para la evaluacion correcta.
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Los japoneses han adaptado sus normas
al TNM internacional, teniendo en cuenta la
necesidad o no de tratar algunos grupos
ganglionares, como 10y 11 vy el 12a, creando
grados intermedios (Ej. D1+). y de valorar el
N para el estadio teniendo un minimo de 15
ganglios.

Para establecer el grado de diseccion (D)
es conveniente tener en cuenta los grupos
clasificados como N1, N2 N3 y N4 segun la
ubicacién del tumor en la clasificacién
japonesa (Cuadro Nro.7). Diseccién D1 es
cuando se extirpan los ganglios N1; D2
cuando se extirpan los N1 + N2; D3 cuando se
extirpa los N1, N2 y N3. Cuando se efectua
mas de D1 sin ser D2 se notifica D1+ La
evaluacién de los ganglios N12ay 10 y 11 han
merecido una consideracidn especial.

No confundir el N por su ubicacidn con
el N para establecer el estadio en la clasi-
ficacién internacional TNM que depende
de la cantidad de afectados y requiere un
minimo de 15 ganglios estudiados

Grupo ganglionar N12a

El grupo N12a se encuentra comprome-
tido en alrededor del 10 % de los pacientes,
generalmente se trata de casos con ganglios
afectados N3 y en estadio Ill. Los estadios | y
Il el grupo ganglionar N2 es negativo, por lo
gue no seria necesario su diseccidon en todos

los casos pero si cuando es estadio Il o mas
(315)

La diseccion del grupo ganglionar 12a.
estd indicada cuando estan comprome-
tidos o el estadio es Ill o mas.

Grupos ganglionares N10y N11

La escuela japonesa preconizaba la
reseccion de los ganglios del hilio esplénico
(N10) e incluso ganglios de los vasos

esplénicos (N11) para llegar a una diseccidn
D2 en los tumores del tercio superior y medio
gastrico.

La extirpacién de los ganglios del hilio
esplénico pueden en algunos casos ser extir-
pados sin realizar la esplenectomia pero en la
mayor parte de los casos la diseccidon es
dificultosa por lo que en la practica involucra
la realizacién de una esplenectomia o esple-
nopancreatectomia caudal. Si el pancreas no
estd involucrado no es necesaria la extirpa-
cion. Los linfaticos del estdmago siguen a la
arteria esplénica y no tienen relacién con el
pancreas. Esto es el fundamento de la
operacion de Maruyama de resecar estos
grupos ganglionares conservando el pan-
creas con la irrigacién de la arteria
pancreatica transversa (169 (véase el capitulo
de Técnica quirurgica).

La diseccidén sistematica de N10y 11
en muchos servicios trajo un aumento de la
morbilidad y mortalidad (47,70,66,172,125,264,18)
Cushieri y col. publicé una morbilidad de 58
% en D2 +esplenopancreatectomia izquierda
y 30% con D2 y sin reseccion esplenorrenal,
la mortalidad 16 % con D2+ esplenopancrea-
tectomia izquierda y 9 % para D2 sin resec-
cion esplenopancreatica “”.  Sivori (202)
sefiala en gastrectomia total con esplenopan-
createctomia 40 % de morbilidad, sin
esplenopancreatectomia 28 % y la supervi-
vencia a 5 anos del 29,8 % y del 33,3 %
respectivamente (264).

La morbilidad estaba dada por fistulas
pancreaticas, propension a fenédmenos trom-
boembdlicas y complicaciones infecciosas, y
en el postoperatorio alejado la propension a
infecciones sobre todo por neumococo por
:que)z se aconseja la vacunacion profilactica
284

La revisién de la propagacién del carcino-
ma gastrico mostraba que cuando estd
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tomada la curvatura mayor alta la invasion de
los ganglios del hilio esplénico era 32 % pero
si el tumor estaba en cada anterior o
posterior se reduciaa 6 % **°.

No hay ningln trabajo prospectivo rando-
mizado, ni lo habra, que demuestre las
ventajas de la espleno o esplenopancreatec-
tomia para realizar la extirpacion sistematica
de los grupos ganglionares 10 y 11. La
comparacion simple de los resultados llevé a
los cirujanos a seleccionar los casos que
merecian extender la diseccion N10 y a veces
N11l. En Japdén un ensayo controlado
aconseja el tratamiento cuando el carcinoma
gastrico compromete la curvatura mayor
alta, cuando la exploracién muestra invasién
de estos grupos ganglionares o en
carcinomas avanza-dos T4 % Estos son
los criterios con el que se manejan en

actualidad la mayor parte de los cirujanos
(44,133,129172,264,44).

Analizando los factores desfavorables en su
realizacidon surgen recomendaciones anedoc-
ticas, como Katai y Yoshimura que considera
que la obesidad (indice de masa corporal
superior a 25 por m2) y edad superior a 65
aflos son factores de riesgo en las
pancreatectomias %%,

La Linfoadenectomia en carcinoma
gastrico de N10 y N11 no es aconsejable
su realizacion sistematica en tumores del
tercio superior pero si cuando hay
compromiso de los mismos o el tumor
esta ubicado en curvatura mayor alta.

Beneficios con una D16 D2.

La D1 es suficiente en Estadio I. En el
cancer gastrico temprano la incidencia de
ganglios N1 es baja vy la cirugia incluso por

via laparoscopica tiene el aval de la Sociedad
Japonesa de Cancer Gastrico. En los otros
estadios, el que mas se beneficia es el ll, ya
gue de 27 % pasa al 55 % la supervivencia a
los 5 afios *2+297),

Un trabajo de Yildrim y colab. analiza los
resultados de pacientes con D1y D2 %3¢ |
promedio de ganglios estudiados para D1 fue
15 y para D2 de 25. La mayor utilidad en
relacion a la supervivencia es cuando
operaciones D2 son efectuadas en T2 y T3.
La diferencia no se nota en tumores T1 en
donde los resultados son iguales con D1 é D2
o cuando es T4. Algo semejante ocurre
cuando se estudian los ganglios, cuando no
hay ganglios la diferencia no es significativa
ni tampoco cuando es N3 pero si cuando se
trata de ganglios N1 y N2. Gall y colab. en un
estudio de 383 gastrectomias, todas
ampliadas (Subtotales 116 y totales 267)
controlaron la efectividad de la remocién
ganglionar. La cantidad de ganglios extirpa-
dos y estudiados coincidié con las cifras de
Wagner (300) y concluyeron que la técnica fue
correcta.®. Sefalan que el vaciamiento D2
ampliado tiene las siguientes ventajas, que se
hace evidente en el estadio Il con disminu-
cion de las recidivas locales, mejoria de la
calidad de supervivencia, mayor precision en
la estatificacion. No hubo aumento de la tasa
de mortalidad. Las conclusiones son que solo
un 20 a 40 % de los vaciamientos nivel N2
evidencian metastasis en la segunda estacién
ganglionar. Sin embargo de esos casos solo
un 25 % sobrevive 5 afos, lo que significa
gue solo 5 a 10 % de los pacientes puede
esperar una mayor supervivencia con los
procedi-mientos ampliados. No mejora el
prondstico en los estadios lll y IV. O sea en
estos estadios no se puede pretender una
cirugia con intencion curativa.
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La supervivencia a los 5 afios con D2
cuando hay ganglios N2 positivos en Institu-
ciones Japonesas estd en el rango de 25 a 30
9% 13134 v en trabajos europeos entre 14 a
20 % (223,110,17).

La recurrencia locoregional es menor en
los tratados con linfoadenectomia. En un
seguimiento de 939 pacientes con cirugia
potencialmente curativa D2 la recurrencia
hematdgena fue del 54 %, peritoneal 43 % vy
la locoregional del 22 % **¥). Estos hallazgos
contrastan con el 40 % de compromiso
locoregional en pacientes no tratados con
Linfoadenectomia extendida 47",

RAZONES PARA UNA LINFOADENECTOMIA
NIVEL N2 (D2)

1) Permite una mejor evaluaciéon ganglio-
nar y una mas correcta clasificacion TNM.
2) Mejora la supervivencia. Las mayores
ventajas se obtienen con D2 en el

Estadio I, menos en el Estadio lll, y el
Estadio IV no se beneficia en los
resultados.

3) Una D2 en un Estadio | es util por la
frecuente subclasificacion (25 %).

4) Disminucion de las recurrencias locales

e) Resecciones gastricas.

a*) Clasificacion. Se clasifican segin la
parte resecada, la linfoadenectomia practi-
cada y grado de resecabilidad,

a**)Segun la magnitud de la reseccion del
estdmago. Pude ser gastrectomia distal,
proximal o total.

b**)Segun el nivel de la Linfoadenectomia

DO cuando no se resecaron ganglios.

D1 cuando se resecaron ganglios perigas-
tricos

D1 + cuando se resecaron ganglios perigas-
tricos y algunos correspondientes a D2
D2 Ganglios que siguen la vascularizacion del
estdmago y la magnitud dependerd de
ubicacién y tamafio tumoral. (Ver mas
adelante)

c**) Segun el grado de la reseccién tumoral
(R). Puede ser: RO cuando fue completa la
reseccion, R1 cuando quedan residuos histo-
Iégicos y R2 con residuos macroscépicos.

RO Reseccion 0 Es considerada como cura-
tiva y debe reunir las siguientes condiciones:
- Lindoadenectomia total de ganglios afec-
tados. Las normas japonesas consideran que
el nivel superior de ganglios al afectado debe
estar sano.

- Pieza de reseccion quirdrgica con margenes
negativos tanto en la parte proximal como
distal. . Es conveniente considerar 5 cm. en
caso de lesiones infiltrantes y 3 cm. en
lesiones localizadas. No obstante, la Escuela
Japonesa consi-derar como limite minimo
como margen sano 1 cm

- Ausencia de metastasis hépatica, peri-
toneal y otras.

b*)Tipo de operacion.
Se seguirdn las recomendaciones de la
Japanese Gastric Cancer Association

Gastrectomia total.- Cuando se trata de
lesiones que toman todo el estdmago o dos
de sus terceras partes, o lesiones multiples,
debe efectuarse una gastrectomia total. En
lesiones del tercio superior en donde la
eleccién estd entre gastrectomia proximal o
total, gran parte de los cirujanos se inclinan
por esta ultima por tener comparativamente
mejores resulta-dos Los tumores del cardias
y supracardiales se consideran como esofagi-
cos y son tratados en otros capitulos.
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La gastrectomia total de principio en
cancer gastrico ha sido dejada porque no
mejora la supervivencia *®. Los dos argu-
mentos principales eran la posibilidad de
tratar en forma mdas completa la lesion y la
existencia de formas multicéntricas. La
incidencia de esto ultimo es muy reducida
aun en Japdén en donde se hacen estudios
prolijos de la histopatologia de toda la pieza
quirurgica.

- Clasificacion de la gastrectomia total
segun la diseccién ganglionar
DO inferiora D1
DIN1la7
D1+:D1+N83a,9, 11p
D2: D1+ N8a, 9, 11p,11d, 122

O D1
@> D1+
GO D2

total

Gastrectomia

Figura Nro. 32
Gastrectomia Total.

Gastrectomia distal

Los carcinomas ubicados en antro o en el
tercio distal del estdmago son resecados con
una gastrectomia subtotal distal. Esta
operacion también es posible en tumores
gue comprometen el tercio medio a
condicidon de dejar un mundn gastrico con
vasos cortos en curvatura mayor suficientes
para su irrigacién. Cuando estos tumores

invaden el pancreas o tienen ganglios
patoldgicos en el hilio y trayecto de los vasos
esplénicos se impone una
esplenopancreatectomia izquierda y la
gastrectomia sera total.

Gastrectomia distal y linfoadenectomia:
DO menos que D1

D1: N1, 3,4sb, 4d, 5.5, 7.

D1+: D1+ N8a, 9.

D2 D1+ N8a, 9, 11p, 12a

O D1
@O D1+
@GOD2

Gastrectomia
distal

Figura Nro. 33
Gastrectomia distal

Gastrectomia proximal. Esta indicada en los
tumores que comprometen el tercio superior
del estdmago. La frecuencia de su realizacién
esta disminuida por la preferencia de
realizar una gastrectomia total dada la mayor
morbilidad y mortalidad de las anastomosis
esofagogastrica y la frecuencia de reflujo en
el postoperatorio alejado y posible estenosis.

Los tumores de la regién cardial han mere-
cido un tratamiento especial comenzando
por ser clasificados en tres tipos. Siewert y
col. ) recomiendan en el tipo | la via
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toracica, , en cambio en los tipos Il y Il la via
abdominal y transhiatal (Pinotti (20836) " |3
reconstruccién se efectia con el yeyuno o
con un tubo gastrico con el estdmago
remanente (Ver téc-nicas).

DO: linfoadenectomia menos que D1
D1: N1, 2, 32, 4sa, 4sb, 7.
D1+:N8a, 9, 11p

O D1
@® Di+

b j\k Gastrectomia

proximal

Figura Nro. 34
Gastrectomia proximal

Otras operaciones. La gastrectomia con
conservaciéon del piloro (Operacidon de
Kamikawa) gand popularidad en Japdn por el
aflo 2000, pero su uso disminuyd con el
incremento de la via laparoscdpica.

f) Cirugia extendida.

La cirugia extendida tiene su indicacidn
cuando el tumor invade érganos vecinos co-
mo el higado, pancreas, colon, bazo y se
puede realizar una reseccidon en block. Esta
cirugia estd indicada cuando el cirujano
considera posible una RO. (167,225)

La invasiéon de higado, generalmente se
trata del 16bulo izquierdo, es factible de ser
resecada con una hepatectomia parcial ajus-
tada al grado de invasién. El pancreas puede
ser invadido en la cola y cuerpo y ser pasible
de reseccion con una esplenopancrea-
tectomia izquierda involucrando los ganglios
10y 11.

La invasidon de la cabeza del pancreas por
un carcinoma gastrico distal requiere de una
pancreaticoduodenectomia. Esta es una ope-
racion importante que debe ser evaluada si la
reseccion serd completa y condiciones del
paciente. Saka y colab. del Nacional Cancer
Center Hospital de Tokio en 31 afios (1970-
2001) analizan 23 casos, 18 primarios en que
se hizo gastrectomia distal y 5 gastrectomia
total. La morbilidad fue elevada del 73,9 % y
la mortalidad 0. Cinco pacientes tenian
factores incurables: ganglios periadrticos,
diseminacion peritoneal o citologia positiva
en el lavado. La supervivencia de este grupo a
los 5 afios fue 0. En los 18 pacientes restantes

la supervivencia a los 5 afios fue del 47,4
9.(225)

En cirugia extendida es de esperar mayor
morbilidad y menor supervivencia. Carboni y
colab. analizaron 65 casos sefialando una
morbilidad del 27,7 % y mortalidad del 12,3
%. En el 61,5 % consideraron que la reseccién
fue RO y la supervivencia a los 5 afios fue del
21,8 %.%Y. Martin sefiala una supervivencia
a los 5 afios del 32 % (media 32 meses) en
cirugia extendida principalmente a bazo y
pancreas (cola y cuerpo) (en

La cirugia extendida en carcinoma
gastrico a otros o6rganos, solo estaria
indicada cuando es posible una RO ¢ si
mejora las condiciones del paciente.
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g) Carcinoma gastrico en

estémago remanente.

Los tumores primarios en un remanente
gastrico proximal (Gastrectomizado por
proceso benigno con no menos de 5 afios de
evolucion) frecuentemente son resecables,
debiéndose completar la gastrectomia y si es
necesario resecar algunos centimetros en
es6fago para lograr mdrgenes sanos. La
observacion de estos casos es exigua actual-
mente dada la disminucion de Ila
gastrectomia por Ulcera. Los resultados no
difieren de los obtenidos en carcinomas
proximales en no operados previamente 2.

h) Resecciones paliativas.

La finalidad de las resecciones paliativas es
mejorar la calidad de vida y aliviar los
sintomas (Obstruccién, hemorragia) debido a
una neoplasia avanzada. La mayor parte de
las resecciones paliativas son distales,
mientras el nUmero de resecciones totales y
que involucren anastomosis esofagicas es
menor que en las curativas y las linfoade-
nectomias son mas reducidas. En general
hay un aumento de la morbilidad vy
mortalidad. Miner y colab. (Memorial Sloan-
Ketterin Cancer Center, New York) sefiala
6% de mortalidad con supervivencia en los
que tenian indicacion paliativa de 8,3 meses,
versus los que resultaron paliativas 13,5
meses 174, Hartgrink y colab. compara los
pacientes con reseccion paliativa y aquellos
en que no se le hizo nada, la supervivencia
es8,1mvs.5,4 m. &4,

i) Diseminacion peritoneal y

tumor de Krukenberg

La diseminacién peritoneal indica un
grado avanzado del carcinoma gastrico,
operaciones de reseccion o bypass solo se

justificarian por hemorragia o estenosis
teniendo en cuenta las expectativas de vida.
Yonemura vy col. en casos que lograron una
citoreduccidon macroscdpica en peritoneo y
quimioterapia (8,3 % de 419 pacientes) logra
una mediana de supervivencia de 20,5 meses
(322) (véase el capitulo de Enf. del peritoneo
y PIPEC.

Cuando el carcinoma gastrico es resecable
y Unicamente hay metastasis ovaricas (Tumor
de Krukenberg, es recomendable la resec-
cion de estas ultimas. Cheong analizando 34
casos de resecciones de tumores de
Krukenberg bilaterales sefiala que en 14 la
reseccion fue completa y en 14 incompletas.
La supervivencia media de todos los casos
fue 11 meses pero en el grupo de reseccion
completa fue el doble (18 meses vs. 9
meses)(ag).

11) Tratamiento
endoscopico y de
preservacion gastrica.

a) Tratamiento endoscapico -

El tratamiento endoscépico del cancer
gastrico (reseccion de la mucosa) es una
técnica que se ha desarrollado
principalmente en Japén donde tienen una
gran incidencia de carcinoma temprano y han
sentado criterios y reglas importantes
(6723464 |3  finalidad es evitar una
gastrectomia con linfoadenectomia con
ganglios negativos y por lo tanto inutil. Para
evitarla es necesario separar lesiones Unicas
gue por su histologia, tamafio y ser T1
(evaluacién ecoendoscépica) tengan una
posibilidad menor de 1 % de tener metastasis
ganglionares. Estudios han demostrado cifras
inferiores de metdstasis ganglionares en
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lesiones tempranas de menos de 3 cm. (1 en
277 casos) (313)

La reseccién endoscépica puede ser de
indicacion absoluta o relativa.

La indicacién absoluta puede ser de
reseccion de la  mucosa (EMR) o con
diseccion de Ila submucosa (ESD). La
reseccion de la mucosa estaria indicado en
tumor diferenciado, no ulcerado y de un
diametro igual o menor a 2 cm. La reseccién
con diseccién de la submucosa seria cuando
la lesion es igual o menor a 3 cm. Esto ha
sido posible dada las caracteristicas del
cancer gastrico temprano y al desarrollo
tecnolodgico.

Indicacion relativa es cuando el caso es
de indicacién de cirugia standard, pero
localmente es endoscdpicamente resecable,
en un paciente que no reune condiciones
para una cirugia.

La resecciéon se comenzé hacer con el
carcinoma de tipo intestinal, por ser menos
agresor, pero hay quienes extienden las indi-
caciones al carcinoma indiferenciado aunque
en este caso se recomienda en lesiones mas
pequeiias de 5 mm. o de 10 mm. en ausencia
de lesion ulcerosa o cicatrizal (Japanese
gastric cancer treatment)®”),

El prondstico de estas lesiones es igual que
en las resecciones gastricas con la ven-taja

. 4
de un mayor confort para los pacientes (64,
1219)

Variantes de la reseccion endoscdpica.

La laparoscopia efectuando resecciones
localizadas ha sido utilizada previa marca-
cion de la tumoracidon y comprobacién de
gue los margenes son adecuados (Fig. 35).

Si el tumor tratado por via endoscdépica o
laparoscopia limitada, compromete la sub-

mucosa, se propondra la reoperacion por la
probabilidad que existan  metdastasis
ganglionares (136)

(=~ D "o

Figura Nro.35

Reseccion endoscdpica y laparoscépica con inver-
sién de la pared gastrica. A) Via laparoscépica:
seccion seromuscular alrededor de la lesién
marcada. B) Sutura de la seromuscular seccionada.
En punteado una esponja para empujar el tumor
hacia adentro. C) Corte que muestra como todo la
pared con el tumor es llevado hacia el interior del
estdmago. D) Reseccion endoscdpica. E) e Esponja
que se retira y completa la reseccion.

Resecciones segmentarias con preservacion
gastrica. Son operaciones que se practican en
casos de Tlb NOMO cuyo tamafio no
sobrepasa 4 cm. Requiere de la exploracién
del ganglio centinela.

Se inyecta el medio con que se hard la
exploracion del ganglio centinela por via en-
doscdpica, posteriormente por via laparos-
copica se explora y extrae el ganglio. Si el
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Figura Nro.36

Resecciones segmentarias en carcinoma gastrico.
Anillo azul=tumor, Negro=ganglio centinela, marrén=
zona a resecar. A) Reseccion endoscdpica del tumor y
linfoadenectomia gastrica izquierda, B) Reseccidn
gastrica superior y linfoadenectomia gastrica
izquierda. C) Reseccién en cufia y linfoadenectomia
curvatura mayor D) Reseccidn gastrica inferior con
conservacion de piloro y linfoadenectomia curv.

Mayor y gdstrica izquierda.

ganglio es neoplasico se continda con cirugia
convencional. Si el ganglio es negativo se
procede con cirugia preservativa, reseccion
endoscdpica EMR 6 ESD.

Las resecciones parciales o segmentarias
resecan solo una parte limitada del estémago
con los ganglios préximos. (Fig. 36) Estos
procedimientos son infrecuentes y la
experiencia esta limitada a paises con alta
frecuencia de canceres tempranos.

12) Tratamiento por via
laparoscopica.

Por razones didacticas se tratara en este
apartado la laparoscopia en el carcinoma
gastrico, pero debe entenderse que es otra
forma, aunque menos invasiva, de lograr los
mismos objetivos de la cirugia abierta. y el
cirujano actual debe estar familiarizado con
las ventajas y posibilidades de ambas vias.

La via laparoscépica comenzd usandose en
la exploracidn inicial. (Véase el topico, explo-
racion laparoscépica). En las resecciones
gastricas ha ido aumentado su utilizacién a
medida que se vidé que los resultados eran
comparables con la cirugia abierta. En
estadio | y Il los resultados son comparable
con la cirugia abierta, permaneciendo en
estudio en estadios mas avanzados. **'%8),

La cirugia del cdncer gdstrico por via
laparoscdpica, iniciada por Kitano y otros por
primera vez, ha realizo importantes progre-
sos comenzando por las resecciones locales
en carcinomas tempranos, las gastrectomia
distales y siguiendo por las totales.

La gastrectomia subtotal distal laparosco-
pica se ha adoptado ampliamente en los
ultimos aifios comenzando por el este de Asia.
152) varios ensayos clinicos aleatorios, a gran
escala avalan su empleo (JLSSG0901, KLASS-
02, CLASS-01) (127:121127.148) 4y as conside-
rada la gastrectomia distal en carcinoma
gastrico como técnicamente factible vy
segura, que es posible hacer una diseccién
D2 adecuada comparada con la cirugia
abierta, y que tiene las ventajas del
procedimiento con menores complicaciones.
Estos resultados se logran en centros de gran
volumen y cirujanos entrenados.
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La gastrectomia total, a diferencia de la
gastrectomia distal, su aceptaciéon es mas
lenta. La diseccidon de los linfaticos alrededor
del pancreas e hilio esplénico junto a estruc-
turas wvasculares y riesgo de lesion
pancreatica sumado a la anastomosis
esofagoyeyunal son pasos importantes de la
operacion. Razén por la cual algunos
emplean una via laparoscépica asistida®*¥.

Trabajos de centros importantes avalan su
realizacion como un procedimiento seguro y
efectivo en el estadio |, cifras de morbilidad y
mortalidad comparables y o mejores que la
cirugia abierta, obteniéndose un buen
ndmero de ganglios "***2 Un ensayo clinico
japonés (JCOG1401) muestra que la principal
complicacién es la fuga anastomética esdfa-
goyeyunal grado 2-4 es del 2,5 % (6/244)
nivel de seguridad aceptable (122) " Un estudio
coreano (KASSO03) con 160 gastrectomias
totales por laparoscopia con tasa de
morbilidad 20,6% (33/160) y mortalidad 0,6%
(1/160) llegan a la conclusién que la
gastrectomia total laparoscdpica realizada
por cirujanos experimentados es aceptable
para pacientes de cancer gastrico en estadio |
®9) " Es conveniente recordar la reco-
mendacion japonesa que aquellos que traten
de realizar estos procedimientos en sus
Instituciones tomar las debidas previsiones
dado que las complicaciones son mucho mas
frecuentes en el primer afio de su
introduccion™®.

12) Morbilidad,
mortalidad, recurrencia y
supervivencia de
pacientes operados.
Mortalidad

La mortalidad postoperatoria ha disminui-
do por la tendencia general de concentracién

de patoldgicas demandantes, en servicios
especializados y a los adelantos en el trata-
miento de las complicaciones.

La mortalidad general en Japdén es
menor al 2 % y en Instituciones
especializadas me-nos del 1 % con
gastrectomia D2 ??7®3 y hasta el 0,8 % en
series importantes ®**. En paises occiden-
tales las cifras de mortalidad son superiores
(2,5 a 7%) (264,44,20,230)

La mortalidad depende de muchos
facto-res siendo los mas importantes el tipo
de la operacién y la magnitud de pacientes
gue trata el Servicio. En instituciones
especializadas sudamericanos la mortalidad
por gastrectomia total no sobrepasa el 2,6 %
y en gastrectomia distal el 1,5 % (44.264) |4
gastrectomia polar superior en general tiene

mas mortalidad que la gastrectomia total
(264)

Las resecciones D2 tienen mayor morta-
lidad que D1 sobre todo cuando involucra
esplenectomia 'y reseccidon pancreatica
llegan-do en publicaciones europeas a cifras
importantes por lo que se limitaron estas
resecciones a los casos considerados
necesarios 3%,

Morbilidad

La morbilidad global esta en alrededor
del 25 %. Es mayor en D2 que en D1. Es
mayor en las gastrectomias totales vy
proximales que en las distales. Yildrim sefala
una morbilidad de 6,2y 17,9 % en D1y D2
respectivamente (821) Algunos trabajos
europeos ya citado a propédsito de la
linfoadenectomia desacon-sejan la D2 por la
mayor morbilidad cuando se realiza pancrea-
tectomia y esplenectomia adicional 18194685
Una de las cifras mds elevadas de morbilidad
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es la publicada por Cuschieri de un grupo
cooperativo (32 cirujanos) que llega al 46 %
con D2 contra 28 % con D1 (P=0,001)%. El
numero elevado en este trabajo de Ia
mortalidad y morbilidad puede estar
relacionado al escaso numero de pacientes
por cirujano participante “®.. Mientras que
otros no encuentran una diferencia

importante en la morbilidad entre D1 y D2
(258,195)

Kodera y colab. sefialan una morbilidad
del 24,5 % vy consideran que los factores
mas importantes son: las resecciones
pancreaticas, la obesidad vy la edad superior
a 65 afos ™. Las complicaciones
postoperatorias en orden de frecuencia son
las fistulas anastomoticas, infecciones de la
herida, fistulas pancredticas y abscesos
intraabdominales.

Las causas de morbilidad mas importante
en tumores de la unién esofagogdstrica son
las dehiscencias anastométicas y las compli-
caciones pulmonares.

Supervivencia

Hay muchas formas de expresar la super-
vivencia por lo que es necesario conocer bien
la forma en que fueron calculadas. General-
mente en el estudio de la supervivencia se
descuenta la mortalidad operatoria y los
fallecidos por otras causas o se efectuan
correcciones teniendo en cuenta la mortali-
dad general de la poblacién. Todo esto pone
de manifiesto lo dificil que resulta comparar
datos de distintos servicios. A esto se agrega,
la falta de rigorismo en la estadificacién,
hecho muy criticado por los japoneses en
trabajos fuera de Japoén (175132) "Ectos tienen
una  supervivencia mayor en los casos
operados lo que se deberia una sistematica

Linfoadenectomia ampliada y a una menor
subestadificacion 8.

La supervivencia global a los 5 afos en
los Estados Unidos para el cdncer gastrico es
del 22,5 % (entre 1992-99) *”) No se ha
logrado obtener otras cifras sobre evolucién
global que servirian para comprar con los
operados.

En operados es de esperar una mayor
supervivencia en quienes tienen una cirugia
hecha con criterio curativo. Santoro sobre
400 pacientes operados la supervivencia a los
5 afios 36 % y en los que tuvieron reseccién
curativa el 47 %. La D2 muestra mejor
supervivencia que D1 por lo que se ha
impuesto como conducta (230),

Supervivencia en relacion al TNM

El cancer gastrico temprano cuando no
hay adenopatias la supervivencia a los 5 afios
es cercana al 100 %. Borie en un trabajo de
332 canceres gastricos tempranos operados
de varios servicios franceses, no consideran-
do la mortalidad operatoria y por otras
causas, sefiala una supervivencia a los 5 afos
92 % y a los 7 afos 87,5 %. Cuando la lesidn
temprana era multifocal la supervivencia era
del 90 % (Diferencia no significativa)(zo).

El compromiso de la serosa se acompafia
de pobres resultados. Kodera y col. en un
estudio de 70 pacientes con Bormann IV vy
citologia + la supervivencia no fue superior a
los irresecables, por lo que no recomienda la
reseccion en estos casos ">,

La afectacion ganglionar guarda relacion
con el prondstico. Kajitani y colab. tienen en
resecciones con criterio curativo con NO una
supervivencia a los 5 afios de 80%
(813/1016), con N1 el 53 % (455/863), con N2
el 26 % (247/967), con N3 el 10 % (24/240) y
con N4 el 3 % (2/59) 14,
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Estadios. En el cuadro 11 se observa una
correlacién entre el estadio y la supervivencia
de Servicios de Estados Unidos, Alemania y
Japén. Las cifras japonesas son mejores, lo
gue en opinién del autor, se deberia a una
mas precisa y sistematica en el estudio de los
ganglios y estadificacion. Un analisis de
118367 operados en Japdon muestra de
incidencia y sobrevida a los 5 afos: IA 44% y
91,5%, 1B 14,7% y 83,6 %, Il 11,7 % y 70,6 %,
A 9,5 %y 53,6 %, IlIB 5%y 34,8%y IV
12,4 %y 16,4 %, "2V,

En Argentina, Sivori y colab. sefiala en
estadio | una supervivencia de 92,3 %; en Il
70,4 %; en 11129,6 % y en IV 12 %.1%%%).

Estadio  Estados Japodn Alemania
5afios %  Unidos

1A 78 95 86
1B 58 86 72
I 34 71 47
1A 20 59 34
1B 18 35 25
v 7 17 16

Cuadro Nro. 9

Estadios y supervivencia en gastrectomizados
. s (98)

por carcinoma gastrico (De Hundahly col.”™)

Los carcinomas de la unidon esdfago-
gastrica tienen una supervivencia inferior.
Siewert sobre 1002 casos resecados la
super-vivencia a los 5 afios fue de 32,3 %y a
los 10 afios 24,3 %.%°). Li y col. en
resecciones consideradas curativas con D2
sobrevida a los 5 afios de 71,3 % y con D1 47
%, 158 y 362 casos respectivamente
estudiados %),

Histologia. El carcinoma tipo intestinal de la
clasificacibn de Lauren tiene mejor
prondstico que el tipo indiferenciado o
difuso0 **¢*°) Sivori sefiala en la forma
intestinal una supervivencia de 53,5 % a los 5

anos y en difuso el 35,7 % (264 Hochwald
considera analizando pacientes  con
gastrectomia curativa que fue el factor
prondstico mas importante que el T %),

Otros factores pronosticos. Se han
estudiados muchos pero ninguno supera al
valor de TNM y no tienen un valor indepen-
diente.

Edad.- Tiene mas relacion con las condiciones
moérbidas del paciente que con la edad. Hay
trabajos que sefalan un peor pronéstico(294)
y otros que no encuentran diferencias en la
mortalidad, morbilidad y supervivencia entre
menores y mayores de 70 afios"®,
Localizaciéon tumoral. Los canceres distales
tie-nen mejor prondstico que los proximales.
Harrison comparando resecciones curativas
en 98 canceres proximales y 258 distales
encuentra que el 42 % vivid 5 afios (mediana
47 meses) en los primeros y en los distales
hubo 61 % de supervivencia a los 5 afios
(mediana 106 meses). Consideran que no se
debe a la localizaciéon sino a una mayor
agresion de los tumores proximales (61)

Transfusidon de sangre. Se ha sefialado que
habria un efecto inmonusupresor que altera
la funcion de los macrofagos y células T
favoreciendo las recidivas ¥, Murate no
encuentran diferencias en la supervivencia de
pacientes operados con o sin transfusion
sometidos a quimioterapia (180)

Determinaciones con bases moleculares. Los
estudios moleculares en los carcinomas es un
campo que promete en un futuro servir para
el prondstico y seleccion de anticuerpos
mono-clonales como HER2, CLDN vy otros.
Forman parte de estos estudios, los
oncogenes, los genes reparadores, los genes
supresores, factores de crecimiento,
marcadores de  proliferacién  celular,
moléculas reguladoras del ciclo celular,
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moléculas de adhesion celular y estudios
como las enzimas de la matriz extra-celular.
Fueron tratados en el apartado de estudios
bioldgicos,

Cancer recurrente en operado
por carcinoma r gastrico

El lugar mas frecuente de la recurrencia
del carcinoma gastrico es locoregional,
siguiéndole las metastasis a distancia ®®. Los
pacientes tratados con disecciones
ganglionares mdas amplias la afectacion local
es menor 22 % versus 40 %, siendo la via
hematégena la mas importante 54 %
seguida por la peritoneal 43 % (162247,

Las  metastasis  hepatica (via
hematdégena) es la forma de céancer
recurrente mas frecuente. Marrelli sefala
en forma global que alos 5 afos el 13,5 %
de los pacientes la tienen pero ya la mayor
parte la tienen a los 2 afios “®®. Los factores
mas importantes en relacién al riesgo de
metastasis hepatica son la exis-tencia de
ganglios positivos, pacientes que ya tenian
marcadores tumorales positivos (CEA, CA 19-
9, Ca 72-4) y tumores de tipo intestinal ya
que los difusos dan mas frecuentemente
diseminacidn peritoneal.

La recurrencia guarda relacién con
estadios mas avanzados (lll, 1V), pobre
diferenciacion del céncer, intervalo corto
libre de enfermedad (<12 meses) y sitios
multiples de recurrencia. En el Memorial
Sloan Kettering Cancer Center, de New York,
estudiaron las evoluciones en 1172 pacientes
con gastrectomia curativa (RO) docu-
mentando recidivas en 561 (48 %) siendo
sintomaticas en 382. Estas se observaron con
una media de 10,8 meses en sintomaticos y

12,4 meses en sintomaticos (P no signi-
ficativa). La recurrencia en los sintomaticos
fue mas agresiva siendo la supervivencia total
de 21,6 meses y en los sintomaticos de 29,4
meses **),

Los pacientes con recurrencia de cancer
gastrico tienen escasa probabilidad de super-
vivencia con todas las estrategias de trata-
miento unimodales vy multimodales
disponibles. Los pacientes deben ser
considerados candidatos para ensayos
clinicos. que prueban nuevos medicamentos
anticancerosos o productos bioldgicos. Se
implementardn medidas paliativas de
acuerdo a los sintomas. La disfagia de los
pacientes con tumores obstructivos en el
cardias gastrico podran mejorar por via
endoscépica con ldser Nd:Yag o con la
destruccion de la lesion obstructora por
electrocauterizacion o infiltracién alcohdlica.
La administracion de radiacién podria
también aliviar el dolor, el sangrado y la
obstruccién.

13) Tratamiento médico

Los avances de la radioterapia y principal-
mente de la quimioterapia en carcinoma
gastrico han mejorado los resultados e
integran el tratamiento multimodal. Los
cirujanos deben colaborar en la estatificaciéon
y reconocer los casos que deben ser
sometidos a tratamiento médico por el
oncélogo clinico ya sea como neoadyuvante
o adyuvante. Se verd en este apartado los
lineamientos generales, pero debido a las
frecuentes actualizaciones se recomiendan
las Guias Practicas de la National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) vy las
guias ESMO que actualizadas por expertos
son muy utiles.

50



Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante esta
indicado en carcinomas con posibilidades
quirargicas sin M1, lesién local T2 o mayor
para reducir la enfermedad locoregional.

Los planes de tratamiento mas cono-
cidos son: Flot 4, Folfox y Folfirinox.

El tatamiento recomendado en pacientes
sin morbilidades que toleran un tratamiento
intensivo es FLOT4: docetaxel (50mg/m?2.),
oxaliplatino  (85mg. /m2), leucovarina
(200mg. /m2.) y la administracion de una
infusion durante 24 horas de fluorouracilo
(2600 mg./m2.); todo en un dia cada dos
semanas ©.

En pacientes con morbilidades se reco-
miendan regimenes menos intensivos como
FOLFOX cisplatino, junto a infusiéon de
flourouracilo y leucovarina, o CAPOX capeci-
tabina mas oxaliplatino ®%.

El folfirinox es un régimen compuesto
por flourouracilo, leucovarina,oxiliplatino y el
agregado de irinotecam. 27,

Tratamiento adyuvante.-

Los pacientes resecados con enfermedad
residual R1 o R2 yo T3 T4 o cualquiera con
N+ deben seguir tratamiento adyuvante. Los
resecados con criterio curativo Tis o T1 NO
seran observados. En pacientes con T2 NO
son candidatos a ser controlados o a
tratamiento adyuvante evaluando detalles:
tumor pobre-mente diferenciado, si hay
invasion linfovas-cular o nerviosa y en
pacientes de menos de 50 afios. Pacientes sin
posibilidades quirdrgicas por la gran
extensién de la lesion o por
contraindicaciones severas de operabilidad.

El tratamiento adyuvante consiste en
quimioterapia vy con mucho menos
frecuencia el empleo de radioterapia (45Gy).

. En los ultimos afios se han empleado en
combi-naciéon de drogas como epirrubicina,
docetaxel, cisplatino, fluorouracilo, leucovo-
rina, , lograndose obtener mejorias en
cancer avanzado ampliando el tiempo de
superviven-cia tanto en pacientes operados y
en los que no fueron a cirugia.

El uso de la radioterapia es mas contro-
vertido y generalmente ha sido utilizado
junto a la quimioterapia, %9 Mac
Donald en un tratamiento combinado de
radio y 5-FU + leucovarina de 301 pacientes
comparados con 302 de control también
operados y sin tratamiento*®?).

Terapias biolégicas dirigidas. Se dard una
sintesis para conocimiento del cirujano ya
que esta terapia concierne al médico clinico
oncdlogo. Son medicamentos, anticuerpos
monoclonales, utilizados como de segunda
linea, y que actlan sobre aspectos
determinados como crecimiento epidérmico
o vascular por lo que tienen indicaciones
especiales. Se utilizan como complemento
del tratamiento citotéxico considerado de
primera linea, para mejorar la repuesta
terapéutica. Su accién estd relacionada a
ciertos constituyentes que re-quieren ser
estudiados especialmente  en el tejido
tumoral. Ej. El HER2, receptor del factor de
crecimiento epidérmico requiere de técnicas
inmunohistoquimicas. La positividad se da
en alrededor del 20 %, son tumores mas
agresivos, y sensibles. Un anticuerpo anti-
HER?2 es el Trastuzumab. #7024,

Hay otros anticuerpos monoclonales.
Agentes dirigidos a la angiogénesis tenemos
el Ramucirumab es un anticuerpo anti
VEGFR-2, proporcionando inhibicién de la
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angiogénesis, aprobado por la FDA (Estados
Unidos 2014) y la Agencia de Medicamentos
Europea, que mostrd promisorios resultados
en pacientes previamente tratados con
enfermedad metastasica. ©°.
Agentes inhibidores de PD-1 y PD-L1. En los
tejidos el PD-1 se une al PD-L2 inhibiendo a
las células T efectoras disminuyendo la
respuesta inmune y favoreciendo el
crecimiento tumoral. El Pembrolizumab (FDA,
2017), y el sunitinib pertenecen a este grupo
y es indicado en pacientes irresecables o
metastdsicos progresados a Quimioterapia.
(182,244)

Hay datos preliminares para la utilizacion
de otras inmunoterapias como Nivolumab e
Ipilimumab, cuyos estudios estan en
desarrollo *2.

Otras medidas de

tratamiento paliativo.

El tratamiento médico comprende
también otras medidas paliativas que se
deben adecuar a la evolucién. En caso de
obstruccion el empleo de stent, laser, etc.
Apoyo nutricional con alimentacién enteral.
Tratamiento del dolor con el empleo medica-
mentos y en algunos el recurso de la radio-
terapia. En caso de hemorragia, tratamiento
endoscdpico, cirugia paliativa o radioterapia.

La carcinomatosis peritoneal indica un
grado muy avanzado de la enfermedad pero
en casos seleccionados puede intentarse
tratamiento. Se ha propugnado la quimio-
terapia intraoperatoria hipertermica (439)
(22) Este tema es desarrollado en el Tomo I,
patologia peritoneal.

13) Conductas
terapéuticas segun el

Estadio (Resumen, mayores detalles
deben verse en el texto).

Estadio O.-

Cancer ubicado en la mucosa. Algunos
casos pueden tratarse por via endoscépica,
extirpacion local y control posterior: lesiones
polipoideas con pediculo sano y con examen
ecoendoscopico normal. La gastrectomia
limitada (subtotal) mas linfoadenectomias
limitada con exploracién del ganglio
centinela. La sobreviva es cercana al 100 % a
los 5 afos.

Estadio I.-

Lesiones del estémago en tercio distal
gastrectomia distal. Lesiones de tercio medio
gastrectomia distal 2/3 ¢ 4/5 distal.Lesiones
del tercio superior gastrico gastrectomia
total

En todas las resecciones gdstricas debe
realizarse lindoadenectomia D2 aunque D1
puede ser suficiente en carcinomas tempra-
nos. La esplenectomia o esplenopancreatec-
tomia izquierda no estaria indicada.

La quimioterapia como adyuvante es
aconsejada cuando hay ganglios positivos, el
numero de ganglios resecados es inferior a
15, hay en la histologia propagacion
linfohematica.

Estadio Il.-

Gastrectomia subtotal distal en tumores
de antro o de cuerpo que dejen margen
proximal y respeten los vasos cortos para la
irrigacién del muiidén gastrico. Es importante
una D2 ya que es el estadio que mas se
beneficia.
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Los tumores de tercio superior requieren
gastrectomia total con linfoadenectomia
nivel 2. En los tumores de cardias y sub-
cardiales se reseca eséfago terminal por via
transhiatal para obtener un margen sano. Los
ganglios N10 y 11 se resecan si estdn
comprometidos o el tumor compromete la
curvatura alta del estdmago.

La gastrectomia polar superior se desa-
conseja por la mayor morbilidad y morta-
lidad. En los tumores cardiales con invasién
esofdgica seran considerados como tumores
de esofago inferior y evaluar la preservacién
estomago distal y de curvatura mayor para la
confeccién de un tubo para la reconstruccién
del transito.

Los tumores extendidos que compro-
meten dos o los tres tercios del estdmago
requieren gastrectomia total.

Tratamiento adyuvante.

Estadio lll.-

La cirugia radical sigue los lineamientos
del estadio Il. La linfoadenectomia D2 resulta
menos Uutil por la mayor extension ganglionar
(15 % llegan a una cirugia con criterio
curativo en este estadio)

En tumores T4 con invasion de érganos
vecinos se intentara la reseccion del érgano
invadido cuando se considere la RO. En la
invasion del higado (I6bulo. izquierdo) resec-
ciéon con margenes no inferiores a 1 cm., en
colon reseccidén segmentaria, y en pancreas
con invasiéon distal realizando esplenopan-
createctomia. La invasion  del pancreas
derecho requiere una pancreaticoduo-
denectomia cefalica reservada a servicios
adiestrados con baja morbilidad y morta-
lidad.

Es de indicacion la neoadyuvancia y la
adyuvancia.

Estadio IV

Gran parte de estos tumores son
irresecables. Los pacientes sin metastasis a
distancia con tumores posiblemente rese-
cables en base a los estudios preoperatorios
por imagenes seran operados. Se intentard
una reseccion con criterio oncoldgico cuando
posible, pero en la mayor parte de los casos
la cirugia es paliativa.

Radio y quimioterapia postoperatoria.
El tratamiento neoadyuvante es una opcidn
necesaria como la reevalucacién antes de
emprender una cirugia. Evaluar también de Ia
necesidad de cirugia paliativa. La quimio-
terapia intraperitoneal es una opcién en
casos seleccionados

Son candidatos para ensayos clinicos.
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