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Abstract

Gastric cancer is commonly a serious disease that, among other risk factors, can be related to Helicobacter pylori
infection, aging, and certain eating habits. Although it mainly affects people aged 70 and older, it can also occur
in younger people. The incidence of this disease has decreased thanks to better hygiene measures, adequate diets
and the eradication of Helicobacter pylori. It is recommended that people at risk be evaluated and early detection
and prevention measures taken. Gastric cancer is diagnosed with histology after endoscopic biopsy and is evalua-
ted by computed tomography (CT), endoscopic ultrasound, PET, and laparoscopy. Surgical removal is the main
treatment, followed by chemotherapy to increase survival in advanced stages. Treating advanced gastric cancer
requires several rounds of chemotherapy with a combination of platinum and fluoropyrimidine, but survival is
usually less than 1 year. This article briefly describes the definition, epidemiology, diagnosis, and current mana-
gement of Gastric Cancer.
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Resumen

El cancer géstrico es cominmente una enfermedad grave que, entre otros factores de riesgo, puede estar relacio-
nada con la infeccion por Helicobacter pylori, el envejecimiento y ciertos habitos alimenticios. Aunque princi-
palmente afecta a personas de 70 afos o mas, también puede presentarse en personas mas jovenes. La incidencia
de esta enfermedad ha disminuido gracias a mejores medidas de higiene, dietas adecuadas y la erradicacion del
Helicobacter pylori. Se recomienda que las personas en riesgo sean evaluadas y se tomen medidas de deteccion y
prevencion temprana. El cancer gastrico se diagnostica con un analisis histolégico tras una biopsia endoscopica y
se evaltia mediante Tomografia Computarizada (TC), ecografia endoscopica, PET y laparoscopia. La extirpacion
quirargica es el tratamiento principal, seguido de quimioterapia para aumentar la supervivencia en etapas avanza-
das. Tratar el cancer gastrico avanzado requiere varias rondas de quimioterapia con una combinacién de platino
y fluoropirimidina, pero la supervivencia es generalmente inferior a 1 afio. Este articulo describe brevemente la
definicion, epidemiologia, diagnostico, y manejo actual del Cancer Gastrico.

Palabras claves: Cancer Gaéstrico, Diagnostico, Cirugia del cancer gastrico, tratamiento adyuvante.
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Introduccion

Con cerca de un millén de nuevos casos de cancer gastrico
reportados anualmente, la Organizacion Mundial de la Salud
lo ha clasificado como un problema de salud publica'. Se
sitia como la cuarta causa de muerte mas comun relaciona-
da con el cancer y el quinto tipo de cancer mas prevalente
a nivel mundial, especialmente entre los hombres mayores.
A pesar de la disminucion en la incidencia global debido
a medidas preventivas, como la mejora de la higiene y la
nutricion, el nimero de casos diagnosticados ha aumentado.
Por otro lado su mortalidad ha descendido gracias a una
mejor deteccion y tratamiento®. Los sintomas mas frecuentes
son la dispepsia, la anorexia, la saciedad precoz, la pérdida
de peso y el dolor abdominal. El diagnostico se realiza me-
diante un examen endoscopico y la confirmacion histologica
con biopsias; el tratamiento, segun la estadificacion clinica,
puede ser curativo o paliativo e involucra cirugia, quimiote-
rapia, radioterapia, terapia dirigida, inmunoterapia y terapias
combinadas, con especial relevancia de la cirugia en casos
localizados o en etapa temprana..'?

Materiales y Métodos

Para la realizacion de la presente revision bibliografica
se han utilizado diferentes fuentes bibliograficas primarias
y secundarias obtenidas de motores de blisqueda como Pub-
Med®, Scopus® y Google Scholar®, a través de las siguientes
palabras clave y términos MeSH: “gastric cancer”, “GC
patology”, “epidemiology”, “risk factors”, “gastric cancer
diagnose” y “treatment”. Como filtros adicionales se utiliza-

LRI

ron en el tipo de articulo: “metaanalysis”, “randomized con-
trolled trial”, “clinical trial”, “review”, “systematic review”
y se filtro por los trabajos publicados en los ultimos 5 afios.
La busqueda arroj6 7.211 resultados y se los discrimino de
acuerdo a la pertinencia y relevancia del titulo de los articu-
los. Luego de este proceso, se descartaron 7.148 trabajos y
63 articulos continuaron en el proceso de analisis. Los inves-
tigadores a continuacion evaluaron el resumen. Finalmente,
se descartaron 30 trabajos y 33 fueron seleccionados para
la realizacion de este articulo de revision. El analisis final
se realiz6 en formato de conclusion de acuerdo con los sub-
temas: epidemiologia y factores de riesgo, manifestaciones
clinicas, diagndstico, y tratamiento de Cancer Gastrico.

Discusion

Definicién y clasificacion

El cancer gastrico es el crecimiento desordenado y atipico
de células de la pared gastrica capaz de invadir érganos ve-
cinos y dar metastasis a distancia.’

La clasificacion de Lauren de CG se establecio en 1965
y sigue siendo la mas utilizada. Segun esta clasificacion,
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existen dos subtipos histologicos de CG: intestinal y difuso,
con un tercero indeterminado. El carcinoma en célula de
anillo de sello se asigna al subtipo difuso. Estudios han de-
mostrado que el subtipo intestinal es el mas comun, seguido
por el difuso y el indeterminado. El carcinoma intestinal se
caracteriza por glandulas visibles, mientras que el subtipo
difuso abarca células poco cohesivas que se infiltran de for-
ma difusa en la pared gastrica. El subtipo intestinal se asocia
con metaplasia intestinal de la mucosa gastrica y la infeccion
por H. pylori, mientras que el subtipo difuso tiene una mayor
incidencia en mujeres y pacientes mas jovenes, y se origina
en la mucosa gastrica normal.>*

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) publicada en 2010 se considera la mas detallada de
todos los sistemas de clasificacion. La clasificacion de la
OMS, ademas de los adenocarcinomas de estdmago, también
describe otros tipos de tumores gastricos con menor frecuen-
cia. El tipo de adenocarcinoma gastrico incluye multiples
subgrupos, como el carcinoma tubular, mucinoso, papilar y
mixto, que son similares al tipo indeterminado segun el sis-
tema de clasificacion de Lauren. El tipo de carcinoma poco
cohesivo contiene el carcinoma de células en anillo de sello.
El resto de los adenocarcinomas gastricos clasificados se
describen como poco frecuentes, principalmente por su baja
importancia clinica.’

Fisiopatologia

La fisiopatologia del cancer gastrico es una secuencia
compleja de procesos interrelacionados, con alteraciones
genéticas en las células gastricas que suelen ser iniciadas
por factores como inflamacion persistente por infeccion de
H. pylori, exposicion quimica o predisposiciones genéticas®*.
La acumulacion de mutaciones en genes de division celular y
de reparacion, como HER2 y TP53, conduce a lesiones dis-
plasicas precancerosas debido a la proliferacion celular des-
controlada y la inhibicion de la muerte celular programada.’

A medida que avanza la enfermedad, las células malignas
pueden adquirir la capacidad de invadir vasos sanguineos y
tejidos cercanos, facilitando asi su metastasis a los ganglios
linfaticos adyacentes y, en ultima instancia, a 6rganos distan-
tes. Ademas, los tumores gastricos promueven la angiogéne-
sis o el desarrollo de nuevos vasos sanguineos. Este procedi-
miento garantiza un suministro ininterrumpido de nutrientes
vitales y oxigeno, ambos indispensables para la proliferacion
y viabilidad de las células malignas. Ademas, las células
cancerosas tienen la capacidad de desarrollar mecanismos de
defensa que impiden que sean identificadas y atacadas por el
sistema inmunologico. Esto les permite propagarse y resistir
mientras evaden las defensas naturales del cuerpo.”

Epidemiologia y factores de riesgo

Se informé como el quinto cancer mas comun y la cuarta
causa de muerte por cancer en todo el mundo en 2020%. A
pesar de que se han logrado algunos avances en el campo de
los tratamientos contra el cancer, la tasa de supervivencia de
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los pacientes con cancer gastrico sigue siendo baja, lo que
destaca la necesidad de estrategias de prevencion primaria
y secundaria. En la mayor parte del mundo, la incidencia y
la mortalidad del CG han disminuido gradualmente, particu-
larmente en los paises desarrollados. Sin embargo, estudios
recientes han indicado una tendencia preocupante al aumento
de las tasas de incidencia en adultos mas jovenes (< 50 afos).
La incidencia de CG muestra una variacion geografica signi-
ficativa, y mas del 50% de los casos nuevos surgen en paises
en desarrollo. El riesgo de desarrollar cancer gastrico varia
mucho, con una diferencia de 15 a 20 veces entre las pobla-
ciones de mayor y menor riesgo. Las regiones con mayor
riesgo incluyen el este de Asia (China y Japon), Europa del
Este y América Central y del Sur. Por el contrario, las regio-
nes con menor riesgo incluyen el sur de Asia, el norte y este
de Africa, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda®!°.

Varios factores pueden afectar sintéticamente la aparicion
y el desarrollo de CG'. Algunos factores de riesgo no son
modificables, como la edad, el sexo, la raza/etnia y la gené-
tica, y otros factores de riesgo controlables pueden incluir la
infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori), la microbiota
gastrointestinal, la obesidad, los habitos alimentarios y el
estilo de vida poco saludables, el consumo de tabaco y al-
cohol, y exposicion a sustancias quimicas, radiacion o virus.
Varios factores de riesgo relativamente raros también pueden
participar en la patogénesis del CG, como la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, la tlcera gastrica o la cirugia gastrica
previa’.

Un estudio reporté que el 1,8% de los casos de CG ocu-
rrieron en menores de 34 afios, el 38,6% en adultos de 35 a
64 anos y el 59,6% en personas mayores de 65 afios entre
2015 y 2019, con una edad promedio al diagndstico de 68
aflos, indicando un aumento del riesgo con la edad. La in-
cidencia de GC es casi dos veces mayor en hombres que en
mujeres, lo que sugiere un efecto protector de las hormonas
esteroides'!. La infeccion por H. pylori y antecedentes fami-
liares pueden influir en la incidencia. Se estima que un 10%
de los casos presentan agregacion familiar y un 1% a 3%
pueden involucrar mutaciones de linea germinal, con meca-
nismos moleculares pendientes de aclaracion total'.

La infeccion cronica por H. pylori es la principal causa
confirmada de CG y puede estar relacionada con aproximada-
mente el 90% de los casos de CG no cardial. H. pylori es una
bacteria patdgena Gram negativa y un miembro autdctono
de la microbiota gastrica'®. La prevalencia de la infeccion
por H. pylori en adultos supera el 50% a nivel mundial, con
variaciones regionales. La Organizacion Mundial de la Salud
clasifica a H. pylori como carcinogeno de clase I desde 1994.
La colonizacion cronica de H. pylori en la mucosa gastrica
contribuye al desarrollo de enfermedades como la gastritis
cronica y la metaplasia intestinal. La infeccion también
provoca cambios genéticos y epigenéticos en las células gas-
trointestinales, lo que sugiere inestabilidad genética. Aunque
la presencia de H. pylori es necesaria en la patogénesis del
cancer gastrico, no es suficiente. El cribado y la erradicacion
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de H. pylori se han propuesto como estrategias preventivas
para el cancer gastrico.”!!.

La eficacia de erradicar H. pylori para prevenir el CG
también depende de otros factores de riesgo, como el tiempo
de erradicacion de H. pylori, la acidez intragastrica, la resis-
tencia a los agentes antimicrobianos y el cumplimiento de los
pacientes infectados'.

Aziz et al, encontraron cuatro tipos de proteinas micro-
bianas en muestras de biopsia de suero y tejido de pacientes
con GC, incluidos Acinetobacter baumannii, Escherichia coli,
Fusobacterium nucleatum y Bacteroides fragilis, asi como H.
pylori. En general, los estudios de GC relacionados con la
microbiota indicaron una alteracion de la microbiota gastri-
ca durante la carcinogénesis gastrica, que era distinta de los
pacientes con gastritis cronica y de los individuos sanos 2.

Por lo tanto, es necesario analizar mas a fondo los mi-
croorganismos gastricos y explorar la posible patogénesis
subyacente de la disbiosis microbiana en la progresion al
carcinoma para proporcionar orientacion sobre estrategias
preventivas, de deteccion y terapéuticas para el CG'.

Los diferentes factores de riesgo y protectores del CG es-
tan relacionados con la dieta y el estilo de vida, y los malos
habitos alimentarios y de estilo de vida pueden representar
entre el 33% y el 50% de todos los casos de CG. La reducida
ingesta de frutas y verduras, el aumento en el consumo de
sal o alimentos procesados salados, junto con fumar y beber
alcohol, son considerados factores de riesgo para el CG. Por
ejemplo, un aumento de 5 g/dia en la ingesta de sal aumenta
el riesgo de CG en un 12%. La ingesta excesiva de sal puede
dafiar la mucosa gastrica y estimular la sintesis de ADN y el
crecimiento celular, lo que promueve el desarrollo de CG.
Ademas, la ingesta excesiva de sal actia en combinacion con
H. pylori para incrementar la incidencia de CG. No obstante,
no existe evidencia definitiva de una asociacion causal entre
el consumo excesivo de sal y el riesgo de CG".

Fumar y beber alcohol son factores de riesgo importantes
para el cancer gastrico. El tabaco puede aumentar el riesgo
hasta en un 50% en hombres y un 20% en mujeres, provocan-
do inflamacion cronica y cambios en la mucosa gastrointesti-
nal. El consumo de alcohol también se asocia positivamente
con este riesgo. Modificar estos habitos poco saludables
puede reducir significativamente la incidencia y mortalidad
del cancer gastrico en poblaciones de alto riesgo'"'>.

En resumen, varios factores conocidos y desconocidos
pueden estar relacionados con el riesgo de CG, y comprender
los mecanismos subyacentes facilitard estrategias preventivas
y de deteccion adecuadas para reducir la incidencia de CG
(Figura 1)".

Manifestaciones Clinicas
El cancer gastrico puede ser asintomatico en las primeras

etapas, pero se presenta con varios signos y sintomas en las
etapas mas avanzadas. La pérdida de peso, la anorexia, la
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Cirugia gastrica
previa

Infeccién por H. pylori

Obesidad

Consumo de
tabaco / alcohol

Exposicion a virus,
radiacion, quimicos
Figura 1. Esquema de los factores
de riesgo del cancer gastrico (Ob-
tenido de: Yang et al, 2023). ERGE:
Enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico, H pylori: Helicobacter pylori.

indigestion y el dolor abdominal son algunos de los sintomas
mas comunmente asociados al cancer gastrico. La saciedad
temprana y las nduseas son el resultado de la masa tumoral
que ocupa la cavidad gastrica o de la obstruccion de la salida
gastrica en el antro. Esta reduccion de la ingesta de alimentos
y calorias y el aumento de las demandas catabdlicas condu-
cen a su vez a la caquexia'. El dolor abdominal suele ser
epigastrico y su intensidad empeora a medida que avanza el
cancer. Los canceres gastricos también pueden presentarse
como hemorragias gastrointestinales superiores que pueden
ser ocultas o manifiestas (melena y hematoquecia) y pueden
provocar o no anemia por deficiencia de hierro'’.

Las metastasis a distancia del cancer gastrico pueden tener
presentaciones variadas segln la ubicacion. La diseminacion
linfatica puede presentarse con los hallazgos clasicos de
una linfadenopatia supraclavicular izquierda, el ganglio de
Virchow, que es el hallazgo mas comin de enfermedad me-
tastasica en el examen fisico. Otros signos de diseminacion
linfatica incluyen linfadenopatia periumbilical, nodulo de la
hermana Maria José, o linfadenopatia axilar izquierda, ndédu-
lo irlandés. Los hallazgos de un ovario agrandado, tumor de
Krukenberg o una masa en el fondo de saco en el tacto rectal,
plataforma de Blumer, son signos clasicos de diseminacion
del tumor peritoneal. Mas raramente, los pacientes con can-
cer gastrico pueden presentar complicaciones por la exten-
sion directa de la masa a través de la pared gastrica en forma
de fistula gastrocolica u obstruccion colonica mecanica'*!>,

Ademas, el cancer gastrico también puede presentarse con
manifestaciones paraneoplasicas que incluyen la aparicion
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repentina de queratosis seborreica difusa, también conocida
como signo de Leser-Trelat, acantosis nigricans, querato-
dermia palmoplantar o estados de hipercoagulabilidad. Por
tanto, en etapas posteriores de la enfermedad, el cancer gas-
trico puede provocar el desarrollo de una amplia variedad de
signos y sintomas locales y sistémicos'®.

Diagnéstico

La deteccion temprana del cancer gastrico es fundamental
para iniciar rapidamente el tratamiento y mejorar las tasas de
supervivencia. El prondstico de los casos de cancer gastrico
en etapas tempranas es notablemente mejor en comparacion
con la enfermedad avanzada'®.

En la etapa inicial, la endoscopia gastrointestinal superior
sigue siendo el método mas efectivo para el diagndstico,
permitiendo la visualizacion de las caracteristicas morfolo-
gicas del tumor, su localizacion y la toma de biopsias para
un diagnostico histopatologico. Investigaciones recientes han
sugerido la eficacia del uso de imagenes de banda estrecha
para mejorar la deteccion del cancer gastrico temprano y de
lesiones premalignas. A simple vista, los tumores gastricos
suelen mostrar una apariencia ulcerada y fragil. Las ulceras
malignas suelen presentar margenes irregulares, engrosados
y colgantes'”.

Es destacable que la endoscopia puede no ser concluyente
para diagnosticar la linitis plastica, una forma agresiva de
neoplasia gastrica. La enfermedad de Menetrier, una condi-
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cion premaligna que engrosa la pared gastrica, también es
relevante. Las biopsias deben obtenerse de lesiones sospe-
chosas, incluso aquellas que parecen benignas, ya que un 5%
de las ulceras malignas inicialmente parecen benignas..La
realizacion de multiples biopsias incrementa la sensibilidad
del diagnoéstico a un 98%. Ante la alta sospecha de cancer
gastrico difuso, es recomendable emplear una combinacion
de mordida y biopsias en tira para obtener muestras de tejido
mas profundas con fines histopatologicos'®.

En lo que respecta a la evaluacion de la extension y lo-
calizacion del tumor primario, la tomografia computarizada
(TC) con contraste abdominal es la modalidad no invasiva
preferida. Ademas, en todos los pacientes con sospecha
o confirmacion de neoplasia maligna gastrica, se deberia
realizar una TC con contraste oral e intravenoso del torax,
abdomen, pelvis y cabeza para detectar signos de metastasis,
como lesiones hepaticas, ascitis, metastasis peritoneales, di-
seminacion anexial y enfermedad de los ganglios linfaticos'.

La ecografia endoscopica, a pesar de ser un procedimiento
de imagen invasivo, es el método no quirtirgico mas con-
fiable para la evaluacion de la profundidad de la invasion.
Tiene la capacidad de distinguir entre tumores T1 limitados
a la submucosa, tumores T2 que penetran la capa muscular y
tumores T3 y T4 mas avanzados, con una alta sensibilidad y
especificidad. Es fundamental clasificar a todos los pacientes
de acuerdo con el método AJCC/UICC para determinar las
opciones de tratamiento adecuadas. La tomografia por emi-
sion de positrones-TC puede identificar metastasis ocultas y
se utiliza para evaluar la respuesta al tratamiento, asi como
la recurrencia o progresion de la enfermedad!'®!’.

Con respecto a la busqueda de biomarcadores, los san-
guineos parecen ser uno de los mas prometedores, probable-
mente por su aceptacion en términos de muestreo por parte
de la poblacion general. Por otro lado, las muestras de orina,
heces o saliva necesitan ser mas estudiadas, ya que su facil
obtencion podria mejorar el cribado de CG. Aunque el jugo
gastrico se obtiene de forma invasiva, su relacion directa
con el estdbmago lo hace bastante interesante; por lo tanto,
podrian ser utiles mas estudios centrados en su coleccion®.

Aunque hay algunos biomarcadores notables, puede ser
mas efectivo combinar diferentes biomarcadores y para-
metros clinicos y bioquimicos para mejorar la precision
del diagnostico. En este sentido, los paneles de miARN
surgen como una estrategia viable para el futuro. A pesar
de los resultados prometedores, se requieren estudios mas
amplios con una mayor muestra de pacientes, incluyendo a
individuos sanos representativos de la poblacion de cribado,
asi como a poblaciones con baja prevalencia y afecciones
premalignas como la gastritis atrofica, metaplasia intestinal
y displasia.>!.

En conclusion, en un futuro proximo, un panel de biomar-
cadores obtenidos de la forma menos invasiva posible tendra
potencia suficiente para diagnosticar el CG y sus lesiones
premalignas en estadios mas tempranos, mejorando la super-
vivencia y la calidad de vida de los pacientes?**!,
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Estadiaje

En el contexto del cancer gastrico, la clasificacion TNM
(tumor, ganglio, metastasis) cumple un rol fundamental al
evaluar la extension del tumor basandose en sus caracteris-
ticas, la afectacion de los ganglios linfaticos regionales y la
presencia de metastasis a distancia, lo que resulta crucial
para una precisa determinacion de la enfermedad. Simulta-
neamente, esta clasificacion es esencial para la evaluacion de
las caracteristicas celulares y el grado de diferenciacion de
las células malignas, lo que proporciona valiosa informacion
sobre la agresividad de la enfermedad®. La clasificacion del
cancer gastrico segun el sistema TNM se presenta concisa-
mente en la Tabla 1.

Tratamiento

Para el tratamiento del CG se debe tomar en cuenta el es-
tadio del mismo, en base a ello se tienen distintas estrategias:

Reseccion quirargica

La cirugia juega un rol crucial como estrategia en el
tratamiento del CG. La mejor oportunidad para realizar la
cirugia es cuando el tumor es mas sensible a la quimiotera-
pia. Durante las tltimas décadas, el desarrollo de dos nuevos
métodos, la reseccion endoscopica y el acceso minimamente
invasivo, ha tenido un impacto significativo en la evolucion
de las estrategias de tratamiento. Sin embargo, es importante
considerar la invasion tanto vertical como horizontal de los
margenes, asi como la posibilidad de afectacion ganglionar,
para evitar verdaderos fracasos oncoldgicos. Los tratamientos
estandar se centran en la reseccion endoscdpica de la mucosa
0, para los tipos diferenciados de adenocarcinoma gastrico
sin hallazgos ulcerosos, preferiblemente en la diseccion
endoscopica de la submucosa (DES). Tanto la reseccion
endoscopica de la mucosa como la DES ofrecen resultados
favorables a largo plazo®*.

Inicialmente, la cirugia laparoscopica para los CG se
limitaba al tratamiento de los CG distales sin necesidad
de gastrectomia completa ni linfadenectomia ampliada.
Tanto la gastrectomia laparoscopica como la asistida por
robot ofrecen resultados clinicos positivos equivalentes a
las cirugias abiertas, con tasas mas bajas de complicaciones
postoperatorias. Los abordajes quirtirgicos limitados reducen
la extension de la diseccion ganglionar.?

La terapia de conversion en CG es una aplicacion de qui-
mioterapia o radioterapia seguida de tratamiento quirdrgico
en casos de CG originalmente irresecables o marginalmente
resecables, cuya aplicacion puede ser de gran importancia,
especialmente en casos de CG en estadios avanzados. La
reseccion quirtrgica integral con linfadenectomia D2 sigue
constituyendo la principal estrategia de tratamiento destinada
a la curacion del CG. La continuacién de la quimioterapia
suele ser crucial después de la reseccion, previniendo eventos
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Tabla 1. Estadificacion resumida del Cancer Gastrico. (Obtenida de: Mithany et al, 2024)

Estadio Tumor (T) Noédulos linfaticos (N) Metastasis (M)
0 Tis: Carcinoma in situ (limitado a la mucosa) N/A MO: No metastasis a distancia
I T1: Tumor invade ldmina propia o submucosa NO: No involucra nédulos linfaticos regionales MO: No metéstasis a distancia

T2: Invade muscular propia
T3: Invade més alla de la muscular propia

A T1: Tumor invade ldmina propia o submucosa N1: Involucra 1 — 2 ganglios linfaticos regionales MO: No metéstasis a distancia
T2: Invade muscular propia
T3: Invade mas alla de la muscular propia

IIB T1: Tumor invade ldmina propia o submucosa N2: Involucra 3 — 6 ganglios linfaticos regionales MO: No metéstasis a distancia
T2: Invade muscular propia
T3: Invade mas alla de la muscular propia
T4a: Penetra serosa (peritoneo visceral)

IC T4a: Penetra serosa (peritoneo visceral) N1: Involucra 1 — 2 ganglios linfaticos regionales MO: No metéstasis a distancia

N2: Involucra 3 — 6 ganglios linfaticos regionales

A T4a: Penetra serosa (peritoneo visceral) N3: Involucra 7 o mas ganglios linfaticos regionales MO: No metastasis a distancia
T4b: Invade estructuras adyacentes (ej. higado, bazo)

1B T4b: Invade estructuras adyacentes (ej. higado, bazo) Cualquier N MO: No metéstasis a distancia

Y Cualquier T Cualquier N M1: Metéstasis a distancia

adversos. Después de la gastrectomia subtotal, a menudo se
emplean varios métodos de reconstruccion, como la gastro-
duodenostomia Billroth I, la gastroyeyunostomia Billroth
II, la gastroyeyunostomia en Y de Roux y la interposicion
yeyunal®%,

Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante se recomienda para pacien-
tes sometidos a cirugia primaria y que tienen enfermedad
en estadio II o III debido a la mejora en la supervivencia
demostrada por varios ensayos clinicos, particularmente en
pacientes asiaticos’®?’. En las ultimas décadas, se han lleva-
do a cabo multiples ensayos de fase III para considerar el
potencial de la quimioterapia adyuvante frente a la cirugia;
sin embargo, no se han observado resultados consistentes,
por ejemplo, el ensayo multicéntrico de fase III CLASSIC
realizado en Corea del Sur, China y Taiwan comparo la ciru-
gia D2 inicial seguida de quimioterapia adyuvante CAPOX
(capecitabina y oxaliplatino) versus la gastrectomia D2 sola
en pacientes con cancer gastrico en estadio II-1IIB. La qui-
mioterapia adyuvante con CAPOX mejor6 significativamente
tanto la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (68% vs.
53 %; HR 0,58; IC 95 %, 0,47 a 0,72; P < 0,0001) como la
supervivencia promedio (78 % vs. 69 %; HR 0,66; IC 95 %,
0,51 a2 0,85; P=0,0015) en comparacion con la cirugia sola®®.

Hoy en dia, estd claro que la quimioterapia adyuvante
aporta un beneficio de supervivencia en CG radicalmente
resecados para estadio > T2 o N+. La quimioterapia neoad-
yuvante seguida de cirugia también se recomienda encare-
cidamente en casos de CG metastasicos limitados. Lo que
también es crucial al aplicar la quimioterapia neoadyuvante
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es el genotipo del CG, que ademas podria constituir un factor
prondstico o predictivo del resultado clinico?.

Quimioterapia neo-adyuvante

En las tltimas décadas, se ha enfatizado la importancia de
administrar quimioterapia antes de la cirugia para tratar el
cancer gastrico, de union gastroesofagica y el adenocarcino-
ma de esofago inferior. En diversas regiones de Europa, es-
tudios aleatorios como MAGIC y FFCD9703 han respaldado
la quimioterapia perioperatoria. Ademas, se ha demostrado
que la terapia preoperatoria con S-fluorouracilo y cisplatino
mejora significativamente la supervivencia en pacientes con
adenocarcinoma avanzado de estomago y esoéfago inferior.
La radioterapia, combinada frecuentemente con quimiote-
rapia (quimiorradiacion), es otra opcion de tratamiento para
manejar el cancer de estomago. Tanto la quimiorradioterapia
neoadyuvante como la quimioterapia neoadyuvante han
demostrado mejorar de manera significativa los resultados
clinicos en pacientes con cancer gastrico resecable y han
mostrado una eficacia similar®.

Terapias dirigidas

Las opciones terapéuticas para el cancer gastrico se basan
en las caracteristicas moleculares del tumor, y abarcan el
uso de ramucirumab y trastuzumab, dirigidos a VEGFR2
y HER2 respectivamente. La heterogeneidad genotipica
y fenotipica de HER2 en el cancer gastrico puede afectar
la precision de las pruebas®. Estudios han demostrado la
eficacia de trastuzumab en combinacién con quimioterapia
en pacientes con cancer gastrico avanzado y HER2 positivo.
Ademas, pertuzumab, otro anticuerpo monoclonal contra
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HERZ2, interviene en la interacciéon de HER2 con miembros
de la familia EGFR*°.

Por otro lado, se ha identificado que el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) se encuentra amplificado
en aproximadamente el 5% de los casos de cancer gastrico, lo
que se asocia con un pronoéstico desfavorable. Estudios han
observado una correlacion positiva entre la sobreexpresion
de EGFR y la respuesta al tratamiento con cetuximab. En un
ensayo de fase II que evalud la combinacion de cetuximab
con oxaliplatino/leucovorina/5-fluorouracilo, se evidencid
una dependencia entre un mayor niimero de copias de EGFR
y la supervivencia general de los pacientes®'.

La sefializacion VEGF/VEGFR?2 es vital en la angiogéne-
sis tumoral. En los casos de CG, los niveles séricos y el esta-
do de VEGF se relacionan con estadios avanzados y un mal
pronostico. Ramucirumab, un mAb VEGFR-2, fue evaluado
en el estudio “REGARD” como terapia de segunda linea en
tumores gastroesofagicos avanzados irresecables. El estudio
de fase III “RAINBOW?” demostré que la combinacion de
paclitaxel y ramucirumab aumenta significativamente la su-
pervivencia en casos de CG metastasico progresados después
de primera linea de quimioterapia’®.

Finalmente, el receptor tirosina quinasa del factor de
crecimiento de fibroblastos 2 (FGFR-2) se sobreexpresa
en aproximadamente el 10% de los tumores gastricos y su
amplificacion se relaciona con la invasion linfatica y el mal
prondstico. Se estan realizando ensayos clinicos en los que

los pacientes seleccionados para la amplificacion de FGFR2
son tratados con inhibidores, como el dovitinib*.

En la Figura 2 se detalla un algoritmo del tratamiento del
cancer gastrico sin metastasis a distancia.

Prondstico

Las tasas de supervivencia asociadas con el cancer gas-
trico exhiben una variacion considerable que depende de
varios determinantes, que abarcan el estadio en el momento
del diagnostico, la ubicacion anatomica del tumor y la salud
general del paciente. Las tasas de supervivencia se expresan
habitualmente como el porcentaje de individuos que sobre-
viven durante un periodo especifico después del diagnostico.
Es esencial reconocer que las tasas de supervivencia repre-
sentan estimaciones basadas en datos historicos y pueden no
reflejar necesariamente resultados individuales®®. La Tabla 2
resume la tasa de supervivencia a cinco afios por estadios del
cancer gastrico.

Conclusiones

El cancer gastrico es una enfermedad maligna con un pro-
noéstico predominantemente desfavorable a largo plazo, en
su mayoria relacionado con factores ambientales de riesgo.

Equipo Multidisciplinario

RME/DSE o reseccion
gastrica

Potencialmente
resecable

Potencialmente NO
resecable

Gastrectomia {solo T2 NO;
todos los tumores mas
avanzados, si se resecan por
adelantado, deben tratarse
adicionalmente con
postoperatorio adyuvante
{quimiorradioterapia)

Quimio {-radio) terapia
neoadtuvante l

Gastrectomia

Terapia de
conversion

T Tratamiento paliativo

{progresion, M1)

Figura 2. Algoritmo de manejo para pacientes con cancer gastrico sin metdstasis a distancia (Obtenido de: Sitarz et al, 2018). RME: Reseccién mucosa en-

doscépica, DSE: Diseccion submucosa endoscépica.
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Tabla 2. Tasa de supervivencia a 5 anhos por etapas

Estadio Descripcion Tasa de supervivencia a 5 afios
Estadio O Tis, NO, MO (Muy temprano, localizado) 90-95 %

Estadio | T1-2, NO, MO (Localizado, infiltracion mas profunda) 70 -85 %

Estadio Il T1-2, N1-2, M0 o T3, NO-1, MO (localizado, compromiso de nédulos linfaticos) 30-70 %

Estadio Il T4, NO-2, MO o T1-3, N2-3, MO (méas avanzado, compromiso significativo de noédulos linfaticos) 20-40 %

Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1 (metastésico, diseminacion a distancia) Menos de 5 %

Medidas preventivas han llevado a una disminucion en su
incidencia, pero se recomienda un programa de vigilancia
para ciertos pacientes con alto riesgo. El tratamiento requiere
un enfoque multidisciplinario considerando el estadio del tu-
mor, el estado funcional del paciente y las opciones técnicas
disponibles, usualmente incluyendo cirugia, quimioterapia y
radioterapia.
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