Neoplasias Malignas del Estomago

El adenocarcinoma representa el 95% de las neoplasias gastricas malignas, siendo la forma mas
prevalente de cancer gastrico. El linfoma y los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) constituyen
la mayoria de los casos restantes. Otras neoplasias primarias menos comunes incluyen tumores
neuroendocrinos, angiosarcomas y carcinomas de células escamosas. Ocasionalmente, el estbmago
puede ser sitio de metastasis hematogenas desde otros drganos como el melanoma o el cancer de
mama, o puede verse afectado por invasion directa de tumores de érganos adyacentes como el colon
o0 el pancreas, asi como por diseminacion peritoneal desde el ovario o el apéndice.
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Epidemiologia del Rdenocarcinoma Gastrico

El cancer gastrico constituye el cuarto tipo de cancer mas frecuente y la segunda causa de muerte por
cancer a nivel mundial. Desde el siglo pasado, se ha observado una disminucion notable en la
incidencia del cancer gastrico en la mayoria de los paises industrializados occidentales,
particularmente en la forma intestinal. Sin embargo, en Asia y Europa del Este, el cancer gastrico
continla siendo una de las cuatro principales causas de muerte por cancer.

En Estados Unidos durante 2017, se diagnosticaron aproximadamente 28.000 casos nuevos de cancer
de estdmago (17.750 en hombres y 10.250 en mujeres), con 10.960 muertes atribuidas a esta
enfermedad (6.720 en hombres y 4.240 en mujeres). La tasa de supervivencia a 5 afios calculada es
del 27%, en comparacion con el 15% registrado en 1975, lo que representa una mejora significativa en
el prondstico.
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El cancer gastrico es predominantemente una enfermedad de personas mayores y presenta una
incidencia dos veces mayor en poblacion negra que en poblacion blanca. En pacientes mas jovenes,
los tumores suelen pertenecer a la variedad difusa, caracterizandose por ser grandes, agresivos y
poco diferenciados, afectando ocasionalmente todo el estdmago (linitis plastica). La incidencia es
mayor en grupos de nivel socioeconémico bajo.



Factores de Riesgo y Etiologia

El cancer gastrico presenta una mayor incidencia en pacientes con anemia perniciosa, grupo

sanguineo A o antecedentes familiares de cancer gastrico. Los estudios migratorios han demostrado

que cuando los pacientes migran desde regiones de alta incidencia a regiones de baja incidencia, el

riesgo de cancer gastrico disminuye en las generaciones posteriores nacidas en la nueva region, lo
qgue sugiere una fuerte influencia ambiental en el desarrollo del cancer gastrico. Los factores
ambientales parecen ser particularmente importantes en la patogenia de la forma intestinal en
comparacion con la forma difusa.

Factores que Aumentan el Riesgo

Antecedente familiar

Dieta alta en nitratos, sal y grasa
Poliposis familiar

Adenomas gastricos

Infeccion por Helicobacter pylori

Gastritis atrofica, metaplasia intestinal,
displasia

Gastrectomia previa (>10 afios)

Consumo de tabaco

Factores que Disminuyen el Riesgo

 Acido acetilsalicilico
e Dietarica en frutas y verduras frescas
e Vitamina C

e Vitamina E



Dieta, Farmacos v Helicobacter pylori

En muchas regiones con alto riesgo de cancer gastrico existe una dieta rica en conservas, sal o
alimentos ahumados. Los nitratos en la dieta se consideran una posible causa de cancer gastrico. Las
bacterias gastricas, mas abundantes en el estdbmago aclorhidrico de pacientes con gastritis atrofica,
convierten el nitrato en nitrito, un carcinégeno conocido. Se ha demostrado que una dieta rica en
frutas y verduras frescas, especialmente aquellas con alto contenido de vitaminas Cy E, disminuye el
riesgo de cancer gastrico. La reduccion del consumo de alimentos conservados ricos en nitratos y la
disponibilidad generalizada de refrigeracion se consideran causas de la notable disminucion del
cancer gastrico en América del Norte y Europa occidental durante el ultimo siglo.

El riesgo de cancer gastrico en pacientes con infeccion crénica por H. pyloriaumenta casi el triple. Los
pacientes con antecedentes de Ulceras gastricas tienen mas probabilidades de desarrollar cancer
gastrico (relacidon de incidencia 1,8), mientras que los pacientes con antecedentes de Ulceras
duodenales tienen un riesgo menor (relacién de incidencia 0,6). Esto puede deberse a que algunos
pacientes desarrollan enfermedad antral predominante que predispone a la Ulcera duodenal y
protege contra el cancer gastrico, mientras que otros desarrollan gastritis con predominio en el
cuerpo, provocando hipoclorhidria y predisponiendo a la Ulcera gastrica y cancer.
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Recientemente se ha demostrado que las células madre derivadas de la médula ésea desempefian un
papel clave en la patogénesis del adenocarcinoma gastrico en pacientes con infeccidon crénica por H.
pylori. Sin embargo, debe reconocerse que el adenocarcinoma gastrico es una enfermedad
multifactorial. No todos los pacientes con cancer gastrico tienen H. pylori, y existen areas geograficas
con alta prevalencia de infeccion cronica por H. pyloriy baja prevalencia de cancer gastrico (el
"enigma africano").



Factores Genéticos y Condiciones Premalignas

Se ha descrito una variedad de anomalias genéticas en el cancer gastrico. La mayoria de los canceres
gastricos son aneuploides. Las anomalias genéticas mas frecuentes en el cancer gastrico esporadico
afectan a los genes p53y COX-2. Mas de dos tercios de los canceres gastricos eliminan o detienen el
importante gen supresor de tumores p53. Aproximadamente la misma proporcion tiene sobreexpresién de
COX-2. Los tumores gastricos que sobreexpresan COX-2 son mas agresivos. Una mutacion de la linea
germinal en el gen CDH1 que codifica la E-cadherina se relaciona con el cancer gastrico difuso hereditario, y
la gastrectomia total profilactica debe considerarse en pacientes con estas mutaciones.

60-70% 10%

Eliminacion/detencion p53 sobreexpresion CON-2

25-10% 60-73%

Inestabilidad de microsatélites Rneuploidia del RDN

La gastritis atrdéfica cronica es, con mucho, el precursor mas frecuente del cancer gastrico, particularmente
el subtipo intestinal. El predominio de la gastritis atréfica es mayor en grupos de edad avanzada, pero
también es frecuente en personas mas jévenes en areas con alta incidencia de cancer gastrico. En muchos
pacientes, H. pylories critica en la patogénesis de la gastritis atréfica. El carcinoma gastrico a menudo se
presenta en un area de metaplasia intestinal, y el riesgo de cancer gastrico es proporcional a la extension
de la metaplasia intestinal de la mucosa gastrica.



Patologia y Clasificacion del cancer Gastrico

La displasia gastrica se acepta generalmente como el precursor universal del adenocarcinoma gastrico. El
cancer gastrico temprano se define como un adenocarcinoma limitado a la mucosa (T1a) y submucosa
(T1b) del estdmago. Casi el 10% de los pacientes clinicamente estadificados con cancer gastrico temprano
tendra metastasis en los ganglios linfaticos. La tasa de curacion general con extirpacién gastrica adecuada
y linfadenectomia es del 95%. En algunos centros japoneses, el 50% de los canceres gastricos tratados se
encuentran en una etapa temprana, en comparacién con menos del 20% de los adenocarcinomas gastricos
extirpados en Estados Unidos.
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El cancer gastrico se ha subdividido en cuatro subtipos morfolégicos: polipoide, fungiforme, ulcerativo y
escirroso. Los dos primeros se caracterizan por una masa en gran parte intraluminal. En los dos ultimos
subtipos, la mayor parte de la masa tumoral se limita a la pared del estdbmago. Los tumores escirrosos se
infiltran en todo el grosor del estdbmago y cubren una superficie muy grande, casi siempre afectan a todo el
estdbmago y tienen un prondstico particularmente desfavorable.

La clasificacién de Lauren divide los canceres gastricos en tipos intestinal (53%), difuso (33%) y no
clasificado (14%). El tipo intestinal se relaciona con gastritis atréfica crénica, metaplasia intestinal grave y
displasia, y tiende a ser menos agresivo que el tipo difuso. El tipo difuso de cancer gastrico es mas
probable que sea poco diferenciado y se relaciona con pacientes mas jévenes y tumores proximales.
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Tipo Intestinal Tipo Difuso No Clasificado

53% de casos, menos agresivo, 33% de casos, mas agresivo, 14% de casos, caracteristicas
relacionado con gastritis atréfica  pacientes mas jovenes mixtas o indeterminadas



Manifestaciones Clinicas y Diagnostico

La mayoria de los pacientes diagnosticados con cancer gastrico en Estados Unidos tiene la
enfermedad en etapa Ill o IV en el momento del diagndstico. Los sintomas mas comunes son pérdida
de peso y disminucion de la ingesta de alimentos debido a la anorexia y la saciedad temprana. El
dolor abdominal, aunque generalmente no es grave y con frecuencia se ignora, también es comun.
Otros sintomas incluyen nauseas, vomitos y distension abdominal. La hemorragia gastrointestinal
aguda es algo inusual (5%), pero la pérdida crdnica de sangre oculta es frecuente y se manifiesta
como anemia por deficiencia de hierro y heces positivas para sangre oculta. La disfagia es frecuente si
el tumor afecta al cardias del estomago.
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Todos los pacientes mayores de 55 afios que tienen dispepsia de inicio reciente, asi como todos los
pacientes con dispepsia y sintomas de alarma (pérdida de peso, vomitos recurrentes, disfagia,
evidencia de hemorragia gastrointestinal o anemia) o con antecedentes familiares de cancer gastrico
deben realizarse una endoscopia superior y una biopsia inmediatas si se observa una lesién mucosa.
La endoscopia se ha convertido en el estandar de oro para el diagndstico de malignidad gastrica, con
una sensibilidad de hasta el 75%.

La estadificacidon preoperatoria del cancer gastrico se realiza mejor mediante tomografia
computarizada abdominal/pélvica con contraste intravenoso y oral. La mejor manera de estadificar
localmente el tumor es a través de la ecografia endoscdpica (EUS), la cual proporciona informacion
precisa (80%) sobre la profundidad de la penetracidén del tumor en la pared gastrica. La tomografia
por emision de positrones (PET) de todo el cuerpo es mas util en la valoracién de metastasis distantes
y debe considerarse antes de una cirugia mayor.



Tratamiento Quiriirgico del Cancer Gastrico

La extirpacién quirdrgica es el Unico tratamiento potencialmente curativo para el cancer géstrico, y la mayoria de los pacientes
con enfermedad locorregional que clinicamente requiera extirpacién debe someterse a una gastrectomia. Los objetivos del
tratamiento quirdrgico curativo son la reseccién de todo el tumor (reseccion R0) y la linfadenectomia adecuada para
proporcionar una estadificacién precisa y un control locorregional. En general, el cirujano se esfuerza por obtener un margen
totalmente negativo de al menos 5 cm. Se requieren mas de 15 ganglios linfaticos extirpados para una estadificacion adecuada,
un marcador relevante de la calidad de la atencion.

Estémago La operacién estandar para el cancer gastrico es la

gastrectomia subtotal radical. A menos que se requiera para
la extirpacion RO, la gastrectomia total no confiere beneficios
de supervivencia adicionales y puede tener consecuencias
S nutricionales o de calidad de vida adversas y una mayor
morbilidad y mortalidad perioperatorias. La extirpacion
gastrica subtotal casi siempre implica la ligadura de las
arterias gastricas izquierda y derecha y las gastroepiploicas,
asi como la eliminacién en bloque de los 2/3 distales del
estdbmago, incluido el piloroy 2 cm de duodeno, los

epiplones mayor y menor y todo el tejido linfatico asociado.
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Extirpacion de nddulos perigastricos, operacion mas Extirpacion mas extensa, incluye nédulos D1y D2, estandar
frecuente en Estados Unidos en Asia

La linfadenectomia D2 incluye el peritoneo superior que recubre el mesocolon y los nodos que se encuentran a lo largo de las
arterias hepaticas y esplénicas comunes, y el eje celiaco. La esplenectomia y la pancreatectomia distal no se realizan de forma
sistematica porque se ha demostrado que estas intervenciones aumentan la morbilidad y la mortalidad operatorias. El
seguimiento a largo plazo del estudio de linfadenectomia holandés demostré una ventaja de supervivencia especifica en la
enfermedad con diseccion D2.



Tratamiento Multimodal y Prondstico

Las tasas de supervivencia actuarial a 5 afios para las etapas |, Il y lll de adenocarcinoma gastrico extirpado
en Estados Unidos son aproximadamente de 75%, 50% y 25%, respectivamente. Debido a que la mayoria
de los pacientes quirurgicos tiene enfermedad en etapa Il o superior, el tratamiento adyuvante se indica en
la mayoria de los pacientes que se someten a una extirpacion inicial. Un método adyuvante que se prefiere
en Estados Unidos incorpora la quimioterapia y la radiacién en base a los resultados del ensayo Intergroup.
Este estudio prospectivo aleatorio de tratamiento complementario con quimioterapia (5-fluorouracilo y
leucovorina) y radiacién (4.500 cGy) demostrd un beneficio de supervivencia en pacientes con
adenocarcinoma de estomago en etapas Il y lll que tuvieron una extirpacion.
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La quimioterapia neoadyuvante se ha convertido en una alternativa viable a la quimiorradioterapia
adyuvante en Europa y Estados Unidos. Las ventajas tedricas de este método incluyen la finalizacion mas
consistente del tratamiento multimodal, el descenso de etapas, el tratamiento temprano de la enfermedad
micrometastasica y la capacidad de valorar la respuesta en el tumor in situ. El estudio MAGIC, una prueba
controlada aleatoria que compara la epirrubicina perioperatoria, el cisplatino y el 5-fluorouracilo con la
cirugia independiente, demostrd una ventaja de supervivencia y apoya este método en pacientes con, al
menos, enfermedad en etapa Il.

Recientemente, el trastuzumab, un anticuerpo molecular humanizado reactivo contra el dominio
extracelular del HER2, aument¢ la eficacia de la quimioterapia citotdxica en pacientes con sobreexpresion
del HER2 que tenian cancer gastrico avanzado. La determinacién del estado de amplificacion del gen HER2
puede tener un significado prondstico. Es probable que los agentes moleculares dirigidos tengan un papel
creciente en el tratamiento del cancer gastrico.



Linfoma Gastrico y Tumores del Estroma Gastrointestinal

Los linfomas géstricos representan aproximadamente el 4% de las neoplasias gastricas. Més de la mitad de los pacientes con linfoma no Hodgkin tienen
afectacion del tracto gastrointestinal, siendo el estémago el sitio mas frecuente de linfoma gastrointestinal primario. Mas del 95% son del tipo no Hodgkin, la
mayoria de tipo células B, que se cree surgen en el tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT). El linfoma MALT de baja malignidad es probable se deba a un
episodio de gastritis crénica relacionada con H. pylori. Cuando la H. pylorise erradica y la gastritis mejora, el linfoma MALT de bajo grado a menudo
desaparece. Por tanto, el linfoma MALT de bajo grado no es una lesién quirdrgica.

MALT de grado bajo (indolente)
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Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) surgen de las células intersticiales de Cajal y se distinguen de los leiomiomas y los leiomiosarcomas. Dos
tercios de todos los GIST se presentan en el estémago y tienen un pronéstico mas favorable que los GIST que se producen en otros lugares. El riesgo de
recurrencia tumoral o el comportamiento de la metastasis se ha estratificado en cuatro grupos segun el tamafio del tumor y el recuento mitético: riesgo muy
bajo, bajo, intermedio y alto.
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Las mutaciones en el tumor del estroma c-kit y PDGFRA estan presentes en la mayoria de los GIST. Esto se ha aprovechado mediante el uso de imatinib
(Gleevec), un inhibidor de la tirosina cinasa. Varios estudios clinicos en un escenario de enfermedad metastasica demostraron mejoras notables en la
supervivencia media de 9 meses a mas de 5 afios. La eficacia del imatinib como tratamiento adyuvante para el GIST de alto riesgo se ha demostrado en
estudios clinicos aleatorios. El imatinib se recomienda hoy en dia para grupos de alto riesgo como tratamiento adyuvante, durante un lapso de 3 afios 0 mas.
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