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RESUMEN

Los trastornos gastricos son de las principales causas de enfermedad en el mundo, siendo
mas frecuente las lesiones de tipo inflamatorio (como gastritis aguda y cronica, enfermedad
ulcerosa péptica) y las de tipo neoplésico, que comprende desde lesiones benignas como
polipos gastricos hasta lesiones malignas como linfomas, tumor carcinoide y el
adenocarcinoma gastrico, siendo este ultimo la neoplasia maligna mas frecuente (80-90%
de los casos). Por sus sintomas tempranos similares a la gastritis cronica, puede pasar
desapercibido durante largo tiempo y diagnosticarse en estadios avanzados. Es ademas una
neoplasia con gran capacidad de metastasis, que afecta principalmente a estructuras
intraabdominales e higado. Por su parte, el tratamiento més efectivo obedece a la reseccion

quirtrgica total del tumor.

Dentro de los factores de riesgo se describen el consumo de comida ahumada y salada, asi
como alimentos contaminados o con algiun grado de descomposicion, la pobre ingesta de
frutas y verduras, alcoholismo, tabaquismo, y la mds importante: infeccion por
Helicobacter Pylori, que se relaciona con una probabilidad 6 veces mayor de padecer esta
patologia. En esta revision se examina y describe el estado del arte del cancer gastrico,
incluyendo la informacién mas actualizada sobre su fisiopatologia, factores de riesgo,
diagnostico, tratamiento y datos epidemiologicos en Colombia de la manera mas objetiva

posible.



INTRODUCCION

La siguiente monografia se ha realizado a partir de la recopilacion de la evidencia reciente
disponible, con el objetivo de brindar una descripcion detallada de los factores que resultan
ser mas relevantes del cancer gastrico y mostrar la situacion en el pais de este problema de

salud publica.

El cancer gastrico es uno de los canceres mas frecuentes y con mayores tasas de mortalidad
en el mundo, a nivel nacional tiene un comportamiento parecido y se ha descrito una
relacion entre la altitud y la incidencia de este cancer, asi como la relacion con multiples
factores de riesgo para su desarrollo como la dieta, el sexo, la genética y la principal causa

es la infeccion por Helicobacter Pylori.

En Colombia no se le realiza un seguimiento tan estricto a las tasas de incidencia de este
cancer que resultan fundamentales para la implementacion de medidas que busquen tratar
de mejorar el estadio en el que se diagnostica, aumentando asi las posibilidades de

supervivencia en estos pacientes.

El contenido se organizan en 4 capitulos principales en donde se revisara las 1.
generalidades, que engloba lo referente a la epidemiologia, la clasificacion y formas de
presentacion asi como también toca a grosso modo datos sobre los factores de riesgo. En el
capitulo II. fisiopatologia y factores de riesgo, se aborda el papel de la Helicobacter pylori
en la generacion de lesiones y como ¢€stas progresan hacia el proceso maligno, asi como
también se describen procesos no infecciosos que aumentan la probabilidad de desarrollar
¢ésta neoplasia. En el capitulo III. Manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento, se
describen las distintas expresiones clinicas y los sindromes que se constituyen como parte
de la presentacion de ésta entidad, ademas de ello, se describen las técnicas diagndsticas y
se exponen las formas de clasificacion y estadiaje de las lesiones, asi como las opciones de
tratamiento disponibles. Por ultimo, en el capitulo IV. Estadisticas colombianas, se

presentan las tasas de incidencia, mortalidad y supervivencia en el territorio nacional.



CAPITULO1
TENDENCIA GLOBAL Y REGIONAL DEL CANCER GASTRICO

El cancer géstrico es un problema de salud publica de gran importancia. Representa el
quinto tipo de cancer mas diagnosticado a nivel mundial en 2018, equivalente a 1,000,000
de casos nuevos, y se ubica en el tercer puesto entre las causas de muerte por cancer
reportadas, solo después del cancer de pulmon y el colorrectal, produciendo un estimado de

783,000 muertes cada afio (1).

A pesar de lo alarmantes que puedan parecer estas cifras es importante denotar que a través
de los afos la tendencia global del cancer gastrico ha estado dirigida al descenso, lo cual se
ve reflejado en los cambios de las tasas de incidencia y nimero de muertes con el pasar de
las décadas (2) como se ve reflejado a continuacion en la tabla 1 y como también es
apreciable en los paises mas desarrollados a través del tiempo, lo cual se puede apreciar al

observar las tasas de incidencias a través de los afios en Estados Unidos (Grafico 1)
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Griafico 1. Tomado de: American Cancer Society | Cancer Facts & Statistics [Internet].
American  Cancer Society | Cancer Facts &  Statistics. Disponible en:

http://cancerstatisticscenter.cancer.org/
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Table: Incident cazes of deaths and DALY of stomach cancer in 2017, and percentage change of age-standardised rates by sex and GBD region

Tabla 1. Tomado de The global, regional, and national burden of stomach cancer in 195

countries, 1990 - 2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease study 2017

(thelancet.com)
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1.1 Tendencia en la incidencia de cancer gastrico

Con respecto a la poblaciéon mundial, hasta el afno 2018 la mayor incidencia de cancer
gastrico en relacion al territorio se presenta principalmente en el Este de Asia, Este y
Centro de Europa y en Sudamérica (1). Un estudio publicado en el afio 2017 demostr6 que
Cuba presentaba las tasas de mortalidad mas altas, mientras que México tenia las tasas de

prediccion mas bajas de cancer gastrico en Latinoamérica (1).

A pesar de que el cancer géstrico es una causa importante de muerte para ambos sexos, hay
una distincion importante con respecto a la tasa de incidencia por sexos, siendo que el
cancer gastrico se presenta de dos a tres veces mas en la poblacion masculina con respecto
a la femenina (3), lo cual se puede observar en cifras de incidencia por territorios tanto de

2017 (Gréafico 2), como de 2018 (Grafico 3).
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Grafico 3. Tomado de: International Agency for Research on Cancer [Internet]. Stomach

cancer: Globocan 2018.Glob cancer Obs [Internet]. 2018;876:1-2.

En cuanto a incidencia, no se pueden dejar de lado los numerosos factores de riesgo
asociados a la aparicion de esta patologia que influyen significativamente en la incidencia
de la enfermedad. Estos factores de riesgo no solo incluyen aquellos relacionados con el
sistema gastrointestinal como podria ser la dieta (consumo de alimentos fritos, ricos en sal,
alcohol, consumo de tabaco, entre otros), la genética o los antecedentes médicos, sino
ademas factores tales como el género, la exposicion a materiales calcareos como el cemento

u otros minerales y a la radiacion ionizante.
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Dentro de los factores de riesgo para AG se describen el consumo de comida ahumada y
salada asi como alimentos contaminados, preservados con sal o con algin grado de
descomposicion, la poca ingesta de frutas y verduras, alcoholismo, tabaquismo, infeccion

por H.Pylori y obesidad (4,5).

La infeccion por Helicobacter Pylori es la causa mas importante y se relaciona con un
aumento de 6 veces mas la probabilidad de padecer cancer gastrico (6). Cuando se produce
una inflamacion estomacal cronica producto de una infeccion por H. Pylori, la interaccion
de distintos factores como pueden ser las citotoxinas o agentes modificadores del pH y
radicales libres van a generar atrofia de las células glandulares gastricas, estas tltimas como
mecanismo de defensa para “reparar el dafo” que se esta produciendo, aumentan su

velocidad de multiplicacién y actividad.

Es sabido que al generarse un incremento en la actividad celular empiezan a entrar en juego
distintos factores como puede ser la apoptosis, la proliferacion celular acelerada
descontrolada y algunas modificaciones genéticas andmalas sobre genes supresores de
tumores pueden llevar a que ocurra una inflamacidon atrofica cronica asociada con un

proceso oncogénico (7).

La genética juega un rol importante dentro de la predisposicion de ciertos grupos
poblacionales y dentro de la progresion y comportamiento de los mismos cénceres por si
mismos. Con base en esto, la red de investigacion del Atlas del Genoma del Cancer a través
de un perfilamiento genético realizado a 295 muestras de casos de AG identifica de 4
subgrupos de tumores a través de una serie de andlisis estadisticos, dentro de los cuales
observamos: Un grupo positivo por el virus del Epstein-Barr (26 casos), tumores por
inestabilidad de microsatélites o hipermutados (64 casos), tumores gendmicamente estables
(58 casos) y tumores cromosdmicamente inestables (147 casos). Dentro de estos resultados
también es posible observar que con respecto a los sexos, los casos de pacientes con
tumores positivos para el Virus del Epstein-Barr 81% de estos eran hombres mientras que
en el grupo de los tumores por inestabilidad de microsatélites o hipermutados la mayoria de

los casos (56%) se presentaron en mujeres (8,9).
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Existe vasta evidencia procedente de estudios de casos y controles (10) que sefiala la
relacion entre un alto consumo de frutas y verduras con la reduccion de ciertos origenes del
cancer. Esto resulta de suma importancia ya que al ser un cancer tan comun en la poblacion
global, quiz4 como intento de medidas de contencidn por las mismas personas a lo largo del
tiempo, se han tratado de buscar opciones que permitan explorar alternativas de prevencion
basadas en la administracion o toma regular de preparaciones lo mas naturales posibles. No
obstante, los estudios prospectivos acerca de este mismo topico no muestran resultados que

permitan establecer un efecto protector de los mismos contra el cancer gastrico (11).

La evidencia observada en un estudio doble ciego entre un tratamiento Unico con
Amoxicilina/Omeprazol y suplementos vitaminicos o preparaciones a base de ajo en la que
se observo que no habia evidencia que concluya que los tratamientos preventivos con
suplementos vitaminicos o preparaciones a bases de ajo alteraran de forma favorable la
distribucion de las lesiones pre-cancerosas asi como la progresion patologica o las tazas de

regresion (12).

Con base al conocimiento general de las preparaciones naturales y del papel del estrés
oxidativo, la poblacién general y quiza algin volumen de personal médico ha optado por
recomendaciones acerca de la administracion de suplementos vitaminicos sin que exista
evidencia que lo recomiende o que muestre algin resultado favorable contra placebos
(13,14), situaciones que una vez mas podrian contribuir a una falsa sensacion de proteccion

que lleve por lo tanto a un descuido en otras areas importantes para la prevencion.

Lo cierto acerca del papel de las comidas con rol en la prevencion del AG es que no es
sencillo determinar los beneficios de alimentos especificos, debido al conjunto de
interacciones y sustancias contenidas en los mismos. Sin embargo, ha sido posible
establecer una asociacidon negativa entre algunos grupos de alimentos con el riesgo de

desarrollar AG(10).
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1.2 Tendencia en la mortalidad de cancer gastrico

Una gran preocupacion con respecto a este cancer es que comunmente es diagnosticado en
etapas avanzadas de la enfermedad lo cual es critico porque posee una alta capacidad
metastdsica siendo el blanco méas comun las estructuras intraabdominales y el higado. Es
importante conocer que la presentacion de los sintomas de aparicion temprana es similar a
aquellos de la gastritis cronica (nduseas, dispepsia, disfagia), lo cual resulta en que puedan
pasar desapercibidos estas sefiales iniciales durante largo tiempo contribuyendo asi al

diagnéstico tardio (15) y finalmente impactando de manera importante en la mortalidad.

A pesar de ser tan frecuente y de tener tasas de mortalidad altas, se ha observado una
disminuciéon en las tasas del adenocarcinoma gastrico en los ultimos cinco afios,
especialmente en los paises desarrollados (16, 17) como se puede apreciar en los datos
estadisticos de mortalidad por territorios en el afio 2018(grafico 4) o en los datos

especificos que se tienen de Estados Unidos en los ultimos afios (18) (grafico 5).
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Grafico 4. Tomado de: International Agency for Research on Cancer [Internet]. Stomach

cancer: Globocan 2018.Glob cancer Obs [Internet]. 2018;876:1-2.
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Trends in death rates, 1930-2017

by sex, for stomach
Per 100,000, age adjusted to the 2000 US standard population
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Grafico 5. Tomado de: American Cancer Society | Cancer Facts & Statistics [Internet].
American Cancer Society | Cancer Facts &  Statistics. Disponible en:

http://cancerstatisticscenter.cancer.org/

Es de esperarse esta disminucion, gracias a que en la actualidad se dispone de muchas mas
pruebas eficaces para su diagnodstico, incluyendo especialmente las de tamizaje;por otra
parte, se han mejorado las técnicas de preservacion de los alimentos e impulsado un
aumento de la ingesta de frutas y verduras frescas. Pero sobretodo, han aumentado
considerablemente las tasas de erradicacion de Helicobacter pylori, que es el principal
factor de riesgo asociado con la aparicion de adenocarcinoma gastrico(2, 6, 19), mas sin
embargo esto se ha presentado paralelamente (como era de esperarse) con un aumento de la

resistencia bacteriana exhibido por el microorganismo (20, 21, 22).
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CAPITULO II
FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CANCER
GASTRICO

2.1 Fisiopatologia

Las formas de presentacion del cancer gastrico son realmente variadas, siendo que existen
lesiones de tipo neoplasico comprenden desde lesiones benignas como los pélipos géstricos
hasta lesiones malignas como el adenocarcinoma gastrico (AG) siendo esta la mas

frecuente (90% de todos los casos) (15).

El AG cuenta también con una clasificacion anatémica, que recibe su nombre segun si
compromete o no la region del cardias gastrico. De este modo aquellos que comprometen
dicha region se conocen como adenocarcinomas de la union gastroesofagica (categorizados
entre ellos por la clasificacion de Siwert) (6) y los que no la comprometen son

adenocarcinomas verdaderos.

Dentro de las clasificaciones también tenemos aquellas que se categorizan segun el tipo de
lesion(23) en lesiones de tipo difuso, que consisten en un tumor mal delimitado que se
asocia a un peor pronostico y que ademas predomina en personas jovenes; y los de tipo
intestinal, que por su lado son més frecuentes y suelen ser lesiones ulceradas que afectan

principalmente a hombres mayores (24)

En cuanto a la etiologia del cancer gastrico esta es multifactorial, sin embargo, gracias a los
aportes de numerosos estudios publicados en las ultimas décadas, junto a los avances de
patologia molecular, se ha podido establecer que esta entidad se relaciona directamente con
la infeccion por Helicobacter Pylori, un agente causal de gastritis, enfermedad ulcerosa,
adenocarcinoma gastrico y linfoma de linfocitos B asociado a la mucosa géstrica (MALT)
(25). El objetivo de este capitulo es abordar la literatura mas reciente sobre la etiologia, la

fisiopatologia y los factores de riesgo asociados al cancer géstrico.
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Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo espiralado catalasa y oxidasa positivo, de
aproximadamente 0,5 a 1,0 pm de ancho y 2 a 4 um de largo, bastante mévil gracias a la
presencia de flagelos polares. La capacidad de supervivencia de esta bacteria en el ambiente
adverso del estémago esta dada principalmente por la produccion de la enzima ureasa, la
cual, a partir de la urea enddgena, sintetiza amoniaco, este ultimo alcalinizara el pH local
permitiéndole sobrevivir al acido gastrico (26). A su vez, la presencia de flagelo y
adhesinas permitiran el movimiento y anclaje. Su capacidad patdégena en contraste estara
asociada a la produccion de toxinas, factores del huésped como mutaciones que aumente la
produccion de IL-1 beta y factor de necrosis tumoral, entre otros que se mencionan en este

mismo apartado.

El modelo etiopatogénico mas aceptado propone que los procesos inflamatorios a nivel del
epitelio gastrico asociados a este bacilo gram-negativo provocan una inactivacion o
silenciamiento de genes que regulan negativamente la reproduccion celular mediante la
hipermetilaciéon del ADN, como es el caso del gen RPRM (27), asimismo, esta infeccion
darad origen a especies reactivas de oxigeno y enzimas oncogénicas que posteriormente
podran inducir mutaciones del ADN (22), como es el caso de la 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS) (28); anadase a esto que las cepas mas virulentas de H. pylori (50%-60%)
(29) poseen genes que producen un efecto oncogénico ya sea directo o indirecto, ,
codificados en la region o isla de patogenicidad Cag (Cag PAI), asociados a un aumento de
riesgo de adquirir cancer gastrico de hasta 2 veces respecto a las cepas de H. pylori que no
tienen Cag PAI, estos genes son: el gen de citotoxina vacuolizante vacA, que promueve la
expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que a su vez promueve
la sintesis de ADN y proliferacion celular; y el gen asociado a citotoxina cagA, que codifica
una proteina de 120 A 135 KDa , con capacidades oncogénicas que es transferido de
manera directa sobre las células epiteliales géstricas mediante un sistema similar a la
secrecion tipo IV (30-33). En su conjunto, estos mecanismos acabardn por generar

resistencia a la apoptosis, angiogénesis y capacidad metastasica.
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Figura 1. Introduccion de la citotoxina (CagA) por parte de H. pylori a una célula epitelial
gastrica mediante el sistema de secrecion tipo IV. Fuente: adaptado de Hatakeyama, M.
Helicobacter pylori and gastric carcinogenesis. J Gastroenterol 44, 239-248 (2009).
https://doi.org/10.1007/s00535-009-0014-1

Como se expone en la figura 2, inicialmente, partiendo de un organismo sano, se produce
una gastritis cronica predominantemente antral, la cual, mantenida en el tiempo, expondra
al epitelio a dafio por parte de los radicales, y junto a los factores de riesgo que se
mencionan mas adelante, evolucionard a dos posibles escenarios segin las alteraciones
provocadas al ADN: gastritis no atrofica (no asociada a neoplasias) o a una gastritis atréfica
multifocal (altamente asociada a neoplasias). La gastritis atréfica multifocal sera entonces
el verdadero preambulo de la metaplasia intestinal, particularmente de tipo Il y III, que a su
vez continuarda a displasia de bajo o alto grado y, en tultima instancia, cancer; cabe

mencionar que la mayoria de metaplasias intestinales encontradas en estudios
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histopatologicos son de tipo I y estas no tienen una asociacion significativa con el
desarrollo de cancer gastrico (34), sin embargo es importante tener un control estricto en

estos casos para evitar efectos irreversibles.

Displasia de alto
grado

Regresion de la
diferenciacién célular

Adaptacion celular al
estres

Disminucion del nimero
de glandulas gastricas
Si la exposicion a los factores

Inflamacion inicial de la de riesgo se mantiene el

La exposicion prologanda a

mucosa gastrica noxas provocaran este tiempo, el tej_ldo sufrird una
No es la evolucién mas fenémeno adaplativo . ’?Qfeflﬁ“ enla b
frecuente. Su aparicion estd  patencialmente reversible si especializacién o maduracion
Su origen es fuertemente ligada a la desaparece el estimulo de las células h:cwaformas
Estado basal sano AT  exposicién temprana a agresor. mas primitivas.
infeccioso, partciularmente infecciones por H. pylori y
por H. pylori. otros factores de riesgo.

Figura 2. Historia natural de la enfermedad en el modelo etiopatogénico propuesto por P.

Correa et. al'). Fuente: elaboracion propia en base al trabajo de distintos autores

Otro mecanismo etiopatogénico propone que la infeccion latente por el virus del
Epstein-Barr (EBV)puede provocar metilacion anormal del ADN en multiples genes entre
los que se encuentran AKT2, CCNA1l, MAP3K4, TGFBR1, ACSS1, FAM3B, [HH y
TRABD, con las implicaciones que se mencionaron anteriormente (35); hay que aclarar que
esto no supone que el EBV sea una causa directa de adenocarcinoma, sino mas bien una
entidad o factor de riesgo que puede exacerbar los efectos carcinogénicos provocados por

H. pylori a nivel del epitelio géstrico.

2.2 Factores de riesgo

Al hablar de céncer géastrico, tenemos que se define como una patologia de origen
multifactorial, cuya etiologia se deriva de la influencia de un gran ntimero de factores de
riesgo, entre los cuales se encuentran factores ambientales, genéticos, familiares,

demograficos, etc (36). Entre estos elementos predisponentes el que se ha descrito con
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mayor relacion es la infeccion por Helicobacter Pylori, incluso se considera como
determinante de la variabilidad en la prevalencia entre grupos poblaciones, ya que las
diferencias ambientales y de factores en el huésped asociados a este microorganismo segun
zonas demograficas se reflejan en la epidemiologia. A continuacion, se desarrollan cada

uno de los factores considerados como importantes en la aparicion de esta enfermedad (37).

Alimentacion: Hace parte de los principales factores relacionados con el cancer gastrico, y
a su vez las dietas saladas, destacan dentro de esta categoria; se han descrito diversos
mecanismos por los cuales el alto consumo de sal altera la mucosa gastrica de forma tal que
aumenta el riesgo de esta patologia, entre estos se encuentran la estimulacion de la misma a
través de alteraciones genéticas y de la proliferacion celular (38), asi como el
favorecimiento para la colonizacion y la capacidad de virulencia del H. Pylori, el aumento
de la exposiciéon a compuestos carcinogénicos al cambiar la viscosidad de la mucosa y la
estimulacion de respuestas inflamatorias que llevan al aumento de la proliferacion del

epitelio gastrico propiciando mutaciones (39).

La manera en que se da la ingesta de frutas y verduras también se relaciona con el
desarrollo de la enfermedad en cuestion, si esta se realiza de forma inadecuada o deficiente
acttia como factor predisponente, por el contrario, si ocurre de forma alta, se asocia con un
riesgo bajo (38). Adicionalmente, el uso de ciertas técnicas al momento de cocinar los
alimentos cémo hornear, freir o asar las carnes, entre otros, provocan que se formen
compuestos N-nitrosos, los cuales se relacionan también con un mayor riesgo de cancer

gastrico (36).

Estilos de vida: Asi como el tabaquismo influye de forma importante en la aparicion de
distintos tipos de cancer, lo hace también en el cancer gastrico, incluso no solo se relaciona
con su origen, sino que ademas en aspectos como la supervivencia ya sea global o libre de
enfermedad a 5 afios (40); son conocidos los efectos catastréficos y no reparables que
ejerce el tabaco sobre la mucosa gastrica, los cuales aumentan el riesgo de malignidad, por
lo anterior es reconocido por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer

como factor de riesgo importante para esta patologia (38).
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Otro factor asociado dentro de esta categoria es el consumo de alcohol, el cual lleva a una
ingesta aumentada de nitrosaminas al provocar una respuesta inflamatoria cronica en
presencia de los metabolitos y citocinas del etanol por sus efectos toxicos; el riesgo se ha
demostrado en personas con un consumo mayor o igual a 4 bebidas por dia, y este aumenta
en 24% en aquellas que consumen mas de 50 g de alcohol por dia en comparacion con los

que no consumen (38).

La obesidad se asocia con multiples enfermedades, entre estas el cancer gastrico, donde a
través de diferentes mecanismos como el reflujo gastroesofagico causado por la misma
grasa abdominal o por la produccion de metabolitos activos como el factor de crecimiento
similar a la insulina, asociados a cambios preneoplasicos, aumenta el riesgo
especificamente para cancer de la unién esofagogastrica y cardias. Por el contrario, la

actividad fisica se relaciona con la reduccion del riesgo de padecer esta patologia (36).

Genética: en este aspecto se han identificado dos elementos a tener en cuenta, los
polimorfismos especificos y los sindromes hereditarios; en primer lugar, los polimorfismos
relacionados con el cancer gastrico son los de genes de citocinas como los siguientes: los
polimorfismos genéticos de los genes ILIRNVNTR, CYPI9AICYPEI, NAT2 Ml y
XRCC1 194 (38). Ademas de los ya mencionados se han identificado un gran numero de

loci asociados con la aparicion de ca gastrico, tal como lo muestra la tabla 2.
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Loci de susceptibilidad asociades con un mayor riesgo de ciancer gastrico identificados en estudios de
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Tabla 2. Adaptada de

1. Karimi P, Islami F, Anandasabapathy S, Freedman ND,

Kamangar F. Gastric Cancer: Descriptive Epidemiology, Risk Factors, Screening, and

Prevention. Cancer Epidemiol Biomark Prev Publ Am Assoc Cancer Res Cosponsored Am

Soc Prev Oncol. mayo de 2014;23(5):700-13.
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En cuanto a los sindromes hereditarios, son los causantes del 1-3% de los casos de cancer
gastrico, entre estos se encuentran el cancer gastrico difuso hereditario, que es una
neoplasia hereditaria autosomica dominante provocada por una alteracion molecular donde
son defectuosas las adherencias intercelulares por la inexpresion de E-cadherina, otros

sindromes asociados son la poliposis adenomatosa familiar y el sindrome de Peutz-Jeghers.

Historial familiar positivo: se determina como factor de riesgo al contar con un familiar
de primer grado con céncer gastrico, y puede ser producto del entorno compartido, en
aquellos casos donde se transmite de padres a hijos la infeccion por H. Pylori, o del aspecto

genético ya mencionado (36).

Antecedentes médicos: en esta categoria se encierra los aspectos concernientes a
condiciones médicas del paciente, patologias como infecciones y el uso de medicamentos,

que puedan actuar como factores de riesgo.

El grupo sanguineo se ha descrito como un asociado, en el caso de las personas cuyo grupo
es el A + pertenecen a la poblacion donde es mas comun la presencia de cancer gastrico en
términos de este criterio, lo contrario sucede con las de grupo sanguineo A- donde es menos

frecuente.

Antecedentes patoldgicos como ulceras gastricas, gastritis atréfica y metaplasia intestinal se
relacionan también como factor de riesgo, al igual que antecedentes quirurgicos como
gastrectomia y cirugia de estdbmago, debido a que conllevan sensibilidad para H. Pylori por

la disminucién de los niveles de dcido géstrico post intervencion quirurgica.

Incluso se ha encontrado asociacion de riesgo entre el cancer gastrico y factores
reproductivos, de forma tal que se relaciona con la menopausia y la edad, es asi como la
edad en que ocurre el primer parto guarda una relacion inversa con el riesgo de desarrollar
cancer gastrico, lo mismo sucede con la edad de la menarca, por el contrario la menopausia

representa un factor de riesgo en el contexto de esa neoplasia (38).
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Otro aspecto a tener en cuenta dentro de los factores de riesgo asociados al historial médico
es la presencia de infecciones o el antecedente de estas, con relacion al cancer gastrico el
microorganismo infeccioso mas importante es el Helicobacter pylori, la infeccion gastrica
por ese agente es una de las mas comunes, al punto de estar presente en mas del 50% de la
poblacién mundial; en los casos donde la infeccion es continua pueden desarrollarse ulceras
gastricas cuyo desenlace final es el cancer gastrico (38), por esta razén llegar a ser
considerado como un carcindgeno de clase I por la OMS para la aparicion de esta
patologia; a pesar de su gran prevalencia, un porcentaje de infectados menor al 0,5% tendra
un progreso hasta un adenocarcinoma gastrico, por lo que también debe reconocerse la
participacion de los otros factores de riesgos, mencionados en este mismo tratado, como las

dietas con altos niveles de sal, entre otros (41).

También hay infecciones por virus vinculadas a esa enfermedad como el virus de
Epstein-Barr (41) y el virus del Papiloma Humano (38), relacionados también con el

desarrollo de otras neoplasias.

El uso de ciertos medicamentos también ha sido descrito en relacion con el cancer géstrico,
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) muestran probablemente, con respecto al
riesgo de ca gastrico, una relacion inversa; y el uso de estatinas se asocia incluso con una

disminucién del 30% de ese riesgo, pero esto debe seguir siendo estudiado (36).

Factores sociodemograficos: el riesgo de padecer cancer gastrico aumenta con la edad,
para el periodo de tiempo comprendido entre 2005 y 2009 el 1% de los casos de esta
enfermedad en Estados Unidos, se encontraba entre los 20 y 34 afios, en comparacion con

el mas del 20% entre los 75 y los 84 afios.

La poblacién masculina tiene mayor riesgo de desarrollar cancer géstrico en comparacion
con la femenina, es posible que esto se deba a factores ambientales o a factores fisiologicos,
como se mencionaba anteriormente, la edad fértil y la menopausia tienen la posibilidad de

ejercer cierta influencia sobre este riesgo, ya que las hormonas femeninas presentes durante
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la edad fértil pueden brindar cierta proteccion que disminuye junto con el influjo de las

mismas durante la menopausia.

En cuanto al riesgo mediado por la raza muestra estar mds relacionado con aspectos
ambientales que con variaciones genéticas, siendo la raza blanca la que mayor probabilidad

de enfermedad posee en comparacion con otras.

El nivel socioeconémico bajo representa un factor de riesgo importante pero por su relacion
con otros factores como el nivel de salud, la alimentaciéon y elementos ambientales, como la
infeccion por H. Pylori, todo esto como producto de los bajos ingresos y el pobre nivel
educativo que limitan el acceso a ciertos determinantes como por ejemplo, el consumo de

verduras frescas, entre otros (36).

Exposicion ambiental: se ha estudiado el contacto con ciertos elementos como factor de
riesgo, entre estos se encuentran el cemento y el polvo mineral que han llevado a considerar
ciertas labores como de riesgo, por ejemplo la agricultura; otro tipo de exposicion de riesgo
es la radiacion ionizante, de la cual se ha determinado especificamente la radiacién gamma

y la sensibilidad que pueden poseer algunas personas frente a esta (38).

Como podemos observar, existen variedad de aspectos identificados como factores de
riesgo para el desarrollo de cancer gastrico, situacion que teniendo en cuenta el enfoque de
esta investigacion, no es ajena a Colombia, donde se encuentran estos mismos factores
como la ingesta de sal en la dieta, la técnica empleada para la coccion de los alimentos, el

tabaco y demas (42).
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CAPITULO III
MANIFESTACIONES CLINICAS, DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO

Como se ha mencionado en anteriores capitulos de esta revision, el adenocarcinoma
gastrico es una de las neoplasias mas frecuentes alrededor del mundo y su incidencia ha
disminuido progresivamente después de mediados del siglo XX, sin embargo, dado a lo
poco concreto de su sintomatologia, resulta una neoplasia que cominmente se confunde
con trastornos menos agresivos (como la gastritis cronica, por ejemplo),conllevando a que
su diagndstico se de en estadios bastante avanzados y que este cancer siga siendo una de las

principales causas de muerte.

En los Estados Unidos, se estima que acerca de la mitad de los pacientes con cancer
gastrico son sintomaticos, esto nos acerca a un diagnoéstico de un estadio avanzado de esta
patologia (43), y en la mayoria de los casos, a un momento en la historia natural de la

enfermedad donde ya no es posible realizar tratamiento curativo.

Debido al alto impacto del cancer gastrico en la poblacion general, se han realizado
esfuerzos para obtener mejores resultados de tratamiento, estos incluyen terapias pre y post

operatorias que hoy en dia parecen ser mas prometedoras.

En este capitulo abordaremos con precision el diagnostico y el tratamiento del cancer
gastrico; la epidemiologia, los factores de riesgo y las manifestaciones clinicas son

descritas en anteriores capitulos de esta misma revision.
3.1 Manifestaciones clinicas

En cuanto a las manifestaciones del adenocarcinoma gastrico, encontramos que su
sintomatologia es bastante imprecisa, presentandose con sintomas constitucionales vagos e
inespecificos como pérdida de peso, anorexia, saciedad precoz, fatiga, dolor abdominal

impreciso, puede haber hemorragia digestiva, disfagia (cuando la localizacion del tumor es
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en la union gastroesofagica) o vomitos (cuando la localizacion de la neoplasia es en el
infundibulo de salida) (43—45) En algunos casos, se puede encontrar la presencia de
manifestaciones cutdneas como acantosis nigricans maligna o queratosis seborreica difusa

(Leser-Trélat), que constituyen signos paraneoplasicos (43,46,47).

La acantosis nigricans maligna (Figura 3) es una alteracion cutdnea que se caracteriza por
hiperpigmentacion e hiperqueratosis (Figura 4) que estd asociada a un proceso maligno, se
aprecia principalmente acompafiando procesos de malignos de los 6rganos abdominales
(70%-90%), dentro de los cuales, el AG es el mas frecuente (Figura 5). Puede ser
pruriginosa y ocurre mas que todo en personas mayores sin predominio en un sexo u otro.
Su patogenia no esta muy clara, pero se cree que es debida a una activacion aumentada de
la sefalizacion por parte del factor de crecimiento fibroblastico/ERK. Sin embargo, otras
moléculas como el factor de crecimiento transformante o (TGFa) que interactiia con los
receptores celulares para el factor de crecimiento epidérmico a, el factor de crecimiento
similar a insulina 1 (ILF-1), el factor de crecimiento fibrobléastico (FGF) o la hormona
estimulante de melanocitos o (MSHa) pueden estar relacionados con los procesos de
hiperplasia, hiperqueratosis e hiperpigmentaciéon observados en la acantosis nigricans
maligna (48,49).

Figura 3. La distribucion de las lesiones. Se observd papilomatosis florida oral en la

mucosa bucal (a) y placas hiperqueratosicas en las plantas de los pies (b). Imagen tomada y
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adaptada de Yu Q, Li X-L, Ji G, Wang Y, Gong Y, Xu H, et al. Malignant acanthosis

nigricans: an early diagnostic clue for gastric adenocarcinoma. World J Surg Oncol.

Figura 4. Examenes histopatologicos de la lesion cutanea. La biopsia de la lesion cutdnea
reveld hiperqueratosis epidérmica, papilomatosis e hiperpigmentacion de la capa basal.
Ademas, algunas papilas dérmicas se proyectaban hacia arriba en forma de proyecciones en
forma de dedos (a HE % 40; b HE x 100). Imagen tomada y adaptada de Yu Q, Li X-L, Ji G,
Wang Y, Gong Y, Xu H, et al. Malignant acanthosis nigricans: an early diagnostic clue for

gastric adenocarcinoma. World J Surg Oncol.

Figura 5.Examenes histopatologicos del tejido gastrico. Una biopsia de tejido gastrico
mostrd tibulos ramificados dilatados de diametro variable (HE % 200) (a); las glandulas

malignas invaden el estroma fibroso y el grado de atipia nuclear varia de grado medio a alto
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(HE x 400) (b) Imagen tomada y adaptada de Yu Q, Li X-L, Ji G, Wang Y, Gong Y, Xu H,
et al. Malignant acanthosis nigricans: an early diagnostic clue for gastric
adenocarcinoma. World J Surg Oncol.

El sindrome de Leser-Trelat, por su parte, corresponde a una manifestacion paraneoplasica
de distintos procesos malignos originados principalmente en el tracto gastrointestinal y que
se caracteriza por la aparicion abrupta de multiples queratosis seborreicas (Figura 6) en esa
persona que padece una neoplasia interna, se encuentra mas frecuentemente en los casos de

cancer gastrico, cancer de colon y cancer de mama (50,51).

Figura 6. Queratosis seborreica. Tomado de Mantilla AF, Diaz-Martinez LA, Ballesteros
ZJ, Chavez MJ, Mesa LL, Solier Insuasty J. El signo de Leser-Trélat ;Un predictor de
neoplasias util en clinica? Acta Médica Colomb. 2014;272-8.

En el caso de estadios avanzados se puede encontrar ascitis maligna en estos pacientes, la
cual se define como una coleccidon de liquido abdominal que contiene células malignas y
que se presenta al mismo tiempo que un proceso neoplasico maligno. La ascitis maligna se
asocia con un peor prondstico y a una pobre calidad de vida para el paciente, dada la
distension abdominal, disnea y dolor que la acompanan y la caracteristica de no responder

al tratamiento con diuréticos por lo que las opciones que permiten mejora de la calidad de
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vida a largo plazo son los catéteres permanentes, terapia intraperitoneal con catumaxomab
(un anticuerpo monoclonal que contra la molécula de adhesion de las células epiteliales
EpCAM, que se encuentra aumentada en diversos canceres) o derivaciones

peritoneovenous por ejemplo (52-55).

Como ya se ha mencionado en parrafos anteriores, el céncer géstrico debido a su
sintomatologia inicial imprecisa y muy similar a una gastritis cronica, puede pasar por alto
y hacerse evidente ya en estadios avanzados, donde las manifestaciones que orientan a su
diagnéstico son principalmente aquellas que corresponden a la diseminacion de la
enfermedad metastésica, los principales signos de extension metastasica de adenocarcinoma

gastrico se listan a continuacion (46, 47):

e Ganglio de Sister Mary Joseph (Ndédulo periumbilical): es una lesion metastasica
asociada a un cancer abdominal que se presenta como una lesion cutdnea
eritematosa-eccematosa a nivel umbilical (Figuras 7 y 8), siendo el cancer gastrico
su mas comun asociacion (52% de los casos de ganglio de Sister Mary Joseph
corresponden a neoplasias géstricas). La lesion puede ser dolorosa y ulcerada y
algunos pacientes la describen como de consistencia dura y puede tener desde 2 cm

de diametro hasta incluso 10 cm (56-59).

Figura 7. Nodulo de Sister Mary Joseph. Tomado de lavazzo C, Madhuri K, Essapen S,

——

Akrivos N, Tailor A, Butler-Manuel S. Sister Mary Joseph’s Nodule as a First

Manifestation of Primary Peritoneal Cancer. Case Rep Obstet Gynecol [Internet]
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Figura 8. (A) Cuadro clinico de los multiples "nodulos de la hermana Mary Joseph" (B)

Tomografia computarizada del abdomen; Flecha a: ascitis, flecha b:multiples estructuras
nodulares con captacion de medio de contraste intraperitoneal, flecha c: nédulos cutaneos.
Tomado y adaptado de Ehmann LM, Fiegl M, Wollenberg A. [Multiple Sister Mary

Joseph’s nodules in a patient with gastric cancer]

El nodulo de Sister Mary Joseph es considerado como un predictor de mal pronostico, dado
que es muy raro observarlo en los estadios iniciales de las neoplasias a las que mas se
asocia y se presenta en estadios ya avanzados donde hay procesos metastasicos que
implican diseminacion de las células neoplasicas por via hemadtica o por contigiiidad (dada
la cercania del ombligo a estructuras intraperitoneales) (56,60) y que garantiza solo una

supervivencia de entre 8-10 meses al paciente afectado (61).

e Ganglio de Virchow: Su presencia se denomina signo de Troisier y corresponde a
la extension metastdsica al nodo linfatico supraclavicular izquierdo (Figura 9). Es
bastante comtn en los procesos malignos del tracto gastrointestinal y una vez se
encuentra, puede significar un estadio IV de la enfermedad por lo que el prondstico
es muy pobre y el paciente suele ser referido a cuidados paliativos. Puede
acompafiarse del nodo de Irish, el cual corresponde a la metéstasis al ganglio

linfatico axilar izquierdo (62,63).
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Figura 9. Ganglio de Virchow. (A) reporte de caso tomado de Siosaki MD, Souza AT.
Images in clinical medicine. Virchow's node. N Engl J Med. 2013 Feb 7;368(6):e7. doi:
10.1056/NEJMicm1204740.. (B) Dibujo hecho por Charles-Emile Troisier (1844-1919)

quien describid por primera vez la asociacion de este nodulo con neoplasias internas.

Trosier lo describid, en palabras textuales, como "uno o mas ganglios en el tercio
medio de la clavicula en el triangulo supraclavicular o detras del fasciculo clavicular
del musculo esternocleidomastoideo (Figura 9b). La adenopatia podria localizarse
en ambos lados supraclaviculares pero predominantemente en la fosa
supraclavicular izquierda. Estos ganglios estan aislados o podrian fusionarse. Al
principio solo se podian sentir mediante una palpacion cuidadosa, pero en una etapa
avanzada podian formar una proyeccion deformando la fosa supraclavicular. Los
ganglios linfaticos son moviles, agrandados, duros, sin adherencia a la piel e

indoloros.
Los fendémenos de compresion pueden aparecer raramente” ésta descripcion ain
sigue siendo usada en la actualidad y sent6 la iniciativa de la palpacion a las fosas

supraclaviculares en pacientes con neoplasias malignas (64).

La metastasis a ésta region se explica por la migracion de un émbolo a través del

ducto toracico donde el drenaje linfatico infradiafragmatico entra a la circulacion
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por medio de la vena subclavia izquierda, donde casi toda la linfa del cuerpo drena

hacia la circulacion sistémica (65).

Tumor de Krukenberg: una metastasis ovarica del cancer gastrico que
corresponde a células epiteliales mucosecretoras en anillo de sello. Entre el

70%-90% de estos tumores se originan de una neoplasia géstrica maligna (66).

Similar a lo que ocurre con otros signos de invasion metastasica, la extension al
tracto genital femenino significa un prondstico bastante pobre y que nos indica que
la paciente se encuentra en un estadio IV de la enfermedad. En las poblaciones
occidentales, el origen de la metastasis suele deberse a neoplasias malignas que
involucran la mama y el colon, mientras que en poblaciones asiaticas se debe
principalmente al cancer gastrico, que lleva a peores pronosticos que aquellos que
se originan en otras partes del tracto gastrointestinal, sin embargo, el por qué de ello

no esta bien dilucidado (67,68).

Las principales manifestaciones del tumor de Krukenberg son la distension
abdominal, masa palpable que puede ser dolorosa, puede haber virilizacién debido
al aumento de secrecion hormonal por parte del ovario afectado, asi como sangrado
uterino anormal, incluso si se trata de una mujer postmenopausica dado por la
hiperplasia endometrial que es estimulada también por el aumento de la secrecion

de hormonas (67).

Metastasis peritoneal: La expansion peritoneal se encuentra en el 50%- 60% de los
pacientes con cancer gastrico (69) Un factor importante para protegerse de
invasiones metastasicas es la integridad del mesotelio peritoneal, de tal manera que
¢éste pueda cumplir con su funcion de barrera, sin embargo en el cancer gastrico se
ha visto disrupcion de ésta barrera protectora dada por exosomas derivados de
células cancerosas que sirven como mensajeros para la comunicacion intercelular y
que a nivel del mesotelio peritoneal provocan una transicion

mesotelio-mesenquimal asi como un estado pro apoptotico a nivel de dichas células
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y de las células T que impiden progresion tumoral, conllevando a un dafio y
destruccion del tejido y formando asi un nicho pre-metastasico, es decir, un
microambiente necesario para facilitar la colonizacion e invasion por parte de

células metastasicas, esto ha sido demostrado en estudios in vivo con murinos (70).

Se ha investigado al respecto de la invasion peritoneal por parte del cancer géastrico y se ha
encontrado expresion de ciertas moléculas como EpCAM (molécula de adhesion celular
epitelial) que es una glicoproteina transmembrana que se encuentra sobreexpresada en
células iniciadoras de tumores y se encarga de regular procesos de adhesion celular y
transmision de senales para la transcripcion de genes, esta proteina se relaciona con el
inicio de procesos metastdsicos y se encuentra elevada en los casos de metastasis peritoneal

por cancer gastrico.

Por otro lado, la E-Cadherina, una glicoproteina supresora tumoral, se encuentra regulada a

la baja en procesos de adenocarcinoma gastrico (69,71).

3.2 Diagnostico

Antes de realizar un abordaje diagnostico con la ayuda de paraclinicos e imdgenes,
debemos recordar que esta neoplasia tiene que ser sospechada en todo paciente con factores
de riesgo de los anteriormente mencionados, o en pacientes con pérdida de peso, dolor

abdominal o antecedentes de importancia como ulcera péptica (43).

Existen dos tipos de modalidades descritas para el diagndstico del cancer gastrico; la
endoscopia superior y la radiografia por contraste. Es conocida la superioridad de la
primera ya que la radiografia a pesar de poder identificar tulceras géstricas malignas,
lesiones infiltrantes y algunos canceres gastricos tempranos, pueden reportar falsos
negativos hasta en el 50% de los casos y en el cancer gastrico temprano, la sensibilidad de

este estudio puede alcanzar niveles tan bajos como un 14% (72).
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Por otro lado, en el 2015 se realizd una revision sistematica Cochrane donde se evaluo la
exactitud diagnostica de la ecoendoscopia para la estadificacion locorregional del cancer
gastrico primario temprano en 7747 pacientes, los resultados demostraron un buen
desempeiio al momento de diferenciar el cancer géstrico superficial versus avanzado. Por
esta razon, el estudio de preferencia para realizar el diagnostico del cancer gastrico es la
endoscopia gastrointestinal superior, la cual ademés permite la visualizacion directa de la
mucosa gastrica y ofrece la posibilidad de la obtencion de la muestra de biopsias para
diagnosticar lesiones precancerosas como las conocidas atrofia gdastrica, metaplasia

intestinal o displasia gastrica (73).

Actualmente existen varias técnicas y modalidades innovadoras para la realizacion de la
endoscopia gastrointestinal superior. Hay varios estudios que sugieren que las imagenes
endoscopicas avanzadas como la cromoendoscopia o las iméagenes de banda estrecha
pueden aumentar la precision para el diagnostico de neoplasia gastrica en comparacion con

la endoscopia de luz blanca estdndar (74,75).

En Colombia, la Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, recomienda una vigilancia
endoscopica cada afno en pacientes con displasia de bajo grado sin lesién definida. Empero,
si se encuentra una lesion definida se sugiere su reseccion para realizar el estudio
histoloégico pertinente; por ultimo, en pacientes con displasia de alto grado se sugiere
manejo como si tuvieran cancer gastrico temprano (73). Estas medidas adoptadas en
nuestro medio se realizan con el fin de hacer un diagnostico temprano para prevenir el

aumento en la tasa de mortalidad causada por esta patologia.

33 Tratamiento

El manejo del CG requiere de un equipo multidisciplinario que esté integrado por
profesionales de las especialidades que participan en el diagndstico y tratamiento de esta

enfermedad, como lo son los cirujanos, oncdlogos, radidlogos, anatomopatdlogos,

especialistas en nutricion, enfermeras, entre otros (74).
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Se debe asegurar que el paciente reciba la mejor terapia individualizada y que esta logre la
curacion de la enfermedad con la menor invasion posible. La eleccion de manejo debe tener
en cuenta factores asociados, no solo al paciente, sino también al tumor y al tratamiento en

si mismo, estos se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 3. Factores determinantes en la eleccion del tratamiento
Factores del paciente Factores del tumor Factores del tratamiento
Edad, estado general, Sintomatologia, Tipo de cirugia, tolerancia y
situacion nutricional, localizacion y estadio del |eficacia de la quimioterapia,
enfermedades concomitantes y tumor, histologia, aspectos relacionados con
la voluntad y decision del presencia o no de la radioterapia, tratamientos
propio paciente. Metéstasis. previos, etc.

Fuente: “elaboracion propia”.

El tratamiento del paciente depende en gran medida de que tan avanzado esté la neoplasia,
para ello recordemos que es necesaria la estadificacion del tumor, esta se realiza con
endoscopia y con tomografia toraco-abdomino-pélvica y consiste en analizar el tamafio y
profundidad de afectacion del tumor primario (T), la existencia o no de afectacion
ganglionar locorregional (N) y la existencia de metastasis a distancia (M) (76). La

estadificacion del cancer gastrico puede ser resumida en la siguiente tabla.

Tabla 4. Estadificacion TNM del cancer gastrico I.
TNM Hallazgo anatomopatologico
Tla Lamina propia
T1b Submucosa
T2 Muscular propia
T3 Subserosa
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T4a Serosa

T4b Estructuras adyacentes

INO 0 ganglios afectados

N1 1-2 ganglios afectados

N2 3-6 ganglios afectados

N3a 7-15 ganglios afectados

N3b > 16 ganglios afectos

MO INo hay afectacion de 6rganos a distancia
M1 Afecta 6rganos a distancia

Fuente: Rojas Montoya V, Montagné N. Generalidades del cancer gastrico. Rev. Clinica

Esc Med UCR-HSJD [Internet]

Tabla 5. Estadificacion TNM del cancer gastrico II.
Estadio TyN M
IA TINO
IB T2NO;TIN1
1A T3NO;T2N1;TIN2 MO
1B T4aNO;T3N1;T2N2;TIN3
1A T4aN1; T3N2; T2N3
111B T4bN2-3;T4aN3
v Cualquier Ty N M1

Fuente: Rojas Montoya V, Montagné N. Generalidades del cancer gastrico. Rev. Clinica

Esc Med UCR-HSJD [Internet]

Para la eleccion del tratamiento es indispensable tener clara la estadificacion del tumor en
cada caso particular. En pacientes hasta T2NO, es decir, tumor localizado, se puede plantear

tratamiento endoscopico, gastrectomia parcial o total, ademds de linfadenectomia regional

dependiendo del caso (76).
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1.

La diseccion endoscopica submucosa (DES): esta técnica ha sido desarrollada en
Japon (77) y actualmente estd siendo utilizada en otros paises asiaticos para el
tratamiento del cancer géstrico precoz (78). La DES permite la reseccion en bloque
de la lesion lo cual es de especial importancia al considerar el riesgo de recurrencia,
el cual alcanza un porcentaje de 15% cuando no se realiza. Las indicaciones para

realizar la DES se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 6. Resumen de las indicaciones actuales de la diseccion endoscopica de la

submucosa en el tratamiento de lesiones gastricas

Indicaciones clasicas:

1.

2. Lesiones elevadas <20 mm

3.

Céancer gastrico precoz bien diferenciado

Lesiones excavadas (no ulceradas) < 10 mm

Indicaciones ampliadas:

1.

Tumores intramucosos de cualquier tamafio si no presentan ulceracion ni invasion

linfatica

Tumores intramucosos, menores de 3 cm, sin invasion linfatica, con o sin

ulceracion

Tumores de tipo intestinal, con invasién submucosa (sml < 500 mm), con tamafio

menor a 3 cm y sin invasion vascular

Tumores de tipo pobremente diferenciado, menores de 2 cm, sin ulceracion
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Fuente: Zuleta MAG, Vega JHR, Ruiz O, Concha A, Betancur DMA, Amaya MT, et al.
Guia de practica clinica para la prevencion, diagnodstico y tratamiento del cancer gastrico

temprano — 2015

2. La reseccion endoscopica mucosa (REM) permite la extirpacion de lesiones
polipoideas de amplio volumen y diametro, siempre y cuando no exista en
ellas degeneracion cancerosa que infiltre la capa submucosa, el tamafio
sea < 20 mm de diametro, la histologia sea diferenciada y sin invasion

linfovascular conocida (79).

Para ambas técnicas endoscoOpicas los pacientes deben tener un riesgo suficientemente bajo
de metastasis ganglionares de modo que con este tratamiento se logre curar por completo la

patologia (77).

El manejo quirirgico con gastrectomia esta indicado cuando existe alta sospecha o
confirmacion de afectacion de los ganglios linfaticos. Al extirpar de los ganglios linfaticos
afectados podemos realizar una evaluacion de estos, lo cual es importante porque las

metastasis en los ganglios linfaticos estan asociadas con la recurrencia del tumor (80).

Los tumores localizados en el tercio proximal, serdn tratados con gastrectomia total
(extirpacion de todo el estdmago) ampliada, mientras que los localizados en el tercio medio
con gastrectomia subtotal (extirpacion de parte del estobmago) o gastrectomia total. Es
importante destacar que al realizar una diseccion extensa de los ganglios linfaticos se puede

lograr hasta un 50% de supervivencia en cinco afios en pacientes con CG (76).

La gastrectomia extendida o multivisceral, consiste en la extirpacion de los sitios de
extension tumoral extragdstrica en contigiiidad con la reseccion gastrica sumado a la
diseccion ganglionar, esta busca conseguir una reseccion completa con margenes negativos

(81). La gastrectomia extendida en el cancer gastrico localmente avanzado puede prolongar
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la sobrevida en la ausencia de diseminacion peritoneal o de metastasis distante si se

consigue una reseccion completa.

La gastrectomia extendida de tratamiento debe ser diferenciada de la gastrectomia
extendida paliativa, siendo la segunda una medida que busca controlar aquellos sintomas
que estan afectando la calidad de vida, la obstruccion o el sangrado, en aquellos pacientes

en quienes no se espera una larga sobrevida debido a la enfermedad (82).

Después de la cirugia, los pacientes cuyos ganglios linfaticos no muestran signos de
metastasis ganglionar pueden estar bajo observacion sin tratamiento adicional (83), de
hecho, las directrices basadas en consenso de 2017 para el tratamiento del cancer gastrico
de la National Comprehensive Cancer Network, asi como las directrices de la ESMO y
Japén recomiendan la observacion sin terapia adyuvante para pacientes con que tienen
margenes de reseccion no comprometidos (80). Mientras que los pacientes que presentan
bordes positivos después de la reseccion quirurgica deben recibir radioterapia ademas de

quimioterapia con 5- fluorouracilo (81), que seran mencionadas a continuacion.

La radioterapia es otra opcidon de tratamiento que consiste en usar rayos o particulas de alta
energia para destruir las células cancerosas en un area especifica del cuerpo. Puede ser
realizada antes de la cirugia para tratar de reducir el tamafio del tumor y asi facilitar el
procedimiento, después de la cirugia para destruir los remanentes de cancer que no pueden
ser vistos o extirpados durante la cirugia o también se puede usar para desacelerar el
crecimiento y aliviar los sintomas del cancer del estobmago en etapa avanzada, como el

dolor, el sangrado y problemas para comer (84).

En conclusion, el diagnostico del cancer géstrico suele ser tardio debido a la clinica
inespecifica de la enfermedad, por lo cual predispone a un mal prondstico para el paciente.
Se precisa una correcta estadificacion del tumor para definir el abordaje y tratamiento. Por
ultimo, se recomienda vigilar al paciente por el tiempo adecuado, segun su estadio, para
disminuir la tasa de recidiva, y considerar, si es necesario, el tratamiento paliativo para

mejorar la calidad de vida del paciente y disminuir los sintomas de la patologia.
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CAPITULO IV
CANCER GASTRICO EN COLOMBIA

4.1 Estadisticas Colombianas
El cancer gastrico es una de las principales causas de muerte por cancer en el pais, siendo la
principal causa de muerte por cancer en hombres y la tercera en mujeres después del cancer

de mama y de cuello uterino.

El cancer géstrico afecta 2 o 3 veces mas a hombres que a mujeres (85), pero en otros
paises centro y suramericanos la razoén en tasas de mortalidad entre hombres y mujeres
varia segun el intervalo de edad (86). A nivel mundial, el cancer gastrico ocupo6 el 5° lugar
en el listado de los canceres mas frecuentes en el afio 2018 con aproximadamente un millon
de casos nuevos, lo que representa un 5.7% del total de todos los canceres (87). El nimero
de muertes globales estimadas por afio de cancer gastrico es alrededor de 723.000. Siendo
Latinoamérica una de las areas mundiales con alta incidencia (>60 por cada 100.000
hombres) (88).

Los departamentos que mas se vieron afectados fueron Quindio, Huila y Cauca con
prevalencias que van del 11.7 a 24.4 por cada 100.000 habitantes y las tasas de mortalidad
mas altas en el pais, que corresponden a un 3.5-7.2 por cada 100.000 habitantes, mientras
que el departamento del Atlantico y otras zonas costeras presentan las menores tasas de

mortalidad por cancer gastrico (89).

Para el afio 2000 el Instituto Nacional de Salud presenta en un informe epidemioldgico
nacional que el tumor maligno de estbmago encabezaba la lista de las principales muertes
por cancer en Colombia tanto en hombres como en mujeres con las tasas de mortalidad
ajustadas segun la edad de 13.26 y 7.69 respectivamente por cada 100000 habitantes y
segun las cifras presentadas por el atlas de mortalidad por cancer en Colombia del instituto

nacional de cancerologia, durante el periodo de 1994-2013 la tasa de mortalidad para los
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hombres en el territorio colombiano fue de 13.5 por cada 100000 y para las mujeres fue de
7.0 por cada 100000, estiman también un descenso aproximadamente del 2% anual en
algunas regiones del pais que al parecer estd relacionado con la mejoria en las condiciones

de vida de la poblacion (90).

Colombia Médica para el afio 2018 muestra las tasas de incidencia para cancer gastrico
(100.000 personas- afio) en ciudades como Cali con un 20.2 para hombres y 10.7 en
mujeres, Pasto con 26.7 en hombres y 11.8 en mujeres, Bucaramanga con 17.1 en hombres
y 10.2 en mujeres, Manizales con 20.3 para hombres y 9.7 en mujeres, Barranquilla con 4.4

para hombres y 2.2 en mujeres y Medellin con 12.4 para hombres y 8.1 en mujeres (91).

Se reporta una tasa de supervivencia del 11% a los 5 afios, la mayor parte de los pacientes
murieron a los 6 meses después del diagnostico de la enfermedad debido a la agresividad de
este tipo de céancer y el estadio avanzado en el que se suele diagnosticar, aunque se puede
cambiar las cifras interviniendo en los factores de riesgo modificables de esta enfermedad y
producir un descenso como el que se ha visto en los paises desarrollados en los ltimos 5

afios con respecto a esta enfermedad (16).

4.2 Factores de riesgo

Se ha determinado una relacion entre el riesgo de morir por cancer gastrico y la altitud de la
region, caracteristica que puede ser atribuida a las caracteristicas genotipicas de los
habitantes de la region o al potencial carcinogénico de las diferentes cepas de Helicobacter
Pylori , viéndose mayormente afectada la region andina del pais mientras que la region de
la costa y las regiones planas presentaron un numero menor de casos; este patron al parecer

se refleja en otros paises latinoamericanos como Costa Rica y Venezuela.

Los habitos alimenticios tienen un papel importante en el riesgo del desarrollo de cancer
gastrico y puede ser uno de los factores que puede explicar la variabilidad de la incidencia
en el territorio colombiano, ya que los patrones de alimentacion varian seguin el
departamento y estan influenciados por la ubicacion geografica, la cultura, la riqueza y el

nivel de desarrollo de la zona.
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En el estudio de la dieta y su asociacion con lesiones preneoplésicas y cancer gastrico en
una zona de alto riesgo para cancer gastrico en Colombia, publicado en 2008, el alto
consumo de frutas y vegetales, asi como el consumo de 4 o mas porciones de leguminosas
por semana se ha relacionado con una disminucion del riesgo de desarrollo de cancer
gastrico, mientras que el alto consumo de almidones y granos, el exceso de sal que destruye
la mucosa que protege la capa superficial del estbmago y aumenta la permeabilidad de los
carcinogenos a las células gastricas, el consumo de carnes procesadas por su contenido de
sal y nitritos que son precursores de la formacion de sustancias cancerigenas para los seres
humanos como las nitrosaminas, aumentan el riesgo de desarrollo de este tipo de céncer
(92).

El consumo de frutas, hortalizas y lacteos es mucho mayor en la regidén antioqueia, en
Bolivar, Cérdoba y Sucre el consumo de almidén es maés caracteristico de la dieta
tradicional que se observa en regiones como Cundinamarca, Meta, Tolima, Risaralda y
Cauca (93). Ante esto podemos observar como dichos patrones alimentarios coinciden con

el reporte de casos por cada region que se han mencionado a principio de esta seccion.

4.3 Guias disponibles en Colombia

Actualmente no existe una guia de practica clinica por parte del Ministerio de Salud de
Colombia, sin embargo, en su lugar existe la guia de practica clinica para la prevencion,
diagnostico y tratamiento del cancer gastrico temprano del 2015 publicada por las
asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y
Hepatologia, donde se evaluan diferentes estrategias para la prevencién, deteccion
temprana, estadificaciéon, manejo endoscopico y seguimiento del cancer gastrico

recomendado en el pais.

La guia propone la realizacion de vigilancia endoscopica en los pacientes con dispepsia no
investigada a cualquier edad si tienen signos o sintomas de alarma, también a los pacientes
con dispepsia que sean mayores de 35 afios; no se recomienda el uso de los niveles de
pepsinogeno como método para la deteccion de lesiones géstricas malignas y premalignas

en Colombia por su poca disponibilidad y debido a que los niveles de pepsindgeno se
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pueden ver alterados por factores como la region, la edad, el sexo o el habito de fumar. Se
hace la recomendacion para el tamizaje de cancer gastrico temprano y lesiones pre
malignas a través del uso de la endoscopia digestiva alta de luz blanca asociado con
cromoendoscopia con colorantes tipo indigo carmin, la erradicacion de la Helicobacter
Pylori en los pacientes donde sea detectada para disminuir la incidencia de cancer gastrico,
la estadificacion por medio de endoscopia, mucosectomia como tratamiento para el cancer
gastrico temprano en aquellas lesiones que son menores o iguales a 1 cm y el intervalo para

el seguimiento de estos pacientes seglin las caracteristicas de la lesion que presentaron (73).

4.4 Protocolos de diagnostico y tratamiento

El diagndstico y tratamiento de esta patologia fue anteriormente mencionado en detalle en
el capitulo III. Como se menciond previamente, solo se cuenta con la guia de practica
clinica para la prevencion, diagnostico y tratamiento del céncer géstrico temprano
publicada por las asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva,
Coloproctologia y Hepatologia, en la cual se presentan los siguientes algoritmos para el

diagnostico y tratamiento del cancer géastrico en Colombia.

El primer algoritmo tiene en cuenta la presencia de dispepsia, la edad y signos de alarma
(como los sintomas mencionados en el apartado “Manifestaciones clinicas”) para
determinar si es necesario proceder con endoscopia de vias digestivas altas (EVDA) o si se
hace manejo farmacolédgico de la sintomatologia dispéptica con Inhibidores de las bombas
de protones (IBP) como primera linea por 8 semanas o procinéticos como segunda opcion
en los pacientes que no respondan a los IBP. Cabe resaltar que seguin el algoritmo de
procedimiento, la no realizacion de EVDA vy el tratamiento médico frente a la dispepsia
queda restringido solo a esas personas menores de 35 afios sin signos de alarma. (Ver:

algoritmo 1)

El segundo algoritmo, por su parte, se centra en las opciones de diagnostico y seguimiento

de los pacientes identificados con cancer temprano. (Ver: Algoritmo 2)
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CONCLUSIONES

Est4 definido que el cancer gastrico genera un gran impacto en la salud de la poblacién, a
nivel mundial y en Colombia, como objetivo de nuestra revision, la mortalidad y
complicaciones asociadas a esta condiciébn muestran altos indices, por lo que se hace

necesario realizar el estudio de la misma, para llevar a cabo intervenciones efectivas.

Las neoplasias gastricas pueden presentarse de distintas maneras, desde formas benignas
como es el caso de los podlipos gastricos, a presentaciones de caracteristicas malignas dentro
de las que se conoce el AG como la mas comun, a su vez cada manifestacion sera

determinada o se relaciona con los distintos factores de riesgo presentes en cada paciente.

Es conocido que esta enfermedad tiene un origen multifactorial, al combinarse en cada
paciente un cumulo de factores de riesgo que llevan a su aparicion; atn asi dentro de estos
factores el que se denomina como probablemente el principal, es la infeccion por H. Pylori
cuyas lesiones en la mucosa gastrica plantean el inicio para el desarrollo de alteraciones
neoplésicas, claro esta que por si sola no es capaz de generar la enfermedad, por lo que es
necesario que se asocien factores tales como la dieta, por ejemplo, el alto consumo de sal, o

la historia familiar y médica de la persona, incluso alteraciones genéticas, entre otros.

Por otro lado, el cuadro clinico que presentan los pacientes con CA gastrico es inespecifico,
por lo que no ha sido posible determinar sintomas y signos como propios del mismo, pero
debe sospecharse en pacientes que cuenten con factores de riesgo en compaiia de
manifestaciones como dolor abdominal, pérdida de peso, entre otros; es asi como se puede
llevar a cabo pruebas diagndsticas, dentro de estas se cuenta con la endoscopia
gastrointestinal superior y la radiografia por contraste, siendo la primera la que demuestra

superioridad en el diagnostico.

Teniendo en cuenta lo anterior, la etiopatogenia del cancer gastrico continua siendo un
ambito abierto a estudio , de gran valor cientifico y clinico, ya que puede proporcionarnos

dianas terapéuticas en las cuales investigar en caso de establecida la enfermedad, mientras
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que los factores de riesgo nos proporcionan la informacion necesaria para prevenirlo,
siendo esto ultimo lo que mayor impacto socio-econdmico puede tener, puesto que puede
aplicarse desde el primer nivel de atencion en salud, constituyéndose como el pilar de las
acciones a nivel local y nacional, anadase a esto que, como todos los programas de
promocion y prevencidn nos permiten compartir conceptos que, mas alla de disminuir el
riesgo de aparicion de la enfermedad nos permiten promover un mejor estado de salud

fisica y psicoldgica en la poblacion objetivo.

Al hablar de cancer gastrico, el verdadero reto esta en realizar el diagnostico adecuado y
oportuno en aquellos pacientes que no presentan sintomas, y es este el punto de mayor
controversia ya que el cribado para detectar CA géstrico en sus primeras etapas se puede
realizar para grandes grupos poblacionales, lo que se conoce como cribado masivo, el cual
puede ser altamente beneficioso en paises con altas tasas de incidencia del CA gastrico, o

para individuos con alto riesgo o cribado oportunista.

En cuanto al tratamiento, éste debe realizarse de forma individualizada y con el objetivo lo
menos invasivo posible, al tiempo que se tienen en cuenta factores del paciente como su
edad y estado general, factores propios de la patologia siendo la estadificacion de la
neoplasia uno de los mas importantes, y factores relacionados con las opciones de manejo

como el tipo de cirugia, la tolerancia a la quimioterapia, entre otros.

En Colombia, el CA gastrico se encuentra dentro de las principales causas de muerte por
neoplasias, siendo la poblacion masculina la més afectada y mostrando segun datos del
Instituto Nacional de Salud la influencia de elementos como la ubicacién geografica y la
infeccion por H. Pylori en la variabilidad de cifras por areas del mapa del pais; el
Ministerio de Salud colombiano tiene publicada una Guia de Practica Clinica del afio 2015
para la prevencion, diagnostico y tratamiento temprano del cancer géstrico, en la cual se

describen las pautas para la intervencion en esta patologia.

Con todo esto aun no se ha logrado generar un impacto significativo mediante las

intervenciones realizadas, incluso hay propuestas de otras guias con el fin de replantear las
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acciones establecidas y alcanzar resultados que hagan posible disminuir la mortalidad por
cancer gastrico. Es asi como se considera necesario realizar mas estudios sobre esta
patologia y su comportamiento en nuestro pais teniendo en cuenta también los resultados

obtenidos a nivel mundial, con el fin de lograr el objetivo ya mencionado.
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RECOMENDACIONES

En la informacién expuesta a lo largo del documento es posible observar que, a pesar de ser
una enfermedad de origen multifactorial, diversos factores de riesgo importantes incluyen

estilos de vida modificables, entre los més importantes aquellos relacionados con la dieta.

Seglin esto, el Fondo Mundial para la Investigacion del Céncer y el Instituto Americano de
Investigacién del Cancer (WCRF y AICR por sus siglas en inglés) listan una serie de
recomendaciones (86) que estdn dirigidas a la prevencion del desarrollo del cancer
(independientemente de su tipo) que consideramos son ideales y acordes para realizar al

lector. Entre estas recomendaciones tenemos:

1. Consumo balanceado de una dieta rica en frutas, legumbres, vegetales o cereales
que no sean altamente procesados. Esta recomendacion se hace con base a evidencia
de proteccion que al parecer estd dada tanto por el propio consumo de vegetales
como al hecho de que la mayoria de estos alimentos sean de bajo aporte energético.

2. Evitar el aumento de peso, en especifico si el aumento es de mas de 5 kg durante la
adultez. Esto con base a la evidencia que hay entre la asociacion de la obesidad y el
riesgo de desarrollar cancer.

3. Incrementar la actividad fisica con por lo menos 30 minutos de ejercicio. Se ha
demostrado que la ausencia de actividad fisica favorece la aparicion de ciertos tipos
de canceres gastrointestinales y de igual manera, indirectamente al no realizar
actividad fisica se favorece el exceso de grasa corporal y por consiguiente
induciendo a la obesidad.

4. Se recomienda el consumo de 5 o mas porciones de frutas y vegetales diarios, en
especial aquellos de hoja verde.

5. Se recomienda el consumo de mas de 7 porciones diarias de granos, tubérculos y
raices que tengan poco o ninglin procesamiento. Estos alimentos no solo son ricos
en fibra, sino que también uno de sus efectos positivos puede residir en su contenido
de antioxidantes y fitoquimicos. No consumir alcohol o consumirlo s6lo en

cantidades moderadas.
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6. Se recomienda no consumir mas de 80 gr/dia de carnes rojas y se incentiva a
realizar la sustitucion de estas por pescado o pollo.

7. Se recomienda limitar el consumo de grasas y del mismo modo se incentiva a usar
cantidades moderadas de aceites vegetales en lugar de aceites de origen animal.
Importante tener en cuenta que los aceites de base vegetal siempre seran preferidos
por sobre los de base animal y que, ademas, el uso de aceites recalentados o
reusados pueden ser tan dafiinos como las grasas saturadas.

8. Limitar el consumo de sal o comidas conservadas en sal, lo cual incluye evitar
agregar sal a comidas servidas en mesa. La recomendacion realizada es de no
sobrepasar los 3 gr de sal por cada 1000 kcal ingerida. En nifios la recomendacion
de no sobrepasar los 3 gr debe mantenerse como meta principal sin importar las
kcal.

9. No se recomienda consumir alimentos que contengan moho, incluyendo aquellos
que sean deliberadamente fermentados.

10. Se recomienda preservar los alimentos que puedan ser perecederos en los
refrigeradores. Esto se basa en prevenir la proliferacion de bacterias u hongos que
puedan ser dafiinos al individuo y por lo tanto inducir cambios epiteliales que
favorezcan la aparicion de cancer.

11. Se recomienda solo el consumo ocasional de alimentos que contengan aditivos o
agentes contaminantes, en especial en los paises en vias de desarrollo donde el
control regulatorio de estos productos pueda no ser el mas adecuado.

12. Se recomienda no consumir alimentos quemados en particular si se trata de carne o
pescado. En conjunto con esto se hace la recomendacion de evitar asar los alimentos
sobre llama directa, asi como freir o hervir en exceso estas comidas ya que todas
estas practicas se han visto relacionadas con el incremento en el cancer de

estomago.

Incentivamos a que se sigan estas recomendaciones en un intento por disminuir las cifras de

cancer gastrico en un futuro tanto dentro del pais como de la poblaciéon global.
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