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Capitulo 1 Introduccion

1. INTRODUCCION:

1.1. Epidemiologia:
1.1.1. Generalidades:

El cancer gastrico es una enfermedad virulenta que representa una importante
causa de mortalidad por cancer en todo el mundo (Alberts, 2003; Wu, 2014). Existe una
gran variacion geogréfica en la incidencia de cancer gastrico, con la incidencia y la
mortalidad especialmente elevadas en Japon, China, Corea, Chile y Costa Rica
(Alexander, 1997).

La incidencia y mortalidad se han reducido de manera considerable a nivel
mundial a lo largo de los ultimos 50 afios. Las causas que pudieran explicar esta
reduccién en su incidencia, asi como en su impacto sobre la mortalidad, no han sido
explicadas de manera coherente por los epidemidlogos. Se debe, probablemente, a una
prevencion debida a cambios en los factores medioambientales y cambios dietéticos
(Karpeh, 1993; Parkin, 1997).

La distribucién por raza, sexo y edad también es caracteristica: la incidencia
global estandarizada por edad del cancer gastrico para hombres es aproximadamente 2,2
veces mayor respecto a mujeres desde 1990. Los varones presentan margenes mayores
en todas las regiones, con un ratio que abarca 1,8:1 en Africa 'y 2,5:1 en Reino Unido e
Irlanda. En general, el ratio es cercano a 1,0 en grupos de edad entre 40-50 afios, y mas
elevado en edades avanzadas, siendo significativamente superior entre la raza negra y
los grupos socioecondémicos inferiores, asi como en los paises en desarrollo (Parkin,
1997; Nomura, 1996). También es mas frecuente encontrar ratios elevados hacia los
varones en el tipo histoldgico intestinal respecto a los de tipo difuso. Para los

adenocarcinomas de cardias, los hombres se ven afectados 5 veces méas que las mujeres
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y la raza blanca el doble que la negra. En EEUU, al contrario de lo que ocurre con el
adenocarcinoma esofagico, cuya incidencia continué aumentando, las tasas de
adenocarcinoma gastrico se estabilizaron a partir del 1988 (Kubo, 2002). Para los
tumores de cardias no se ha observado aumento entre las personas jovenes ni efecto del
grupo de nacimiento, mostrando por ello diferencias epidemioldgicas; ademas, la
incidencia de adenocarcinoma de es6fago y de cardias es relativamente alta en las clases
més acomodadas (Powell, 1990).

1.1.2. Tendencias Demograficas:

Incidencia estimada de Cancer Géstrico, Mortalidad y Prevalencia Mundial:

A modo de perspectiva global mundial en el afio 2012, segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estimaron casi un millén de nuevos casos
de cancer de estdmago (952.000 casos, 6,8% del total), lo que representa el 5° cancer
mas comun en el mundo, después de los canceres de pulmoén, mama, colon y recto y de
préstata. Esto representa un cambio sustancial desde las primeras estimaciones en 1975,

cuando el cancer de estomago fue la neoplasia mas comdun.

El cancer de estdbmago es la 3% causa de muerte por cancer en ambos sexos en
todo el mundo (723.000 muertes, 8,8% del total). La tasa de mortalidad mas alta se
estima que esta en Asia Oriental (24 por 100.000 en hombres, 9,8 por 100.000 en
mujeres), la mas baja en América del Norte (2,8 y 1,5, respectivamente). Las altas tasas
de mortalidad también estan presentes en ambos sexos en Europa Central y Oriental, y
en Ameérica Central y del Sur. La tasa global de mortalidad en descenso ha sido
reflejada en el analisis GLOBOCAN 2012, segun la OMS, a través de la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre Cancer (IARC); lo representamos en la
siguiente tabla y 4 figuras (extraidas de: Cancer incidence and mortality worldwide:
sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012 disponible en URL.:

http://globocan.iarc.fr/Globocan2012-home-iarc/online analysis/incidence/mortality).
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Tabla 1.1 Incidencia mundial estimada, mortalidad y prevalencia en 2012
(http://globocan.iarc.fr/Globocan2012)

I N

Casos Muertes Prev* Casos Muertes  Prev* Casos Muertes | Prev*
Mundial 631 496 = 1031 320 254 509 952 723 | 1538
Regiones mas 175 107 372 99 68 193 275 175 565
desarrolladas
Regiones menos 456 362 659 221 186 315 677 548 974
desarrolladas

Proporciones por 100.000 habitantes *Prevencion a 5 afios en poblacién adulta.

> 154
97 - 154
66 -97
4.686
<4

B sin datos | No aplicable

Figura 1.1.- Incidencia estimada de Cancer Gastrico en varones en el afio 2012
(expresada en tasa estandarizada por edad en proporciones por 100,000)
http://globocan.iarc.fr/Globocan2012
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> 13
7213
55-.72
36 - 55
j< 36

- Sindatos [ | Noaplicable

Figura 1. 2.- Incidencia estimada de Mortalidad por Céncer Gastrico en varones en el
afio 2012 (en forma de tasas estandarizadas por edad por 100,000)
http://globocan.iarc.fr/Globocan2012

> 82
56 - 82
38 - 56
27 .38
_J<a27

I i dotos [ Noaplicable
Figura 1.3.- Incidencia estimada de Céancer Gastrico en mujeres en el afio 2012 (tasas
estandarizadas por edad por 100,000)
http://globocan.iarc.fr/Globocan2012
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> 66
44 - 66
| 29 - 44

g2 -29
<2

- Sin datos | No aplicable

Figura 1.4.- Incidencia estimada de Mortalidad por Cancer Géstrico en mujeres en el
afio 2012 (tasas estandarizadas por edad por 100,000)
http://globocan.iarc.fr/Globocan2012

El Cancer en Espafia: Actualizacion en el Afio 2014:

Segln la més reciente informacion recogida a través de las publicaciones
realizadas por dos autores: en el afio 2014, Ferlay, y en el afio 2013, Bray, a través de la
IARC, analizamos los distintos pardmetros epidemioldgicos y, graficamente, en las
Tablas 2 a 5.

(Informacidn extraida a partir de http://www.iarc.fr/en/publications/list/sp/spub.php).

- Los canceres mas frecuentes en Espafia en 2012 han sido reflejados en la Tabla 2,

segun numero total de casos (orden decreciente).

Tabla 1.2 Cinco localizaciones de canceres més frecuentes en Espafia 2012

(http://www.iarc.fr/en/publications)

I O

Prostata Mama Colorrectal
2°  Pulmon Colorrectal Prostata
3°  Colorrectal Cuerpo de Utero Pulmon
4°  Vejiga Pulmon Mama
5¢  Estomago Ovario Vejiga
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- La Incidencia, Mortalidad y Prevalencia a 5 afios en Espafia 2012 por sexos en los

tumores mas frecuentes se desarrollan como prosigue:

1) Ambos sexos: el cancer con una mayor incidencia es el colorrectal (15%), y el que
produce mas alta mortalidad es el cancer de pulmon (20,6%). El cancer gastrico ocupa
el 6° lugar. Los datos para los tumores mas frecuentes se recogen en la Tabla 3 (recoge
la incidencia y mortalidad para todas las edades; prevalencia a los 5 afios sélo en
poblacion adulta; proporciones por 100.000)

Tabla 1.3 Estimacién sobre Incidencia, Mortalidad y Prevalencia a 5 afios, en ambos
sexos, en los tumores mas frecuentes

(http://www.iarc.fr/en/publications)

_ Incidencia Mortalidad Prevalencia a 5 afios

Céancer Numero (%) Numero (%) Numero (%)
Colorrectal 32240 15,0 14700 14,3 89705 15,4
Prostata 27853 12,9 5481 53 102559 17,6
Mama 25215 11,7 6075 5,9 104210 17,9
Vejiga 13789 6,4 5007 4,9 47225 8,1
Estdémago 7810 3,6 5389 5,2 12611 2,2

2) Hombres: la incidencia mas alta es para el cancer de prostata (21,7%), la mortalidad
mas elevada para el cancer de pulmén (27,4%), y la prevalencia a los 5 afios mayor para
el cancer de prostata (31,4%). Los datos reflejados en la Tabla 4 para los tumores son

los siguientes.
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Tabla 1.4 Estimacién sobre Incidencia, Mortalidad y Prevalencia a 5 afios en hombres,

en orden decreciente, en los 5 tumores mas frecuentes

(http://www.iarc.fr/en/publications)

Céncer
Prdstata
Pulmén
Colorrectal

Estdmago

Numero
27853
21780
19261

4866

(%)
21,7
16,9
15,0

38

Numero
5481
17430
8742
3335

(%)
8,6
27,4
13,7
5,2

Numero (%)
102559 31,4
22768 7,0
53691 16,4
7913 24

3) Mujeres: la mayor incidencia, mortalidad y prevalencia a los 5 afios es para el cancer

de mama (29%, 15,5% y 40,8%). Los datos para los 8 tumores mas frecuentes son los

siguientes, ordenados en orden decreciente.

Tabla 1.5 Estimacion sobre Incidencia, Mortalidad y Prevalencia a 5 afios en mujeres,

en orden decreciente, en los 5 tumores mas frecuentes

(http://www.iarc.fr/en/publications)

Cancer
Mama
Colorrectal
Cuerpo Utero
Pulmén
Ovario
Pancreas

Estomago

NUmero
25215
12979

2511
4935
3236
3032
2944

(%)
29
14,9
5,9
5,7
3,7
35
34

Numero
6075
5958
6075
3688
1878
2717
2054

(%)
15,5
15,2
15,5

9.4
48
6,9
5.2

Numero (%)

104210 40,8
36014 14,1
104210 40,8
5380 2,1
7925 3,1
1588 0,6
4698 1,8
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El Céancer en Andalucia:
Tumores localizados en Estobmago:

La incidencia en la provincia de Jaén entre el 2009 y 2011 segun el Registro de
Céancer de Andalucia, junto con otros pardmetros epidemioldgicos expuestos en las
Tablas 6 a 12, fueron facilitados por la Delegacion Territorial de lgualdad, Salud y
Politica Social en Jaén, que dispone de direccion propia en Internet:
www. juntadeandalucia.es/La Junta/Salud/Estructura organica/Comisiones Técnicas
Provinciales del Registro del Cancer de Andalucia/Delegaciones Territoriales

Tabla 1.6 Incidencia de cancer de estomago en la provincia de Jaén. Periodo 2009-2011

(Cortesia de la Delegacion Territorial de Igualdad, Salud y Politica Social de Jaén)

INVASIVOS
IN SITU 2 1 2 5
Total 86 92 87 265

En dicho periodo de tiempo presentamos la estimacién por sexos en la Tabla 7.

Tabla 1.7 Estimacion por sexos de la incidencia de cancer de estomago en la provincia
de Jaén. Periodo 2009-2011

(Cortesia de la Delegacion Territorial de Igualdad, Salud y Politica Social de Jaén)

S e e =

2009 2010 2011 2009 2010 2011
INVASIVOS 53 61 57 31 30 28
IN SITU 2 0 1 0 1 1
Total Casos 55 61 58 31 31 29

En cuénto a la distribucién por sexos, se representa mediante la siguiente tabla.

10



Capitulo 1 Introduccion

Tabla 1.8 Incidencia de céncer de estdmago en la provincia de Jaén, por sexos, en el periodo
2009-2011

(Cortesia de la Delegacién Territorial de Igualdad, Salud y Politica Social de Jaén)

Afio ‘ Hombres ‘ Mujeres ‘
2009 63,10% 36,90%
2010 67,03% 32,97%
2011 67,06% 32,94%
Media 65,77% 34,23%

Representamos graficamente el diagndstico por tipos histologicos mediante la
siguiente tabla.

Tabla 1.9 Diagndstico por tipos histolégicos en la provincia de Jaén

(Cortesia de la Delegacién Territorial de Igualdad, Salud y Politica Social de Jaén)

Cadigo

N° casos Diagnostico Histoldgico

CIE-O

M81403 95 36,54 Adenocarcinoma

M81443 61 23,46 | Adenocarcinoma tipo intestinal
M81453 30 11,54 Carcinoma tipo difuso
M84903 27 10,38 | Carcinoma células anillo sello
M80003 25 9,62 Neoplasia maligna

A continuacion, expresamos la localizacion mas frecuente en la Tabla 1.10.

Tabla 1.10 Clasificacion segun localizacion més frecuente en la provincia de Jaén (Cortesia de

la Delegacion Territorial de Igualdad, Salud y Politica Social de Jaén)

Localizacion mas frecuente No© No©
N° casos % % %
casos casos
C 16.0 Cardias 17 9,94 1 1,12 18 6,92
C16.1 Fondo del estémago 6 351 3 337 9 3,46
C16.2 Cuerpo del estémago 19 | 1111 10 12,24 29 | 11,15
C16.3 Antro gastrico 25 14,6 28 31,46 53 20,38
C16.4 Piloro 1 0,58 1 1,12 2 0,77
C16.5 Curvatura menor 3 1,75 4 4,49 7 2,69
C16.6 Curvatura mayor 2 1,17 1 1,12 3 1,15
C16.8 Sitios contiguos del estomago 2 1,17 2 2,25 4 1,54
C16.9 Estémago 96 56,14 39 43,82 135 51,92
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Y la mayor incidencia por tramos de edad correspondié a pacientes entre 71-80

afios, de la forma en que se representa a continuacion.

Tabla 1.11 Clasificacién segun Incidencia por tramos de edad
(Cortesia de la Delegacion Territorial de Igualdad Salud y Politica Social de Jaén)

< 50 afios 4,09 10,11 6,15
De 51 a60 22 12,87 4 4,49 26 10,
De6la70 41 23,98 18 20,22 59 22,69
De 71a80 58 33,92 38 42,70 96 36,92
De 81a90 41 23,98 19 21,35 60 23,08
Més de 90 2 1,17 1 1,12 3 1,15

Total 171 100 89 100 260 100

1.1.3. Supervivencia:

Segun el Registro de Céancer de Andalucia (RCA) facilitado por la Delegacion
Territorial de Igualdad Salud y Politica Social en Jaén, la condicion para registrar un
caso en el RCA es la de residir en Andalucia y haber sido diagnosticado por primera vez

de un céancer con posterioridad a 2007.

Ademas de la residencia y la fecha de diagnoéstico, para la inclusion de un caso
en el RCA se utilizan criterios de topografia, morfologia y base de diagndstico y

tratamiento.

Se analiza la supervivencia observada a los 5 afios desde la fecha del diagnostico
del tumor (Tabla 12). La revision de la fecha del fallecimiento se ha llevado a cabo tras
consulta al INDEF (indice Nacional de Defunciones) de todos los casos registrados: los
del afio 2008 se revisaron en noviembre de 2014 y los del afio 2009 en febrero de 2015.
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Tabla 1.12 Supervivencia segun localizacion topografica

(Cortesia de la Delegacién Territorial de Igualdad, Salud y Politica Social de Jaén)

Localizacién , . .
S Total Jaén Casos Supervivencia
2009 Casos = Supervivencia (%) Hombre Mujer Hombre Mujer
Colorrectal 394 49,5 249 145 46,19 55,18
Vejiga 191 52,98 124 37 51,61 59,26
Estomago 85 21,18 54 21 20,37 22,58
Laringe 47 59,58 44 3 59,09 66,67
Pulmén 211 15,17 185 26 14,59 19,23

El anélisis de la supervivencia observada a los cinco afios del diagnostico inicial
del tumor es un indicador atil para la gestién de los casos. Asi en la supervivencia
influyen el tipo morfoldgico, las variables ligadas al diagnostico del tumor y el
tratamiento recibido. La supervivencia observada es valida para la comparacién
provincial, asumiendo que la poblacién de base posee el mismo riesgo de morir por

otras causas diferentes al cancer en cada tramo de edad.

La mayor parte de la disminucion en la mortalidad por cancer géastrico se ha
debido a una disminucién en la incidencia.

Para el céancer géastrico la supervivencia a los 5 afios ha ido aumentando
lentamente en los Gltimos 40 afios. Sin embargo, las tasas de supervivencia relativa a 5

afos en Estados Unidos siguen siendo inferiores al 20%.

Los tumores localizados en el cardias tienen un prondstico mucho peor que los

del antro pilérico, con menor supervivencia a los 5 afios y mayor mortalidad operatoria.

En Japdn, donde los programas de screening masivo son habituales, las tasas de
mortalidad por cancer géastrico en varones han caido a menos de la mitad desde
principio de los setenta. Un estudio americano demostré que los canceres gastricos en
personas de origen asiatico tenian mejor pronostico que en los no asiaticos, lo que
sugiere que el pronostico también puede verse afectado por factores relacionados con el
huésped (Theuer, 2000).

13



Capitulo 1 Introduccion

Se considera cancer gastrico avanzado a aquél que se diagnostica como
enfermedad irresecable, ya sea porque es localmente avanzada (30% de los casos al
momento del diagnostico) o por la presentacion como enfermedad metastésica (otro
30%). También se incluyen en esta definicion los casos de recaida después de la cirugia
(Rivera, 2007). Asi, en general, aproximadamente el 84% de los pacientes con cancer

gastrico presentan una enfermedad avanzada.

La supervivencia de los pacientes con cancer gastrico es muy baja, tanto en los
paises industrializados como en los que estdn en vias de desarrollo, ya que se
diagnostica en etapas avanzadas.

Las variaciones geograficas en las tasas de incidencia de este tumor, las
tendencias temporales decrecientes y las variaciones del riesgo en las poblaciones que
emigran sugieren que existen factores ambientales que intervienen en la carcinogénesis

gastrica.

1.1.4. Estudios étnicos y migratorios:

Hay diferencias importantes en la incidencia entre diferentes grupos étnicos
dentro de la misma region. También se ha observado diferencia en la incidencia y
mortalidad entre norte y sur de varios paises, mientras que en las latitudes geograficas
del norte tienen méas mortalidad que en las del sur. Este gradiente es particularmente
evidente en el hemisferio norte (Wynder, 1963; Correa, 1982; Wong, 1998), mientras
que en el hemisferio sur el riesgo de mortalidad tiende a ser mas alto en las zonas

localizadas maés al sur (Correa, 1970; Cuello, 1976).

En Japon, la mayor mortalidad e incidencia se localizan en el norte. En el Reino
Unido, los niveles mas bajos se sittan en el sur y este y los mas altos en el norte y oeste,
particularmente en el noroeste de Gales (OPCS, 1994). En China, la incidencia y
mortalidad varia segun las provincias (generalmente mas alta en el norte) (Wong, 1988;
Chen 1990).
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La migracion, en particular internacional, puede conducir a un cambio en el
riesgo, mientras que la inmigracion, especialmente la 22 y 32 generacion, adopta el estilo
de vida y secundariamente los modelos de afectacion local de la enfermedad.

Al respecto se han realizado estudios (podemos citar la poblacion japonesa
emigrada a Hawai y a EEUU) que registraron una incidencia menor (Haenszel 1968;
Haenszel, 1972).

1.1.5. Cambio en el patrén histoldgico:

Los tipos histolégicos descritos por Lauren (Lauren, 1965) describe 2 entidades

bioldgicas diferentes en epidemiologia, etiologia, patogénesis y comportamiento.

- El tipo intestinal es mas comdn en varones y en grupos de mayor edad; es mas

prevalente en areas de alto riesgo y ligado a factores ambientales.

- El tipo difuso o infiltrativo es igualmente frecuente en ambos sexos, es mas

comun en jovenes y presenta peor prondstico que el intestinal.

A nivel mundial se constata una disminucién en la incidencia del tipo intestinal
en las Gltimas décadas, coincidiendo con la disminucién de la incidencia global. En
contra, el tipo difuso ha sido mas gradual, de hecho representa aproximadamente el 30%
del total en algunas series (lkeda, 1995).

A pesar de la disminucion global de incidencia de cancer gastrico, ha habido un
aumento de la incidencia de céncer de cardias (Dupont, 1978; Kampchder, 1989;
Powell, 1990). Por tanto, ha disminuido la incidencia global de canceres distales y se ha
propuesto el carcinoma de cardias como una entidad diferente al resto de carcinomas

gastricos.

Los tumores proximales comparten caracteristicas demograficas y patolégicas
con el adenocarcinoma esofégico asociado a eséfago de Barret:

- Es més frecuente que ocurra en hombres, paralelamente al aumento de

incidencia en varones de carcinoma de esofago distal.
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- No se asocian con severas formas de gastritis que cursan con atrofia o

metaplasia intestinal.

- Intentan ser mas agresivos que aquellos que se originan en localizaciones

distales.

- Se asocian con més intensidad a factores ambientales o quimicos (alcohol,
tabaco), a diferencia de carcinomas distales (Kalish,1984).

1.1.6. Factores de Riesgo y Factores Protectores:

En el origen del cancer géastrico pueden influir numerosos factores de riesgo
(DeVita, 2000).

1.1.6.1. Factores medioambientales:

- Se postula el habito tabaquico y trabajadores con contacto con carbon y estafio
(Raj, 2003; Straif, 1999; Jenkins, 2013; Pang, 1996). El tabaco se considera una
sustancia cancerigena capaz de producir cancer de estdmago; varios trabajos asi lo
demuestran (Kueller, 1991).

- Virus Epstein-Barr: tiene distintas caracteristicas clinicopatoldgicas, como
predominancia masculina, preferente afectacién cardial o por mufién postquirdrgico,
infiltracion linfocitica, bajo nimero de metéstasis ganglionares, quizas un prondstico
més favorable e histologia difusa no en todos los casos (Chang, 2006; Sakuma, 2004;
Kusano, 2006; Murphy, 2009; van Beek, 2004; Wu, 2000; Lee, 2009).

- Alcohol: es un factor controvertido, no ha sido demostrado (Barstad, 2005); un
estudio europeo demostré que la ingesta de una copa diaria puede ser factor protector
(Barstad, 2005), mientras que a altas dosis podria provocar el efecto contrario (Elizalde,
2012).

- Nivel socioeconémico: se ha observado que los tumores de la unidn
gastroesofagica y del estbmago proximal aparecen con mayor frecuencia en las clases
sociales altas (Powell,1990), mientras que los tumores distales se asocian a clases
sociales més bajas (Haenszel, 1958; Wynder, 1963; Berndt, 1968; Barker,1990).
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1.1.6.2. Factores dietéticos:

Se han asociado la dieta rica en nitratos (Tricker, 1997; You, 1996; Jakszyn,
2006), en sal, alimentos ahumados y el bajo consumo de alimentos ricos en
antioxidantes (frutas y verduras) (Tsugane, 2007; Lunet, 2007; Liu, 2008; Riboli, 2003;
Larsson, 2006; La Vecchia, 1987). El uso de refrigeracion de los alimentos ha tenido
estrecha relacion con la disminucion del cancer gastrico en paises desarrollados,

probablemente afectando los factores dietéticos antes mencionados.

Algunos elementos aromaticos y policiclicos se consideran también elementos
carcinogénicos, y la falta de refrigeracion tendria que ver con procesos de fermentacion.
Esto explica el declive de la incidencia del cancer gastrico en paises desarrollados
donde se conservan mejor los alimentos refrigerados. Existen varios metaanalisis
recientes al respecto, que sugieren asociacion entre alimentos en escabeche (Ren, 2012;
Islami, 2009; Kim, 2010) y algun estudio prospectivo de ingesta de carne y mayor
riesgo de cancer esofagogastrico (Cross, 2011).

1.1.6.3. Factores dependientes del huésped:
1.1.6.3.1. Grupo sanguineo:

El papel genético fue sugerido en un estudio que relacionaba grupos sanguineos
y gastritis crénica (Langman, 1988). Los individuos con grupo A presentan un 20%
mayor de probabilidad de cancer que el resto de grupos (Hoskins, 1965; Aird, 1953;
Edgren, 2010). También mostraron un similar incremento en anemia perniciosa.
Algunos estudios sugieren que estd particularmente asociado al subtipo difuso
(Langman, 1988). Es posible que las asociaciones méas que por los antigenos de grupos

sanguineos sean por genes estrechamente asociados a ellos.

1.1.6.3.2. Predisposicion familiar:

- Canceres gastricos difusos hereditarios:

Aunque la mayoria de canceres gastricos son esporadicos, existe predisposicién
familiar hasta en el 10% de casos. El verdadero cancer gastrico hereditario ocurre en un
1-3% y abarca 3 sindromes mayores resumidos en la Tabla 13: cancer hereditario

difuso, adenocarcinoma gastrico y poliposis proximal del estdbmago, y cancer gastrico
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familiar intestinal. El riesgo de desarrollar cancer gastrico es alto en estas familias, pero

solo el primero es genéticamente explicable (Oliveira, 2015).

Tabla 1.13 Sindromes familiares de Cancer Gastrico

Sindromes familiares ., "
. o Alteracion genética
de Cancer Gastrico g

Mutacion/delecion gen CDH 1
Cancer Hereditario Gastrico Difuso Una linea germinal truncando mutacion
enCTTNA 1

Adenocarcinoma gastrico y poliposis No hay mutaciones heredadas
proximal de estbmago demostradas hasta ahora

No hay mutaciones heredadas

Céancer gastrico familiar intestinal
9 demostradas hasta ahora

Tabla elaborada en base a Oliveira, 2015

A. Cancer Hereditario Gastrico Difuso:

Presenta herencia autosomica dominante con alta penetrancia. El riesgo
acumulativo para cancer gastrico a la edad de 80 afios para portadores de la mutacién
CDH1 es mayor del 80% (Fitzgerald, 2010). Los pacientes afectados generalmente son
diagnosticados a una edad precoz (media: 38 afios). El riesgo en individuos
asintomaticos portadores de la mutacion es tan alto que justifica la gastrectomia
profilactica, aunque la edad de realizacion del procedimiento no ha sido aun establecida.

Las mujeres de familias afectadas también sufren mayor riesgo de cancer de
mama, principalmente lobular. El riesgo acumulativo a la edad de 80 afios es del 60%, y
el incremento del riesgo relativo empieza precozmente (antes de 30 afios). Por tanto,
deben ser aconsejadas iniciar screening de mama a la edad de 30 afios.

B. Adenocarcinoma gastrico y poliposis proximal de estdmago:

Fue inicialmente identificado en el 2012, y caracterizado por la transmision
autosomica dominante de polipos fundicos (incluyendo lesiones displasicas y
adenocarcinoma de tipo intestinal, o ambos). No se asocia a poliposis duodenal o
colorrectal ni a otros sindromes hereditarios gastrointestinales (Worthley, 2012;
Yanaru-Fujisawa, 2012). Se caracteriza por penetrancia incompleta. La causa genética
no esta aun identificada.
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C. Cancer gastrico familiar intestinal:

Deberia ser considerado un diagndstico potencial cuando los informes histol6gicos
concluyen céncer gastrico tipo intestinal dentro de familias sin poliposis gastrica. Un
patron de herencia autosémica dominante se ha detectado en tales familias (Caldas,

1999). La causa es desconocida (Corso, 2013).
- Otros sindromes hereditarios:

Sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario no asociado a poliposis),
poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Li-Fraumeni (mutaciones en el gen
supresor tumoral p53), sindrome Peutz- Jeghers, poliposis juvenil, sindrome hereditario
de cancer de ovario y mama (BRCA-2), y sindrome de Cowden, como causas bastante

raras de cancer gastrico.
- Otras asociaciones:
- En algunas familias aparece agregacion familiar de canceres gastricos sin
identificar claro sindrome hereditario:
* Casos de agrupamiento familiar de infeccion por H. pylori (Brenner, 2000).

* Predisposicion genética a gastritis cronica atréfica, con transmision mendeliana
autosdmica recesiva con penetrancia variable dependiente de la edad y del estado de
gastritis cronica atrofica de la madre del individuo (Bonney, 1986).

- Polimorfismos genéticos asociados con cancer gastrico:

* Interleukina IL-1B e interferdbn gamma, asociados a infeccion por H. Pylori (El-
Omar, 2000; Figueiredo, 2002; Thye, 2003).

* MTHF (metiltetrahidrofolato reductasa): ha sido relacionada en paises asiaticos
(Zintzaras, 2006).

- Polipos gastricos: son tipicamente y accidentalmente encontrados; su
descubrimiento puede ser importante por el potencial maligno de algunos de ellos.

Asi pues, los adenomas representan un riesgo de malignizacién, siendo este mayor
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en los de mas de 2 cm de tamafio; pélipos hiperplasicos y fandicos constituyen un
factor controvertido (Elizalde, 2012).

- Gastropatia hipertrofica y sindromes de inmunodeficiencia: tanto el sindrome de
Menétrier (Tersmette,1990) como varios sindromes de inmunodeficiencia
(Menetrier,1988; Kinlen,1985) se han ligado a céncer géastrico. Sin embargo la

magnitud de la asociacion no esta ain bien definida.

- Ulcera gastrica: asociacion de Glcera gastrica benigna y cancer probablemente
refleja los mismos factores de riesgo (principalmente infeccién por H. Pylori)
(Thre,1964; Hirohata,1968; Rollag,1984; Lee,1990)

- Anemia perniciosa: secuela de gastritis autoinmune cronica, asociada con
aumento de riesgo de cancer de tipo intestinal (afectacion de células parietales de
cuerpo) pero con otros factores predisponentes, variando el riesgo segun el area
geografica en cuestion. También predispone a tumores carcinoides, lo mas probable
por aclorhidria prolongada (Harvey, 1985).

1.1.6.3.3. Comorbilidades previas:

- Obesidad:

El exceso de peso se asocia a mayor riesgo de cancer gastrico (a tal respecto se

realiz6 metanalisis, en pacientes con IMC>25 existia mayor riesgo). (Yang 2009;
Turati, 2013).

- Eséfago de Barret:

El riesgo ha sido muy discutido y los resultados son variables. Se sugiere que el

reflujo gastroesofagico crénico favoreceria por mecanismos reparativos permanentes;

luego se agrega la metaplasia intestinal y finalmente el estimulo irritativo persistente,

daria lugar a la displasia que progresaria finalmente al cancer (Rustgi, 2014).

- Gastritis atrofica y metaplasia intestinal:

Estos cambios tienen multiples causas, destacando la infeccion por H. pylori y la

anemia perniciosa.

- Cirugia géstrica previa: el riesgo aumenta con el mayor nimero de afios pasado (15-

20 afos) desde la cirugia, y tras Billroth 11 mayor que con Billroth | (probablemente por
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el reflujo alcalino mayor), asi como el intervalo de tiempo es méas largo en aparicién de
cancer si el motivo primario de la cirugia gastrica fue benigno a diferencia de si el
motivo primario fue maligno (Neugut, 1996; Takeno, 2014; Ahn, 2008; Komatsu, 2012;
Tersmette, 1990).

- Antecedente de radioterapia abdominal por otro tumor primario previo: ha sido

descrito en pacientes con linfoma y cancer testicular (Henderson, 2012; Morton, 2013).

- Infeccion por H. pylori:

De todos los pacientes infectados por H. pylori s6lo una minoria evidencian
cancer gastrico (2-5%). La mayoria desarrollan lesiones no neoplésicas. La historia
natural de la enfermedad es bastante variable, y aunque todos los pacientes infectados
desarrollan gastritis cronica, no todos desarrollan enfermedad clinica. Es necesaria la
confluencia de factores ambientales, bacterianos y del huésped para determinar la

evolucion natural de la infeccion.

Existen diferentes cepas bacterianas, cada una con diferentes factores de
virulencia (factores de adhesion, toxinas, enzimas). Las cepas mas virulentas producen
una proteina citotoxica asociada al gen A (CagA+; VacA +) que se ha asociado con

mayor dafio epitelial y una mayor produccion de citoquinas pro-inflamatorias.

En la mayoria de casos la infecciébn comienza en la infancia, hay un largo
periodo de latencia y tres o cuatro décadas después aparece la neoplasia gastrica.
Durante este periodo tiene lugar un prolongado proceso precanceroso representado por
una secuencia de eventos: gastritis cronica activa no atrofica, gastritis atrofica

multifocal, metaplasia intestinal, displasia y carcinoma invasivo.

Aproximadamente un 50% de los c&nceres de tipo intestinal, correlacionando
con la literatura, tienen alteraciones en genes propuestos como genes supresores de
tumores (TP53, TP73, APC, TFF, entre otros) (Leung, 2006).

Los pacientes con polimorfismo de alto riesgo (ILIB-511/IL-IRN*2) y bacterias
virulentas (CagA+/VacAsl) tienen el mas alto riesgo de desarrollar cambios
histoldgicos severos en la mucosa gastrica (Peleteiro, 2010).
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Estudios epidemioldgicos y diversos metaanalisis muestran una fuerte
correlacion entre la serologia positiva para H. pylori y la incidencia de cancer gastrico
(Huang, 2003; Uemura, 2001).

Se han propuesto muchas hip6tesis para intentar explicar el rol del H. pylori,
pero el mecanismo exacto permanece aun por descubrir. El riesgo de carcinogénesis
resultaria del dafio celular producido por la respuesta inflamatoria inducida por cepas
virulentas de la bacteria. La respuesta hiperproliferativa epitelial implica también un
aumento del recambio celular, que bajo un estimulo inflamatorio permanente
proporciona una presién de seleccién para la aparicion de células epiteliales con
fenotipo alterado e inicio ulterior de carcinogénesis (Ramirez Ramos, 2008).

Factores Protectores:

- Los vegetales y las frutas protegen la mucosa gastrica reduciendo la incidencia del
cancer gastrico; los antioxidantes, acido ascorbico, el beta caroteno han demostrado su
eficacia en la reduccion experimental del desarrollo de cancer (Tuyurs, 1992). Los
antioxidantes son un grupo de quimicos que pueden destruir los radicales libres y
capaces de evitar su formacion. Estos nutrientes incluyen la vitamina C, el betacaroteno,
la vitamina E, y el mineral selenio. Los estudios que han analizado el empleo de
suplementos dietéticos para reducir el riesgo de cancer de estobmago han arrojado
resultados diversos hasta el momento. Existe cierta evidencia cientifica que indica que
las combinaciones de suplementos antioxidantes pueden reducir el riesgo de cancer de
estdbmago en los individuos con pobre nutricion (Praud, 2015; Li, 2014; Williams,

2013). No obstante, se requiere mayor investigacion.

- Antibidticos:

Actualmente se estan realizando estudios para determinar si el tratamiento con
antibidticos para las personas que estan crénicamente infectadas con H. pylori ayuda a
prevenir el cancer de estomago. Algunos estudios han encontrado que al tratar la
infeccion se podrian prevenir las anomalias precancerosas, aunque se necesita proseguir
la investigacion al respecto (Zhang, 2015). Aunque no son realmente quimioprevencion,
los antibidticos pueden ayudar a prevenir que el cancer gastrico recurra en algunos

casos (Pasechnikov, 2014). Grupos de investigadores asiaticos han mostrado que los
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antibidticos pueden reducir el riesgo de que el cancer gastrico regrese en otra parte del
estbmago en personas que han sido tratadas con reseccion endoscépica de la mucosa
para estadio inicial de cancer (Uemura 1997, Fukase 2008). En EEUU y paises
occidentales se detectan con mas frecuencia en etapa mas avanzada, con lo que no esta

claro la utilidad de estos resultados.

- Uso regular de AINEs:

Ha sido inversamente asociado el riesgo de adenocarcinoma distal (Epplein,
2009). Se necesitan mas investigaciones para definir mejor si existe realmente un
vinculo, lo que junto con sus efectos secundarios, provoca que no se recomienden de

rutina para reducir el riesgo de cancer.

- Hormonas reproductivas:

La incidencia es globalmente mas baja en mujeres tanto en areas de bajo como
de alto riesgo. Se postula la influencia de las hormonas reproductivas al respecto
mediante estudios antes y posterior a postmenopausia (Freedman, 2007; Duell, 2010).

1.2.  Prevencion del Cancer Gastrico:

En las ultimas décadas se ha detectado una reduccién en la mortalidad por
cancer gastrico debida, en gran parte, a la instauracion de medidas de prevencion no
planificadas. Asi pues, la introduccion de la refrigeracion ha permitido disminuir la
utilizacion de conservantes quimicos que, junto con medidas sanitarias en la vivienda y
el tratamiento erradicador, han conseguido una disminucion en la prevalencia de la
infeccion por H. pylori. Dichas medidas de prevencién primaria asi como secundaria

siguen en estudio y las resumimos a continuacion.

Las medidas de prevencién primaria son el conjunto de actividades sanitarias
orientadas a evitar la aparicion de una enfermedad mediante el control de los agentes
causales y factores de riesgo. El objetivo es disminuir la incidencia de la enfermedad.
La prevencion primaria en el cancer gastrico comprende diferentes aspectos

relacionados con la dieta, el estilo de vida, la obesidad, el consumo de tabaco, la
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infeccion por H. pylori y el uso de AINEs (Buiatti, 1990; Blot, 1993; Plummer, 2007;
Wong, 2004).

Las medidas de prevencion secundaria son aquellas orientadas a detener o
retardar la progresiéon de una enfermedad, ya presente en un individuo. Su objetivo es
disminuir la prevalencia identificando poblaciones de alto riesgo y llevando a cabo
intervenciones para prevenir el desarrollo del problema de salud, en nuestro caso el
cancer gastrico. En determinadas poblaciones de alto riesgo (como Japon), las medidas
de prevencion secundaria asociadas a programas de screening se han institucionalizado.
En la actualidad no existen indicaciones de cribado en la poblacién general ni se ha
objetivado una disminucién en la mortalidad mediante revisiones endoscépicas
periddicas. Los datos que sugieren la necesidad de realizar estrategias de prevencion
secundaria en individuos con alto riesgo de cancer gastrico son aquellos con historia de
atrofia gastrica severa o metaplasia intestinal, Ulcera péptica y cancer gastrico precoz
(Uemura, 1997; Fukase, 2008).

1.3. Patologiay biologia:

1.3.1. Consideraciones anatomicas:

Las neoplasias malignas se pueden clasificar por: su estirpe histoldgica, su

apariencia macroscopica, su localizacion y su estadio.

A. Aspecto macroscopico:

La mayoria de los adenocarcinomas gastricos se presentan en los paises
occidentales como tumores avanzados. La primera clasificacion macroscépica
establecida por Borrmann para los mismos sefiala cuatro tipos en funcién de la
apariencia macroscopica (Fig 5). Asi, los tumores tipo | son polipoides, los tipo Il son
lesiones ulceradas de bordes sobreelevados, los tipo 111 infiltran la pared gastrica, los
tipo 1V son difusamente infiltrantes y corresponden a la fibrosis tumoral difusa de la
pared gastrica o “linitis plastica”, y los tipo V inclasificables. Esta clasificacion es
sencilla aungue tiene la desventaja de que no aporta una informacion pronostica fiable,

por lo que su interés es fundamentalmente histérico.
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Figura 1.5.- Clasificacion de Borrmann basada en el aspecto tumoral
(disponible en: Gastric Cancer. 2011 Jun; 14(2):101-12. Japanese classification of

gastric carcinoma: 3rd English Edition, Japanese Cancer Gastric Association)

En 1962, la Sociedad Japonesa de Endoscopia Gastroenteroldgica establecié el
concepto de cancer gastrico precoz el cual se limita a la mucosa y submucosa gastrica
(estadios pT1), pudiendo o no haber compromiso ganglionar metastatico. En paises
occidentales (Everett, 1997), su incidencia se encuentra en torno al 15-20% de los
casos, siendo mas frecuente en series japonesas. Al cancer precoz se le reconocen tres

tipos graficamente resumidos en la Figura 6. Dichos tipos son:
Tipo I, lesion protruida o polipoide.
Tipo 11, superficial subdividido en Ila o elevado; 1lb o plano y lic o deprimido.

Tipo 11, excavado; esencialmente en una Ulcera de profundidad variada.
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Figura 1.6.- Clasificacion de la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia Endoscopica
(en: Gastric Cancer. 2011 Jun; 14(2):101-12. Japanese classification of gastric

carcinoma: 3rd English Edition, Japanese Cancer Gastric Association)

B. Clasificacién segun localizacion:

Desde el punto de vista anatomico, podemos distinguir 2 tipos
fundamentalmente de adenocarcinomas gastricos: los tumores de la wunién
esofagogastrica y los tumores de cuerpo y antro gastricos. Ambas localizaciones
presentan caracteristicas histopatoldgicas y clinicas diferenciadas.

La incidencia del adenocarcinoma de la unién, como anteriormente comentamos,
ha ido en aumento en los Ultimos afios en los paises occidentales (Pohl, 2005;
Botterwek, 2000). Siguiendo la clasificacion de Siewert (Siewert, 2005), los

adenocarcinomas de la union pueden clasificarse en tres subtipos:

Tipo I: Adenocarcinoma de esofago distal. Invade la unién gastroesofagica desde

arriba.
Tipo I1: Adenocarcinoma de cardias.

Tipo I11: Adenocarcinoma géstrico subcardial, que invade la union desde abajo.
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Estos tres tipos presentan diferencias importantes desde el punto de vista
demografico, histologico, bioldgico, pronostico y terapéutico (Rusch, 2004). La
presencia de metaplasia intestinal (es6fago de Barret) es muy frecuente en el tipo |,
posible en el tipo Il pero muy improbable en el tipo Ill. Desde el punto de vista
molecular, en los tipo | hay una mayor frecuencia de mutaciones en TP53 y una mayor
expresion del fenotipo CK7+/CK20- (Shen, 2002; Mattioli, 2007).

El drenaje linfatico también es distinto en cada uno de los subtipos, lo que puede
tener relevancia en la estadificacion y el abordaje quirtrgico. La afectacion esofagica
por adenocarcinomas gastricos suele depender de la afectacion de los vasos linfaticos de
la submucosa. Los tumores tipo | se asocian a diseminacién proximal hacia el
mediastino, lo cual hace necesaria la esofaguectomia y diseccion ganglionar toracica.
Siewert propuso, ademas, la esofaguectomia transhiatal para tumores tipo Il y

gastrectomia total ampliada para tumores tipo 111 (Mattioli, 2007).

Las localizaciones en cuerpo y antro han sido tradicionalmente las maés
frecuentes y con mayor asociacion a la infeccion por H. pylori. La extension de los
tumores de antro y cuerpo gastricos puede afectar, por extension transmural, a otros
segmentos del tubo digestivo (como duodeno, por extensién a través de la capa
muscular) y 6rganos vecinos, tras extenderse a la serosa. Los tumores de curvatura
mayor “altos”, es decir hacia el fundus gastrico, tienden a invadir pancreas e hilio
esplénico; los mas “bajos” pueden invadir colon transverso, mientras que los que
asientan préximos a curvatura menor tienden a invadir diafragma o Iébulo hepético

izquierdo.

1.3.2. Histopatologia:

El adenocarcinoma es el tumor mas frecuente del estbmago, que representa mas
del 90% de los casos histologicamente verificables. Otros tipos histoldgicos incluyen
linfomas, GIST, melanoma, carcinoma adenoescamoso, carcinoma medular o

carcinoma de células pequefias.

La OMS (Fenoglio-Preiser, 2000) reconoce 4 tipos de adenocarcinoma gastrico:

tubular (incluyendo la variedad de adenocarcinoma tubular poco diferenciado o
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“adenocarcinoma so6lido”), papilar, mucinoso y “anillo de sello” (aquel en el que mas
del 50% del tumor se compone de grupos pequefios de células malignas en anillo de
sello, con un prondstico muy pobre).

Desde el punto de vista etiolégico, epidemioldgico y pronéstico pueden
diferenciarse esencialmente dos formas de adenocarcinoma gastrico, siguiendo la
clasificacion de Lauren (Lauren, 1965). Se establecen 2 tipos: tipo intestinal o tipo

difuso, con un pequefio porcentaje de tumores mixtos.

Segun la citada clasificacion de Lauren, en el Instituto de Enfermedades
Neoplasicas, el adenocarcinoma de tipo intestinal representa el 52,8%, el tipo difuso el
43,3% vy el tipo mixto el 3,8% (Morales, 1996).

Tipo intestinal:

Se encuentra en general en regiones con alta incidencia de cancer gastrico
(forma epidémica), en pacientes de edad mayor (media en torno a 65 afios), es méas
comun en la parte mas distal del estbmago y depende méas de factores ambientales. Se
caracteriza patologicamente por la tendencia a formar gldndulas con células similares a
las intestinales, en general son mejor diferenciados, mejor delimitados, mas compactos,
de formacion papilar o tubular, y su diseminacion es de preferencia hematdgena
(Hohenberger, 2003). La infeccion por H. pylori representa un factor de riesgo,
habiéndose descrito con claridad lesiones premalignas como la gastritis cronica
asociada a H. pylori o enfermedad autoinmune, metaplasia intestinal, adenoma,

displasia y carcinoma in situ (Lambert, 2004; VVauhkonen, 2006).
Tipo difuso:

Tiene una incidencia algo mas constante (forma endémica) y parece estar mas
determinado por factores individuales. Engloba tumores con células poco cohesionadas,
indiferenciadas y que no forman glandulas, por tanto sus limites son poco definidos.

Este tipo de tumores se ve mas en mujeres, a edades tempranas; generalmente
de localizacion més proximal, y se ha relacionado con la infeccion por H. pylori
(Hohenberger, 2003); sin embargo, no se relaciona con gastritis atrofica, aclorhidria ni
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metaplasia intestinal (AJCC Cancer Staging Manual, 2002). Su diseminacion preferente

es linfatica.

Si bien el tipo difuso se asocia a un peor prondstico, ninguna clasificacion
histoldgica es un factor independiente del estadio TNM, que sigue siendo la herramienta

pronostica mas potente.

1.3.3. Historia Natural:

La diseminacion y extension del cancer gastrico puede efectuarse por diferentes
vias, incluyendo la afectacion locorregional por afectacién de dérganos adyacentes, la
afectacion serosa y peritoneal, la afectacion linfatica y diseminacion a través del

torrente sanguineo, con metéstasis a distancia.

Mas del 50% de los tumores diagnosticados presentan extension a ganglios
linfaticos, siendo ésta una forma precoz de extension de los tumores gastricos. En
algunas series, hasta un 20% de tumores pT1 presentaban invasion ganglionar al

diagndstico (Maruyama, 1989).

Las localizaciones mas frecuentes de enfermedad metastésica se sitlan en
higado, ganglios linfaticos, peritoneo, pulmén y hueso. La afectacion hepatica parece
ser més frecuente en los tumores de tipo intestinal. La afectacion serosa y peritoneal es
muy frecuente en el cancer gastrico, especialmente de tipo difuso, tanto inicialmente
como en las recaidas. Hasta un 35% de pacientes pueden presentar enfermedad
peritoneal microscépica al realizarse una laparoscopia diagnostica en tumores
aparentemente localizados. Este nimero parece ser menor en adenocarcinomas de la

unidn gastroesofagica (Roviello, 2003; Marrelli, 2004).

1.3.4. Biologia molecular:

Se han descrito multiples alteraciones genéticas y epigenética en el cancer
gastrico, que en diferentes modelos intentan explicar su etiopatogenia. Estas
alteraciones afectarian a oncogenes y genes supresores, genes de reparacion del ADN,
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reguladores del ciclo celular, moléculas de adhesion y vias de factores de crecimiento y

Sus receptores.

Esta serie de eventos moleculares ha sido mejor definida en el cancer gastrico de
tipo intestinal (Tahara, 2004). Este proceso se inicia con un cuadro de gastritis, que
puede estar asociado a infeccion por la bacteria H. pylori; en una segunda fase se
produce atrofia de la mucosa o gastritis atréfica, que se caracteriza por una desaparicion
progresiva de los pliegues y de las capas superficiales que constituyen la mucosa, y se
produce hipoclorhidria. Los siguientes pasos hacia el desarrollo tumoral van desde
metaplasia intestinal hasta el carcinoma, con el paso intermedio de la displasia. Sin
embargo, en algunos casos el desarrollo de cancer gastrico puede cursar evitando la fase
intermedia de displasia y pasar directamente desde la metaplasia hasta la generacion de
carcinoma. En otros casos se puede generar un tumor de novo desde una mucosa

aparentemente sana.

En el caso de tumor de tipo difuso no es posible identificar del mismo modo una
sucesion de estadios patoldgicos previos a la génesis del tumor. En ocasiones, se asocia
un cuadro de gastritis cronica generada por la infeccion de H. pylori. Cada uno de los
tipos tumorales, asi como cada una de las fases dentro de un tipo tumoral, se asociaria
con la presencia de una serie de distintas alteraciones genéticas (Stock, 2005; Smith,
2006).

En resumen, la gran mayoria de tumores gastricos ocurren espontaneamente,
mientras que solo el 1-3% tienen su origen en alguna alteracion genética hereditaria
(Carneiro, 2008). Las alteraciones genicas méas relevantes (Daugherty, 2007; Aoki,
2007) son aquellas que afectan a los genes CDH1 (E-cadherina), CTNNB1 (beta-
catenina), APC (Adenomatous Poliposis Coli) y TP53 (Tumor protein p53); también se
describen otras alteraciones genéticas, como la inestabilidad de microsatélites
(Schneider, 2000), modificaciones epigenéticas y desregulacion en los patrones de
expresion de microARNs (Volinia, 2005; Lu, 2005). Las mutaciones en la linea
germinal en el gen CDH1 (E-cadherina) son responsables para casi un tercio de los
tumores hereditarios de tipo difuso, y con menor frecuencia en el tipo intestinal
(Machado, 2001). Otras alteraciones genéticas y sindromes que pueden predisponer a
los individuos a padecer cancer de estomago son el sindrome de Lynch (cancer de colon

no hereditario no poliposico), sindrome de Li-Fraumeni (mutaciones en el gen supresor
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tumoral p53), mutaciones en el gen BRCA2 (asociado a susceptibilidad a cancer de

mama y ovario) y otros sindromes hereditarios (Cowden, poliposis familiar).

1.4. Diagnéstico:

La mayoria de los individuos portadores de un cancer gastrico estan
practicamente asintométicos en el momento de la deteccion de la enfermedad vy, sin
embargo, la neoplasia en muchas ocasiones se encuentra ya en un estadio avanzado. Asi
pues, hasta un 50% de los pacientes presentan diseminacion tumoral mas alla del area
locorregional, y mas ain, mas del otro 50% de enfermos sin diseminacion a distancia.
Sélo en la mitad de los casos es posible, de entrada, una reseccion quirdrgica

potencialmente curativa o radical.

Estos datos han motivado que a dia de hoy se hayan puesto en marcha diferentes
programas de cribado poblacional en areas geogréaficas con alta incidencia como Japén,
Chile o Venezuela, ya que son claramente “coste-efectivas”. Mientras, en el resto de
regiones con menor casuistica cobran especial importancia los protocolos clinicos
encaminados a tratar de lograr un diagnéstico precoz de estos tumores que posibilite una
mejora en los resultados obtenidos por las diferentes modalidades terapéuticas aplicadas
en estadios iniciales de la enfermedad. Por tanto, la identificacion de los denominados
“sintomas guia” y la correcta estadificacion tumoral (por sus implicaciones terapéuticas

y prondsticas) es de vital importancia.

1.4.1. Signosy sintomas:

El cuadro clinico que con mayor frecuencia afecta a estos pacientes consiste en
el denominado “sindrome dispéptico o dispepsia”. Este grupo de sintomas como son la
sensacion de reflujo gastroesofagico, la pirosis o las referidas como “digestiones
pesadas”, suponen una serie de molestias de caracter, en principio, muy inespecifico. De
tal manera que tras realizarse un estudio endoscOpico en muchos de estos casos,
Unicamente una pequefia proporcién de los individuos son finalmente portadores de

patologia maligna gastrica (Talley, 1993).

31



Capitulo 1 Introduccion

La adecuada seleccién de los pacientes con dispepsia que necesitan ser
“realmente estudiados” mediante esta técnica es muy importante. En este sentido, puede
ser de gran ayuda la interpretacién e identificacion temprana de los denominados
“sintomas guia”, que en ocasiones acompafian al sindrome dispéptico, ya que esta
asociacion eleva de forma significativa la probabilidad de que el individuo tenga una

neoplasia géstrica.

Estos signos de alarma son:

* Pérdida de peso significativa (mayor de 10% en los ultimos 6 meses).
* Disfagia.

 Sangrados procedentes del tracto digestivo alto.

* Anemia.

* VOmitos persistentes.

La presencia de, al menos, uno de éstos junto con molestias de cualquier tipo a
nivel abdominal persistentes en el tiempo hacen mandatoria la realizacion de

endoscopia.

El sangrado digestivo “oculto” con o sin anemizacion secundaria es
relativamente frecuente. Sin embargo, la hemorragia digestiva alta franca (hematemesis

0 melenas) aparece en menos de un 20% de los casos.

Puede ser también un dato de cierta trascendencia dentro de este contexto, que
hasta un 25% de los pacientes presentan historia previa de ulcus gastrico (Wanebo,
1993).

En cuanto a los hallazgos comunes descritos durante el examen fisico de estos
enfermos, suele corresponderse con la localizacion y estado de diseminacion del tumor.
El mas frecuente, la existencia de una masa palpable a nivel epigastrico, que refleja gran
crecimiento locorregional del tumor primario. Como consecuencia de la extension
tumoral por via linfatica es relativamente frecuente encontrar adenopatias palpables, por
ejemplo, a nivel supraclavicular izquierdo (“adenopatia de Virchow”), en regién
periumbilical (“nddulo de la Hermana Maria José™) o en la axila izquierda (“adenopatia
de Irish”).
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En el caso de diseminacion peritoneal, pueden aparecer otros signos como la
semiologia ascitica, la masa ovarica o tumor de Krukenberg, u otros signos y sintomas

propios de un cuadro de obstruccion intestinal secundario a dicha afectacion.

Otro tipo de sintomas como los atribuidos a los denominados “sindromes
paraneoplésicos”, entre los que estan algunos como el “sindrome de Trousseau” o la

“acantosis Nigricans”, son menos frecuentes como forma de presentacion inicial.

1.4.2. Diagnéstico Histologico:

A pesar de tratarse de una prueba invasiva, la endoscopia digestiva superior es, a
dia de hoy, el procedimiento de referencia en nuestro medio. Mediante esta maniobra,
ademas, se consigue informacidn acerca de la localizacién tumoral y de la anatomia del

estdbmago del paciente.

El mayor reto diagnostico en este contexto seria el relacionado con la obtencion
de un diagndstico fiable en los casos de pacientes portadores de lesiones incidentes o
ulceraciones sospechosas de ser de etiologia maligna. Los resultados varian en funcion

de la experiencia y habilidad del endoscopista (Graham, 1982).

Como una alternativa valida a esta maniobra de toma de mdultiples muestras de
tejido en ulceras complicadas, en determinados casos con alto riesgo de ocasionar un
importante sangrado activo, es de utilidad la asociacion de la técnica de obtencion de
material de citologia mediante “cepillado” de la superficie de la lesién a estudio (Wang,
1991).

Otro aspecto del cancer gastrico en el que la gastroscopia pierde parte de su
valor es en el subgrupo especialmente agresivo de neoplasias, denominado “linitis
plastica”; en estos casos, el tumor suele producir infiltracion difusa de la capa
submucosa, por lo que las muestras endoscopicas convencionales que muchas veces
Unicamente alcanzan la mucosa gastrica superficial pueden resultar falsamente

negativas.

Aunque, en general, dentro del &mbito diagnéstico de los tumores gastricos, los
estudios baritados tienen una tasa de falsos negativos de en torno al 50%, con una
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sensibilidad para la deteccion de neoplasias en estadio temprano o precoz de sélo un
14% (Dooley, 1984); en los casos previamente mencionados de pacientes con “linitis
plastica”, los transitos gastrointestinales muestran de forma caracteristica una ausencia o
disminucion de la distensibilidad de las paredes del estbmago que puede ayudar a
establecer este diagndstico, mejorando asi los resultados obtenidos por la endoscopia

tradicional.

1.4.3. Estadificacion Tumoral y Estudios de Extension:

Son dos los principales sistemas de estadificacion utilizados en el caso de
pacientes diagnosticados de cancer gastrico. Por un lado, estd la Clasificacion
Japonesa, basada en sofisticados criterios anatomicos de afectacién tumoral
encaminados a diferenciar los diversos abordajes quirdrgicos necesarios para alcanzar
una reseccion quirurgica completa con intencion, por tanto, curativa de la enfermedad,

en funcién del estadio observado.

El otro sistema mas universalmente aceptado, es el disefiado de forma conjunta
por el Comité Americano Contra el Cancer (AJCC) y la Unidn Internacional Contra el
Cancer (UICC) y se basa en la nomenclatura del TNM (Tabla 14) (Greene, 2002). Esta
clasificacion tiene una clara correlacion en términos prondsticos o de supervivencia de
los pacientes a largo plazo (5 afios), ligado directamente al estadio tumoral final
asignado, entre | y V. Dicho estadio resulta a su vez de combinacion de los hallazgos
obtenidos a nivel local (T: afectacion parietal gastrica), regional (N: afectacion
ganglionar) y sistémico (M: metéstasis a distancia).
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Tabla 1.14 Estadificacion del cancer gastrico segun la AJCC-2002 (Greene, 2002)

ESTADIFICACION CANCER GASTRICO SEGUN AJCC- 2002

TUMOR PRIMARIO (T)

El tumor primario no puede ser valorado

Tx
Tis
TO
T1

T2

T3
T4

NX
NO
N1
N2
N3

MO
M1

Carcinoma in situ
Sin evidencia de tumor primario
Invade I&mina propia o submucosa
Invade la muscular propia o subserosa

T2a: invade muscular propia

T2b: invade subserosa
Invade serosa (peritoneo visceral) sin infiltrar estructuras vecinas
Invade estructuras vecinas

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)
No se pueden evaluar los ganglios linfaticos afectados
Ausencia de ganglios afectados
Metastasis en 1-6 adenopatias regionales
Metastasis en 7-15 adenopatias regionales
Metastasis en mas de 15 adenopatias regionales
METASTASIS (M)

No se puede valorar la presencia de metastasis a distancia
No hay metastasis a distancia

Existen metastasis a distancia

Las tasas de supervivencia que se detallan a continuacion (Tabla 15) provienen

del Centro de Datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program) del

Instituto Nacional del Cancer de EEUU, y fueron publicadas en la 72 edicién del manual

de estadificacion de la AJCC en 2010. Estan basadas en personas diagnosticadas con

cancer de estdbmago Yy tratadas con cirugia entre 1991 y 2000 (Hundahl, 2000).
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Tabla 1.15 Supervivencia causa-especifica de pacientes con diagndstico de cancer
gastrico en funcién del estadio tumoral (Hundahl, 2000)

Supervivencia a los 5 afios

Etapa IA 71%
Etapa IB 57%
Etapa I1A 46%
Etapa I11B 33%
Etapa I11A 20%
Etapa I11B 14%
Etapa I11C 9%
Etapa IV 4%

En el caso concreto de neoplasias localizadas en la unidn esofagogéstrica existe
un tercer nivel de clasificacion especifico, desarrollado por los autores Siewert y Stein,
que divide a los enfermos en 3 subclases (I a I11) en funcién del lugar de origen del
tumor primario y la proporcion del mismo situada en cada una de las localizaciones
implicadas (es6fago o estomago) (fig. 7). Esta clasificacion posee principalmente una
connotacion de indole terapéutica ya que ayuda a determinar cual es el abordaje
locorregional, fundamentalmente quirtrgico, mas apropiado para cada paciente en
funcién de su pertenencia a uno u otro subtipo, por ser capaz de determinar diferentes

patrones de diseminacion ganglionar en funcién de éstos (Rudiger, 2000).
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Tipo | Adenoca de Esdfago distal

Tipo 11 Carcinoma del cardias

Tipo 111  Carcinoma Subcardial

Figura 1.7.- Clasificacion de Siewert y Stein para adenocarcinomas localizados a nivel
de la unién esofagogastrica (en base a Rudiger, 2000)

Extension tumoral:

El principal proposito de las exploraciones a plantear en estos pacientes es el de
poder clasificarlos correctamente dentro de una de las diferentes categorias o estadios
tumorales descritos, tanto por la implicacion prondstica que conlleva como para disefiar
la estrategia de tratamiento més adecuada. Asi pues, los enfermos con un tumor de
extension locorregional (estadios | a Ill) serdn candidatos a maniobras de intencion
radical o curativa, mientras que en los casos con enfermedad diseminada (estadio V) el

tratamiento tiene, en principio, un objetivo paliativo.

Como herramienta diagnostica basica para evaluar a estos individuos poseemos
el TAC o escaner corporal (toracica y abdominopélvica), actualmente con la moderna
tecnologia multicorte. Se trata de un método no invasivo, que se caracteriza por su
rapidez, disponibilidad y precision diagnostica para valorar la existencia de lesiones
metastasicas a nivel sistémico (M). Aunque a nivel toracico podria ser suficiente, segun
algunos autores, la informacién aportada por una radiografia simple; la capacidad del
TC para detectar enfermedad diseminada es superior. Una localizacion de especial
interés de estos enfermos, por su alta tasa de afectacion en pacientes con cancer
gastrico, es la peritoneal. EI TC tiene francas limitaciones para detectar este tipo de

lesiones, especialmente cuando éstas son inferiores a 0,5 cm, existiendo hasta un 20-
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30% de casos con ausencia de alteraciones en el escaner que presentan finalmente
diseminacion peritoneal objetivada mediante la laparoscopia de estadificacion
(Feussner, 1999).

Ademas, la prueba permite determinar la presencia de afectacién ganglionar (N).
Dado que la deteccion estd basada en el tamafio de las adenopatias observadas, la
sensibilidad del test para esta labor disminuye de forma significativa cuando la
afectacion no provoca aumento en el tamafio ganglionar, aumentando de forma
importante en estos supuestos el nimero de falsos negativos. Del mismo modo, en
determinadas ocasiones, adenopatias consideradas como patoldgicas por ser mayores de
las dimensiones consideradas como normales pueden estar en relacion con procesos
inflamatorios intercurrentes, produciéndose asi como resultado de estos hallazgos un
crecimiento de la tasa de falsos positivos. Por tanto, la sensibilidad y especificidad, de la
TAC para obtener una adecuada estadificacién ganglionar locorregional estan estimadas
entre un 65-97% y un 49-90%, respectivamente, segun las técnicas utilizadas (Wakelin,
2002).

En cuanto al grado de infiltracion local ocasionado por el tumor primario (T), la
TAC es capaz de determinarlo con fiabilidad Gnicamente del 50 al 70%, siendo
complementarias otras pruebas (ecoendoscopia) y maniobras exploratorias para obtener
de forma maés fidedigna esta informacion (Minami, 1992).

Entre los test diagnosticos de mayor utilidad a la hora de definir este grado de
extension local figura la ecoendoscopia (EUS). Exceptuando la exploracion quirurgica,
ésta es la prueba con mayor capacidad para obtener una tipificacion correcta del tumor
primario (T), con la ventaja afiadida de tratarse de un test minimamente invasivo
(Gnicamente 0,3% de complicaciones mayores) en relacion con la cirugia. Su precision
oscila entre un 77 y un 93%, estando estos resultados condicionados por la habilidad del
endoscopista, siendo en cualquier caso superior a la TAC (Kelly, 2001). Por otro lado,
en el caso de la utilidad de la EUS para conseguir un estadiaje fiable a nivel
locorregional N, su pericia es similar a la lograda por el escaner convencional (65-90%),
mejorando estas cifras con la asociacion de la puncion aspiracion guiada (PAAF) de las
adenopatias con caracteristicas sospechosas (Chang, 1994).
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A pesar de estos resultados, a dia de hoy, las principales guias internacionales de
actuacion en cuanto al manejo del cancer gastrico consideran esta exploraciéon como
recomendable, pero no imprescindible, dentro de la estadificacion de estos pacientes
(Guia NCCN: National Comprehensive Cancer Network). Una de las situaciones
clinicas en las cuales la EUS puede aportar un mayor rendimiento seria en aquellos
casos con presencia de tumores gastricos en estadio precoz (T1), con el objetivo de
poder llevar a cabo, durante ese mismo acto, una reseccion endoscOpica de estas

lesiones como alternativa terapéutica.

En estos ultimos afios son multiples los intentos encaminados a tratar de mejorar
los resultados logrados con las diferentes modalidades diagnosticas utilizadas durante el
proceso de estadificacion del paciente con cancer gastrico. En este sentido destacan las
mejoras realizadas en los equipos para la obtencién de las imagenes de TAC (tecnologia
multicorte, de hasta 256 detectores, software de postprocesado mas especificos) y los
ensayos realizados mediante el uso de la tomografia por emisién de positrones (PET),
con fluorodesoxiglucosa (FDG) como radiotrazador de eleccion para este objetivo, o de
la asociacion de esta ltima con el escaner convencional (PET-TAC).

Con PET-TC se aportan resultados de sensibilidad para el diagnéstico del tumor
primario (T) de entre el 35 y el 98% en funcion de las distintas series consultadas. Su
utilidad es directamente proporcional al tamafio e histologia de la lesion,
correspondiéndose los valores més bajos con neoplasias en etapas precoces o early
gastric cancer (EGC), con tumores gastricos inferiores a los 3 cm de didmetro y tumores
de tipo difuso; y los mas elevados, en el otro extremo, a los pacientes con enfermedad
localmente avanzada y dimensiones tumorales superiores a 3 cm. Este mismo
parametro, referido a la capacidad de la PET para la deteccion de adenopatias
locorregionales (N), es notablemente inferior al conseguido con el estudio mediante
TAC. Sin embargo, la especificidad de la prueba en este mismo contexto es del 97%,
superando por tanto al escaner. Por Gltimo, ambas pruebas diagndsticas presentan una
precision en términos globales de en torno al 70% para esta labor, no existiendo, por
tanto, diferencias notables entre ellas (Kota, 2006; Mijin, 2005).

En cuanto a la localizacion de diseminacién tumoral a nivel sistémico (M),
parecen existir datos controvertidos a favor de una mayor sensibilidad de la PET en
comparacion con la TAC (Chen, 2005). Este valor, sin embargo, se ve disminuido en el
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caso de afectacidn peritoneal, bajando su sensibilidad hasta un escaso 50% (Yoshioka,
2003).

A la vista de estos datos, y teniendo en cuenta que no todos los centros hoy en
dia disponen de acceso facil a este tipo de tecnologia, las principales guias médicas no
consideran ain como imprescindible la utilizacién rutinaria de este test diagnostico en
todos los enfermos con este tipo de neoplasias, aunque parece interesante continuar
investigando sobre las potenciales aportaciones de la misma de cara a su futura
integracion dentro de las diversas exploraciones consideradas como estandar en estos

pacientes.

La determinacion serica de los conocidos como marcadores tumorales en el
cancer gastrico, como en casi todas las neoplasias sélidas, a pesar de ser realizada de
forma habitual en la mayoria de las personas con este diagndstico, no es un test de gran
utilidad por poseer unas tasas de sensibilidad y especificidad muy pobres. Algunas de
estas proteinas séricas, elevadas en aproximadamente sélo un tercio de los enfermos con
neoplasias gastricas, son el CEA, el CA125, el CA 19.9 y el CA 72.4 (Lai, 2002).
Existen, por otro lado, publicaciones con informacion contradictoria acerca de la
potencial validez prondstica de niveles elevados de estas sustancias en sangre, no
estando claro si la presencia de esta circunstancia en el momento del diagndstico esta
ligada 0 no a una peor respuesta a los tratamientos, y por tanto a una peor evolucion de
estos pacientes (Mihmanli, 2004; Duraker, 2001).

Por tanto, ya hemos expuesto que existen una serie de importantes limitaciones
en las pruebas de imagen para obtener una adecuada estadificacién tumoral,
especialmente a nivel de algunas localizaciones concretas (como el peritoneo).
Teniendo en cuenta la trascendencia clinica para elaborar un adecuado plan terapéutico
para cada caso concreto, se considera aconsejable la realizacién de la denominada
laparoscopia de estadificacion como gold estandar para obtener el estadio o extension
real de la neoplasia en estos pacientes. A pesar de ser una maniobra evidentemente mas
invasiva que las anteriores, afiade como principales ventajas la posibilidad de poder
visualizar directamente la superficie hepatica, el peritoneo o las adenopatias situadas a
nivel locorregional, asi como la posibilidad de tomar biopsias de aquellas zonas o
lesiones que se consideren sospechosas de estar afectas. Segun las Ultimas

recomendaciones actuales reflejadas en guias clinicas internacionales se considera
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indicada esta exploracion en pacientes con tumores primarios mayores de una etapa
local T1, evaluada mediante EUS, con ausencia de lesiones metastasicas confirmadas
(estadio 1V), que no vayan a requerir la realizacion de una gastrectomia paliativa. Asi
mismo, seria también deseable su realizacion en aquellos pacientes incluidos en ensayos
clinicos dirigidos a evaluar la actividad de terapias neoadyuvantes (segun la Guia
NCCN).

El paciente con cancer gastrico debe someterse a un adecuado estudio de
extension que permita identificar a aquellos que van a beneficiarse de la cirugia y que
permita la mejor estrategia. De acuerdo con las recomendaciones de la NCCN es
imprescindible una exploracion fisica completa, buscando especialmente las
adenopatias supraclaviculares izquierdas, masas periumbilicales y tacto rectal sugestivo
de masa tumoral en el fondo de saco de Douglas. Ademas, debe afiadirse un analisis de
laboratorio de rutina, una TAC abdominal y pélvica, radiologia toracica y una
endoscopia con biopsia (NCCN, 2008).

1.5. Tratamiento:
1.5.1. Cirugia:

La cirugia es el Unico tratamiento potencialmente curativo para el cancer
gastrico; sin embargo, esta opcion so6lo es adecuada para localizados canceres resecables
(Alexander, 1997).

Existen unos principios basicos que deben respetarse ante cualquier
planteamiento quirdrgico de un cancer gastrico. Y hay una considerable evidencia
cientifica acerca de los procedimientos estandarizados actuales para su tratamiento. Sin
embargo, cada caso tiene particularidades y hay maltiples factores que tienen influencia
sobre la estrategia quirargica a seguir. El estadiaje del cancer primario, con posible
diseminacion, el tipo de diseminacion, el estado general de salud del paciente, la edad,
son todos factores que deben valorarse. Ante cualquier reseccion gastrica por cancer se

plantean las siguientes cuestiones:
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- Laextension de la gastrectomia.
- Lalinfadenectomia.

- Gastrectomias extendidas.

- Metastasis hepaticas.

1.5.1.1. La Extension de la Gastrectomia:

El objetivo fundamental en la cirugia del cancer gastrico es extirpar la lesion
primaria adecuadamente. El tipo de gastrectomia a efectuar para conseguir este control
local de la enfermedad depende de la localizacién del cancer y del margen necesario
para asegurar que no queden células neoplasicas en el margen anastomotico (conseguir
RO).

La extension del cancer dentro de la pared géastrica ocurre por invasion directa o
por diseminacion a través de los vasos submucosos y subserosos (Raime, 2001). Una
vez el cancer ha penetrado la submucosa, a través del plexo linfatico se inicia una rapida
via de diseminacion. Los canceres de tipo difuso suelen tener una diseminacién
predominante a través de esta via de manera que, en sus formas mas agresivas, toda la
submucosa queda invadida, produciendo una linitis plastica. Tanto el es6fago como el
duodeno pueden quedar afectados por la diseminacién a través de esta via, lo que debe

tenerse presente al planificar una intervencién quirurgica.

Asi pues, por la comunidad cientifica se acepta que el tipo difuso del cancer
gastrico requiere un margen de reseccion mas amplio que el tipo intestinal. Sin
embargo, hay trabajos que al examinar los bordes de reseccion demuestran que un
margen de 5 cm es suficiente en ambos tipos (Raime, 2001), intestinal y difuso.

Para facilitar el estadiaje previo, algunos autores apoyan la utilizacién de la
laparoscopia diagnostica (Sarela, 2006) y de hecho, esté incluida en el protocolo de la
NCCN. De forma similar se ha comenzado a plantear la utilizacién de la ecoendoscopia
en la estadificacién (Tsendsuren, 2006), aunque aun se necesitan mas estudios para

acabar de ajustar el papel que puede jugar en el estadiaje del cancer gastrico.

En términos generales, para aquellos pacientes con lesiones en el estomago
proximal, en cuerpo gastrico y para aquellas en el tercio distal gastrico pero en las que
no se puede obtener un margen proximal de 5 cm con seguridad, la gastrectomia total
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es la intervencion de eleccion. Para lesiones que afectan el cardias o la unién
gastroesofagica, es posible que requieran una esofagogastrectomia. Las lesiones
situadas en el tercio distal del estomago son tributarias de una gastrectomia subtotal.

Las gastrectomias proximales tienen indicacion en pacientes con cancer de
tercio proximal géstrico T1-T2, poco evolucionados localmente, una forma de
presentacion actualmente en paises occidentales muy poco frecuente. Los autores
orientales, con mayor incidencia de tumores en estadios precoces, han publicado
técnicas encaminadas a preservar el estbmago distal, en casos muy seleccionados. El
problema es siempre evitar el reflujo alcalino, que puede llegar a ser muy molesto e
invalidante para el paciente. En el mundo occidental, con mayor incidencia de cancer
proximal y habitualmente avanzado, la indicacion de estas técnicas es menor.
Igualmente, la gastrectomia con preservacion pilérica puede aplicarse en cancer gastrico
distal o medio del estdbmago, T1/T2, y en el cual pueda asegurarse un margen de 5cm

necesario de limite oncoldgico.

1.5.1.2. Linfadenectomia en el cancer gastrico:

Descripcion de campos ganglionares gastricos:

El conocimiento de la localizacion de los campos ganglionares gastricos es el
punto de partida para llegar a la comprension de las diferentes resecciones ganglionares;
asi pues describimos en la Tabla 16 los territorios ganglionares esquematizados en la
figura 8. Para facilitar la comprension, agruparemos en 4 niveles (N1 a N4) los
diferentes grupos ganglionares. Estos marcaran el nivel a resecar segun cada tipo de
linfadenectomia, aunque con variaciones segun la localizacién del tumor. Se consideran
los grupos N3 y N4 como metastasis a distancia, motivo por el que los agrupamos en un

unico grupo.
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Tabla 1.16 Localizacion de los diferentes grupos ganglionares y nivel al que
corresponden (basada en: Gastric Cancer. 2011 Jun; 14(2):101-12. Japanese
classification of gastric carcinoma: 3rd English edition)
Nivel  Localizacién Grupo
N1 Perigastricos 1. Paracardial derecho
2. Paracardial izquierdo
3. Curvatura menor
4. Curvatura mayor
5. Suprapilorico
6. Infrapildrico
N2 Alrededor del tronco 7. A. gastrica izda.
celiaco y sus ramas 8. A. hepética comun
9. Tronco celiaco
10. Hilio esplénico
11. A. esplénica

N3- N4 Ligamento 12. Hilio hepatico
hepatoduodenal, 13. Retropancreaticos
retropancreaticos, plexo 14.Vasos mesentéricos Superiores

celiaco, vasos mesentéricos 15. A colica media

superiores, paraaorticos, 16. Paraadrticos

diafragmaticos 17. Cara anterior cabeza de pancreas
18. Borde inferior pancreas
20. Hiato esofagico
110. Paraesofagico en torax inferior
111. Supradiafragmaético
112. Mediastino posterior
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Figura 1.8.- Esquema de los territorios ganglionares segin la Asociacion Japonesa
Contra el Céancer Gastrico (JCGC, 1998)
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Indicaciones de linfadenectomia:

Definicion de linfadenectomia:

DO: linfadenectomia incompleta del grupo N1.

D1: linfadenectomia que incluye el grupo N1 (Compartimento I), omento mayor y
menor.

D2: linfadenectomia que incluye el grupo N1 y N2 (Compartimento Il), incluyendo
bursectomia.

D3: linfadenectomia que incluye D2 y el grupo N3.

D4: linfadenectomia que incluye N3y el grupo N4.

La linfadenectomia D2 recibe el nombre de linfadenectomia extendida, mientras

la linfadenectomia D3 y D4 se denominan como superextendidas.

En funcion de la localizacion del tumor varian los grupos ganglionares a resecar.
Por ejemplo, en un tumor de estdbmago distal una linfadenectomia D1 se limita a los
grupos 3, 4, 5 y 6 (excluyendo de los grupos 1 y 2), mientras que para una
linfadenectomia D2 se requeririan los grupos 3-6 mas 1, 7, 8, 9 (Tabla 17). Los campos
ganglionares a resecar en cada caso se hallan reflejados en la edicion inglesa de la
Clasificacion Japonesa de Cancer Gastrico (JCGC, 1998).

Tabla 1.17 Grupos Ganglionares a resecar en funcion de la localizacion del tumor
(tercio proximal, medio o distal) y en funcion de la extension de la linfadenectomia
(D1-2) (Parrilla, 2001)

Localizacion del tumor Grupos ganglionares (JRSGC)

12 Estacion (N1) 22 Estacion (N2)

Antro

3,4,5,6 1,7,8,9,12a
Antro-Cuerpo
Cuerpo
Cuerpo-Antro 1,3,4,5,6 2*,7,8,9,10*,11,12a
Cuerpo-Fondo
Fondo

1,2,3,4 5,6,7,8,9,10,11,12a
Fondo-Cuerpo
Antro-Cuerpo-Fondo 1,2,3,4,5,6 7,8,9,10,11,12a

(*): Estos grupos se preservan en caso de gastrectomia subtotal
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1.5.1.3. Cirugias ampliadas a 6rganos vecinos:

Las resecciones extendidas son aquellas en las que la diseccion va mas alla de la
gastrectomia total o subtotal con linfadenectomia D2. Pueden considerarse dos grandes
grupos. La reseccion de los grupos ganglionares 13 a 16 y la reseccion en blogue de

Organos vecinos.

La diseminacion a los o6rganos adyacentes puede darse a través de dos

mecanismos diferentes:

a) Diseminacion intramural, bien por crecimiento directo o via linfaticos al
es6fago u al duodeno. En estos casos, extender el margen de reseccion

distal o proximalmente suele ser suficiente para asegurar la curacion.

b) Diseminacién transmural a los Organos vecinos, como el pancreas,
I6bulo hepatico izquierdo o mesocolon transverso. La reseccion en
bloque del 6rgano afectado es la actitud recomendable cuando el paciente
estd en un estado de salud 6ptimo para aguantar los dos procedimientos y
no hay diseminacién a distancia (NCCN). Si el paciente no estad en
condiciones para una reseccion radical, la gastrectomia estd todavia

aceptada, dado que en un tercio de los casos los margenes seran libres.
1.5.1.4. Metastasis hepaticas de cancer gastrico:

El tratamiento Optimo del cancer gastrico con metastasis hepaticas sin
diseminacion peritoneal u otras metastasis a distancia constituye un tema motivo de
discusion. Aproximadamente entre un 5-14% de pacientes con cancer gastrico
presentaran metastasis hepaticas sincrénicas o metacronicas; de éstos, un 40% tienen
diseminacion peritoneal simultanea. La supervivencia en estos casos suele oscilar
alrededor de los 6 meses de media. No hay muchas series publicadas sobre la reseccién
de metastasis hepaticas en cancer gastrico y suelen tratarse de series cortas,
retrospectivas, sin aleatorizacion, de un solo centro, y con protocolos de tratamiento
muy diferentes, lo que dificulta extraer conclusiones basadas en la evidencia (Ambiru,
2001).
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1.5.2. Radioterapia (RT):

La cirugia, con extirpacién completa y con margenes negativos (R0) del tumor y
las adenopatias, es el tratamiento de eleccion y el Unico potencialmente curativo del
cancer gastrico. Sin embargo, para estadios avanzados, la cirugia es necesaria pero no
suficiente, porque a pesar de la exéresis RO para tumores T3-4 0 N+, la tasa de recidiva
con componente locorregional es hasta un 60%, y en un 20% de los casos la recidiva es
exclusivamente locorregional. Si a esto unimos que el rescate después de la recidiva es
muy improbable, un tratamiento como la radioterapia puede tener un papel en auge, ya

que al mejorar el control locorregional, aumenta la probabilidad de curacion.

1.5.3. Quimioterapia:
1.5.3.1. Tratamiento Complementario de la Enfermedad Localizada:

El prondstico del cancer gastrico (CG) depende directamente del estadio y la
reseccion quirurgica es el Unico tratamiento potencialmente curativo pero, como la
mayoria de paises occidentales tienen estadios avanzados en el momento del
diagndstico, la cirugia sélo consigue supervivencias prolongadas en el 20-30% de los
casos (van de Velde, 2008). El prondstico de los pacientes japoneses es mas favorable
por los programas de deteccion precoz y la reseccion quirtrgica con una diseccion
sistemética de los ganglios linfaticos (Ohtsu, 2006), es decir, con una linfadenectomia
D2.

Se han desarrollado dos estrategias terapéuticas para aumentar las tasas de
curacion del CG localizado: realizar una reseccion quirdrgica mas amplia y/o
administrar radioterapia (RT), quimioterapia (QT) y/o inmunoterapia complementarias.
Estas terapias complementarias se han investigado como tratamiento Unico o en

combinacién, de forma adyuvante y/o neoadyuvante.

En cuanto a la eleccion de tratamiento adyuvante vs neoadyuvante, para poder
establecer comparaciones directas entre los resultados de los estudios del INT 0116, el
MAGIC, el FFCD9703 y el ACTS-GC, deberiamos carecer de limitaciones como las

debidas a diferencias en la seleccion de pacientes, en las técnicas quirurgicas y en
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cuanto al disefio de los estudios. Por tanto, no es posible realizar comparacion directa en

las tasas de supervivencia ni decidir cudl es la mejor opcién (Tabla 18).

No obstante, los tres grandes estudios randomizados (el estudio americano INT
0116, con quimiorradioterapia postquirdrgica, el estudio europeo MAGIC con
quimioterapia de combinacidén perioperatoria y el estudio japonés ACTS-G con
monoterapia adyuvante) y el estudio francés FFCD 9703 con esquema preoperatorio,
han conseguido demostrar el beneficio del tratamiento complementario frente a la

cirugia aislada.

Tabla 1.18 Resumen comparativo de los resultados de los estudios INT 0116, MAGIC,
FFCD 9703y ACT-S

N° pacientes Tratamientos Resultados p
Cirugia SG mediana 27 meses
INT 0116 559 ) 0,006
5FU/LV+RT postcirugia 36 meses
Cirugia SG a 5 afios 23%
MAGIC 503 _ _ 0,009
ECF perioperatorio 36%
Cirugia SG a 5 afos 24%
FFCD 9703 224 ) 0,002
FP preoperatorio 38%
Cirugia SG a 3 afios 70%
ACTS-GC 1059 0,003
S-1 adyuvante 80%

5FU: 5 fluorouracilo. LV: leucovorin. ECF: epirubicina. FP: cisplatino. SG:
supervivencia global

(Resumen basado en los resultados méas destacables de dichos estudios)

1.5.3.2. Tratamiento Sistémico Quimioterapico de la Enfermedad Avanzada

en el Cancer Gastrico:

El beneficio del tratamiento quimioterapico en la enfermedad avanzada frente al
tratamiento de soporte ha sido demostrado en varios estudios con diferentes esquemas
de tratamiento. En todos existia un aumento significativo de la supervivencia global y,
en algunos, ademas mejoria en la calidad de vida. Wagner y cols. (Wagner, 2006)
realizaron un metandlisis publicado en 2006 donde se incluian tres estudios
randomizados con un total de 184 pacientes, en los que se estudiaba tratamiento
quimioterapico; en todos ellos se utilizo poliquimioterapia frente a mejor tratamiento de
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soporte solo; la mediana de supervivencia fue de 11 meses en el grupo de tratamiento
con quimioterapia frente a 4,5 meses en el grupo de soélo tratamiento de soporte.
También existia una mayor supervivencia libre de progresion (7 meses vs 2,5 meses).
La calidad de vida fue significativamente superior en los brazos de tratamiento. En este
metanalisis también se incluyeron 11 estudios con esquemas en monoterapia y
poliquimioterapia, observando un beneficio, aunque pequefio, estadisticamente

significativo, en la supervivencia, peor a expensas de una mayor toxicidad.

En el estudio Glimelius y cols. (Glimelius, 1994), donde se comparaba
tratamiento quimioterdpico méas tratamiento de soporte frente a tratamiento de soporte,
ademas de beneficio significativo en la calidad de vida del brazo del tratamiento con
quimioterapia (supervivencia ajustada a calidad de vida en brazo con quimioterapia de
12 meses vs 6 meses en brazo s6lo con tratamiento de soporte), se observaba que este
beneficio se perdia cuando la quimioterapia se administraba al aparecer los sintomas, lo
que apoya el inicio precoz del tratamiento.

El farmaco mas utilizado en el cancer gastrico ha sido de la familia de
fluoropirimidinas (S-1, UFT, 5-FU), el denominado 5-fluorouracilo (5-FU); ya en los
afios 60 se empez6 a usar en monoterapia y posteriormente combinado con otros
farmacos, siendo los mas habituales 5-FU-adriamicina, mitomicina-C (FAM),
etopdsido-leucovorin -5-FU (ELF) y 5-FU-adriamicina-metotrexato (FAMTX); asi
pues, en 1991 comparando en estudio fase Ill comparativo de esquema FAM vs
FAMTX existia superioridad en respuestas y supervivencia del brazo FAMTX, por lo
que pasé a ser considerado el esquema estandar de tratamiento del cancer gastrico
metastatico (Wils,1991).

Otros farmacos han sido evaluados en monoterapia en distintos estudios
(capecitabina, epirubicina, cisplatino, paclitaxel, docetaxel, irinotecan), con diferentes
tasas de respuestas, aunque no estdn comparados unos con otros, con lo que es dificil
establecer la superioridad de uno de ellos. Ademas, al estar realizados estos trabajos en
épocas diferentes, con criterios de valoracion de respuesta distintos a los actuales, y
sobre poblaciones diferentes (algunas exclusivamente asiaticas) deben ser interpretados
con cuidado, y confirmada en poblaciones occidentales (fundamentalmente aquellos con
S-1).
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Multiples fa&rmacos han demostrado actividad en el cancer gastrico, como tumor
qguimiosensible con tasas de respuestas en torno al 20-40% pero de corta duracion y con
pocas respuestas completas. Sin embargo, la combinacion de diferentes antineoplasicos
ha demostrado aumentar las tasas de respuesta (Tabla 19); en dicha tabla realizamos un

resumen de los distintos autores citados.

Tabla 1.19 Tasas de respuesta en esquema poliquimioterapia

Farmaco fases Mediana de Sv global
Respuesta (%)
FAMTX (Webb, 1997) 21% 6,1 meses
CF (van Cutsem, 2006) 25% 8,6 meses
IF (Dank, 2008) 32% 9 meses
ECF (webb, 1997) 45% 8,7 meses
EOF (Cunningham, 2008) 42,4% 9,3 meses
DCF (van Cutsem, 2006) 37% 9,2 meses
CX (Kang, 2009) 41% 10,7 meses
ECX (Cunnigham, 2008) 46,4% 9,9 meses
EOX (Cunnigham, 2008) 47,9% 11,2 meses

FAMTX: 5-FU-adriamicina-metotrexato; CF: cisplatino-5-FU en infusién
continua; IF: irinotecan-acido folinico; ECF: epirubicina-5 FU en
infusion continua cisplatino; EOF: epirubicina-oxaliplatino-5FU en
infusion continua; DCF: docetaxel-cisplatino-FU; CX: cisplatino-
capecitabina; ECX: epirubicina-cisplatino-capecitabina; EOX:

epirubicina-oxaliplatino-capecitabina

Desde la aparicion del esquema FAMTX como estandar, numerosos estudios se
han llevado a cabo, sobre todo con la incorporacion del cisplatino y la infusidén continua
del 5-FU. Los esquemas mas utilizados son las combinaciones de etopésido-
adriamicina-cisplatino  (EAP),  5-FU-leucovorin-epirubicina-cisplatino  (FLEP),
cisplatino -5-FU en infusion continua (CF), cisplatino-epirubicina-leucovorin-5-FU
(PELF) y epirubicina-5-FU en infusién continua-cisplatino (ECF). Existen nueve
estudios que comparan poliquimioterapia sin cisplatino vs quimioterapia con cisplatino;

en seis de ellos la tasa de respuesta fue mas alta en el brazo de cisplatino.
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Aungue actualmente no queda aclarado cuél es el tratamiento estandar, en el
metanalisis de Weger y cols. (Wagner, 2005) para la Cochrane lo que se demuestra es el
beneficio estadisticamente significativo de la poliquimioterapia sobre la monoterapia;
sin embargo, la diferencia en toxicidad no fue estadisticamente significativa y fue
superior en la poliquimioterapia. La mortalidad relacionada con el tratamiento también

fue mayor (2,1%) en poliguimioterapia vs monoterapia (0,9%).

El papel de las terapias bioldgicas en la enfermedad avanzada esta por definir,
de manera que el conocimiento de los factores moleculares que influyen en la neoplasia
gastrica (sobreexpresion y/o amplificacion de proteinas, genes involucrados, etc.)
permite estudiar el papel de los nuevos farmacos contra dianas celulares especificas
como EGFR, VEGF, HER-2 (Tabernero, 2005).

1.5.3.3. Resumen estado actual quimioterapia:

Desafortunadamente, la mayoria de los canceres gastricos son diagnosticados en
una etapa avanzada, haciendo el tratamiento curativo con cirugia inviable. Como la
cirugia no es generalmente una opcion en el tratamiento de céncer avanzado, las
opciones actuales suelen ser la quimioterapia, la radioterapia paliativa, y el mejor
tratamiento de soporte (BSC) (Alexander, 1997).

La cuestion de si la quimioterapia aumenta la supervivencia en comparacion con
el BSC solo en el manejo del cancer gastrico avanzado ha sido demostrada en varios
estudios (Wagner, 2006, Glimelius 1994).

Ademas, la quimioterapia en combinacion de varios farmacos mejora la
supervivencia en comparacion con un solo farmaco 5-FU. Todos los pacientes deben ser
sometidos a pruebas de HER-2, y trastuzumab, debe afiadirse a una fluoropirimidina
estandar / régimen de cisplatino en pacientes con tumores HER-2 positivos. Dos y tres
drogas-incluyendo los regimenes de 5-FU, cisplatino, con o sin antraciclinas, asi como
los regimenes de irinotecan o docetaxel que contienen son opciones razonables para

pacientes HER-2 negativos (Wagner, 2010).
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1.6.  Manejo Clinico y Paliacion:

Una vez diagnosticado el paciente y procedido a su estadificacion mediante la
clasificacion TNM clinica, empleando la letra ¢ como prefijo, cTNM, permitira la

orientacion de la terapia multimodal.

Asi pues podemos resumir en el siguiente algoritmo diagndstico el manejo

clinico actual del cancer gastrico (Garcia, 2013).

Cancer gastrico

T2/cT3/cT4a w

cT4a/cN1

Quimioterapia

Radioterapia
Cx paliativa
Cuidados
Paliativos

Neo

Neo
Adyuvancia

Adyuvancia

Diferenciado
_ Menor 2 cm

Gastrectomia
D2

Gastrectomia
D106 D1+

Reseccion
endoscopica

DESPUES DE LA CIRUGIA

Estadio p I Estadio p II-IV Estadio IV
Excepto pT1 y pT3
pNoO

Radio-quimio Quimioterapia
Observacion adyuvante adyuvante

Figura 1.9.- Esquema general del manejo del cancer gastrico (Garcia, 2013)
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En nuestro Centro la neoadyuvancia constituye un tratamiento complementario a
pacientes con estadios mayores a T1, ya que valora la respuesta tumoral, posibilita una
cirugia ulterior méas radical y aumenta las posibilidades de cirugia RO.

Existe un porcentaje significativo de pacientes que se presentan con tumores
localmente avanzados o diseminados al momento del diagnéstico y que el objetivo del
tratamiento es la paliacion de sintomas. La paliacion en cancer gastrico esta indicada
para obstruccion, en tumores proximales y distales o el sangrado manifestado por
hemorragia digestiva. Las alternativas disponibles comprenden desde la paliacion
endoscodpica, la cirugia derivativa y la reseccion gastrica paliativa (Hartgrink, 2002).
Existe un importante debate en la literatura mas reciente en la utilizacion de stents como
alternativa a la clasica cirugia paliativa; algunos estudios muestran que los stents son
una técnica relativamente segura con alta tasa de éxitos y baja tasa de complicaciones
mayores, indicada para evitar derivar al paciente a hospitales regionales (Trotter, 2015),
independientemente a la quimioterapia; y la quimioterapia concurrente después del stent
puede prolongar la supervivencia, si bien se podria incrementar la tasa de reintervencion
y migracion del stent (Miyabe, 2015). La quimioterapia adyuvante se administra si tras
la cirugia fue RO, si no la opcion es QT paliativa. La eleccién de alguna de estas
alternativas depende del contexto clinico y del buen criterio del equipo tratante
(Samarasam, 2006). En nuestro centro, en general, se prefiere la cirugia clasica

paliativa.

1.7.  Justificacién del estudio:

En resumen, el cancer gastrico es una enfermedad que cursa con una alta
mortalidad a pesar de los cambios diagnésticos y terapéuticos acontecidos en el ultimo
cuarto del siglo XXy principios del siglo XXI.

Existen mdltiples estudios que evallan separadamente todos sus aspectos
(epidemioldgicos, clinicos, prondstico y, especialmente, su manejo), a pesar de lo cual,
no queda claro cuales son los factores asociados al desarrollo de esta enfermedad ni
cuales son los factores asociados a su mortalidad sobre los que podamos incidir para
modificar la historia natural de la enfermedad.
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Ademas, la mayoria de estos estudios se realizan sobre ensayos clinicos,
habitualmente sobre una poblacion seleccionada (especialmente proclive a la

enfermedad).

Son necesarios estudios multicéntricos que evalten de forma interrelacionada los

distintos aspectos de la enfermedad (epidemioldgicos, clinicos, prondstico y manejo).

En base al razonamiento anterior, consideramos la realizacion de este trabajo de
investigacién sobre una poblacion no seleccionada, representada por un registro clinico
continuo, con el fin de conocer mejor la epidemiologia, los factores predictores del
desarrollo del cancer gastrico, el estadiaje clinico, el manejo clinico y el pronostico. A
partir de nuestra base de datos hospitalaria disponible desde el afio 2003 e integrada en
el comité multidisciplinar de cancer es6fago-gastrico (a partir del 2007), realizamos la
primera fase del estudio en forma de aproximacion epidemioldgica a la poblacion

jienense.

Simultaneamente, la evolucién de la incorporacion de la tecnologia multicorte en
la Tomografia Computarizada (TCMD) en la practica clinica ha supuesto un aporte
afiadido en la precision diagnostica del estadiaje y seguimiento de la enfermedad

tumoral.

El alto grado de complejidad que afecta a la epidemiologia, histologia,
diagnostico y tratamiento en el estudio del carcinoma gastrico constituye un reto para la
investigacion cientifica multidisciplinar y lo convierte en un candidato especialmente

valido para implementar nuevas estrategias de abordaje.
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2. OBJETIVOS - HIPOTESIS DE TRABAJO:

Nuestra hipotesis de trabajo pretende evaluar los factores multidisciplinarios que
implican la aparicion del cancer gastrico, seleccionando la poblacion jiennense. De esta
forma, tendremos parametros que nos permitan un mejor abordaje multidisciplinario de

esta enfermedad.

Como objetivo principal estimaremos la implicacion de factores
epidemioldgicos implicados en el estadio de presentacion del cancer géstrico, asi como
el valor de la Tomografia Computarizada Multicorte (TCMD) en el estadiaje

radioldgico inicial versus los grados histologicos de extension tumoral.

Como objetivos especificos estudiaremos las siguientes correlaciones
secundarias entre el estadiaje radiolégico de la afectacion parietal (T) por TCMD (T
clinico) vs distintos parametros clinicos e histoldgicos; por otra parte, establecemos
correlaciones entre distintos factores prondsticos y predictivos (afectacion ganglionar

histoldgica, histologia, localizacién y tamafio):

- Correlacion entre estadiaje T clinico y pardmetros clinicos

- Correlacion entre estadiaje T clinico y pardmetros analiticos

- Correlacion entre estadiaje T clinico y localizacién tumoral

- Correlacion entre estadiaje T clinico e histologia clasificada segun su
agresividad

- Correlacion entre estadiaje T histoldgico y estadiaje N histologico

- Correlacién entre estadiaje N histolégico y marcadores tumorales

- Correlacién entre histologia tumoral y localizacion tumoral

- Correlacion entre histologia tumoral y tamafio tumoral
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3. METODOLOGIA:

3.1. Disefio del estudio:
Consta de las siguientes etapas:

3.1.1. Seleccion de pacientes e inclusion en base de datos creada para tal fin. Los

pacientes fueron codificados por un nimero, correspondiente a su historia clinica.

3.1.2. Recopilacion de informacion de las bases de datos de historias clinicas de los
pacientes con diagndstico de cancer gastrico de las instituciones descritas a
continuacién: Complejo Hospitalario de Jaén y hospitales comarcales periféricos:
Hospital San Juan de Dios de Ubeda, Hospital San Agustin de Linares, Hospital Alto
Guadalquivir y Hospital Segura de la Sierra.

3.2.  Tipo de estudio:

Estudio observacional, realizado sobre una cohorte retrospectiva. Dicho estudio
se realiza sobre un registro hospitalario multicéntrico de nuestra provincia. La inclusién
se realiz6 de forma prospectiva y consecutiva, incluyendo todos los casos incidentes tras

la cirugia, y el analisis fue realizado de forma retrospectiva.

3.3. Caracteristicas diferenciales del estudio:
3.3.1. Ambito geogréfico del estudio:

El ambito territorial para el desarrollo del estudio se constituy6 a partir de las
comarcas de la provincia de Jaén, incluyendo la capital.
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3.3.2. Periodo de estudio:

Los pacientes incluidos pertenecian al periodo temporal comprendido desde
enero 2007 hasta junio 2014.

3.3.3. Criterios de inclusion:

Para el presente estudio fueron seleccionados exclusivamente pacientes

diagnosticados de carcinoma de estomago.

Asi pues, se consideraron pacientes candidatos aquellos poseedores de un
diagnostico anatomopatolégico de carcinoma gastrico invasor en cualquiera de sus

variantes, mediante biopsia obtenida endoscépicamente.

Se incluyeron tanto pacientes con diagndstico de novo como recidivas.

Todos los pacientes fueron presentados en el Comité de Tumores Eséfago-
gastricos constituido en nuestro centro. Se procedid, segln las guias de practica clinica
NCCN/ESMO (National Comprehensive Cancer Network / European Society for
Medical Oncology), a establecer el estadio y manejo clinico de los pacientes. Los casos
susceptibles de curacion, y también aquellos casos individualizados por motivo

paliativo, fueron sometidos a cirugia.

3.3.4. Criterios de exclusién:

Se excluyeron los pacientes que presentaban tumoraciones gastricas con
anatomia patoldgica diferente al carcinoma (estirpe neuroendocrina, GIST y otros
tumores de la unién es6fago-gastrica).
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3.3.5. Procedimiento de trabajo radioldgico:

A. Justificacion de la técnica:

El diagnostico por imagen mediante TCMD (TC multidetector) ha supuesto una
revolucion de la tecnologia TC, que ha permitido, aplicando el protocolo técnico
establecido, modificar la actitud clinica y terapéutica a seguir.

Se caracteriza por su gran precision en el estadiaje prequirdrgico TNM
(aprox.79%, 82% y 100% respectivamente) (Lee 2012; Yan, 2009; Kim, 2012; Chen,
2007; D Elia, 2000; Kumano, 2005); igualmente se han publicado similares resultados
en evaluacién preoperatoria de cancer de remanente gastrico (83%,78% y 85%) (Lee,
2009)

Las reconstrucciones MPR (multiplanares) junto con la gastroscopia virtual
(GV), constituyen una posible alternativa prometedora en el estadiaje local a la
endoscopia tradicional, con similares resultados (Shen 2011; Lee, 2010; Park, 2010); no
son excluyentes; como principales ventajas de la GV figuran ser una técnica no
invasiva, que al combinarla con cambios posicionales (oblicuo posterior, izquierdo
prono) mejora la precision diagnostica T, es capaz de permitir tanto la valoracion intra

como extraluminal, no es operador dependiente y carece de campo limitado de vision.

Asimismo, las reconstrucciones MPR en conjuncién con las reconstrucciones 3D
han permitido elevar la precision diagnoéstica en el diagnéstico y estadiaje de la lesion
(T) (Chen, 2007; Moschetta, 2010; Kim, 2009), siendo controvertido en la
estadificacion N (Morgagni, 2012; Park 2010; Bhandari, 2004).

La informacion dispensada por el TCMD permite caracterizar tipos especiales
histolégicos y ayuda en el diagnostico diferencial (Park, 1999; Horton, 2003; Johnson,
2010).

EUS (Ecoendoscopia), TC y RM (Resonancia Magnética Nuclear) muestran
resultados similares en términos de precision diagndstica en T y en valoracion de
afectacion serosa (Anzidei, 2009; Hwang, 2010); sin embargo, EUS y RM presentan
limitacién en el estadiaje a distancia, y menor disponibilidad; y en el caso de la RM el
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prolongado tiempo de exploracion, con el consiguiente aumento de artefactos y elevado

coste, suponen desventajas afiadidas.

El PET-TC presenta menor sensibilidad global aunque alta especificidad tanto
en T como en N tumoral, debiendo utilizarse como prueba complementaria. (Dassen,
2009; Mukai, 2006; Lim, 2006; Yun, 2005; Ha, 2011; Ozkan, 2011). Segun la NCCN,
se recomienda en pacientes con enfermedad no metastésica evidente para descartar
enfermedad oculta que altere el manejo clinico; también la guia de cancer gastrico de la
ESMO sugiere que el PET- TAC puede mejorar el estadiaje clinico detectando ganglios
afectos o enfermedad metastésica. Sin embargo, las cifras de sensibilidad de PET y
PET- TC en la deteccidn de cancer gastrico son bajas comparadas con otros tumores; la
deteccion se ve influenciada por el tamafio tumoral, tipo histologico, localizacion,
captacion fisiologica de pared géstrica y por la biologia tumoral (Park, 2014; Wu 2014,
Blencowe, 2013; Makis, 2012; Smyth, 2012).

La disponibilidad hospitalaria, accesibilidad y rapidez son ventajas afiadidas al
TCMD. Por todo ello, el TCMD se erige como una herramienta de 12 linea en el
estadiaje prequirurgico del cancer gastrico, capaz de alterar el manejo clinico del
paciente (deteccion de variantes anatémicas y anomalias vasculares, variar la estrategia

quirdrgica y permitir el reestadiaje del paciente tras quimio-radioterapia o cirugia).

B. Protocolo técnico de estudio:

Adquisicion imagen TC:

Como protocolo técnico empleamos un equipo TOSHIBA AQUILION®
multicorte de 16 detectores. Se realizaron estudios bifasicos (fase arterial y venosa) en
declbito supino tras hidrodistension gastrica con 500-1000 ml de contraste oral
negativo (segun tolerancia del paciente, intentando administrar la méaxima cantidad
posible), y en pacientes no colaboradores granulos efervescentes (bicarbonato sodico:
1,8 gramos, JUSTEGAS®); tras inyeccion de 120 ml de contraste intravenoso no iénico
yodado: iomeprol (IOMERON®) a un caudal de 3ml/s mediante inyector automatico

MEDRAD® a través de vena antecubital con catéter de 18 Gauges.
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El algoritmo empleado incluye: pitch 23, 120 kV, 50 mA, D-FOV: 400, Scan
time (total sec): 0.5 (7.7), modo helicoidal, grosor de corte: 1 mm, y Rango: 300.0.

El postprocesado de las iméagenes se realizé en una consola de trabajo especifica.

Las imagenes axiales (row data) fueron reconstruidas a 2 mm en modo
multiplanar de rutina y de 1 mm para reconstrucciones 3D de forma complementaria

puntual (Volumen Rendering no especifico).
Anélisis de Imagen:

Tres radiologos seniors de la Seccion de Radiologia Abdominal de nuestro

centro evaluaron las imégenes.
En el informe radioldgico se reflejo:

1. Lalocalizacion tumoral.

2. El grado de invasion de la pared (estadiaje “T”), segun los criterios de la
Tabla 1 (Minami, 1992; D Elia, 2000; Kim, 2005).

3. Afectacion ganglionar (estadiaje “N”) segun los criterios de la literatura
cientifica (Shinohara, 2005; Fukuya, 1995).

Se consideraron ganglios sospechosos de malignidad aquellos ganglios
perigastricos (localizados a menos de 3cm de distancia a la lesion) de mas de 6mm de
eje corto y a los ganglios extraperigastricos (definidos como aquellos localizados a mas
de 3 cm del tumor) de mas de 8mm de eje corto. Otros criterios analizados fueron:
forma redondeada (didmetro longitudinal-transverso < 1.5), hilio graso excéntrico o
ausente, realce con contraste marcado (> 85 UH: Unidades Hounsfield) en fase venosa o
realce heterogéneo, presencia de un acumulo de 3 0 mas ganglios con disposicion “en
racimo” (independientemente de su tamario), aspecto de necrosis ganglionar o bien la
existencia de bandas de grasa reticulares periganglionares.

Se denomindé como estadiaje clinico al estadiaje preoperatorio segin la
clasificacion TNM obtenido mediante la informacion proporcionada por el equipo de
TC multidetector.
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Tabla 3.1 Criterios de invasion de pared gastrica segin TC

Estadio Criterios TC

T

Tx No se puede valorar el tumor primario

TO Sin alteracion de la pared demostrable

T1 Engrosamiento focal de la capa interna, banda de hipoatenuacion en capa externa

(submucosa) y claro plano graso alrededor del tumor

T2 Engrosamiento focal o difuso de la pared con afectacion transmural, borde externo

bien delimitado y plano graso conservado alrededor del tumor

T3 Tumor transmural con borde externo irregular o nodular y/o infiltracién de la grasa

perigéstrica

T4 Obliteracion de plano graso entre el tumor y estructuras vecinas o invasion de

6rganos adyacentes

NO No adenopatias metastésicas

N1 Metéstasis en 1-6 adenopatias regionales

N2 Metéstasis en 7-15 adenopatias regionales

N3 Metéstasis en més de 15 adenopatias regionales

M

MO Metastasis a distancia

M1 Sin metastasis a distancia

3.4. Variables estudiadas:

3.4.1 Variables dependientes
3.4.2 Variables independientes

Variables utilizadas en el estudio:

Todas las variables estudiadas han sido extraidas de la base de datos centralizada
del Hospital Médico-Quirdrgico.
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Se han reflejado tanto las variables independientes, como las variables

dependientes o variables resultados consideradas.

3.4.1. Variables dependientes o variables resultados estudiadas:

o Estadiaje T clinico.
o0 Estadiaje N clinico.

3.4.2. Variables independientes:

Fueron consideradas las siguientes variables independientes. Se clasificaron en
forma de una categoria genérica denominada “Datos registrados”, que engloba a las

diferentes 5 subcategorias que a continuacién describimos.

Datos Registrados

Se genero, inicialmente, un formulario de items con respecto al abordaje integral
del paciente diagnosticado de carcinoma gastrico, con la finalidad de unificar criterios y

establecer un protocolo de actuacién comun. Los datos se agruparon en cinco parcelas:

a) Datos de filiacion/identificacion.
b) Datos al ingreso.

c) Datos al alta.

d) Datos especificos.

e) Nomenclatura especifica para realizar las hipotesis de trabajo investigador.

a) Datos de filiacion:

Como datos de filiacion se incluyeron los datos personales y administrativos, es

decir, domicilio, teléfonos y nimero de Historia Clinica.

Edad: expresada como variable continua y en afios completos.

Sexo: en forma de variable dicotdmica con dos categorias, mujer/hombre.
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b) Datos del ingreso:

Fecha de ingreso: queda recogida la fecha de ingreso desde urgencias o si el
paciente estaba ya ingresado en el hospital, la fecha de ingreso en Cirugia.

Procedencia: urgencias, quiréfano, otros servicios, otro hospital y otros.

Motivo de ingreso: se traduce en alguno o varios de los siguientes sintomas de
alarma, representado como variable cualitativa que presenta 7 categorias
diferentes:
v Pérdida de peso >10% en los Gltimos 6 meses.
Anorexia.
Anemia.
Masa palpable.
Sangrado (hematemesis/melena).

Disfagia.

AN N N NN

Obstruccion o vomitos.

Tiempo de Evolucion o duracion de sintomas (desde el inicio de los sintomas):
se trata de una variable cuantitativa expresada en forma de nimero de dias,

meses 0 anos.
Epidemiologia y Patogenia:

- Factores de Riesgo: se incluyeron las dos subcategorias siguientes:

v' Tabaco: expresada como variable cualitativa dicotdmica (Si/No),
definido como pacientes con actual o previo habito tabaquico.

v' Antecedentes personales: cuantificados como variable cualitativa

nominal (anemia perniciosa, polipos, cirugia gastrica previa).

- Comorbilidad:

v Hipertension arterial sist¢émica (HTA): es una variable cualitativa
dicotdbmica (Si/No), confirmada en mas de una ocasion, esté en
tratamiento o no.

v Dislipemia: definida como elevacion de cifras de colesterol y/o

triglicéridos, y expresada como variable cualitativa dicotomica (Si/No).
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v Diabetes Mellitus (DM): al ser también considerada variable cualitativa
dicotdémica (Si/No), incluye a pacientes tanto en tratamiento con
antidiabéticos orales (ADQO) como con insulina.

v Sindrome ansioso-depresivo: reflejado en forma de variable cualitativa
dicotomica (Si/No).

c) Datos al alta

Fecha de alta: Se define como la fecha de salida del paciente de la planta de

cirugia.

Estancia: es una variable cuantitativa continua. Se expresa como el nimero de

dias, desde el ingreso hasta el alta.
d) Datos especificos:

En este apartado hemos recogido los principales parametros que caracterizan al
paciente tumoral gastrico, clasificandolo en las 4 grandes areas de recogida de
informacion que describimos como datos clinicos, datos de laboratorio, datos

radioldgicos y datos histoldgicos.

A. DATOS CLINICOS:
Se observaron una serie de parametros clinicos que describimos a continuacion

en forma de dos tipos de subcategorias:

- Exploracion fisica: cuantificada como los siguientes items: masa, palidez,
pérdida peso, hepatomegalia, ascitis, adenopatia supraclavicular, nddulo

periumbilical y parpura.

- Sintomas: incluyen los sintomas de alarma, otros sintomas genéricos de
dolor epigastrico, y otros sintomas mas vagos y en principio inespecificos con
respecto a la patologia tumoral gastrica. De forma explicita los explicaremos en

nomenclatura especifica.

B. DATOS DE LABORATORIO:
Son parametros de interés epidemiolégico en la patologia tumoral que nos
ocupa, y en tanto en cuanto se pueden establecer correlaciones secundarias de

71



Capitulo 3 Metodologia

interés cientifico y multidisciplinar. Los podemos clasificar en éstos 3 grandes

subgrupos de estudio:

- Hemograma y bioquimica basicas.

- Marcadores tumorales: CEA, CEA 19,9, alfafetoproteina, CA 125, CA 15-3.

- Otros datos analiticos: ferritina, transferrina, hierro, colesterol y cociente
HDL/LDL, triglicéridos, &cido Urico, indice saturacion transferrina, entre
otros.

C. RADIOLOGICOS:
Se refiere al Estadiaje radiologico por TC multicorte (Estadiaje Clinico): es
la principal herramienta en la estadificacion prequirdrgica del paciente, en forma de

aproximacion al Ty N tumoral (Greene, 2002), como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 3.2 Grupos pronosticos segun Estadio

Estadio T N

0 Tis (in situ) NO MO
1A T1 NO MO
B T2 NO MO
T1 N1 MO

T3 N1 MO

1A T2 NO MO
T1 N1 MO

T4a NO MO

1B T3 N1 MO
T2 N2 MO

T1 N3 MO

T4a N1 MO

A T3 N2 MO
T2 N3 MO

T4b NO MO

HIB T4b N1 MO
T4a N2 MO

T3 N3 MO

T4b N2 MO

e T4b N3 Mo
v Cualquier T Cualquier N M1
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D. HISTOLOGICOS:

Consisten en la recopilacién de datos morfoldgicos (tamafio de la pieza) y de
datos puramente histoldgicos (estadiaje histoldgico, tipo histologico, grado de
diferenciacion, aspecto morfologico y grado de invasion):

1. El tamafio tumoral en la pieza histoldgica, que fue recogido

como variable cuantitativa medida en centimetros.

2. El estadiaje histologico (estadiaje o diagndstico histologico
segun clasificacion TNM). Fue basado en la clasificacion del Comité
estadounidense de Patélogos (CAP) y la Asociacién Americana contra el Cancer
2002 (Greene, 2002). En el informe anatomopatoldgico se utilizé el protocolo
CAP para examinar los especimenes, que incluye la clasificaciéon TNM.

3. El tipo histologico, basado en la clasificacién de Lauren, cuyas

caracteristicas diferenciales se resumen en la Tabla 4.

4. El grado de diferenciacion se establecio siguiendo la
clasificacion de grado histoldgico de la CAP:
v No: aplicable,
GX: no puede ser establecida,
G1: bien diferenciado,
G2: moderadamente diferenciado,
G3: pobremente diferenciado,

NN

G4: indiferenciado.

5. El aspecto morfoldgico constituyd una subcategoria inspirada en
la clasificacion de Borrmann (segun 4 tipos: polipoide, ulcerado, ulcerado-
infiltrante e infiltrativo difuso).

6. El grado de invasion se clasificé como la posibilidad de invasién

perineural o linfovascular, asi como de 6rganos vecinos.
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Tabla 3.3 Clasificacion de Lauren de adenocarcinoma gastrico segun tipo histolégico

Intestinal (53%)

Difuso (33%)

Mixto (14%)

1.Bien 0o moderadamente
diferenciados

2.Formaciones glandulares
gue recuerdan a las
células intestinales

3.Patrdn polipoide o
ulcerado (tipo 1y 11
Borrmann)

4.Varones > 60 afios

5.Diseminacion
hematogena

6.Antro

7.Asociado a gastritis
atréfica

8.Zonas alta incidencia
(influencia ambiental)

1.Més del 50% de células
anillo sello

2.Mal diferenciado, “linitis
plastica”

3.Patrén infiltrativo

4.Afecta a pacientes jovenes
(< 50 afios)

5.Predominio mujeres

6.Fundus y cuerpo

7.Peor prondstico

8.Frecuencia similar en
regiones de alto y bajo
riesgo (factor genético)

Aproximadamente igual
porcentaje de intestinal y
difuso

e) Nomenclatura especifica:

Con esta denominacion se incluyeron distintas agrupaciones de distintas

subcategorias creadas especialmente para nuestro estudio con la intencionalidad de

posibilitar su ulterior andlisis estadistico. En ocasiones, y debido al escaso numero de

pacientes en algunas de las subcategorias, fue necesario realizar agrupaciones o

exclusiones, que justificaremos debidamente en cada caso. Se constituyeron las

siguientes agrupaciones:

- Agrupacion de categorias de sintomas:

v' Sintomas de alarma: incluyendo obstruccion, disfagia, masa, sangrado

(melena, hematemesis, anemia), pérdida de peso.

v Sintomas digestivos inespecificos: que engloba a los sintomas: dispepsia,

sindrome ulceroso y anorexia.

v Otra sintomatologia: son aquellos sintomas indeterminados o0 no directamente

relacionados, como ictericia, abdomen agudo y obstruccion de colon.
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- Agrupacién de los subtipos de histologia segun clasificacion de Lauren:

Fue realizada la siguiente agrupacion en tres subtipos:
o0 Intestinal.
o Difuso.

o Mixto.

Se excluyo la categoria “mixto” en los analisis estadisticos de las lineas de
trabajo siguientes: correlacion secundaria entre histologia y tamafio tumoral e histologia
y localizacion tumoral, por presentar tan escaso numero de pacientes que impedia el
andlisis posterior. No fue posible asimilarlo a otra subcategoria debido a las

implicaciones clinicas y epidemiolégicas condicionantes.

- Agrupacion de la histologia tumoral segln su indice de agresividad:

Esta clasificacion fue creada combinando criterios de distintas clasificaciones
histoldgicas (clasificacion de grado histologico de la CAP, clasificacion de Lauren y
presencia 0 no de invasién linfovascular y/o perineural), comprendiendo tres

subcategorias:

1. Agresividad Alta: se constituyd a expensas de los siguientes subgrupos
histoldgicos, tipicamente considerados de alto potencial maligno por su

indiferenciacion y tendencia a la infiltracion:

Intestinal pobremente diferenciado.

Difuso.

Invasion perineural y/o linfovascular presente.

2. Agresividad Media: en esta categoria se incluyé al siguiente subgrupo, por
sus caracteristicas anatomopatoldgicas, con un potencial de diseminacion
intermedio:

- Intestinal moderadamente diferenciado.

3. Agresividad Baja: se configuré a partir de los siguientes subgrupos de
histologia, caracterizados por su bajo potencial de diseminacion locorregional y

a distancia:
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- Intestinal bien diferenciado.
- Tubular.

- Sin invasion perineural ni linfovascular.

El subtipo Papilar fue desestimado por indeterminado en cuanto a su agresividad

histoldgica.
- Agrupacion ganglionar:

Se consideraron, en términos de estadiaje clinico, N+ a aquellos pacientes con

ganglios positivos y N — a aquellos carentes de ganglios sospechosos de malignidad.

Se denominaron en cuanto a estadiaje anatomo-patologico, N+ los pacientes
con ganglios histolégicamente confirmados con infiltracién tumoral y N- los pacientes
con ganglios no afectados (englobando linfadenitis crénica reactiva y ganglios linfaticos

normales).
- Agrupacion en el Estadiaje T (segun el tamafio tumoral):

Tanto en el Estadiaje T clinico como histoldgico se realizd la siguiente

agrupacién de las subcategorias mostradas:

o No visible (Tx): se denomind con el nimero 0. Esta categoria se excluyo del
postprocesado estadistico por los siguientes motivos: el minimo ndmero de
subcategorias.

o Afectacion Mural Gastrica (Estadios T1, T2): para el anélisis estadistico se
denomind como categoria .

o Afectacion Transmural Gaéstrica (Estadios T3, T4): siguiendo la

nomenclatura anterior, se denomino categoria Il.

- Agrupacion segun la localizacion tumoral:

En las siguientes 3 subcategorias se resumen las posibles areas de localizacion
tumoral en nuestra serie de pacientes, de forma que fuese posible su manejo estadistico:
o0 Agrupacién de cardias, fundus y boca anastomotica.
0 Agrupacién de cuerpo gastrico con afectacion total de estbmago.
0 Antro gastrico.
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3.5.  Numero de pacientes seleccionados para el estudio investigador:

Después de realizar la evaluacion preliminar de todos los casos de céncer
gastrico documentados en nuestra base de datos en el periodo de tiempo citado, asi
como de realizar la inclusién de todos aquellos susceptibles de cumplir los criterios

prefijados, el nimero total de pacientes seleccionados para el estudio ha sido de 104.

3.6.  Analisis estadistico:
El anélisis estadistico se ha realizado segun la siguiente metodologia:

Los datos recogidos sobre las variables dependientes e independientes
mencionadas en este estudio se registraron en una base de datos anonimizada,
construida para tal fin y procesados estadisticamente mediante el programa estadistico
SPSS v21.

En primer lugar se realiza un andlisis estadistico descriptivo de cada una de las
variables de la base de datos; para ello, en el caso de las variables cualitativas, se
presenta una tabla de frecuencias (nUmero de casos Yy porcentaje) y, como
representacion grafica, el grafico de sectores. Para el caso de las variables cuantitativas
se presentard para cada una de ellas: media, mediana, desviacion tipica, minimo y
maximo y, como representacion grafica, el diagrama de caja y bigotes. Con ello se
podran conocer las caracteristicas epidemioldgicas y los factores implicados en el
estadio de presentacion del cancer gastrico.

A través del analisis bivariante se estudiaran el resto de objetivos planteados.

Para determinar la concordancia entre dos variables cualitativas se analizara el
indice Kappa. Y para estudiar las relaciones entre dos variables cualitativas se realizara
el Chi-cuadrado (en tablas r x s) o el test de Fisher (en tablas 2x2).

A continuacion, para estudiar las diferentes correlaciones, previamente se
estudiara la normalidad de las variables cuantitativas a traves del test de Shapiro Wilks.

Y tras este andlisis, para determinar la correlacion entre dos variables cuantitativas, se
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calculara el coeficiente de correlacion de Pearson, o Spearman segun si se cumple la

hipotesis de normalidad.

Para determinar la capacidad diagnostica del estadiaje N clinico frente al N
histoldgico (gold standard) se analizara la evaluacion de test diagnosticos mediante el

calculo de sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

Para todos los analisis se considerara significativo un valor 0=0.05

3.7.  Estrategia de busqueda bibliografica:

La bibliografia, seleccion y andlisis de estudios relevantes se ha realizado en dos

fases:

A. Bases de Datos referenciales:

a. Medline/Pubmed (1990-2015).- MEDLINE cubre la literatura
internacional en biomedicina, incluyendo los campos afines de la salud y
las ciencias bioldgicas y fisicas, humanidades y ciencias de la
informacion y su relaciéon con la medicina y la atencion de la salud. La
informacion se indexa desde aproximadamente 3.900 revistas publicadas
en todo el mundo.

b. Embase (1980-2015).- Es la version automatizada del Excerpta Médica y
actualmente cuenta con una fuente mas de 25 millones de registros de
més de 7.000 revistas de mas de 70 paises en un indice por EMTREE,
diccionario de sindbnimos que también incluye las clasificaciones MeSH.
Ademas, cuenta con mas de 5 millones de articulos y ponencias que se
indexan s6lo en Embase y todo el contenido de MEDLINE producido
por la National Library of Medicine (NLM).

c. IME (1971-2015) (indice Médico Espafiol).- Base de Datos del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, que recoge referencias
bibliograficas de unas 321 revistas médicas espafolas.
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B. Bases de Datos sobre MBE (Medicina Basada en la Evidencia): Esta fase ha

tenido como objetivo localizar e identificar Revisiones Sisteméticas actualizadas

y, en ausencia de ellas, estudios primarios del mas alto nivel de calidad
disponible.

a. The Cochrane Library: La Colaboracion Cochrane es una organizacion

internacional, que tiene como objetivo preparar, mantener y divulgar

revisiones sistematicas sobre los efectos de la atencion sanitaria. Se

inicié formalmente en 1992.

The Cochrane Library agrupa las siguientes BBDD:
- The Cochrane Database of Systemtatic Reviews (CDSR)
- Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE)
- The Cochrane Controlled Trials Register (CCTR)
- The Cochrane Review Methodology Database (CRMD)

b. Best Evidence: Recurso de MBE del ACP Journal Club. Incluye 150

revistas médicas.

3.8.  Motor de busqueda bibliografica:
Los descriptores pubmed utilizados han sido (Ingles/espaiiol):

- Stomach neoplasms (neoplasias gastricas)

- Multidetector computed tomography (tomografia computarizada multidetector)

- Gastroscopy (gastroscopia)

- Endosonography (endosonografia)

- Magnetic resonance spectroscopy (espectroscopia de resonancia magnética)

- Image processing computer assisted (equipo de procesamiento de imagen
asistida)

- Positron Emission Tomography (PET)

- Neoplasm Staging (estadiaje tumoral)

- Adenopathies (adenopatias)
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3.9.

Gender, age, location, size, medical genetics, diabetes, hypertension,
dyslipidemia, anxious depressive syndrome, anti-inflammatory non-steroidal,

tobacco, alarm symptoms, hemoglobin, leukocytes, lymphocytes, protein.

Los descriptores del tesauro EMBASE utilizados (Inglés/espafiol):

Stomach cancer

Multidetector computed tomography (TC multidetector)

Computer assisted emission tomography (tomografia axial computarizada)
Image processing (procesamiento de imagen)

Nuclear magnetic resonante spectroscopy (espectroscopia de resonancia
magnética nuclear)

Scintiscanning (medicina nuclear, PET)

Endoscopic echography (ecografia endoscépica)

Presentacion de citas bibliograficas e imagenes:

Las citas han sido referenciadas seguin las actuales normas de publicacion del

estilo de Harvard. www.sld.cu/galerias/pdf/sitios/ecimed/harvard.pdf.

Las imagenes de TAC multicorte expuestas en el Anexo 1 proceden de estudios

de extension realizados en la Unidad de Radiodiagnéstico del Complejo Hospitalario de

Jaén y de forma complementaria de alguno de sus Centros Comarcales, tras haber

solicitado el consentimiento informado a los pacientes y de acuerdo a principios éticos y

a la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre. Asi mismo, en el texto se incorporan

otras figuras extraidas de Internet, donde consta que son accesibles, libres y gratuitas, en

relacion al texto y/o articulos referenciados. El resto de figuras que se incorporan han

sido creadas directamente para el desarrollo de esta tesis doctoral.
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3.10. Apoyo informético utilizado:

La edicion del texto ha sido realizada con el programa estadistico SPSS v21. De
igual forma se utilizan los programas: Word®, Power Point®, Microsoft Excel® y

graficos de apoyo segun variables cualitativas y cuantitativas.

3.11. Normas éticas:

Nuestro estudio de investigacion ha sido evaluado y aprobado por el Comité de
Etica del Complejo Hospitalario de Jaén, siguiendo las normas éticas y legales que rigen

nuestro Estado.

Segun la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigaciones Biomédicas, asi como
siguiendo los preceptos incluidos en el informe Belmont y la Declaracién de Helsinki
(actualizada en la Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013) para la
investigacion biomédica. También se tiene en consideracion la Ley de Autonomia del
Paciente 41/2002.

El tratamiento de los datos de caracter personal de los sujetos que participan en
el estudio se ajusta a lo establecido en la Ley Organica de Proteccion de Datos de
Carécter Personal, 15/1999 de 13 de Diciembre, informando al paciente de sus derechos
ARCO (Acceso, Rectificacion, Correccidon y Oposicidn). Se asegura el anonimato de los
sujetos y confidencialidad de los datos, los cuales no estaran accesibles a personas
ajenas al estudio; para ello se disociaran las muestras de los datos personales sensibles
para su adecuada proteccion durante el anélisis de los casos.

Se informd a los pacientes candidatos a entrar en el proyecto a través de una
Hoja de Informacion al Paciente. Ademas, todos los pacientes participantes en el
estudio prestaron previamente su consentimiento informado y voluntario para el uso de

su informacion.
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4. RESULTADOS:

4.1.  Analisis de caracteristicas epidemioldgicas generales:

En este primer bloque de estudio nuestra intencion ha sido reflejar los
principales caracteres epidemioldgicos extraidos de nuestra muestra poblacional. Los
resultados obtenidos se han presentado en toda su extensién con formulacién estadistica
en formato de tablas de frecuencia y porcentajes de “Variables Cualitativas y
Cuantitativas”. A continuacién exponemos un analisis a modo de resumen de las

mismas.

4.1.1. Sexo:

Se ha representado dicha variable cualitativa nominal mediante el siguiente
gréfico de sectores, que refleja graficamente el porcentaje valido de mujeres y varones.
El porcentaje de pacientes perdidos fue nulo.

Asi pues, de los 104 pacientes que presentaron cancer gastrico, el 68,3% de ellos

eran varones y el 31,7% restante mujeres.

Figura 4.1.- Gréfico representativo de la variable sexo
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4.1.2. Edad:

Mediante el siguiente grafico hemos expresado la informacion de dicha variable
cuantitativa: 64,68 afios de media, con una desviacion tipica de 12,2. El porcentaje de

pacientes perdidos fue nulo en este apartado.

90

80+

60

(Afios)

404

307

T
Edad

Figura 4.2.- Gréfico representativo de la variable edad

4.1.3. Localizacion:

Se obtuvo un porcentaje valido expresado en los dos siguientes gréficos de
sectores, con un porcentaje de pacientes no validos cuantificado en una frecuencia del

1%.
6% 1%

m Antro
43% mBoca anast

= Cardias

= Cuerpo

= Fundus

= Todo

36%

12% 2%

Figura 4.3.- Representacion grafica de porcentaje valido por localizacion tumoral
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En el gréfico representado en la siguiente figura se agruparon las distintas
subcategorias de localizacion para posibilitar el anlisis estadistico ulterior.

Boca+cardias+fundus Antro
19,4% 43,7%

Cuerpo + todo
36,9%

Figura 4.4.- Representacion gréafica de la localizacién tumoral agrupada por categorias

4.1.4. Tamafo:

Como parametro cuantitativo numérico, medido en la pieza histologica, se
expreso en centimetros, obteniendo una media de 5,5 cm, con una desviacion tipica de

3,679. Para su representacion grafica mostramos un diagrama de cajas y bigotes.

20 *

(cm)

L

T
Tamaiio

Figura 4.5.- Representacion grafica del tamafio tumoral de la pieza macroscopica

0
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4.1.5. Factores genéticos:

Tan solo 2 pacientes de nuestra serie presentaron como predisposicidon genética
sindrome de Lynch; si bien debemos aclarar en este aspecto tan especifico y que
requiere estudio genético confirmatorio, que hubo un alto porcentaje de pacientes con
informacion al respecto no documentada en forma de datos perdidos del sistema
(90,4%).

Aunque otros 5 pacientes presentaron antecedentes personales de otro tipo de
cancer extragastrico, no pudo ser demostrado por no reunir el resto de criterios
necesarios, que se trataran de canceres familiares hereditarios, y se catalogaron como

esporadicos.

Como dato anecddtico se detectd un paciente HLA B27 positivo.

4.1.6. Comorbilidad:

La recogida de datos en este item se ha realizado en todos los pacientes de tal

manera que no existieron datos perdidos del sistema.
4.1.6.1. Diabetes:

Podemos resumir en nuestra poblacion de estudio el porcentaje valido de

pacientes diabéticos como 21,2%, tal y como se muestra en la Figura 4.6.
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Figura 4.6.- Representacion del porcentaje valido de pacientes diabéticos

4.1.6.2. HTA:

El porcentaje valido de pacientes hipertensos constituyd el 23,1%.

Figura 4.7.- Representacion del porcentaje valido de pacientes con hipertension
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4.1.6.3. Dislipemia:

En cuanto al porcentaje valido de pacientes con anomalias en el metabolismo de

lipidos séricos, se cuantificd en un 14,4%.

Figura 4.8.- Representacion del porcentaje valido de pacientes dislipémicos

4.1.6.4. Sindrome ansioso-depresivo:

Obtuvimos un porcentaje valido en nuestra poblacion de estudio que alcanzé el
4,8%.

Figura 4.9.- Representacion grafica del porcentaje valido de pacientes diagnosticados

de sindrome ansioso-depresivo
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4.1.7. Farmacos:

El porcentaje valido de pacientes que presentaban antecedentes de ingesta
farmacoldgica de AINE, antiacidos o ambos, se especifica a continuacion. Debemos
tener en cuenta que el porcentaje de pacientes no validos en este item alcanz6 un total
del 78,8%.

Figura 4.10.- Representacion gréfica de pacientes con ingesta farmacoldgica

4.1.8. Factores de riesgo:
4.1.8.1. Enfermedad precursora:

Hemos realizado dos tipos de graficos resumen, de un lado reflejando la
afectacion pormenorizada de las distintas posibilidades de enfermedades
desencadenantes y, por otro, la representacion agrupada (en forma de enfermedad
péptica presente o ausente); ambos expresados en forma de porcentaje valido. En cuanto
a los datos no validos del grafico inicial detallado de enfermedad precursora, se

tradujeron numéricamente en 71,2%.
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Figura 4.11.- Representacion grafica de pacientes con enfermedad precursora

En el pardmetro enfermedad péptica no se registraron datos perdidos del sistema.

Figura 4.12.- Representacion grafica de pacientes con enfermedad péptica

4.1.8.2. Tabaco (factor exdgeno):

Lo individualizamos y reflejamos en forma de porcentaje valido: 0,21%. El

porcentaje de datos perdidos del sistema fue en este caso de un 25%.
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4.1.9. Sintomas:

Para el analisis de esta variable cualitativa decidimos clasificarlos en 4
subcategorias: duracion de sintomas, sintomas generales, sintomas de alarma y otros
sintomas en principio no directamente relacionados con la patologia en cuestion. Los
expresamos en forma de frecuencia; es decir, el nimero de pacientes con respecto al

total de pacientes de la muestra (104) o bien como porcentaje valido.

419.1. Duracion de sintomas:

De forma grafica hemos representado el porcentaje valido de los pacientes de
nuestro estudio mediante la siguiente figura. El porcentaje de datos perdidos lo ciframos
en 25%.

Figura 4.13.- Representacion gréfica de duracion de sintomas

4.1.9.2. Presencia de sintomas generales:

Para su representacion grafica hemos clasificado en los siguientes dos grandes
grupos de variables a los pacientes del estudio, con sus respectivos porcentajes validos.
En este apartado el porcentaje de datos perdidos del sistema fue nulo.

93



Capitulo 4 Resultados

- Dispepsia:

Figura 4.14.- Representacion grafica de sintoma general dispepsia (n° de pacientes)

- Anorexia:

Figura 4.15.- Representacion gréfica de sintoma anorexia (n° de pacientes)
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4.1.9.3. Sintomas de alarma:

Constituyen los sintomas digestivos de mayor gravedad, que obligan a estudio
no demorable y sistémico del paciente. Cabe destacar que no se registraron datos no

validos en ninguno de los sintomas de alarma.
4.1.9.3.1. Pérdida de peso:

Comparativamente con el resto de sintomas de alarma, constituyeron el mayor

porcentaje valido reflejado: 37,5%.

Frecuencias:
65: No pérdida de peso
39: Si pérdida de peso
104: Total

Figura 4.16.- Representacion grafica de sintoma pérdida de peso

4.1.9.3.2. Masa palpable:

Se cuantifico en el menor porcentaje valido, comparativamente con el resto de

sintomas de alarma recogidos en la muestra (1,9%).

Frecuencias:
102: No masa palpable
2: Si masa palpable
104: Total

Figura 4.17.- Representacion grafica sintoma masa palpable

95



Capitulo 4 Resultados

4.1.9.3.3. Anemia:

Se evidencié un porcentaje valido del 24%, representado como sigue en la
Figura 4.18.

Frecuencias:
79: No anemia
25: Si anemia

104: Total

Figura 4.18.- Representacion gréfica sintoma anemia

4.1.9.3.4. Sangrado-melena:

En general, representaba un valor de frecuencia global en nuestra muestra

relativamente reducido, de 9, expresado graficamente como mostramos.

Frecuencias:
95: No sangrado tipo melena
9: Sangrado tipo melena
104: Total

Figura 4.19.- Representacion grafica del sintoma sangrado tipo melena
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4.1.9.35. Sangrado-hematemesis:

De forma similar al parametro sangrado-melena, supuso una frecuencia

relativamente baja (8).

Frecuencias:
96: No hematemesis
8: Hematemesis
104: Total

Figura 4.20.- Representacion grafica de sintoma sangrado tipo hematemesis

4.1.9.3.6. Disfagia:

Muy similar al sangrado, ya que present6 una frecuencia cuantificada en 10; por

tanto, de valor numérico relativamente escaso.

Frecuencias:
94: No disfagia
10: Disfagia
104: Total

Figura 4.21.- Representacion gréfica de sintoma disfagia
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4193.7. Obstruccidén-emesis:

Representada graficamente en forma de diagrama de sectores con una frecuencia

de 18.
Frecuencias:
86: Sin Obstruccién
18: Obstruccién
104: Total
Figura 4.22.- Representacion gréfica sintoma emesis
4.19.4. Otros sintomas no directamente relacionados:

En este item hemos pretendido agrupar una serie de sintomas inespecificos,

indirectamente relacionados con la enfermedad tumoral gastrica.

- Sintomas digestivos “inclasificables”: expresados de forma grafica del modo

siguiente.

Frecuencias:
45: Sin dichos sintomas
59: Sintomas inclasificables
104: Total

Figura 4.23.- Representacion sintomas digestivos inclasificables
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- Sintomas referidos a colon: como prosigue mostramos las frecuencias y el

diagrama resumen.

Frecuencias:
103: Sin sintomas coldnicos
1: Sintomas colénicos
104: Total

Figura 4.24.- Representacion sintomas relacionados con intestino grueso

4.1.10. Parametros analiticos:

Si bien podriamos haberlos representado de forma cuantitativa, con la finalidad
de conseguir un entendimiento mas directo e intuitivo hemos realizado su
representacion en forma de variables cualitativas (numéricamente representadas como

porcentajes validos).

4.1.10.1. Hemoglobina:

En esta variable no se registraron valores perdidos del sistema.

Figura 4.25.- Representacion del valor de hemoglobina en sangre en pacientes con

cancer gastrico
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4.1.10.2. Leucocitos-linfocitos:

Graficamente hemos representado la variable analitica leucocitos v,
comparativamente con el anterior, su subgrupo denominado linfocitos, expresados en
forma de los porcentajes validos que exponemos. El resto de variables secundarias de
leucocitos (neutréfilos, monocitos, eosindfilos, células LUC) no han sido representadas
porgque obtuvimos en la mayoria de pacientes pardmetros normales. El porcentaje de

datos no validos en el apartado leucocitos fue 63,5% y de linfocitos 64,4%.

Figura 4.26.- Representacion del valor de leucocitos sanguineos en pacientes con

cancer gastrico

Figura 4.27.- Representacion del valor de linfocitos sanguineos en pacientes con cancer
gastrico

La variables siguientes: plaquetas, colesterol total, enzimas hepéticas (GOT,
GPT), é&cido urico, urea, creatinina, bilirrubina y LDH no han sido reflejadas
graficamente a partir de sus correspondientes tablas de datos debido a que, analizando
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sus valores, en la mayoria de pacientes (> 50%) de la muestra los resultados obtenidos

han sido normales, y como factor afiadido, al alto porcentaje de datos perdidos.
4.1.10.3. Colesterol HDL y LDL:

La discrepancia entre alteracion de los valores séricos de colesterol HDL y LDL
registrados, respectivamente, es reflejada graficamente en forma de los siguientes
porcentajes validos expuestos; sin embargo, la media de los valores de colesterol total

resultd ser compatible con la normalidad.

Figura 4.28.- Representacion del valor de colesterol HDL en sangre en pacientes con

cancer gastrico

Figura 4.29.- Representacion del valor de colesterol LDL en sangre en pacientes con

cancer gastrico

En el caso del subgrupo HDL colesterol hemos de destacar un porcentaje de
datos perdidos del sistema de un 51,9%, y en el caso de LDL colesterol un porcentaje
del 34,6%.
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4.1.10.4. Proteinemia:

Constituye un importante parametro indicador clinico del grado de desnutricion
proteico. Asi pues, un porcentaje valido del 72,1% de pacientes con hipoproteinemia
reflejaba el deficiente estado nutricional de la mayor parte de pacientes con cancer
gastrico de nuestra muestra. Mediante el estudio de esta variable adjuntamos el
siguiente gréfico representativo. No hubo datos perdidos del sistema.

Figura 4.30.- Representacion del valor cualitativo de proteinas en sangre en pacientes

con cancer gastrico
4.1.10.5. Marcadores tumorales:

Los diferentes tipos de marcadores tumorales han sido reflejados en las distintas

figuras que mostramos a continuacion.

- CEA o antigeno carcinoembrionario:
Como dato a destacar en la interpretacion grafica, mencionamos la presencia de
un 76,9% de pacientes con dicha glicoproteina de origen fetal positiva en cifras
anormales (elevada) en suero y en un 23% cifras normales o bajas; como datos no

validos, se objetiva un porcentaje del 12,5% (Figura 4.31).
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Datos no validos: 12,5 %

Figura 4.31.- Representacion gréfica del valor cualitativo del marcador CEA

- CA19.9:
El antigeno carbohidrato 19.9 es un marcador tumoral sérico que se detectd en
rango patolégico en un 22,5% de pacientes; como dato afiadido se hallaba la presencia

de datos perdidos en un porcentaje de 14,4%.

Datos no validos: 14,4%

Figura 4.32.- Representacion del valor cualitativo del marcador CA 19.9
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- CA125:
Dicha proteina sérica se encontraba elevada con respecto a pardmetros normales
de laboratorio en un 90% de pacientes; en cuanto a los datos perdidos de esta variable
los pudimos cuantificar en un porcentaje de 71,2%.

Datos no validos: 71,2%

Figura 4.33.- Representacion del valor cualitativo del marcador tumoral CA 125

- CA153:
No se ha realizado la correspondiente representacion grafica por el hallazgo de

valores normales en un porcentaje del 69% y la alta tasa de datos perdidos del sistema
(69,2%).

- Alfafetoproteina:

Tampoco se ha representado por las mismas razones que el anterior parametro.

A continuacion mostramos los diferentes parametros analiticos capaces de
definir el depdsito sérico y tisular del hierro corporal: ferritina, hierro sérico e indice de

Saturacién de Transferrina.
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4.1.10.6. Ferritina:

Si bien con la limitacién de un porcentaje de 67,3% de datos perdidos, hemos
representado graficamente el porcentaje valido de la variable cualitativa ferritina sérica,
dado el valor de interés de los datos obtenidos.

Bajo: 61,8%
70,0 -

60,0 -
50,0 -

40,0 Normal: 23,5%

30,0 1 Alto: 14,7%

20,0 -

Porcentaje valido (%)

10,0 -

0,0

Variable cualitativa ferritina sérica

Figura 4.34.- Representacion del valor cualitativo de ferritina sérica

4.1.10.7. Hierro sérico:

Se obtuvo un valor de datos perdidos en forma de porcentaje del 36,5% y un
porcentaje valido expresado mediante la Figura 4.35.

Bajo: 74,2%

—_ 80,0

E\O’ —

o

2 60,0

N —

>

2

fu] 40,0 |

g Normal: 14,3%
5 Alto: 8,6%
g 20,0

T T
Gradacion cualitativa hierro sérico

Figura 4.35.- Representacion del valor cualitativo de hierro sérico
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4.1.10.8. indice de Saturacion de Transferrina:

Se trata de otro parametro analitico complementario a los anteriores en cuanto a
la cuantificacion de depdsito férrico, en el que se obtuvo un porcentaje de datos
perdidos del 66%, y un porcentaje valido expresado como mostramos.

Figura 4.36.- Representacion del valor cualitativo de Indice de Saturacion de

Transferrina

4.2. Lineas de -correlacion establecidas como hipotesis de trabajo de

investigacion:

4.2.1. 12 Linea: Correlacion T clinico con T histoldgico:

En esta primera linea de trabajo intentamos demostrar si existe correlacion
estadisticamente significativa entre el estadiaje T radiolégico (es decir, afectacién
parietal gastrica), evaluada mediante TC multidetector (T_ec), y el estadiaje obtenido
tras la cirugia mediante anatomia patoldgica (T _ap, siendo considerado el patréon de

0ro).
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4.2.1.1. Correlacion y analisis estadistico:

Para determinar si existe concordancia entre T_clinico (T_ec) y T_histologico
(T_ap) se ha calculado el coeficiente kappa. El valor de este coeficiente es de 0,227, ha
resultado ser significativamente distinto de cero, p_valor = 0,016. A pesar de ser
estadisticamente significativo, el grado de concordancia entre los dos métodos es pobre.
Se observa en la siguiente Figura.

100%
80%
60%

40%
20%
0%

No visible (Tx) Mural (T1-T2) Transmural (T3-T4)
T ap

B T ecNo visible (Tx) M T_ec Mural (T1-T2) T _ec Transmural (T3-T4) )

Figura 4.37.- Representacion grafica entre concordancia T clinico con T histologico

El indice Kappa (Tabla 4.1) nos relaciona el acuerdo que exhiben las dos
medidas, mas alla del debido al azar. Asi, hemos calculado la diferencia entre la
proporcion de acuerdo observado y la proporcion de acuerdo esperado por azar; si esta
es igual a cero, entonces el grado de acuerdo que se ha observado puede atribuirse
enteramente al azar; si la diferencia es positiva, ello indica que el grado de acuerdo es
mayor que el que cabria esperar si solo estuviera operando el azar. Asi, cuando los
observadores son independientes, toma el valor 0; alcanza el valor maximo de 1 sélo si

hay acuerdo perfecto entre los observadores.
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Tabla 4.1 Representacion grafica del valor del indice Kappa

Valoracion del indice Kappa

Valor de K
<20
0,21- 0,40
0,41- 0,60
0,61-0,80
0,81-1

4.2.1.2. Otras asociaciones:

Fuerza de la concordancia
Muy pobre
Pobre
Moderada
Buena
Muy buena

Para determinar si existe relacion entre T_ec y los distintos parametros hemos

aplicado el test Chi-cuadrado. En algunos casos los resultados del test no son fiables ya

que los porcentajes de casillas con frecuencias bajas superan en todos los casos el 20%

(méximo permitido), por lo que la muestra no es suficiente para estudiar la relacion

entre estas variables.

Los resultados de los diferentes test se resumen en la Tabla 4.2, en la que se

comprueba que no existe asociacion estadisticamente significativa entre T_ec y el resto

de variables clinicas, analiticas e histoldgicas estudiadas.

Tabla 4.2 Representacién grafica entre correlacion T clinico con distintas variables

Variables
T*_ec sintomas alarma Fisher

T*_ec hemoglobina rango

T*_ec ferritina

T* ec CEA

T* ec CA19.9

T* ec CA15.3

T* ec CA 125

T*_ec localizacién

T*_ec histologia agresividad

T*_ec histologia agresividad
agrupada categorias
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Test
Fisher
Correccion por
continuidad de
Yates

Fisher

Fisher

Fisher

Chi cuadrado de
Pearson

Fisher

P_valor Resultados

0,334 . N
No existe asociacion

estadisticamente

0,562 AP
significativa

No se puede calcular el test ya que el 83,3%
de las casillas tiene frecuencias bajas
No existe asociacion

0,744 estadisticamente
significativa
No existen asociacion
0,747 estadisticamente
significativa

No se puede calcular el test porque todos los
casos se agrupan en la misma categoria
No existe asociacion

1 estadisticamente
significativa
No existe asociacion
0,761 estadisticamente
significativa

No se puede calcular el test ya que el 50% de
las casillas tienen frecuencias bajas
No existe asociacion
0,216 estadisticamente
significativa
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4.2.2. 22 Linea: Correlacion N clinico con N histologico:

En este segundo punto de trabajo estadistico nuestra intencion fue intentar
establecer si existia 0 no algun grado de concordancia, y en qué grado, entre el estadiaje
radioldgico obtenido por TC multicorte evaluando la afectacion ganglionar (N_clinico)
y el patron de oro, es decir, el estadiaje histologico ganglionar obtenido tras la
intervencion quirurgica (N_ap).

4.2.2.1. Correlacion N° ganglios + en TC frente a N° ganglios histoldgicos:

Para determinar si existe concordancia entre N_clinico (N_ec) y N_histoldgico
(N_ap) hemos calculado el coeficiente kappa. El valor de este coeficiente es de 0,030;
resulta no ser significativamente distinto de cero, p_valor = 0,222. Este valor de Kappa

indica que la concordancia es muy pobre. Lo reflejamos gréficamente en la Figura 4.38.

Ademas, a través del test exacto de Fisher se comprueba que no existe

asociacion estadisticamente significativa entre ambas medidas, p_valor =0,404.

Figura 4.38.- Representacion de correlacion N clinico e histologico

Si se considera N_histoldgico como el patron de oro se pueden calcular las
medidas correspondientes a la evaluacion de test diagndsticos (s6lo se puede hacer en
tablas 2x2). Los resultados obtenidos hay que estudiarlos junto con sus intervalos de
confianza, que en este caso son bastante amplios, en la Tabla 4.3.
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Tabla 4.3 Representacion grafica de distintas medidas segun intervalos de confianza al
95%

Medida Valor IC 95%
Sensibilidad (%) 60,20 50,00 70,41
Especificidad (%0) 100,00 50,00 100,00
indice validez (%) 60,61 50,48 70,74
Valor predictivo + (%) 100,00 99,15 100,00
Valor predictivo — (%) 2,50 0,00 8,59

- La sensibilidad se traduce en la probabilidad de que el modelo pronostique como N+
a aquel paciente que efectivamente tiene N+.

- La especificidad se refiere a la probabilidad de que el modelo pronostique como N- a

aquel paciente que efectivamente tiene N-.

- El indice de validez es la proporcién de individuos clasificados correctamente.

- El valor predictivo de una prueba positiva equivale a la probabilidad condicional de
que los pacientes que se clasifican N+ tengan realmente N+.

- El valor predictivo de una prueba negativa es la probabilidad condicional de que los
pacientes que se clasifican N-, no tengan realmente N+.

4.2.2.2. Otras asociaciones:

- Estadiaje T histoldgico frente a N° ganglios histoldgicos:

Para determinar si existe relacion entre N_ap y T_ap se ha empleado el test Chi-
cuadrado. Los resultados del test no son fiables ya que los porcentajes de casillas con
frecuencias bajas superan el 20% (maximo permitido), en concreto son un 66,7%, por lo

que la muestra no es suficiente para estudiar la relacion entre estas variables.

Tabla 4.4 Representacion grafica de la correlacion N_apy T_ap

T ap Total
No visible (Tx) Mural (T1-2) Transmural (T3-4)
N- 1 0 0 1
NP s 0 32 64 96
Total 1 32 64 97
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En este caso no se puede repetir el analisis ignorando la categoria No visible ya

que en la variable N_ap solo hay un caso de N- y esta en la categoria de No visible.

- El grupo N+ histoldgico ¢tiene marcadores tumorales mas elevados?

Para determinar si existe relacién entre N_ap y los marcadores tumorales se ha
estudiado el test de Fisher. Los resultados de los diferentes test se resumen en esta tabla,
en la que se comprueba que no existe asociacion estadisticamente significativa entre

N_ap vy el resto de variables estudiadas.

Tabla 4.5 Representacion gréfica correlacion N histoldgico y marcadores tumorales

Variables Test p_valor Resultados

N_ap*CEA_cat Exacto de Fisher 1 No existe
asociacion

N_ap*CA 19.9 Exacto de Fisher 1 estadisticamente
significativa

N_ap*CA 15_3 No se puedg calcular ningun test ya que sélo hay una categoria

de cada variable
N_ap*CA 125 No se puede calcular ningun test ya que sélo hay una categoria

de la variable N_ap

4.2.3. 32 Linea: Correlacion entre histologia y localizacion tumoral:

En esta linea de trabajo nuestra intencionalidad consistié en valorar si existia una
correlacion estadisticamente significativa entre la histologia del tumor gastrico y la

localizacién de dicho tumor.

Para ello hemos establecido, por una parte, correlacion entre Localizacion
tumoral y Diagnostico Histoldgico (clasificado en estadios I, 1, 111 y 1V) y, por otra,
entre Localizacion y Tipo Histoldgico (clasificado en 2 subgrupos: Difuso, Intestinal).

- Segun Diagnostico Histolégico:

Para determinar si existe relacion entre ambas variables se ha utilizado el test
Chi-cuadrado. En este caso el test proporciona un p_valor = 0,477, por lo que el test
indica que no existe asociacion estadisticamente significativa entre las variables. Se

analiza en la Tabla 4.6.
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Tabla 4.6 Representacion en tabla de valores de la correlacion entre Localizacion y
Diagndstico Histologico

Localizacién \

Boca anast
Antro + Cardias  Cuerpo +todo Total
+ Fundus
_ _ I-11 21 12 16 49
Diagnostico Hni-1v 23 8 21 52
Histoldgico i
Total 44 20 37 101

- Segun Tipo Histoldgico:

Para determinar si existe relacion entre ambas variables se aplicé el test Chi-
cuadrado. En este caso el test proporciona un p_valor = 0,458, por lo que el test indica
que no existe asociacion estadisticamente significativa entre las variables. Graficamente

se resume mediante la Tabla 4.7.

Tabla 4.7 Resumen de la correlacion Tipo histoldgico y Localizacion

Localizacién \

Boca anast
Antro + Cardias  Cuerpo +todo Total
+ Fundus
) Difuso 25 9 23 57
Tipo | inal 16 8 12 36
Histoldgico TR
Total 41 17 35 93

4.2.4. 4% Linea: Correlacion entre histologia y tamafio tumoral:

En nuestra ultima linea de trabajo nos centramos en investigar si existia una
correlacion estadisticamente significativa entre la Histologia tumoral y el Tamafio

tumoral.

Para ello hemos considerado, por una parte, la correlacién entre Diagndstico
Histologico (expresado en estadios I, I, 11l 'y IV) y Tamafio del tumor (medido en
centimetros en la pieza histoldgica) y, por otra, entre el Tipo Histologico (Difuso,

Intestinal) y el Tamario tumoral.

112



Capitulo 4 Resultados

Antes de realizar los test estadisticos estudiamos la normalidad de la variable
cuantitativa tamafio. Los resultados de los test de normalidad indicaron que la variable
tamafio no presenta una distribucion normal segun las diferentes Histologias y segun el

Tipo; por ello, para estudiar las posibles diferencias utilizamos test no paramétricos.
4.24.1. Diagndstico Histologico:
- Diagnostico Histol6gico con cuatro categorias:

En este caso en concreto el test que aplicamos es el test de Kruskal-Wallis ya
que la histologia presenta mas de dos categorias, siendo su p_valor = 0,006. Esto indica
que si se detectan diferencias estadisticamente significativas entre los valores del
tamafio en las diferentes Histologias. En el diagrama de cajas aportado lo podemos
analizar.

(cm)
Tamano
(o]

T T T T

Estadio Histologico

Figura 4.39.- Diagrama de cajas en correlacion Estadio Histologico y Tamafio con 4
categorias

Para determinar entre qué pares de diagndsticos se producen las diferencias
significativas se calcularon las comparaciones multiples. Dichas comparaciones
indicaron que las diferencias se encuentran entre los valores del tamafio entre | y |1l
(p_valor = 0,020).
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- Diagnostico Histol6gico con dos categorias:

En este caso en concreto el test que tuvimos que aplicar fue el test U de Mann-
Whitney, ya que la histologia presenta dos categorias, siendo su p_valor = 0,001. Esto
indica que si se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores

del tamafio en las diferentes Histologias. Lo representamos a continuacion.

25,0

(cm)
Tamano

1

Diagnéstico Histolégico

Figura 4.40.- Diagrama de cajas representativo relacion Diagnostico Histolégico y
Tamafio con 2 categorias

4.2.4.2. Tipo Histoldgico:

En este caso en concreto el test a aplicar ha sido el test U de Mann-Whitney, ya
que el Tipo presenta dos categorias, siendo su p_valor = 0,505. Esto indica que no se
detectan diferencias estadisticamente significativas entre los valores del tamafio en los

diferentes Tipos. En el siguiente grafico se resumen los resultados obtenidos.

114



Capitulo 4 Resultados
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Figura 4.41.- Diagrama de cajas Yy bigotes en relacion Tipo Histoldgico y Tamafio
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5. DISCUSION:

5.1. Epidemiologia. Caracteristicas epidemioldgicas en la poblacion jienense:
5.1.1. Sexoy Edad:

En nuestro estudio obtuvimos un porcentaje valido del 68,3% de varones y un
31,7% de mujeres, lo cual es concordante con el predominio masculino de la literatura
(Stewart, 2003) y similar a la relacién observada en otras series (2:1) respecto al sexo
(Parkin, 1997; Nomura, 1996). Aunque se conoce que la incidencia en hombres es
superior (relacion 2:1) con respecto a la mujer, no existen estudios que demuestren
diferencias en cuanto al pronoéstico ligadas al sexo aisladamente; en algunos estudios,
cuando se analiza conjuntamente la supervivencia ajustada al estadio patoldgico y a la
edad, se observa una mayor supervivencia en el grupo de mujeres con estadios II- 11l y
en el grupo femenino de cancer metastatico (Yang, 2011); en otros estudios, se
muestran las disparidades de diferencias estratificadas por sexo y edad (Yu, 2014), a
partir de 1,751 pacientes con adenocarcinoma gastrico quirurgico de edades 26 a 85
afos, que fueron investigados entre enero de 1996 y diciembre de 2010. Los pacientes
fueron agrupados por intervalos de edad de 5 afios, mostrando una tendencia creciente
de cancer gastrico hasta los 60 afios de edad. Los pacientes varones mostraron una
tendencia creciente y los pacientes mujeres mostraron una tendencia decreciente con la

edad. Esta tendencia alcanz6 una fase de meseta después de 60 afios de edad.

La edad media de nuestra muestra de pacientes se cuantifica en 64 afos, con lo
que también esta en armonia con los datos de la literatura en el aspecto referente a la
media de edad del tipo histoldgico mas frecuente en varones, el subtipo intestinal de la
clasificacion de Lauren (Lauren, 1965; Morales, 1996).

En la literatura cientifica actual, los grupos de edades mas afectados son la

séptima y octava décadas de la vida, con un promedio de 65 afios. La edad menor de 40
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afios se asocia a tumores con peores caracteristicas clinicas y patolégicas, como los
poco diferenciados o con histologia de células en anillo de sello (Tahara, 2004). Sin
embargo, la edad como factor prondstico constituye un factor muy controvertido; vy,
aunque en algunas series se ha identificado la edad (> 65-70 afios) como un factor
prondstico independiente relacionado con la mortalidad operatoria y la supervivencia
(Villafranca, 2001; Casariego, 2001; Liang, 2013),no se confirma en otros (Calpena,
2003; Lo, 1999).

Incluso existen estudios recientes que publican una mayor agresividad y peor

pronostico en pacientes ancianos (Zu, 2015).

Existen pocas publicaciones exclusivamente destinadas al estudio del céncer
gastrico en pacientes de edad avanzada. El siguiente estudio (Li, 2014) fue disefiado
para evaluar las caracteristicas especificas de cancer gastrico en este tipo de pacientes.
Se revisaron las historias clinicas de 1107 pacientes con gastrectomia radical por cancer
gastrico entre junio de 2005 y diciembre de 2009, y se clasificaron en: < de 65 afios, 65-
75 afios y > 75 afios. En los dos grupos de mayor edad se detectd un mayor aumento de
CA 19-9 (4,0%, 14,6%, P = 0,001), de enfermedad avanzada (47,0% y 57,6, P = 0,014),
y metéstasis ganglionares (38,9%, 51,5%, P = 0,029). No hubo diferencias significativas
en la afectacion por Helicobacter pylori (63,6%, 56,7%, 61,2%, P = 0,324) entre los
distintos grupos de edad. El indice de complicaciones relacionadas con la cirugia fueron
similares en los tres grupos (5,3%, 5,1%, 8,1%, P = 0,497). La inestabilidad de
microsatélites (P < 0,001) y la sobreexpresion de p53 (p < 0,001) fueron mas comunes
entre los ancianos. El grupo de ancianos tenian tumores mas sincrénicos (10,2%,
17,2%; P = 0,006). La cirugia del cancer gastrico en ancianos no presentd un riesgo
significativo de complicaciones, sin embargo, teniendo en cuenta la enfermedad mas
avanzada y los tumores sincrénicos entre los ancianos, se debe tener cuidado al decidir

la extension del acto quirdrgico.

5.1.2. Localizacion:

En este apartado realizamos dos tipos de clasificaciones para representar el
porcentaje valido. De un lado, las distintas localizaciones del tumor en el estomago

especificadas por area anatémica afectada (antro, cuerpo, cardias, fundus y todo el
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estbmago) y, de otro, la localizacion tumoral segun éareas anatdmicas agrupadas
(obteniendo 3 subgrupos: antro, cuerpo junto a todo el estbmago y boca anastomética

unido a cardias y a fundus).

Los resultados expresados en porcentaje valido reflejan la clara predominancia
de la afectacion de antro (43%) y cuerpo (36%) sobre el resto de localizaciones; el
hecho de presentar areas anatdbmicas con muy escaso porcentaje valido (1% todo el
estbmago, 2% boca anastomotica, 6% fundus) fue la principal razén de que

agrupasemos categorias para posibilitar el postprocesado estadistico.

Dichos datos también se hallan en consonancia con la literatura actual; la
localizacion mas frecuente de estos tumores es antral, con correspondencia

epidemioldgica con el subtipo intestinal (Lambert, 2004; VVaukhonen, 2006).

5.1.3. Tamaifio:

La magnitud hallada presenté una media de 5,5 centimetros, con una desviacion
tipica de 3,6 cm. Dicha medida nos obliga a reflexionar de la importante extensién
tumoral al diagnostico, que incluso en muchas ocasiones resulta subestimada en el
andlisis gastroscopico inicial debido a la infiltracion submucosa tipica de los tumores de
tipo difuso, mas agresivos. La clinica solapada e inespecifica y el tratamiento

farmacoldgico concomitante podrian contribuir al retraso en el diagnostico.

El tamafio tumoral es un tema sometido a debate dado que, en mudltiples
estudios, cuando se realiza el analisis univariado, aparece invariablemente el tamafio del
tumor como un factor prondstico independiente, que desaparece cuando se realiza el
analisis multivariado. Los tumores de tamafio entre 2-6 cm presentan supervivencias
entre 11y 32% (Kikuchi, 2000).

El siguiente estudio, continuacion del anterior, sugiere la posibilidad de un
nuevo sistema de estadiaje basado en el volumen tumoral, con ventajas frente al método
de estadiaje convencional (Kikuchi, 2001b). Se hallaron diferencias significativas en el
intervalo de supervivencia segun el grado de invasion (T1 vs T2 o T3; p = 0,008),
estadio ganglionar (N0 vs n1 o n2; p = 0,032), volumen tumoral (< 0 = 2,000 mm? vs >
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2,000 mm?®; p < 0,001) y estadio (estadio I vs II, 11l o IV; p = 0,003). Sin embargo, el
analisis multivariado solo identificd el volumen tumoral como un factor prondstico

significativo en el presente estudio (p < 0,001; riesgo relativo: 10351).

En otra publicacién del mismo autor, el volumen tumoral aparece como un
indicador fiable de metéstasis ganglionar en céncer gastrico avanzado. Sin embargo,
este factor no deberia ser empleado para establecer la opcion de limitar linfadenectomia
en tales pacientes (Kikuchi, 2001a).

En pacientes con tumor gastrico de gran tamafio (> 10 cm), los factores
prondsticos independientes demostrados mediante analisis multivariante fueron invasion
serosa, metastasis ganglionares y metastasis hepaticas. El prondstico tras la
gastrectomia estuvo determinado por estos factores tumorales y no estuvo asociado con

otros factores del paciente ni otros factores quirdrgicos (Shiraishi, 2007).

Usando un valor de corte de 4,8 cm, el tamafio tumoral, en analisis uni y
multivariante, supuso un factor prondstico en pacientes con estadio patoldgico
avanzado: pN3 o pT4, localizado en el tercio distal del estbmago (Wang, 2012). De
forma similar, se demostrd el valor prondstico del tamafio tumoral mediante analisis
curva ROC en pacientes con estadiaje pT2-3NOMO. Especialmente para estadio
pT2NOMO y pT2-3NOMO con tipos indiferenciados tumorales, el prondstico era peor en
pacientes con tamafio tumoral > 3,7 cm que en pacientes con tamafio < 3,7 cm (Huang,
2013).

Existen varias publicaciones recientes que evidencian el valor prondstico

independiente del tamafio gastrico pese al anélisis multivariante:

Segun Zu et al., entre los distintos grupos de edad, los pacientes mas jovenes
tenian predominancia femenina y de carcinoma pobremente diferenciado, mientras que
los ancianos tenian mayor incidencia de tumores de gran tamafio (> 5 cm) y estadio T3.
El andlisis univariante mostro diferencias significativas en la supervivencia a 5 afios. El
analisis multivariante confirm6 que la edad, tamafio, estadio pT, pN y la curabilidad

eran factores independientes pronosticos (Zu, 2015).

Segun Ohi et al., el tamafio tumoral junto con otros factores clinicos especificos
(como histopatologia, la morfologia tumoral, CA 19-9, cociente neutréfilos/linfocitos)
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se correlacionaron significativamente con la existencia de metastasis peritoneales. El
andlisis multivariado los identifico como factores predictivos independientes. La
combinacidén de factores predictivos independientes aumentaria la precision diagndstica

(0,88) para metéstasis peritoneales preoperatoriamente (Ohi, 2015).

5.1.4. Factores genéticos:

En el analisis de factores genéticos llama la atencion el porcentaje de datos no
validos del sistema, de hasta un 90%, con lo que habria que insistir en una mayor
sensibilizacion y en la relevancia de solicitar un estudio oncoldgico reglado ante la
sospecha. En nuestro centro hospitalario disponemos de una consulta oncoldgica
especifica de estudio genético desde hace 6 afios, donde se canaliza el estudio de
pacientes con riesgo de cancer gastrico hereditario, clasificando a los pacientes segun
sospecha de cancer géastrico difuso hereditario u otros sindromes genéticos (Lynch,
poliposis familiar).

Obtener un arbol genealdgico familiar es muy complejo, ya que son numerosos
los “eslabones perdidos”, principalmente por necesidad de confirmacion histol6gica

tumoral, sesgos de memoria y defuncion de familiares implicados.

Segun los criterios diagnosticos vigentes en la Sociedad Espafiola y Europea de
Oncologia, se ha establecido para el céancer gastrico (CG) difuso hereditario un

protocolo de diagndstico y seguimiento. Sus caracteristicas se resumen en:

- Mutacion en el gen E-cadherina (CDH-1).
- Seguimiento mediante gastroscopia semestral.
- Criterios:
» Dos o mas CG, al menos uno de ellos tipo difuso y diagnosticado antes de
50 afos.
e Tres 0 mas CG a cualquier edad, con al menos uno difuso.
* Un CG difuso antes de los 45 afos.
e Un mismo individuo con CG difuso y cancer de mama lobulillar o cancer de

colon de células en anillo de sello.
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Existe una relacion variable, de entre un 6-10% de antecedentes familiares con
cancer gastrico y de 10-16% de pacientes con antecedentes familiares con otros tumores
malignos. Se ha observado clasicamente cierta susceptibilidad genética en pacientes
portadores de grupo sanguineo A, y esta relacion es mas evidente con respecto al
subtipo histolégico difuso. En diferentes series de pacientes se ha evidenciado la
presencia de mutaciones de E-cadherina en 1/5 parte de familias con predisposicion a
padecer cancer gastrico. Sin embargo, los factores ambientales carcinogenéticos
debemos afirmar que son mayoritarios (Lo, 1999).

El desarrollo y la progresion del cancer gastrico consisten en una serie de
alteraciones genéticas y epigenéticas de genes supresores de tumores y de genes
relacionados con el tumor. Los genes mas frecuentemente mutados se hallan

recopilados en la base de datos COSMIC (http://www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic/),

donde los tres genes con mas incidencia de mutaciones fueron CDH1 (que codifica la E-
cadherina), alterado en el 21% de tumores; APC (adenomatosis poliposis coli), alterado
en el 20% de los casos; y CTNNB1 (que codifica la beta-catenina), con mutaciones en
el 12% de los tumores. Otras alteraciones incluyen la inestabilidad de microsatélites y
microARN.

El gen de la E-cadherina (CDH1) se encuentra habitualmente mutado en la
linea germinal en el cancer gastrico hereditario difuso, que representa un 1% de los
casos de cancer géastrico totales (Carneiro, 2008). Ademas, la E-cadherina es
considerada como un supresor de las propiedades invasivas tumorales y la pérdida de su
expresion se relaciona con la aparicion de metastasis en cancer gastrico avanzado,
probablemente por disregulacion en la capacidad de adhesién. Las mutaciones
somaticas en el gen de E-cadherina aparecen en los tumores gastricos de tipo difuso en
torno a la mitad de los casos (Pedrazzani, 2007). Alteraciones epigenéticas con
hipermetilacion en el promotor podrian contribuir a la inactivacion génica de CHD1,
especialmente en canceres de tipo difuso, aunque con menor frecuencia se ha descrito

también en el tipo intestinal (Machado, 2001).

APC es una proteina que forma parte de la ruta de sefializacion celular Wnt,
junto con la beta-catenina. Las mutaciones en el gen APC y las consecuentes
alteraciones en su estructura proteica pueden hacer que el complejo con la beta-
catenina, para la degradacion de la misma, no se produzca. Asi pues, las alteraciones en
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APC tienen un efecto semejante a aquellas que ocurren con la beta-catenina. La
proliferacion no regulada desencadenada es capaz de dar lugar a la aparicion de la
patologia tumoral (Daugerthy, 2007; Aoki, 2007). Las mutaciones en el gen APC son
relativamente frecuentes en el cancer gastrico de tipo intestinal, pero no se presentan en

el tipo difuso.

La inactivacion de TP53 aparece en mas del 60% de adenocarcinomas gastricos
y puede estar condicionada por distintos mecanismos, incluyendo pérdida de
heterocigosidad (LOH), deleciones y mutaciones sin sentido. Puede encontrarse en fases
precoces de metaplasia intestinal, displasia y adenomas. En el cancer gastrico de tipo
intestinal la alteracion de TP53 esta asociada con la transicion del estado de metaplasia
al estado de displasia y a la transicién a carcinoma precoz.

En el adenocarcinoma de tipo difuso los eventos moleculares incluirian la
mutacion o pérdida de TP53 (LOH en 17p o mutacion), pérdida de RUNX3 y mutacion
0 pérdida de E-cadherina. RUNX3 participa en la regulacion de la proliferacion del
epitelio gastrico (Li, 2002; Kim, 2004), junto con la via de la TGF-beta. La pérdida de
RUNX3 suele ser secundaria a hipermetilacion del promotor y se observa hasta en un
64% de los canceres gastricos, pero también en la gastritis cronica (8%), metaplasia
intestinal (28%) y adenomas gastricos (27%).

La inestabilidad de microsatélites (MSI) se ha asociado al adenocarcinoma de
tipo intestinal, con localizaciones distales (antro), mientras que las pérdidas
cromosOmicas, con inactivacion de genes supresores, serian caracteristicas del cancer
gastrico difuso. Aproximadamente un 25-50% de los canceres gastricos esporadicos
estan asociados a MSI (Schneider, 2000; Artunedo, 2000). Las mutaciones en los genes
reparadores son raras, siendo el mecanismo mas frecuente el silenciamiento génico de
hMLHZ1 por hipermetilacion del promotor. Entre los eventos moleculares asociados a
MSI se incluirian errores en genes relacionados con la regulacién del crecimiento
celular (TGFbRII, IGF-1IR, TCF4), en apoptosis (Bax, Fas, Caspasa 5, APAF-1) y en
genes reparadores de ADN como hSH6, hSH3, entre otros. Se ha sugerido un mejor

prondstico para los tumores gastricos con MSI.
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Los microARNs son moléculas pequefias de ADN no codificante con funciones
reguladoras. Se ha demostrado cdmo la desregulacion en los perfiles de microARNSs es
caracteristica en los procesos de génesis y progresion tumorales (Volinia, 2005; Lu,
2005). Se ha analizado (Petrocca, 2008) como la desregulacion en los perfiles de una
familia de microARNs (miR-106b-25) provoca la insensibilidad de las células
tumorales gastricas a las sefiales antiproliferativas dependientes de TGF-beta. En
modelos celulares se ha determinado coémo miR-34 es capaz de sustituir la actividad
supresora tumoral ejercida por p53 (Ji, 2008), probablemente a través de multiples vias,
incluyendo apoptosis, senescencia o detencion de la progresion del ciclo celular. En un
estudio al respecto (Xia, 2008) se pone de manifiesto como los oncomirs miR-15 y mir-
16 pueden tener un importante papel en el desarrollo de resistencia maltiple a farmacos,
probablemente por el bloqueo de las vias celulares que conducen a la apoptosis.

Distintos hechos sugieren la presencia de células progenitoras en el cancer
gastrico, es decir, capaces de iniciar al crecimiento tumoral, sostener su propia
capacidad de replicacion y definir el potencial metastatico del tumor y la resistencia a
farmacos. Estas células iniciadoras podrian anidar en la propia mucosa gastrica o en
otros érganos, como la médula 6sea. En modelos experimentales (Houghton, 2004) se
ha demostrado como células pluripotenciales derivadas de la médula désea acuden al
estbmago ante una infeccion cronica provocada por H. pylori e inician una intensa
actividad proliferativa dando lugar a metaplasia, displasia y finalmente céncer

intraepitelial.

En céncer géstrico la alteracion de las rutas de sefializacion que controlan las
células progenitoras gastricas podrian proceder de una serie de eventos tales como
acumulacion de mutaciones heredadas en la linea germinal, la infeccion por H. pylori, la
presencia de polimorfismos favorables en genes clave y alteraciones en el
funcionamiento de elementos reguladores, sean proteinas (ej. proteinas polycomb y
ADN-metil-transferasas) u otros, tales como microARNs. Este cimulo de eventos
podria conducir a la transformacion de células progenitoras géastricas y su proliferacion
como células iniciadoras de tumores (Katoh, 2007).
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En el altimo afio 2015, las Gltimas tendencias de publicacién giran en torno a dos

lineas de trabajo:

5.1.5.

Factores de riesgo de carcinogénesis:

PolimorfismoTNF-alfa-857C/T, 1L-8-845T/C e I1L-10-592C/A (de Oliveira,
2015)

MicroRNA- 23b via Notch 2 (Huang, 2015)

Sobreexposicién MAPK 15 (Jin, 2015)

Dafo de RNA circular (Li, 2015)

Proteinas séricas ITIH4, MBL2, SHBG, IGFBP2, SAAL1, ORM1y SOD3
(Subbannayya, 2015)

Regulacion de quimiorresistencia tumoral:

Multirresistencia a drogas: regulada a través de miR-23b-3p mediada por las
dianas ATG12 y HMGB?2 (An, 2015)
Genes asociados a respuesta a drogas (Zhou, 2015)

Comorbilidad:

Podemos realizar un compendio, en cuanto a la presencia de enfermedad

sistémica asociada en forma de comorbilidad, de la siguiente manera:

Diabetes mellitus: hasta el 21% de pacientes presentaba la enfermedad

glandular pancreatica.

Hipertension: un 23% de pacientes presentaron cifras altas de tension arterial

sistémica.

Dislipemia: un total del 14,4% de pacientes presentaban algun tipo de trastorno

relacionado con el metabolismo de colesterol y/o triglicéridos.

Sindrome ansioso-depresivo: un 4,8% de pacientes aguejaban ansiedad y/o

depresion.

Los indices de diabetes e hipertension fueron los parametros mas destacados,

seguidos de dislipemia y de sindrome ansioso-depresivo. De hecho, el cancer gastrico
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podria estar involucrado en un sindrome plurimetabdlico, con factores de riesgo
cardiovascular (obesidad, dieta rica en sal), como factores de riesgo involucrados en la
génesis tumoral, tal y como se refleja en la bibliografia (Yang 2009; Turati, 2013; Woo,
2014).

En un metanalisis reciente (Huang Y, 2014) a partir de los datos de 891426
participantes obtenidos de 16 estudios prospectivos de cohorte: la prediabetes se asocio
con un mayor riesgo de cancer en general (RR 1,15; IC del 95%: 1,06, 1,23). En los
resultados no hubo diferencias significativas para el riesgo de cancer con las diferentes
definiciones de prediabetes. En concreto, la prediabetes se asocié significativamente
con un mayor riesgo de cancer de estomago, colon y recto, higado, pancreas, de mamay
de endometrio (todos p < 0,05).

El papel de la diabetes en la carcinogénesis géastrica auin debe ser aclarado.
Segun Sekikawa et al., podria ser un factor de riesgo en el desarrollo de cancer gastrico
precoz (Sekikawa, 2014). El andlisis multivariado demostrd que la severidad de la
atrofia gastrica y la diabetes mellitus se relacionaron de forma independiente para el
desarrollo de céancer gastrico precoz (P < 0,0001 y p = 0,020, respectivamente). El
cancer gastrico se identificé en 14 (5,1%) de 274 pacientes que tenian gastritis atrofica
sin diabetes, mientras que fue identificada en 8 (16,0%) de 50 pacientes que tenian
gastritis atrofica y diabetes (p = 0,0042).

El hecho de que pacientes con ciertos tumores (estbmago, pancreas, cabeza y
cuello, pulmdn) presenten niveles altos de sintomas depresivos y/o ansiosos incita a
investigar la posible repercusion del tipo bioldgico y su fenotipo (citokinas, ...) en la
predisposicion a este tipo de sintomatologia (Brintzenhofe-Szoc, 2009).

De hecho, se demostré anteriormente mayor prevalencia de alteraciones
psiquiatricas (O'Malley, 1998) en pacientes con anormalidades endoscopicas (74% vs
21%, p < 0.0001). La enfermedad psiquiatrica supuso un fuerte predictor de hallazgos
endoscopicos (OR para anormalidad mayor: 0,11 en mujeres y 0,40 en hombres). Dicho
estudio concluye que, con un simple cuestionario, la patologia psiquiatrica puede ser
diagnosticada en una gran proporcion de pacientes con inexplicadas molestias
abdominales digestivas altas.
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5.1.6. Farmacos:

La ingesta de AINES supuso en nuestro estudio un porcentaje valido del 18%,
mientras que la ingesta concomitante de antiacidos y AINESs se constaté en un 59% vy la
ingesta de antiacidos en un 22%. Existe controversia entre si la ingesta de AINE
constituye un factor protector o de riesgo en el desarrollo de la carcinogénesis. A pesar
de que se han publicado estudios que afirmaban la menor incidencia de cancer antral
bajo ingesta concomitante de AINEs (Futagami 2007, Kim N 2009, Hu 2004), se
necesitan mas investigaciones para definir mejor si existe realmente un vinculo. La
ausencia de datos concluyentes, junto con la desventaja de sus efectos secundarios
farmacoldgicos, provoca que no se recomienden de rutina para reducir el riesgo de

cancer.

Como hallazgos maés recientes cabe mencionar un estudio de casos-controles,
publicado en el afio 2015, desarrollado en 4 grandes centros de China. Concluye que el
uso regular de aspirina es un factor protector frente al cancer, estratificando por sexo,
edad, tabaquismo, indice de masa corporal y H. pylori (Wang, 2015).

Y, a nivel molecular, recientemente se ha comprobado (Akrami, 2015) que el
uso regular de AINEs (ibuprofeno, aspirina) tiene efecto bioldgico, inhibiendo la
proliferacion celular, induciendo apoptosis, disminuyendo angiogénesis y alterando la
expresion de distintos genes (Akt, P53, Bax, Bcl 2) en las células tumorales.

En la historia clinica, la recogida adecuada de la ingesta farmacoldgica, en
ocasiones, estad sometida a numerosos sesgos; lo que constituye un factor limitante y

provoca gue se alcance, como en nuestro caso, un porcentaje de datos nulos del 78%.

Los antiacidos empleados a largo plazo y sin prescripcion facultativa pueden
“enmascarar” sintomas de enfermedades precursoras de localizacion gastroesofagica; o,
si su ingesta es muy elevada, cuando la sintomatologia es méas intensa pueden
neutralizar la acidez fisioldgica permitiendo que el reflujo alcalino, a largo plazo,
provoque carcinoma gastrico o de la union gastroesofagica (G-E) (McColl, 2006;
Langman, 2007).
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5.1.7. Factores de riesgo:
- Enfermedad precursora:

Debemos destacar el papel que desempefian diversas patologias especificadas,
como eséfago de Barret, diferentes subtipos de gastritis atrofica (autoinmune,
granulomatosa, infecciosa, ...) y antecedente de diferentes tipos de Ulcera (asociada con
displasia de mucosa gastrica, intervenida o no, conocida previamente 0 no), como
posibles desencadenantes o precursoras. Han sido reconocidas en la literatura
internacional como factores de riesgo (Harvey, 1985; Rustgi, 2014). Siguiendo estas
directrices, en un metanalisis reciente se ha publicado (Marqués-Silva, 2014) que, a
nivel mundial, entre un tercio y una cuarta parte de la poblacién puede sufrir gastritis
cronica atrofica y metaplasia intestinal. En los paises con una alta incidencia de cancer
gastrico la prevalencia puede aumentar hasta un 27% y estos pacientes representan una
poblacién de alto riesgo, a los que la vigilancia endoscépica debe ofrecerse como

seguimiento.
- Enfermedad péptica:

El porcentaje valido global de pacientes que presentaron enfermedad ulcerosa o
péptica alcanz6 el 71,2%, siendo el méaximo representante de la presencia de una
patologia de base involucrada en la génesis tumoral. De hecho, la infeccion por H.
pylori se ha demostrado que es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
cancer gastrico (Wong, 2004; Correa, 2000); en otro estudio (Take, 2005), realizado
sobre 1342 pacientes con historia de Ulcera que habian recibido tratamiento erradicador,
fueron evaluados de forma prospectiva durante 3 afios, con diferencias estadisticamente
significativas en la aparicion de cancer gastrico (mayor incidencia en el grupo con
infeccion persistente). Por consiguiente, en pacientes con Ulcera géstrica la persistencia

de infeccidn era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cancer gastrico.

En la génesis del cancer gastrico se consideran dos tipos de factores: intrinsecos
(factor genético), que son susceptibles a agresiones del medio ambiente o de la dieta; y
extrinsecos, los que a lo largo del tiempo producen mutaciones genéticas, las que son
reconocidas como lesiones premalignas, por ejemplo, la metaplasia intestinal, displasia,

los adenomas y, mas comunmente, Ulceras gastricas y gastritis. Correa, en 1975,
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propuso un modelo de carcinogénesis gastrica provocando lesiones precancerosas que
ulteriormente se transforman en cancer gastrico de tipo intestinal. Llama la atencién que
el paso inicial del proceso de carcinogénesis es el desarrollo de gastritis atréfica cronica
posterior a gastritis superficial, teniendo como factores fundamentales la dieta (ingesta
excesiva de sal, compuestos nitrogenados y escasos vegetales), el estilo de vida (alcohol
y tabaco) y la infeccion por Helicobacter Pylori (especialmente ciertos fenotipos: vacA-
1, vacAm1 y cagA+). El riesgo aumenta en pacientes que poseen ciertos polimorfismos
de citokinas (IL-1B-511*T/*T o IL-1B-511*T/*C) (Correa, 1975).

Estudios iniciados por Leon Barta demuestran la importancia del H. Pylori en la
génesis de la displasia gastrica, condicion premaligna que puede degenerar en cancer
gastrico y que regresa cuando la infeccion bacteriana es tratada precoz y adecuadamente
(Ledn Barua, 1993).

El género bacteriano H. pylori consta de al menos 24 especies. H. pylori infecta
aproximadamente a la mitad de la poblacion mundial, es adquirido durante la infancia y,
si no se trata, puede persistir durante décadas. La mayoria de los individuos infectados
por H. pylori desarrollan pangastritis, una condicién que no altera adversamente la
fisiologia gastrica y no es asociada con una enfermedad significativa. La gastritis
predominantemente antral se asocia con hiperclorhidria, lo cual conlleva un alto riesgo
de causar Ulcera péptica. En contraste, la gastritis que afecta predominantemente al
cuerpo estomacal da lugar a hipoclorhidria y atrofia gastrica, lo que conlleva un riesgo
elevado de desarrollo de tumor (Smith, 2006).

La infeccion por H. pylori provoca, ademéas del proceso inflamatorio y/o de la
gastritis atrofica, una serie de alteraciones genéticas mas profundas que estan en el
origen del desarrollo del céncer gastrico. Algunas de las alteraciones genéticas
inducidas por la infeccion son el incremento en la aparicién de mutaciones en el gen
TP53, la activacion de la expresion de genes potencialmente oncogénicos (tales como
VEGF o COX o la disrupcion de las uniones adherentes célula-célula formadas por el

complejo E-cadherina/beta-catenina (Kountouras, 2008).
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- Tabaco:

La relacion del tabaco con la aparicion de cancer gastrico se representa en
nuestra muestra en forma de un porcentaje valido del 0,2%, si bien teniendo en cuenta

un porcentaje de datos no vélidos de 25.

La relacién entre el tabaco y el cancer gastrico se ha estudiado en profundidad
pero no existen evidencias claras de esta asociacion; mientras que la mayoria de
estudios han encontrado una asociacion entre débil y moderada (DeVita, 2000; Kueller,
1991), hay otros que no han encontrado ninguna relacion; asi pues, segin una reciente
revision realizada por Elizalde et al. para la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia,
el tabaco seria un factor de riesgo probable (Elizalde, 2012). Una limitacion particular
de los estudios disponibles ha sido la falta de control para los factores de confusion,
como la infeccion por H. pylori, la cual presenta una correlacion positiva con el
consumo de tabaco y estd inversamente relacionada con el consumo de frutas y

vegetales frescos.

Mencion especial a una revision sistematica reciente (Morais, 2014) que
evidencia la asociacion débil y no estadisticamente significativa encontrada a partir de
la evidencia disponible, que no confirma el tabaquismo como factor de riesgo
independiente para la metaplasia intestinal. Se emplearon 32 articulos, de los cuales 19
formaron parte del metanalisis, clasificando a la poblacion en alguna vez fumador vs
nunca, y en actualmente fumador vs no fumador, con intervalos de confianza iguales o

mayores al 95%.

Globalmente, la incidencia del cancer sigue aumentando, consecuencia del
incremento de la poblacion y de su envejecimiento. A pesar del aumento del nimero de
pacientes diagnosticados de cancer, la mortalidad estd disminuyendo en ambos sexos y
en la mayoria de tumores. Esto se debe a los avances en el tratamiento, pero también a
las medidas de prevencion y diagnéstico precoz (Ferlay, 2012). En cuanto a la
prevencion del cancer, se puede disminuir sustancialmente el riesgo de céncer
cambiando el estilo de vida y haciéndolo mas saludable, evitando el consumo de tabaco,
el sobrepeso y la exposicion a los rayos ultravioleta. Desde la NCCN, Asociacién
Americana Contra el Cancer y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica se insiste en
la importancia de los habitos de vida oncosaludables.
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En la poblacion coreana (Park, 2014), se estima que aproximadamente una de
cada tres muertes por cancer podria ser potencialmente evitada en varones mediante el
control del tabaco; el estudio realizado fue elaborado a partir de un metanalisis realizado
y utilizando datos del Registro Coreano Central del Cancer para la estimacion de casos

de cancer y muertes atribuibles al tabaco.

5.1.8. Sintomas:

La duracion de los sintomas en meses, segun los resultados descritos en forma
de un porcentaje valido de 74% y de afios en un 19%, traduce la forma de aparicién y
desarrollo tan larvado de esta patologia. De hecho, un sintoma general como la
dispepsia supuso un porcentaje valido de 55,8%. Sin embargo, el sintoma anorexia
present6 un porcentaje bastante inferior (15,4%).

Los sintomas de alarma que se registraron fueron cuantificados en forma de los
siguientes porcentajes validos, que a continuacion analizamos en base a nuestros
resultados:

1. La pérdida de peso supuso hasta un 37,5%, con lo que se presenta como el
sintoma mas prevalente.
2. La anemia fue un parametro muy frecuente, en un 2° lugar, constituyo hasta el

24%.

3. La emesis como sintoma de obstruccién se cuantific6 como 3° parametro, en un

17,3%.

En cuanto a los sintomas de alarma menos frecuentes podemos considerarlos
segun el siguiente orden descendente:
- Ladisfagia como sintoma mayor se constatd en un 9,6%.
- El sangrado en forma de melena alcanz6 un porcentaje del 8,7%.
- El sangrado en forma de hematemesis supuso un 7,7%.
- La presencia de masa palpable se cuantifico en hasta un 1,9%, siendo de los

menos prevalentes.

Segun Madsen (Madsen, 2000), la prevalencia de sintomas mas comunes en

cancer gastrico fue, ordenada por frecuencia: pérdida de peso (60-70%), disfagia (10-
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30%), sangrado (20-40%), vomitos (un tercio de pacientes con cancer avanzado y un 8-

10% de pacientes con cancer precoz) y masa palpable abdominal (5%).
Otros sintomas no directamente relacionados con la patologia primaria fueron:

- Sintomas digestivos inclasificables: suponen un porcentaje valido del 56%

- Sintomas de colon: alcanzaron unas cifras en porcentaje valido del 1%

El estado general deteriorado, en forma de sintomas generales de malignidad
(astenia, anorexia y pérdida de peso), se presenta habitualmente en el cancer avanzado y
se relacionan con el pronostico del enfermo (Stephens, 2005).

En base a revisiones y metanalisis recientes, podemos afirmar (Fransen, 2004)
que los sintomas de alarma, en general, son poco sensibles (varian entre 9 a 41%), su
mayor valor radica en su alto valor predictivo negativo (99,8%); asi pues, segun
diversas publicaciones, los sintomas de alarma tienen un valor predictivo limitado para
malignidad subyacente (con cifras de sensibilidad que variaron entre 0 y 83% y de
especificidad entre 40 y 98%) (\Vakil, 2006; Kapoor, 2005).

En otra revision desde 1996-2006 en 100.000 pacientes asiaticos, los sintomas
de alarma y la edad, excepto disfagia, en pacientes entre 36 y 74 afios, tuvieron un
limitado valor predictivo para evaluar potencial malignidad; la sensibilidad y
especificidad de los sintomas de alarma fueron de 13,4% y 96,6%, respectivamente
(Bai, 2005).

En otro estudio multicéntrico realizado en 2001 (Wallace, 2001), la edad y la
presencia de sintomas de alarma (sensibilidad: 87% vy especificidad: 26%) no
constituyeron factores predictores efectivos para realizacion de endoscopia en pacientes

con dispepsia. Son necesarias mejores estrategias de prediccion clinica.

En cuanto al papel de los sintomas en el diagndstico y pronostico del cancer
gastrico debemos explicar que, en la mayoria de paises, el diagnostico de cancer
gastrico se realiza en base a dispepsia y sintomas de alarma, que tienen significado
prondstico cuando se presentan al diagnostico. Sin embargo, su uso para la deteccion de
pacientes subsidiarios a endoscopia no es suficientemente sensible. De hecho, la

prevalencia de dichos sintomas de alarma en pacientes con dispepsia es alta, mientras
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que la prevalencia de cancer entre ellos es muy baja. Los sintomas de cancer gastrico
precoz pueden ser indistinguibles de dispepsia benigna, mientras que la presencia de
sintomas de alarma puede implicar una enfermedad avanzada e inoperable. Las
caracteristicas de sintomas dispépticos y de alarma pueden ser de valor prondstico, al
reflejar la localizacion, estadio y agresividad tumoral. Los sintomas de alarma en cancer
gastrico tienen relacion independiente con respecto a la supervivencia; asi, disfagia,
pérdida de peso y masa palpable tienden a ser factores prondsticos independientes;
mientras que sangrado, vomitos y duracion de sintomas no parecen tener relevante

impacto pronostico en la supervivencia (Maconi, 2003; Maconi, 2008).

5.1.9. Parametros analiticos:
- Hemoglobina:

Obtuvimos en nuestro estudio un porcentaje de pacientes con cifras bajas de un
44,2%, con ausencia de datos perdidos nulos del sistema. Ello refleja la importante
prevalencia de anemia como debut de la enfermedad en nuestra serie. De hecho, se
descubrieron accidentalmente endoscopicamente tumores en pacientes en estudio por
hematologia por “anemia de origen desconocido”. En relacion con la literatura, los
estudios analiticos en el cancer gastrico suelen ser normales hasta que la neoplasia esta
muy avanzada. La aparicion de anemia (42% de los pacientes) indica un sangrado
cronico por la lesion (Elizalde, 2012).

Existen estudios que evaltan la asociacion de la anemia y transfusion
postoperatoria con los resultados de la cirugia (Jung, 2013). Los valores mas bajos de
hemoglobina postoperatoria, con la necesidad de transfusion posterior, conducen al

mayor riesgo de complicaciones postquirdrgicas.
- Leucocitos- linfocitos:

Segun los resultados descritos, la variable leucocitos presentd valores normales

en un porcentaje de 24, valores bajos de 6,7 y valores altos en un 5,8.

Y la variable linfocitos se presentd con un porcentaje del 22% de valores bajos
(linfopenia), normales de un 12,5% y alto en un 1%. El estado inmunoldgico esta
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vinculado con la edad, por tanto, el deterioro progresivo del sistema inmunolégico del
anciano puede considerarse como causa y efecto, 0 ambos, de la enfermedad neoplasica.
La funcién de los mecanismos inmunoldgicos en la defensa antitumoral es evidente,
pero una vez que la enfermedad logra contrarrestar la oposicion que le ofrece el sistema
inmune y se establece en el organismo, genera mecanismos que inhiben la respuesta
sistémica (Batista, 2003). Asi pues, la actividad citotoxica de las células dendriticas y
natural Killer en el tejido tumoral y en sangre periférica de pacientes con cancer
gastrico, se ha comprobado que se encuentra atenuada (Chen, 2014).

El valor predictivo y prondstico del recuento de leucocitos (Cetinkunar, 2015) es
una técnica ya estudiada, barata y accesible; los valores pretratamiento del cociente
plaquetas/linfocitos se correlacionan con la carga tumoral, con méas altos valores ante la
presencia de cancer metastatico. Dicha informacion es especialmente Gtil en el manejo

clinico del paciente.

De forma similar, con intencién de medir el significado pronéstico del cociente
recuento monocitos/linfocitos, se desarrolld un andlisis multivariado (Eo, 2015),
concluyendo que dicho cociente identifica a pacientes con pobre supervivencia libre de
enfermedad y es un factor independiente de la edad, del estadio patoldgico y de

marcadores inflamatorios.

La elevacion del cociente neutréfilos/linfocitos (al igual que otro parametro
inflamatorio como la velocidad de sedimentacién globular) también puede constituir
segun Lee et al., un factor de seguimiento, ya que se correlacioné con un peor
pronostico en el analisis univariante, existiendo una fuerte correlacion entre dicho

cociente y la progresion tumoral (Lee, 2013).

- Colesterol HDL y LDL.:

Los resultados obtenidos son reflejados de forma dual:

- El valor colesterol HDL present6 un porcentaje de valores bajos del 21%,
normal del 9 % y alto del 17%.

- El valor colesterol LDL obtuvo un porcentaje de valores bajos del 56%, normal
del 3% y alto del 4%.
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De ahi se concluye que la tendencia general es a presentar hipocolesterolemia

tanto a expensas del subgrupo HDL como LDL.

En la literatura, el exceso de colesterol de la dieta ha sido asociado con el mayor
riesgo de varios tipos de cancer, como estdbmago, colon, pancreas, pulmon, rifién, vejiga
y linfoma no Hodgkin. Inversamente, el riesgo de cancer de préstata fue inversamente
proporcional (Hu, 2012). En cuanto a los subtipos de colesterol, se evidencié una
correlacion positiva entre un bajo nivel sérico de HDL colesterol y el prondstico de

cancer gastrico, con lo que podria tratarse de un factor pronostico (Tamura, 2012).

En el articulo de revision segun Cover et al. se analiza como la dieta puede
modular la virulencia de H. pylori, y, por tanto, influenciar sobre el cancer gastrico; el
contenido de la dieta en colesterol podria potencialmente tener un impacto en la
colonizacion por H. pylori del estbmago o enfermedad géstrica inducida por H. pylori.
Experimentos in vitro mostraron que el exceso de colesterol promueve la fagocitosis de
H. pylori por las células presentadoras de antigeno, tales como macréfagos y células
dendriticas, y mejora la respuesta de las células T especificas de antigeno. Una dieta
rica en colesterol condujo a la reduccién de la carga de H. pylori en el estomago. Por lo
tanto, una dieta con alto contenido de colesterol podria reducir el riesgo de la posterior
inflamacidn y lesion inducida por H. pylori (Wunder, 2006; Cover, 2013).

- Proteinemia:

El valor proteico en sangre también constituyé un indice de desnutricion valioso.
En nuestra serie el 72% de pacientes presentaba alteracion, con un indice de datos
perdidos nulo. Por tanto la hipoproteinemia constituyd un dato caracterizador de la
patologia tumoral estomacal en su diagnostico inicial. Se ha relacionado en diferentes
estudios el estado basal nutricional con la supervivencia, por lo que los enfermos que
tienen un cierto grado de desnutricion presentan peor supervivencia que los que lo
tienen normal. Cuando se analiza el estado inmunitario, se ha demostrado una relacion
significativa entre la supervivencia y la normoergia, medido por pruebas cutaneas
(Morabito, 2009).

La incidencia de mortalidad y morbilidad en pacientes postquirdrgicos fue
estudiada en un estudio de pacientes intervenidos entre el afio 2000 y 2006, en base a
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196 pacientes estratificados por pérdida de peso preoperatoria, niveles séricos de
albumina e indice de masa corporal; no se demostrd incremento del riesgo de
mortalidad y morbilidad en pacientes con pérdida de peso e hipoalbuminemia (Pacelli,
2008). Sin embargo, otros estudios de revision reconocen la importancia de
proporcionar diversos métodos de mejora, implementados en la etapa pre, intra y
postoperatoria de la cirugia de céancer gastrico (optimizacidén prequirdrgica) para
mejorar el resultado de la intervencion (Tegels, 2014); de forma paralela, se describe un
mayor riesgo de complicaciones asociadas con la mayor edad y con el bajo indice de
masa corporal (Leandro-Merhi, 2014).

- Marcadores tumorales:

Los niveles séricos de marcadores seroldgicos CEA, CA 19.9, CEA 125, CA
15.3, alfafetoproteina y antigeno CA 72-4, se ha demostrado ampliamente en la
literatura que pueden estar elevados en pacientes con cancer gastrico (Horie, 1996;
Kodama, 1995; Carpelan-Holmstrém, 2002; Lai, 2002; Marelli, 2001a). Sin embargo,
las bajas tasas de sensibilidad y especificidad provocan que no sean marcadores

seroldgicos utiles como test diagnésticos de cribaje de cancer gastrico.

En una minoria de pacientes, se puede registrar una caida del valor de CEA y/o
CA 125 que se puede correlacionar con la respuesta al tratamiento preoperatorio, pero
las decisiones clinicas no deben basarse Gnicamente en el valor aislado de dichos
marcadores tumorales. Asi pues, en muchos pero no todos los estudios (Mihmandi,
2004; Marelli, 2001b; Kochi, 2000; Bold, 1999; Ishigami, 2001; Kim, 2000;
Marelli,1999; Nakata, 1998; Tocchi, 1998; Sakamoto, 1996; Takahashi, 2003; Duraker,
2001), la elevacion preoperatoria de los marcadores tumorales es un indicador
independiente de mal prondstico. Sin embargo, ningin hallazgo seroldgico deberia
excluir a ningn paciente de un posible tratamiento quirdrgico. Las recomendaciones
preoperatorias y estadiaje de cancer gastrico de la NCCN no incluyen de ningn modo a

ningan marcador tumoral.

Algunos tipos de cancer gastrico se asocian con niveles séricos elevados de alfa-
fetoproteina (AFP); dichos tumores se conocen como canceres productores de
alfafetoproteina (Liu, 2010; Kono, 2002; Chang, 1990; Ushiku, 2009; Watt, 1989). Un

subconjunto, adenocarcinomas hepatoides del estomago, tiene una apariencia
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histolégica que es similar a la del cancer hepatocelular. Independientemente de la
morfologia, los canceres gastricos AFP-productores son agresivos y se asocian con un

mal pronostico.

El aumento sérico del pepsindgeno serico Il o disminucion del pepsindgeno | se
ha utilizado en los programas de cribado de poblacién para identificar a los pacientes de
mayor riesgo de cancer gastrico, pero no son lo suficientemente sensibles o especificos
para establecer un diagnostico en un paciente individual. EI pepsinégeno es el precursor
de la pepsina y existe en dos formas, el 1 y el Il; ambos se producen en las células
principales localizadas en las glandulas de fundus y cuerpo gastrico, y el tipo Il se
produce en las células pildricas del antro. A medida que progresa la gastritis, la
inflamacién leve conduce a un aumento del 1 y II; cuando la atrofia se incrementa, las
células principales son reemplazadas por glandulas piléricas, lo que provoca que las
concentraciones del | bajen y el 1l se mantenga igual, con lo que la relacion /1l se
reduce (Samloff, 1973; Samloff, 1982; Samloff, 1986).

En nuestro estudio podemos resumir el andlisis estadistico de los marcadores

tumorales de la siguiente manera:

- EI CEA present6 valores altos en un porcentaje de 20 del total pacientes, a partir
de la base de un porcentaje de datos perdidos de 14.

- El CA 19.9 present6 valores altos en un porcentaje de 19,2, partiendo de un
valor de datos perdidos del sistema de 14.

- Por su parte, el CEA 125 presentd valores anormales en un porcentaje de 26, con
un indice o porcentaje de datos perdidos del sistema de 71.

- El CA 15.3 y alfafetoproteina presentaron en la mayor parte de los pacientes
valores normales, lo que junto con la elevada cifra de partida de datos no Utiles

constituyeron una limitacion para la interpretacion.
- Ferritina, hierro sérico, transferrina e indice de saturacion de transferrina

Constituyen pardmetros cuantificadores del hierro sérico y del depdsito de hierro

tisular corporal.

En base a los resultados obtenidos, en el caso de ferritina, el porcentaje de

valores bajos alcanzo el valor 20 y el porcentaje de valores nulos del sistema el valor
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67. Por su parte, el hierro sérico presentd un porcentaje de valor genéricamente bajo de
47, teniendo en cuenta un porcentaje de datos no validos del sistema de 16. En cuanto al
parametro transferrina, hemos de destacar el porcentaje normal de la mayoria de
pacientes, con un porcentaje de 82 datos nulos del sistema; mientras que para el
parametro Indice de saturacion de transferrina obtuvimos un valor bajo, reflejado en

un porcentaje de 26, partiendo de un porcentaje de datos no validos del sistema de 66.

Estudios recientes han demostrado que la infeccién por H pylori puede tener
implicaciones nutricionales importantes, principalmente sobre el estado corporal de
hierro y de algunas vitaminas (vitamina C, A, tocoferol, B12, &cido félico) y
minerales (pirofosfato férrico, ortofosfato férrico, hierro elemental, 6xido de zinc,
carbonato de zinc, fosfato tricélcico, carbonato de calcio, sulfato de calcio, éxido de
magnesio y carbonato de magnesio, entre otros); en consecuencia, en nifios puede
conducir a un retardo de crecimiento y/o a una anemia por deficiencia de hierro. Los
mecanismos que pudieran explicar esta relacion entre la infeccion por H pylori y el
estado nutricional no estan bien establecidos; sin embargo, se ha sugerido que uno de
los principales factores podria ser la significativa reduccion en la secrecion de acido
clorhidrico asociada a la infeccién, lo cual pudiera condicionar la malabsorcion de
algunos nutrientes, bien por una disminucién de la barrera acida del huésped contra los
patdgenos, que predispone al individuo a diarreas y otras enfermedades intestinales, o
bien porque afecta la solubilidad del hierro y de otros elementos de la dieta y, por lo
tanto, disminuye su biodisponibilidad (Barabino, 2002; Annibale, 2003; Salgueiro,
2004).

5.2.  Diagnostico radioldgico:
5.2.1. Estudio de Extension:

La irrupcion de la tecnologia multicorte supuso una mejora en la precisién
diagndstica global (Kumano, 2005). En nuestro centro se implant6 el actual equipo de
16D en el afio 2006.

Una vez diagnosticada la lesién tumoral, para realizar el correspondiente estudio
de extension se considera como estudio minimo la tomografia axial computarizada de

abdomen y pelvis, que precisa la existencia de metastasis linfaticas, hepaticas y
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peritoneales; esta Ultima con mayor precision diagnostica (Fukuya 1997; Fukuya, 1995).
Con un adecuado protocolo de preparacién del estdbmago es posible precisar la
morfologia, extension y localizacion del tumor primario, logrando una aproximacion
bastante precisa, utilizando la clasificacion TNM. En caso de sospecha clinica de
carcinomatosis es posible el empleo de la laparoscopia de estadificacion (Mansfield,

2001; Lowy, 1996), que en muchos casos evita una laparotomia innecesaria.

Al respecto del estadiaje clinico TNM, hemos realizado un Anexo que
adjuntamos tras el presente capitulo, con la intencién de mostrar una galeria de casos
representativos por imagen de TC con la correspondiente correlacion quirargico-

histoldgica.

El estadiaje tumoral TNM es un conocido factor prondstico en pacientes con
cancer gastrico. Asi, la tasa de supervivencia a los 5 afios en paciente con cancer
avanzado es del 7-27% (Ichikura, 1999), mientras que en pacientes con cancer
incipiente oscila entre 85-100% (Martin, 2002; Nitti, 2005; Carter, 1984). La
clasificacion TNM es revisada periédicamente, siendo la Gltima presentada en la 72
Edicion del Comité Americano de Cancer (AJCC) en el afio 2009 (Sobin, 2009).

5.2.2. Estadios clinicos por TC:

El valor clinico del TCMD en la clasificacion preoperatoria T y N del cancer
gastrico es variable (sensibilidad y especificidad entre 60% a 90%). El TCMD, aunque
no constituye la técnica gold estandar, es sin lugar a dudas la mas empleada como
primera opcion para el estadiaje preoperatorio de pacientes con cancer gastrico
(Morgagni, 2012).

Los actuales equipos de TC nos permiten una considerable precisién en estadiaje
prequirdrgico TNM, de modo que las cifras oscilan segin las series evaluadas; en
relacion con el estudio de Bhandari, la precision diagnostica, sensibilidad y
especificidad fueron respectivamente 87%, 69% y 94% (Bhandari, 2004). En esta linea
se obtuvieron los siguientes resultados en evaluacion preoperatoria de cancer de

remanente gastrico (83%, 78% y 85%, respectivamente) (Lee, 2009). En la serie de Yan
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las cifras obtenidas de precision diagndstica fueron: global del 73,8% (y por estadios,
T1: 45%, T2: 53%, T3: 86%, T4: 85%) (Yan, 2009).

En base al estadio por TC del cancer gastrico y a la reflexion segln la literatura
(desde el punto de partida de que el valor predictivo de los sintomas de alarma
aisladamente es limitado y cuestionado), iniciamos el planteamiento de nuestras

hipotesis de trabajo.

Formulamos el hecho de que no existen suficientes estudios especificos que
relacionen la variacién del valor diagnostico del estadiaje radioldégico por TCMC en
funcién de los datos clinicos, morfoldgicos y analiticos. En general, los estudios
anteriormente mencionados relacionan distintas pruebas de imagen entre si y los

parametros clinicos entre si, sin establecer una interconexion entre ellos.

El 1° y 2° objetivo de nuestro estudio supuso correlacionar la precision
diagnostica T y N del TCMD en el estadiaje del cancer gastrico con el gold standard
(histologia) y analizar el posible impacto que pueden provocar otros parametros no
radioldgicos (tanto puramente clinicos como analiticos y morfoldgicos). Dicho
razonamiento surgio en base a que el cancer gastrico tiende a manifestarse con sintomas
inespecificos en su etapa inicial. Asi pues, el cancer incipiente gastrico (que afecta a
mucosa 0 submucosa) es asintomatico en el 80% de los casos y en el 20% restante
aparecen sintomas inespecificos similares a un sindrome péptico (Boldys, 2003).
Sintomas mas alarmantes como la hemorragia digestiva alta o pérdida de peso
significativa se presentan en menos del 2% de los casos precoces. En el cancer géstrico
avanzado la sintomatologia es mas florida, siendo frecuentes el dolor abdominal y la
pérdida de peso (60% de los casos (Breslin, 2000; Everett, 1997)). También suelen
presentar anorexia, nauseas, vomitos, anemia, disfagia, hemorragia digestiva y saciedad
precoz. Este tipo de sintomatologia ha ocasionado que la mayoria de los casos de cancer
gastrico se diagnostiquen en una etapa avanzada de su ciclo natural. Nuestra primera
intencion para poder llevar a cabo una actuacion precoz radica en analizar si es posible
demostrar una relacién estadisticamente significativa entre parametros radiologicos y

clinicos.

Asi pues, en la 12 linea de estudio realizamos un anélisis estadistico inicial

mediante la correlacion entre el estadio radioldgico T (o estadio clinico mediante TC)
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con el estadio T histoldgico (patron de oro), obteniendo un valor de coeficiente kappa
de 0,227, siendo la fuerza de la concordancia proxima a 0, con p: 0,016. A pesar de ser
estadisticamente significativo, el grado de concordancia entre los dos métodos es pobre.

A continuacién realizamos la introduccion como variables independientes de
distintos parametros clinicos y analiticos: sintomas de alarma, hemoglobina, ferritina,
marcadores tumorales (CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125), localizacion tumoral e
histologia (clasificada segun su agresividad), con el fin de plantear la correlacion entre
T clinico y las anteriores variables. En ningln caso se encontraron diferencias
significativas; y en tres casos (ferritina, CA 15-3 e histologia clasificada por su
agresividad) no fue posible realizar el analisis por presentar casillas con frecuencias

demasiado bajas.
e Estadio T:

Los actuales equipos multidetector con colimacion fina proporcionan iméagenes
isotrpicas que permiten mejorar la resolucion de imagen, especialmente en
reconstruccion multiplanar (MPR) y gastroscopia virtual (GV). Algunos estudios han
publicado un aumento de la precisién diagnostica de estadio T al utilizar ambas
reconstrucciones (Kim, 2009; Kim, 2015; Shen, 2015); por tanto, deberian ser utilizados

de rutina en la evaluacion de este tipo de tumores.

Las reconstrucciones 2D y 3D constituyen un instrumento fundamental en el
estadiaje local, con similares resultados a la endoscopia tradicional (Bhandari, 2004;
Shen, 2011); no son excluyentes y como ventajas de la técnica de GV (Kim, 2006; Shen
2011) destacan la objetividad, un mayor campo de vision y aumento de la precision
diagnostica T (gracias a cambios posicionales y a su particular utilidad en la deteccién
de CG precoz). En esta linea se estdn desarrollando programas informaticos mas
especificos capaces de integrar funcionalidad (perfusion) con morfologia (volumetria,
tallado de pared) (Kim JW, 2015).

La valoracion por TC de la pared gastrica permite caracterizar por su
densitometria a variedades especiales histoldgicas y ayuda en el diagndstico diferencial
morfoldgico, por ejemplo en lesiones submucosas (GIST, varices), linfoma y lesiones

extrinsecas (procedentes de 6rganos de la vecindad) (Kim, 2012; Hargunani, 2009).
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No obstante, las limitaciones del TC (Chen, 2006) en el estadiaje T deben ser

conocidas para una mejor interpretacion; y las mostramos en los siguientes items:

Dificultad de deteccién del subtipo de cancer precoz Ilb (plano) incluso con
gastroscopia virtual y MPR.

Pobre resolucion de contraste (en pacientes con caquexia 0 ascitis).

Incapacidad para determinar la extension exacta transmural (entre T3 y T4a, ya
gue la capa serosa no es visible como tal en TC y el tejido graso subseroso es
variable entre individuos) (Lee H, 2012).

Dificultad en la distincion de afectaciébn mucosa (T1a) frente a submucosa (T1b
y T2), que con los equipos de 64D se tiende a minimizar (Lee 1J, 2010).

Existen causas técnicas e inherentes al tumor que provocan sobreestadiaje o

infraestadiaje tumoral; y como causas principales de sobreestadiaje podemos sefialar:

Ulceracion de la lesion.

El tipo | de la clasificacién Japonesa de cancer gastrico precoz (o tipo
polipoide).

Estadio T2 malinterpretado como T3 por reaccion desmoplastica (bandas
reticulares alrededor borde externo del tumor).

Fibrosis postquirargica interpretada como infiltracion grasa peritumoral.
Inadecuada distension gastrica: por ejemplo, en los tumores de tercio proximal

de estdbmago es frecuente que ocurra (Ahn, 2009).

En cuanto a las principales causas de infraestadiaje, debemos incluir los

siguientes factores:
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El tipo histologico indiferenciado segin Adachi et al. (o difuso, que incluye
adenocarcinoma pobremente diferenciado, carcinoma de células anillo de sello y
mucinoso) y el adenocarcinoma escirro presentan comportamiento hipovascular
y tendencia a la infiltracién (Adachi, 1993).

Inadecuada distension géstrica.

Inadecuada valoracién de 6rganos adyacentes por efecto de artefacto de volumen
parcial, lo cual se ha corregido con la actual tecnologia multidetector.
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Histologicamente, el estbmago estd compuesto de 5 capas (mucosa, submucosa,
muscular propia, subserosa y serosa). Sin embargo, la pared gastrica normal en TC
puede ser clasificada como una capa o como tres capas (Kim, 2012; Minami 1992;
D Elia 2007): la capa mucosa presenta alta atenuacion, la capa submucosa presenta baja
atenuacion y la capa muscular, junto con la serosa, presentan alta atenuacion. Cuando el
patrén de TAC no muestra multiples capas no es posible discriminar estadios T (Yu,
2007). Ello puede ocurrir por multiples factores inherentes al tumor (como infiltracion
tumoral y tipo histolégico) y extrinsecos, como distensibilidad del estomago adyacente,

cambios inflamatorios o edematosos peritumorales.

En la precision diagnoéstica T, la técnica de hidrodistension gastrica (es decir,
nuestro protocolo de actuacion) vs distension con gas no presentan diferencias

significativas, mostrando similares resultados (Park, 2010).

En nuestro estudio programamos un estudio bifasico (en fase arterial y venosa),
previa administracion de contraste yodado no idnico administrado por via intravenosa,
desde la sinfisis del pubis a las bases diafragmaticas. No se realizd estudio basal sin
CIV; en la literatura no hay consenso al respecto y hay autores que realizan esta hélice
sin CIV como sustituto a la fase arterial (Chen, 2006). En otros estudios se emplea
protocolo trifasico (fase arterial, venosa y tardia), con la intencion de distinguir mejor
en fase tardia el estadio T1 de T2 (Chen, 2007); y en otros, fase venosa solo (Kim,
2012).

En cualquier caso, en general hay consenso en que la fase arterial es mas (til
para identificar el tumor y la fase venosa para la evaluacién de los 6rganos vecinos y la

valoracién ganglionar (Chen, 2006; Moschetta, 2010).

e Estadio N:

Clinicamente, el estadiaje N es tan importante como el estadio T para decidir el
tratamiento quirdrgico mas apropiado y con valor afiadido pronostico (Yamamura,
2002).

Estudios previos (Ba-Ssalamah, 2003; Husband, 2004) han publicado una serie
de factores sospechosos de malignidad como tamafio > 6 mm para ganglios
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perigastricos y > 8 mm para ganglios extraperigastricos, necrosis, forma redondeada,

realce heterogéneo, agrupamiento en racimo y péerdida de hilio graso.

Nuestra 22 linea de trabajo se dirige al estadiaje ganglionar:

Se planted si existia concordancia entre el estadiaje N clinico (radiolégicamente
evaluado por TC) y estadiaje N histoldgico (gold estandar). Tanto el valor del
coeficiente kappa (0,3), que indica que la concordancia es muy pobre, como el test de

Fisher, mostraron que no existe asociacién estadisticamente significativa, p: 0,404.

En la literatura, la precision diagndstica global del TC es controvertida y oscila
entre el 51% y el 83% (Ba-Ssalamah, 2003; Kim, 2009; Yang, 2007; Ziegler, 1993). A
diferencia de la publicacion de Chen en 2007, de forma que no se encontré diferencia
significativa en la precision diagnostica (Chen, 2007). Un reciente estudio (Kim, 2009)
con reconstrucciones isotropicas MPR, postula la mejoria de la precision diagnéstica del
estadio N en el cancer avanzado, mientras que no presenta impacto en el cancer precoz.
Por tanto, defiende que las reconstrucciones MPR ayudan a mejorar la deteccion.
Asimismo, Shinohara et al. publicaron valores altos de sensibilidad (80%) y
especificidad (92%) aplicando un grosor de corte mas reducido de TC (Sinohara, 2005).

El tamafo, los valores de atenuaciéon y la configuracion de los ganglios son
empleados como criterio de afectacién metastasica, sin embargo no hay establecidos
unos criterios estandarizados en la literatura actual al respecto. Por ello los rangos de
sensibilidad son amplios (62-91%) en la literatura (Kwee, 2009).

Aunque existe una clara relacion entre el tamafio y la afectacion, el TC tiene una
limitacion inherente en los ganglios aumentados de causa inflamatoria reactiva,
mientras que ganglios de tamafio normal pueden ser metastaticos (afectacion

microscopica).

Recientemente se ha evaluado que la precision diagnoéstica en la deteccion de
metastasis ganglionares mejora usando niveles de referencia distintos segun el tipo
histoldgico (diferenciado vs indiferenciado) y cada regién linfatica evaluada, si bien no
se ha definido un valor de corte definitivo; asi, en dicho estudio se utilizo el valor de 9
mm en el tipo diferenciado, 8 mm para el indiferenciado, curvatura menor: 7 mm,

curvatura mayor: 6 mm y region pancredtica: 9 mm (Saito, 2015).
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5.3.  Factores prondsticos y predictivos:

Como punto de partida del analisis de Resultados de la 22 subcategoria de la 22
linea investigadora (“Otras Asociaciones”), y de la 3% y 42 lineas investigadoras,
planteamos la relevancia en el cancer gastrico de encontrar factores prondsticos y
predictivos y analizamos diferentes correlaciones entre ellos. En nuestro caso, las
correlaciones fueron realizadas exclusivamente entre parametros relacionados con el

tumor gastrico.

La utilidad de dichos factores prondsticos y predictivos radica en que nos
ayudaran a seleccionar un grupo de pacientes con variables bioldgicas determinadas vy,

en consecuencia, aplicarles terapias individualizadas.

En la Tabla 5.1, realizada por la autora en base a Calpena et al. (Calpena, 2003),
resumimos las distintas categorias descritas como factores prondsticos y/o predictivos

en la literatura, relacionados con el tumor, el tratamiento o con el paciente.

Tabla 5.1 Factores pronosticos y/o predictivos de cancer gastrico

Tumor Tratamiento Paciente ‘
Histologia Morbilidad postquirdrgica Sexo

Estadio Patologico (TNM) Reseccion Estado general
Grado de diferenciacion  linfadenectomia Sintomatologia
Metéstasis Transfusiones Nutricion

Tamafio tumoral Cirugia primaria Factores genéticos
Localizacion Quimioterapia Edad

Biologia tumoral Radioterapia Inmunidad

Ganglios linfaticos (N)
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5.3.1. Factores prondsticos asociados al tumor. “Otras asociaciones” (22 Linea):

5.3.1.1. Correlacion T histologico vs N histologico (Estadio Patoldgico):

Como objetivo secundario de la 22 linea de estudio intentamos determinar si
existia relacion estadisticamente significativa entre T histolégico y N histoldgico,
aplicando el test Chi-cuadrado, no siendo posible el andlisis estadistico porque los
porcentajes de casillas con frecuencias bajas superaban el 20% (maximo permitido), en
concreto la casilla Tx (no visible), siendo la muestra no suficiente para estudiar estas

variables.

Esté descrito que tanto la infiltracion de la pared como la afectacién ganglionar

son las variables pronosticas de mayor importancia en el cancer gastrico.

El grado de invasion de profundidad de la pared se ha demostrado como un
factor predictor independiente de recurrencia en cancer gastrico, después de cirugia
potencialmente curativa con un inadecuado numero de ganglios extirpados en una

cohorte retrospectiva de 101 pacientes (Ufia, 2009).

Por otro lado, existe publicada una relacion directa entre el grado de invasion
parietal y la presencia de afectacion ganglionar linfatica (Maehara, 2000b).

Dicho autor también observd, mediante distintos tipos de estudios dirigidos, las

siguientes circunstancias en cuanto a distintos tipos de diseminacion tumoral:

- La presencia de diseminacion a distancia es la norma en mas de la mitad de los
pacientes diagnosticados de CG. Los pacientes operados recaen sobre un 51% en
forma de metastasis a distancia, en un 29% exclusivamente a nivel peritoneal.
La existencia de carcinomatosis peritoneal supone un factor de mal prondstico,
con supervivencias nulas a los 5 afios. Los pacientes con patron de recaida en
forma de carcinomatosis peritoneal suelen ser tumores de localizacion distal, de
histologia difusa y de predominio en mujeres; a diferencia del patron de recaida
locorregional, que suelen ser tumores de localizacidon proximal y con histologia
de tipo intestinal (Maheara, 2000b).

- Enuna serie de 939 pacientes, las recurrencias peritoneal y local se relacionaron

con el crecimiento infiltrativo, a diferencia de la diseminacién hematdgena o
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linfatica. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre supervivencia
a largo plazo entre cada tipo de recurrencia. La supervivencia no se demostro
que dependiera de factores como, sexo, edad, localizacién, profundidad de
invasion, tamafio, diferenciacion, histologia, afectacion linfovascular, metastasis

ganglionares ni de la extension de linfadenectomia (Maheara, 2000c¢).

- Los canceres géastricos con caracteristicas de invasion vascular tenian mayor
angiogénesis intratumoral y mayor sobreexpresion de VEGF y p53, asociada con

metastasis hematdgenas a 6rganos distantes (Maheara, 2000a).

- Las caracteristicas clinico-patolégicas de la invasion del pancreas por el CG no
estdn aun establecidas; sin embargo, la invasion pancreatica tiene mas
probabilidad de invasion via linfatica y vascular y el tiempo de supervivencia es
menor, pero la reseccion curativa puede mejorar la tasa de supervivencia, al

igual que el tratamiento perioperatorio (Maheara, 2000d).

Hay muy pocos estudios que conciernen a los factores prondésticos del CG al
invadir la muscular propia, y las caracteristicas de recurrencia no estan bien aclaradas
(Takeuchi, 2000). Dicho autor analiz6 retrospectivamente 167 pacientes con CG invasor
de la muscular propia. Todos ellos fueron sometidos a intervencion con intencién
curativa. Las recurrencias se registraron en 37 pacientes (22%). En base al analisis
univariante, la recurrencia se asocio a metastasis ganglionares. El anélisis multivariante
demostré que eran factores independientes de recurrencia: ganglios linfaticos
metastaticos y localizacién tumoral en el tercio superior o inferior gastrico. El patron de
recurrencia fue: 46% diseminacion hematogena, 21,6% diseminacién peritoneal, y
16,2% recurrencia local en remanente gastrico/ganglios regionales. La mayoria de
fallecimientos se produjeron al segundo afio de la cirugia y el 64,8% al tercer afio. Por
tanto, en pacientes con factores de riesgo (metastasis ganglionares, localizacion en
tercio superior o inferior) la linfadenectomia y terapia adyuvante postoperatoria son
importantes para evitar recurrencias, sobre todo en los dos primeros afios

postquirdrgicos.
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5.3.1.2. Correlacion N histoldgico y marcadores tumorales:

Continuando con el ultimo objetivo secundario de la 22 linea, planteamos la
correlacion estadistica entre N histoldgico y marcadores tumorales. Se utilizé el test
de Fisher, obteniendo que no existe asociacion estadisticamente significativa entre N
histolégico y los marcadores CEA y CA 19.9, mientras que con los marcadores CA 15.3
y CA 125 no se pudo calcular el test por existir una categoria de cada variable o una
categoria ganglionar histoldgica, respectivamente.

La utilidad diagndstica y correlacion con el estadio ganglionar de los
marcadores tumorales supone ain hoy un reto que continla en estudio. Aunque se ha
sugerido que la determinacién de CEA y CA19.9 puede ser de utilidad en la
identificacion de estadios tempranos de la enfermedad en poblacion de riesgo (Farinati,
1988; Harrison, 1989), la baja sensibilidad encontrada para estos marcadores (Tocchi,
1998; Joypaul, 1995; Heptner, 1989; Webb 1996; Hamazoe, 1992; Marelli, 1999) hace
que ejerzan un papel secundario en el diagndstico. A este problema se afiade la
posibilidad de encontrar falsos positivos. Varios autores han estudiado la sensibilidad
conjunta para el CEA y el CA19.9, obteniendo valores del orden de 63-70% para el
CA19.9, y del 52-81% para la combinacion de los dos marcadores. Existen diversos
estudios que relacionan la concentracion sérica de marcadores tumorales con el estadio
de la enfermedad, velocidad de crecimiento, secrecion de células tumorales y grado de
invasion (Tocchi, 1998). Marrelli et al., en un estudio con 153 pacientes de cancer
gastrico, establecieron que a mayor tamafio tumoral, grado de invasion de la pared
gastrica, afectacion ganglionar, existencia de metéastasis, irresecabilidad de las lesiones

y mayor concentracion de marcadores.

La mayor significacién se definié para el CEA como predictor de metastasis y
para el CA19.9 como marcador de afectacion ganglionar. Gaspar et al. (Gaspar, 2001)
han referido relacion del CEA con las metéastasis hepaticas, de CA72-4 y CA19.9 con el
estadio (p = 0,04 y p = 0,01), invasion ganglionar (p = 0,02 y p = 0,008), metastasis
hepéticas (p = 0,02) e invasion peritoneal (p = 0,03). La mayoria de las publicaciones
coinciden en la relacién de los marcadores con los principales factores pronosticos en el
cancer gastrico, con escasas diferencias entre ellos (Webb, 1996; Tabuchi, 1990; Lai,
2002). La posible relacion entre secrecion de uno u otro marcador y el tipo histologico
no esté totalmente aceptada.
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La utilidad prondstica de los marcadores tumorales del cancer gastrico ha
sido evaluada aisladamente y en combinacion con otros factores (Roder, 1993).
Ishigami et al. (Ishigami, 2001), en un estudio con 549 casos de cancer gastrico,
observaron relacion entre los valores preoperatorios de CEA y CA19.9 e invasién
linfatica o extension del tumor. Ambos marcadores fueron factores prondsticos en el
estudio univariado; pero sélo el CEA, considerando 10 ng/ml como punto de corte, fue
un factor prondstico independiente.

Marrelli et al. realizan un estudio similar en 153 pacientes, siendo la
supervivencia del 29 y 26% para valores positivos de CEA y CA19.9, respectivamente;
y del 57 y 65% para valores negativos. El estudio multivariado demostré que la
evaluacién conjunta de los marcadores tenia valor prondstico independiente. En general,
la mayoria de las publicaciones consideran que los marcadores son factores pronosticos
en el estudio univariado y con frecuencia en los estudios multivariados. Algunas de las
diferencias pueden ser explicadas por las discrepancias en el nimero de enfermos y
caracteristicas de los pacientes incluidos (Gaspar, 2001; Lai, 2002, Reiter, 1997; Ychou,
2000). Algunos autores han sugerido la introduccién de otros marcadores tumorales, no
utilizados habitualmente en el estudio de cancer gastrico, en la evaluacién prondstica de
éste. Entre estos marcadores se encuentran la AFP, el C-erbB-2, la BHCG o el CA125,
no encontrandose en la mayoria de los casos resultados significativamente relevantes
(Webb, 1996). Como se ha comentado anteriormente, parece que los pacientes con
positividad de la AFP tendrian peor prondstico, pero su incidencia es muy baja y
detectable principalmente en estadios avanzados (Kamei, 2003; Kono, 2002; Adachi,
2003).

5.3.2. 32 Linea de Investigacion:

Se trata de establecer correlacion estadistica entre las siguientes variables con
factor prondstico independiente: histologia y localizacién tumoral.

Ante la hipotesis de trabajo que correlaciona Diagnoéstico Histoldgico (estadios
I-1V) y localizacion tumoral, el test Chi-cuadrado demostraba, con un valor p: 0,477,

gue no existe asociacion estadisticamente significativa.
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Para la siguiente hipdtesis de trabajo, basada en la existencia de relacion entre
las variables Tipo Histologico de Lauren (difuso e intestinal) versus localizacion
tumoral, se estudia el test Chi-cuadrado, que suministra un valor de p: 0,458, lo que

indica que tampoco existe asociacion estadisticamente significativa entre las variables.

En la mayoria de analisis multivariados, cuando se analizan los diferentes tipos
de histologias (adenocarcinoma, adenoescamoso, papilar, tubular, anillo de sello,
mucinoso, escamoso), no se ha demostrado ningun efecto en el prondstico, con
independencia del estadio patoldgico; con excepcion del tipo histolégico de célula

pequefia, que se caracteriza por un prondstico muy desfavorable (van Krieken, 2001).

Si analizamos factores pronosticos segun la clasificacion de Lauren, que divide a
los tumores en dos grupos, intestinal y difuso, se debe comentar que segun la literatura
(Rohde, 1989), los tumores difusos presentan un peor prondstico (supervivencias que
varian del 19-25%) frente al tipo intestinal (supervivencias 32-38%). Todo ello es
debido a que los tumores de tipo difuso presentan células muy indiferenciadas, con
crecimiento muy rapido a través de la submucosa, con lo que al diagndstico la mayoria
de enfermos presentan afectacion linfatica. Sin embargo, los tumores intestinales
evidencian un crecimiento mas lento, con células cohesionadas, bien diferenciadas, con

gran tendencia a formar glandulas y con un prondstico mejor.

Aunque los valores prondsticos sobre la localizacién tumoral no son uniformes
en la mayoria de estudios publicados, si que en muchos de los analizados la localizacién
tumoral es un factor prondstico independiente en cancer gastrico. Asi podemos
mencionar que los tumores proximales (tercio superior incluyendo cardias, union
gastroesofagica) presentan un prondstico mas desfavorable que los distales. Ello puede
ser debido a que los tumores proximales presentan una infiltracién linfatica mayor que
los distales y que estos ultimos presentan un mayor indice de resecabilidad.
Mencionando cifras de supervivencia, se pueden acotar cifras de: antro (supervivencias
45% a los 5 afos), cuerpo gastrico (38%), cardias (9%), unién gastroesofagica (15%).
Los tumores de tercio medio presentan un prondstico similar a los distales (Bunt, 1999).

Los tumores de la unién gastroesofagica también presentan diferencias entre sus
distintos subtipos (clasificaciébn de Siewert), que se reflejan en su diferente
comportamiento bioldgico, prondstico y tratamiento (Rusch, 2004). Desde el punto de

152



Capitulo 5 Discusion

vista molecular, los que presentan un mayor acimulo de mutaciones y mayor expresion
de CK7 +/CK20- son los tipo | de la clasificacion de Siewert (Shen, 2002). El drenaje
linfatico de los distintos subtipos condiciona el distinto abordaje quirargico
(esofaguectomia y diseccién ganglionar toracica en el tipo I, esofaguectomia transhiatal
en el tipo Il y gastrectomia total ampliada en el tipo I11), que condicionara los distintos

tipos de complicaciones y su gravedad (Mattioli, 2007).

5.3.3. 42 Linea de Investigacion:

Se basa en establecer una correlacion entre dos variables con factor prondstico

independiente, en nuestro caso, histologia y tamafio tumoral.

Con respecto a la correlacién entre Diagndstico Histologico y Tamafio
tumoral, se aplico un test no paramétrico (test de Kruskal-Wallis), siendo p: 0,006. Por
tanto, si que se detectaron diferencias significativas entre los valores de tamafio en los
diferentes estadios histoldgicos. Con la intencién de determinar entre qué pares de
estadios se detectan las diferencias significativas, se calcularon las comparaciones
multiples. Dichas comparaciones multiples mostraron que las diferencias se encuentran
entre los valores del tamafio entre los estadios | y I11 (con un valor p: 0,020). Por tanto,
entre el estadio I, que podemos considerar como inicial (ya que en nuestra casuistica no
existia ningun caso clasificado como estadio 0) y el estadio Ill, localmente avanzado,

hubo diferencias detectables de tamafio tumoral valorables estadisticamente.

La correlacion planteada, como continuacion de la anterior, fue entre Tipo
Histoldgico y Tamafio tumoral; en este caso, mediante el test U de Mann-Whitney con
un valor P: 0,505, se evidencia que no se detectan diferencias estadisticamente
significativas entre los valores del tamafio en los distintos tipos histoldgicos segln

clasificacion de Lauren.

El tamafio es un factor pronostico, segun el tipo de estudio uni o multivariante,
controvertido en la literatura, como ya analizamos en epidemiologia. Por su parte, la
histologia constituye un factor debatido como factor prondstico y predictivo segun el
tipo de estudio y segun la clasificacion histoldgica empleada. La amplia variabilidad en

las clasificaciones histolégicas disponibles actualmente traduce la complejidad de la
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biologia tumoral gastrica. Es necesario, para encontrar nuevos factores predictivos de la
enfermedad tumoral géstrica, una continuidad de estudios cientificos multidisciplinares
que estratifiquen a los pacientes segun las diversas variables clinicas e histopatoldgicas,
asi como una progresiva introduccion de nuevos parametros aislados o combinados
entre si para aumentar su capacidad predictiva (genética molecular, nuevos marcadores

tumorales séricos, etc.).

5.4. Limitaciones del estudio:

Nuestro estudio se define como estudio descriptivo. Describe las relaciones entre
variables en un momento determinado, generando hipotesis de trabajo que deberan ser
comprobadas con otro tipo de estudios experimentales. Fue realizado, desde el punto de
vista de su direccionalidad, de forma retrospectiva y, en cuanto a su temporalidad,
clasificando los datos de forma transversal. Como fortalezas del estudio podemos

incidir en:

Disefio y ejecucion del estudio con sencillez y adecuacion a nuestro medio.

- Periodo de tiempo acotado para su realizacion.

- Permite estudiar varios factores de riesgo (o protectores) a la vez.

- Esta indicado para estimar la prevalencia de la enfermedad y factores de riesgo,
con lo que es un estudio fundamental en la planificacion sanitaria.

- Ausencia de sesgo de seleccidn del numero de lectores: es conveniente, como en

nuestro estudio, escoger para la interpretacion a varios radiélogos, ya que la

agudeza de la prueba es una conjuncion de la modalidad de imagen y del

radiologo que la interpreta (Obuchowski, 2003).

Como limitaciones del estudio podemos mencionar:

- El nimero de pacientes de la muestra; sin duda a mayor nimero de pacientes,
mayor poder estadistico del estudio de investigacién; antes de comenzar nuestro
estudio nos cercioramos de que el tamafo muestral era suficiente para iniciar
con garantias el procesamiento estadistico, calculando el nivel de confianza y el
error maximo a admitir. Este estudio de investigacion pretende ser el inicio de

un grupo de trabajo cientifico multidisciplinar, con proyeccion en el tiempo.
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5.5.

Algunos sesgos en los que hemos podido incurrir, relacionados con las distintas
fases del estudio (recogida de la muestra, desarrollo del estudio y medicion de
los resultados).

Aplicabilidad clinica:

Nuestro estudio pretende profundizar el ambito de investigacién del cancer

gastrico para:

Aproximarnos de forma real a datos epidemioldgicos del adenocarcinoma
gastrico; lo cual podria plantearnos posibilidades de prevencion del mismo, asi
como conocer la incidencia real de aparicion en nuestro medio.

Conocer la precision diagnoéstica del TCMD de 16D en el estadiaje prequirtrgico
de los pacientes con cancer gastrico; hecho que podria ser util para planificar
estrategias combinadas con otras técnicas diagndsticas con el fin de aumentar su
exactitud.

Racionalizar el uso del TC como técnica diagnostica de estadificacion y realizar
planteamientos de mejora, mediante un mayor conocimiento clinico y de las
herramientas diagnosticas de esta patologia tumoral.

Conocer los factores predictores de la mortalidad entre los pacientes con cancer
gastrico y si presentan relacion entre ellos; hecho que podria servirnos a la hora
de estratificar a los pacientes y dirigir nuevos recursos terapéuticos hacia los
pacientes con mayor riesgo y mayor mortalidad.

En definitiva, este trabajo nos podria servir como herramienta de calidad al

conocer la realidad de nuestra situacién actual, tanto epidemiolégica como en el manejo

clinico de los pacientes; hecho que podria permitirnos crear estrategias futuras de

mejora contra el cancer gastrico.
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Gréaficamente lo representamos a modo de resumen:
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6. CONCLUSIONES:

1. En el siglo XXI el cancer gastrico constituye el quinto cAncer mas comun en el

mundo, después del cancer de pulmdn, mama, colon y prostata.

2. Los pacientes con cancer gastrico en la poblacién jiennense presentaron: edad
media 64 afios, sexo mayoritario masculino (68%), localizacién mas frecuente

antral (43%) y media de tamafio 5,5 cm.

3. La comorbilidad cuantificada en nuestro estudio fue: 21% diabetes, 23%
hipertension, 14% dislipemia y 4,8% sindrome ansioso-depresivo; y el principal
factor de riesgo la enfermedad péptica (71%).

4. La sintomatologia de alarma en nuestra muestra, clasificada en orden de
frecuencia fue: pérdida de peso (37%), anemia (24%), y emesis (18%). Su
traduccion en el estudio analitico: cifras bajas de hemoglobina (44%), linfocitos
(62%), HDL (44%), LDL (86%), proteinas séricas (72%), ferritina (61%) y de
hierro sérico (74%); y aumentadas de CEA (76%) y CA 19,9 (22,5%).

5. En el estudio de extension (TC), la precision diagnostica global depende de:
factores intrinsecos (histologia, infiltracion tumoral, vascularizacion,
localizacion, morfologia) y extrinsecos (detectores, hidrodistension, inflamacion
0 edema peritumoral). Nuestro estudio, aunque estadisticamente significativo,
demostro un limitado grado de concordancia entre estadiaje clinico e histoldgico
T y estadiaje clinico e histoldgico N.
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6. Las correlaciones secundarias que obtuvieron ausencia de asociacion
estadisticamente significativa fueron: estadiaje T clinico y distintos pardmetros
(clinicos, analiticos e histolégicos), estadiaje N histoldégico y marcadores
tumorales (CEA y CA 19,9), Tipo Histolégico y Tamafio Tumoral y Tipo
Histoldgico y Localizacién Tumoral.

7. La correlacién secundaria que detecto diferencias estadisticamente significativas

fue: Diagndstico Histologico y Tamafio tumoral (estadios I y 111).
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Anexo 1

ANEXO 1

GALERIA DE IMAGENES TCMD CON CORRELACION
RADIOPATOLOGICA:

A continuacion mostramos una serie de ejemplos iconograficos representativos
de distintos estadios tumorales clasificados segun la 72 Edicion TNM de AJCC/ UICC,
registrados en nuestra base de datos, con énfasis en pacientes particularmente
controvertidos en el diagnostico radiolégico, y otros destacables por su excepcional
interés docente y cientifico.

CASO 1:

ESTADIAJE CLINICO: Tx NO

Estomago distendido mediante contraste oral negativo, sin lograr localizar el

tumor primario gastrico.
La grasa perigastrica se presenta conservada.

Ganglios: 3 formaciones nodulares en curvadura menor gastrica, menores de 6

mm de eje corto, sin caracteristicas sospechosas, por tanto no significativos.
ESTADIAJE HISTOLOGICO: pT0 NO
Descripcion macroscopica:

Pieza de gastrectomia parcial. Mide abierta 16 x 19 cm de diametro maximo. La

pieza presenta pliegues engrosados y Ilamativos a nivel de cuerpo, con aplanamiento de
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pliegues y desaparicion practicamente de los mismos a nivel de la zona antral y
prepilorica. Se identifica, a nivel de la zona de transicion entre los pliegues llamativos y
aplanamiento de los mismos, una zona levemente irregular y vellosa que sugiere la

presencia de neoplasia.

Diagnostico anatomopatoldgico:

Adenocarcinoma géstrico de tipo difuso con células en anillo de sello, ulcerado,
que afecta a porciones mas superficiales de estrato muscular, localizado en curvadura

menor, sin metastasis ganglionar en ganglios aislados (ypTONO).

Informe ampliado:

- Mide aproximadamente 1 cm la zona tumoral encontrada.

- Pobremente diferenciado grado 3 (difuso con células en anillo de sello).

- Mérgenes quirargicos no afectados.

- No invasion vascular o perineural.

- Presencia de metaplasia intestinal en zona préxima al tumor.

- Gastritis crénica superficial intensa con componente folicular en amplios territorios
gastricos no tumorales.

- Respuesta al tratamiento. Respuesta parcial con predominio de nidos tumorales sobre
la fibrosis (GRT-4 de MANDARD).

- Inmunohistoquimica: H-E (hematoxilina-eosina); CK (citokeratina) AE1/AE3 (+); p53
(-); ki67 (+) en 60% de células tumorales; VEGF (-); S100 (-); Her-2 = 0 (negativo).

Ganglios negativos.
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Figuras Al y A2.- Imégenes axiales de TAC en decubito prono sin evidencia de tumor
primario ni de adenopatias patoldgicas
Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figuras A3y A4.- Imégenes de la pieza macroscopica:
- Pieza abierta mostrando ausencia de pliegues en antro y &rea irregular vellosa
- Gastrectomia subtotal

Cortesia de la Unidad de Cirugia General. Complejo Hospitalario de Jaén.

204



ma

\ 4

Publicaciones y
Divulgacion Cientifica

»1

Anexo 1

Figura A5.- Tincion inmunohistoquimica para CK AEL1/ AE3: patrdn adenocarcinoma
tipo difuso (10x)

Cortesia de la Unidad de Anatomia Patol6gica. Complejo Hospitalario de Jaén.

Figura A6.- Tincién inmunohistoquimica para CK AE1/AE3: patron de
adenocarcinoma difuso (10x)

Cortesia de la Unidad de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Anexo 1

Figura A7.- Tincion inmunohistoquimica de H-E: patron tipo adenocarcinoma difuso
(10x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Jaén.

CASO 2:

ESTADIAJE CLINICO: Tx NO

Moderada distension de cdmara gastrica, sin conseguir objetivar engrosamiento

parietal ni area de captacion patoldgica de contraste iv.

Ganglios:
- 4 en curvatura menor (< 6 mm de eje corto).
- varios peripancreéticos, en raiz del meso y retroperitoneales rodeando salida de arteria

mesentérica superior y tronco celiaco, de tamafio no significativo.
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ESTADIAJE HISTOLOGICO: pT1b NO
Descripcion macroscopica:

Estémago:

Se recibe pieza de gastrectomia de 13 x 10 cm de diametro maximo que viene
completamente abierta, mostrando en ambos extremos una zona grapada que parece
corresponder a margenes quirdrgicos. En un area de aproximadamente 3 cm, la mucosa
es de aspecto micronodular y anfractuosa, de tonalidad blanco-grisacea, de consistencia

aumentada, con borramiento total de pliegues en una extension aproximada de 7,5 cm.
Diagnostico anatomopatoldgico:

Estdmago (Gastrectomia subtotal):
- Adenocarcinoma indiferenciado, con componente en anillo de sello, de 3 cm de
didmetro aproximado, que infiltra la submucosa antral. Invasién linfovascular no

determinante. Ausencia de invasion perineural.

Resto de informe histolégico:

- Margenes quirurgicos: libres de tumor.

- Otros hallazgos: gastritis crénica folicular.

- Grado de regresion tumoral moderada: 2 (protocolo CAP 72 edicién 2009).
- Clasificacion patolégica PTNM: pT1bNoMx.

Ganglios locorregionales: todos negativos.
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Anexo 1

Figuras A8, A9 y Al10.- Imagenes axiales de TAC: estdbmago con distension subodptima sin
evidencia de tumor primario ni de metastasis (ganglionares ni sistémicas)

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Anexo 1

Figura Al11.- Correlacion quirdrgica: pieza de gastrectomia subtotal

Cortesia de la Unidad de Cirugia. Complejo Hospitalario de Jaén.

Figura A12.- Tincion inmunohistoquimica para CK AE1/AE3: detalle de células en anillo de

sello (20x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patolégica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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CASO 3

ESTADIAJE CLINICO: Tx NO

Estdmago: pese a haber realizado protocolo de hidrodistension, sin evidencia de lesion
focal captadora de contraste iv significativa de pared géastrica.

3 Ganglios milimétricos (el mayor 5 mm) en encrucijada antroduodenal.
ESTADIAJE HISTOLOGICO: pT2 NO
Descripcion macroscopica:

Pieza gastrica que viene abierta longitudinalmente por el borde curvadura
mayor, una vez abierta la pieza mide de diametros maximos 12 x13,5 cm. Igualmente se
identifica margen quirdrgico sugestivamente duodenal que se secciona realizdndose
tomas representativas del mismo obviando los elementos de sutura que aparecen, se
identifica a nivel de curvadura menor una zona ulcerada, alargada de 2 cm de
diametro maximo y que alrededor presenta mucosa de aspecto irregular en una

extension maxima de 3 cm.
Diagnostico anatomopatoldgico:

Estémago:

- Adenocarcinoma gastrico de células en anillo de sello (difuso) que infiltra submucosa
y porciones mas superficiales de la muscular (pT2).

- Amplia diseminacion a través de submucosa.

- Margenes quirurgicos no afectados.

- No invasion vascular ni perineural.

- Marcada reaccidn linfoide, con formacion de nodulos linfoides en submucosa.

Ganglios regionales negativos.
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Figuras A13 y Al4.- Imagenes transversales a nivel de fundus y cuerpo con apariencia

gastrica no concluyente para tumor

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

211



Anexo 1

Figuras A15 y Al6.- Imagenes transversales a nivel de cuerpo distal y antro sin lesion

focal valorable

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura Al7.- Imagen quirdrgica de la pieza exhibiendo el area patologica antral

Cortesia de la Unidad de Cirugia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A18.- Tincion inmunohistoquimica H-E mostrando las tipicas células en anillo
de sello del patrdn tipo difuso (20x) y Figura A19.- Tincion inmunohistoquimica H-E
que evidencia patron difuso (4x)

Cortesia de la Unidad de Anatomia Patol6gica. Complejo Hospitalario de Jaén.

CASO 4:

ESTADIAJE CLINICO: T2 NO

Minimo engrosamiento focal de curvatura menor gastrica (10 mm) con respeto
de la grasa perigastrica, compatible con diagnostico clinico.

Hallazgos compatibles con neoformacion gastrica en curvatura menor antral
estadio T2 NO MO.
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ESTADIAJE HISTOLOGICO: pT3 N1
Descripcion macroscopica:

Estdbmago: Pieza de gastrectomia que viene abierta sugestivamente por curvadura
mayor. Viene parcialmente abierta y mide de didmetros maximos 16 x 10 cm. Se orienta
la pieza y se identifica a nivel de lo que parece corresponder a antro y a 4 cm del
extremo pildrico de la pieza, una ulceracién amplia de limites irregulares y de 1.5 cm de

diametro méaximo.
Diagnostico anatomopatoldgico:

Adenocarcinoma gastrico antral de tipo intestinal pobremente diferenciado con
areas difusas amplias y focal presencia de células en anillo de sello.

Informe completo:

- Infiltra profundamente hasta subserosa (pT3).

- Sin afectacion de margen de peritoneo visceral.

- Sin afectacion de margenes proximal y distal.

- Iméagenes de invasion linfovascular.

- Iméagenes de invasion perineural.

- Patron inmunohistoquimico: VEGFR (-); P-53 (+) en células tumorales; KI-67 en 60%

de células tumorales; Herceptest Valor = 0 (negativo).

Ganglios negativos (paracardial derechos: 11, paracardial izquierdo: 8, curvatura
mayor: 8, subpildricos: 4, coronaria estomaquica: 1, hepatica comdn: 5, celiacos: 9,

esplénica: 3).

Ganglios positivos: 3 de 11 sobre arteria gastrica izquierda.
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Anexo 1

Figuras A20, A21 y A22.- Imagenes axiales y reconstruccion coronal de TC mostrando
aparente engrosamiento focal curvatura menor y alteracion de la grasa rodeando a serosa de

curvatura mayor

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Anexo 1

Figuras A23, A24 y A25.- mostrando ganglios paracardiales, en curvatura menor y coronaria
estomaquica

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figuras A26 y A27.- Imagenes de pieza macroscopica (gastrectomia total) y detalle del
tumor

Cortesia de la Unidad de Cirugia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A28.- Tincién inmunohistoquimica H-E: adenocarcinoma subtipo intestinal (4x)
y Figura A29.- Tincion inmunohistoquimica H-E: detalle del mismo (10x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A30.- Tincion inmunohistoquimica de CK AE1/AE3: adenocarcinoma subtipo
intestinal (4x) y Figura A31.- Tincion inmunohistoquimica de CK AEL1/AE3: detalle

del mismo (10x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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CASO &:

ESTADIAJE CLINICO: T3 NO

Engrosamiento del antro gastrico de 63 mm de eje longitudinal y 12 mm de
grosor, con minima afectacion de la grasa periférica.

No se observan adenopatias perigastricas ni retroperitoneales sospechosas de
malignidad.

Descripcion macroscopica:

Estdbmago: Pieza de gastrectomia que viene abierta midiendo 17 x 155 cm, y
presentando en su cara mucosa una lesion ulcerada de bordes sobreelevados de 5 cm de
diametro situada a 3 cm del borde quirdrgico distal y 8,5 cm del borde quirdrgico

proximal. Dicha lesion parece infiltrar todo el espesor de la pared al corte.
Diagnostico anatomopatoldgico: pT3 N2

Estomago (Gastrectomia 4/5): Adenocarcinoma de tipo intestinal, pobremente
diferenciado de region antral, que infiltra todo el espesor de la pared gastrica llegando a
tejido adiposo (pT3).

Informe ampliado:

- Bordes quirurgicos libres.

- Presencia de invasion perineural y linfovascular.

- Perfil inmunohistoquimico:

P-53: 80% de células positivas; VEGF: 20% de células positivas (tincion citoplasmica);
Intensidad: Débil; Sobreexpresion del gen C-erb-2: NEGATIVO (0); Ki-67: 10%.

Ganglios Linfaticos presentes en tejido adiposo de curvadura menor: Metéstasis de

Adenocarcinoma en 4 (1 subpilérico y en curvatura menor 3 adenopatias aisladas): pN2.

221



Anexo 1

Figuras A32 y A33.- Imégenes axiales de TCMD: muestra engrosamiento y realce
mural, con afectacion de la grasa transmural antral

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A34.- Pieza macroscopica al completo
Cortesia de la Unidad de Cirugia. Complejo Hospitalario de Jaén.

11sl
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Anexo 1

Figuras A35 y A36.- Tincion inmunohistoquimica de H-E: adenocarcinoma variante
intestinal (4x) y tincion inmunohistoquimica de H-E: detalle del anterior (10x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patol6gica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A37.- Tincion inmunohistoquimica de tincion CK AE1/AE3: valoracion de
glandulas tumorales (4x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patol6gica. Complejo Hospitalario de Jaén.

Figura A38.- Tincion inmunohistoquimica de H-E: valoracion de glandulas tumorales y
de tejido necrotico (4x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A39.- Tincion inmunohistoquimica de H-E: detalle del tejido necrotico (10x)

Cortesia de la Unidad de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Jaén.

CASO 6:

ESTADIAJE CLINICO: T3 N1

Engrosamiento parietal de toda la cdmara géstrica, de predominio en antro (15 -
18 mm), con minimo desdibujamiento de la grasa entre antro y segmento hepatico 3 y

adyacente a porcion media de curvadura mayor.

Ganglios:
- 4 formaciones nodulares en curvatura menor gastrica, la mayor de 7 mm;

- 4 en curvadura mayor, de 5 mm proximal y otras 3 distales, similares o0 menores.
ESTADIAJE HISTOLOGICO: pT4 N3
Descripcion macroscopica:

Remitido "Estdbmago y Bazo": Pieza de gastrectomia que incluye adherido bazo,
presenta diametros mayores de 15y 23 cm. Una vez abierta se separa bazo que mide de
didmetro maximo 9 cm y se secciona seriadamente, no apreciandose alteraciones

relevantes a nivel esplénico. Se realizan tomas de hilio esplénico, asi como de la zona
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Anexo 1

en contacto con el estbmago. La pieza gastrica presenta pliegues engrosados vy
Ilamativos sobre todo a nivel de curvadura mayor, con rigidez y engrosamiento de la
pared, que llama la atencién a nivel de extremo méas duodenal, donde el grosor de la

pared llegaa 1,5 cm.

Diagnostico anatomopatoldgico:

Gastrectomia y esplenectomia:

1) Bazo sin alteraciones relevantes ni afectacion neoplésica.

2) Estébmago con adenocarcinoma gastrico de tipo difuso, que afecta a todas las capas

hasta llegar a afectar a peritoneo (pT4) y afecta extensamente a toda la pieza gastrica.

Informe completo:

- Tipo difuso pobremente diferenciado con células en anillo de sello.
- Iméagenes de permeacion linfovascular.

- Iméagenes de invasion perineural.

- Margen esofagico no afectado.

Ganglios positivos: 5 en gastrica izquierda, 1 subpilérico, 3 en coronaria estomaquica y

3 en hilio esplénico.
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Anexo 1

Figuras A40, A4l y A42.- Imagenes de TAC axiales, en estudio de extension:

valoracion T
Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Anexo 1

Figuras A43, A44 y A45.- Imagenes transversales de TAC de extension: valoracién N (grupos
ganglionares 3, 6 y 11)

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A46.- Tincion inmunohistoquimica CK AE1/AE3: patron de adenocarcinoma
tipo difuso (4x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patol6gica. Complejo Hospitalario de Jaén.

Figura A47.- Tincion inmunohistoquimica CK AE1/AE3: detalle de adenocarcinoma
tipo difuso (10x)
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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CASO 7:

Figuras A48, A49 y A50.- Imagenes de TAC en reconstruccion sagital y axial, evidenciando el
engrosamiento y aumento de realce adyacente a sutura de anastomosis quirirgica

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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DIAGNOSTICO RADIOLOGICO:

Engrosamiento parietal asimétrico en anastomosis esdfagoyeyunal, que se
extiende a tercio distal de es6fago tordcico: Recidiva de adenocarcinoma tipo difuso

Figura A51.- Tincion inmunohistoquimica H-E: adenocarcinoma tipo difuso (10x)

Cortesia de la Unidad de Anatomia Patol6gica. Complejo Hospitalario de Jaén.

CASO 8:

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO:

TAC: lesion compatible por su semiologia radioldgica con tumor submucoso, bien

delimitado, con realce homogéneo, sin calcio macroscopico.
DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:
Descripcion macroscopica:

Reseccion segmentaria antral de 5 cm de diametro mé&ximo, que muestra
tumoracion de color blanquecina y que mide 2.5 c¢cm de didmetro méximo, de

localizacién submucosa.
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Anexo 1

Diagnostico anatomopatoldgico:

Seudotumor, fibroso calcificante. Se trata de una tumoracion de caracteristicas
benignas. Presenta un componente fibroblastico hipocelular, con plasmocitos vy
linfocitos, y calcificaciones psamomatosas y distroficas. Inmunohistoquimicamente:
positividad con vimentina; actina y desmina (-); glicoproteina CD117 o C-KIT,
caracteristico de tumores estromales (-); ALK (proteina con funcion kinasa del linfoma
anaplasico) caracteristicamente (-). La negatividad constante de ALK se usa como
argumento contra la teoria de que el pseudotumor inflamatorio calcificante sea tumor

miofibroblastico inflamatorio "quemado™.

Figuras A52 y A53.- Imagenes TC en plano coronal y sagital mostrando la lesion
benigna focal antral submucosa

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A54.- Tincion inmunohistoquimica H-E (4x): muestra extenso componente
fibroblastico, con infiltrado linfoplasmocitario (margen inferior derecho) y 3 cuerpos de
psamoma (margen lateral izquierdo)

Figura A55.- Tincion inmunohistoquimica (10x) de H-E: detalle del tejido rico en

colageno y fibroblastos.

Cortesia de la Unidad de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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CASO 9:

Estadio 1V:

Paciente con hepatomegalia a expensas de multiples lesiones focales
hipovasculares en relacion con metastasis multiples; abundante liquido libre

intraperitoneal compatible con carcinomatosis peritoneal.

Figura A56.- Imagen TC en plano coronal que demuestra la gran hepatomegalia
tumoral, estbmago de retencion secundario a tumor antropilérico y signos de
carcinomatosis peritoneal

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
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CASO 10:

Diagnostico anatomopatologico:

Estomago (Gastrectomia Total): Tumor Rabdoide Maligno/Adenocarcinoma de
morfologia rabdoide (G-4), que infiltra todo el espesor de la pared gastrica con
extension a tejido adiposo perigéstrico de forma masiva (pT4b).

* Infiltra &ngulo de Treitz, colon transverso, hilio y parénquima esplénico.

* Invasion linfovascular y perineural.

Figuras A57 y A58
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Figuras A57 y A58.- TC prequirurgico (imagen en plano axial y coronal): tumoracion
de caracteristicas agresivas con gran componente exofitico gastrico

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de San Agustin.
Reproducida con permiso.

Figura A59.- Pieza macroscopica al completo, incluyendo estdbmago, bazo y parte de
intestino delgado y grueso
Cortesia de la Unidad de Cirugia. Complejo Hospitalario de Jaén.

237



Anexo 1

Figura A60.- TC postquirurgico de control: reconstruccion 3D

Cortesia de la Unidad de Radiologia. Complejo Hospitalario de Jaén.

Figura A61.- Tincion inmunohistoquimica H-E (4x): Adenocarcinoma de morfologia rabdoide
infiltrando todo el espesor de la pared gastrica

Cortesia de la Anatomia Patoldgica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Figura A62.- Tincion inmunohistoquimica H-E (10x): detalle de celularidad de tumor rabdoide

maligno
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patolégica. Complejo Hospitalario de Jaén.

Figura A63.- Tincion inmunohistoquimica H-E (20x): detalle de células de adenocarcinoma de

morfologia rabdoide
Cortesia de la Unidad de Anatomia Patolégica. Complejo Hospitalario de Jaén.
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Anexo 2 Abreviaturas

ANEXO 2

Abreviaturas

A continuacion se describen las abreviaturas y los acronimos utilizados en este

manuscrito.

ADN: acido desoxirribonucleico

AINE: antiinflamatorio no esteroideo

AJCC: American Joint Comitte on Cancer

ALK: proteina con funcién kinasa del linfoma anaplésico
anast/anastomot.: boca anastomotica gastrica

ap: anatomia patoldgica o histologia

AP-PA: anteroposterior-posteroanterior

APC: adenomatosis poliposis coli (gen de poliposis adenomatosa familiar)
ARN: &cido ribonucleico

BSC: best supportive care (mejor tratamiento de soporte)
Cap: College American Pathologist

Cape: capecitabina

cat: categoria

C: cisplatino

CDH1: e-cadherina

CEA: antigeno carcinoembrionario

CG: cancer gastrico

C.H.: Complejo Hospitalario

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

CIV: contraste intravenoso

c-Kit: glicoproteina CD117

CK: citokeratina
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Abreviaturas

COSMIC: Catalog of Somatic Mutation in Cancer
COX: ciclooxigenasa

CF: cistplatino-5 FU

cm: centimetros

CTNNBL1: beta-catenina

CTP-11: irinotecan

CX: cisplatino-metotrexato

D: docetaxel

DCF: docetaxel-cisplatino -FU

DM: diabetes mellitus

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica
E: epirrubicina

ec: estadio clinico (entendido como estadio radioldgico por TC)
ECF: epirrubicina-cisplatino-5 FU

ECX: epirrubicina-cisplatino-capecitabina

EGC: early gastric cancer o cancer gastrico precoz
EGREF: receptor del factor de crecimiento epidérmico
Entero-RM: entero-resonancia magnética

EOX: epirrubicina-oxaliplatino-capecitabina
EOF: epirrubicina- oxaliplatino-5 FU

ERRC1: reparacion de la escisidn transversal complementacion tipo 1
EUS: ecoendoscopia

FAMTX: 5 FU-adriamicina-metotrexato

FDA: Federacién Alimentaria y Drogas de EEUU
5-FU: 5-fluorouracilo

G: grado

G- E: gastroesofagica

GI: gastrointestinal

GIST: tumor estromal

GRE: eco de gradiente

GRT: grado regresion tumoral

GV: gastroscopia virtual

H. pylori: Helicobacter pylori

H-E: hematoxilina eosina
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HER 2: gen c-erbB-2 (factor de crecimiento epidérmico humano-2)
HTA: hipertension

IARC: International Agency Research Cancer (Agencia internacional Investigacion
contra el Cancer)

INDEF: indice de defuncion

IL: interleukina

IMC: indice de masa corporal

IF: irinotecan-acido polinico

I.v.: intravenoso

IRT: radioterapia de intensidad modulada

LOH: pérdida heterocigosidad

LV: leucovorin

MALT: subtipo de linfoma tipo B asociado a mucosas
MARN: microARN

MSI: inestabilidad de microsatélites

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

N: estadiaje ganlionar

N +: ganglios positivos para células tumorales

N -: ganglios negativos para células tumorales

NCCN: Nacional Comprehensive Cancer Network (Guia Americana Contra el Cancer
Americana)

MIP: proyeccion de maxima intensidad

MPR: reconstruccion multiplanar

OncomiR: oncomir (microRNA asociado a carcinogénesis)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio

PTNM: estadio patologico TNM

PERCIST: PET Response Criteria in Solid Tumors

PELF: cisplatino-epirubicina-leucovorin-5-FU

PET: Positron Emission Tomography

pT: Estadiaje histolégico T

PTV: volumen blanco planificado

QT: quimioterapia

RCA: Registro Cancer de Andalucia
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RM: Resonancia Magnética Nuclear

SEER: Surveillance, Epidemiology, End Results Program (National Cancer Institute)
S-1: fluoropirimidina

SG: supervivencia global

SLE: supervivencia libre de enfermedad

SUV: Standardized Uptake Values

T: tamafio tumoral o invasion parietal

T (equipo RM): Tesla

TCMD: TC multidetector o multicorte

TIL: leucocitos infiltrantes del tumor

TS: timidilato sintetasa

TNM: estadiaje tumoral (tamafio, ganglios, metastasis)
TP53: proteina tumoral P53

UH: Unidades Hounsfield

UICC: International Union Against Cancer

UFT: fluoropirimidina oral

VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial

VR: reconstruccion de volumen

Vx: volumen irradiado a determinada dosis
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