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Resumen

El cdncer gdstrico es uno de los tipos de cdncer mds comunes en el dmbito mundial. Ocupa el quinto
lugar de las neoplasias malignas. Existe un declive de la incidencia y mortalidad por el descubrimiento de
factores de riesgo como presencia de Helicobacter pylori o asociaciones dietéticas, por ejemplo, consumo
excesivo de sal, carne procesada, bebidas alcohdlicas, entre otras. La mayoria de los pacientes cursan con
una enfermedad inicial asintomdtica y muestran sintomas cuando se encuentran en estadios avanzados.
En la actualidad, la media del diagndéstico, es alrededor de los 69 afios de edad, el conocimiento de un
adecuado diagnéstico y estadificacion puede ser la diferencia entre una supervivencia de 66% a 5%. El
método de tamizaje de eleccién es la endoscopia, mientras que el tratamiento ideal depende del tipo de
cdncer que se esté abordando y su estadificacién. Este puede variar entre reseccién, gastrectomia, qui-
mioterapia, radioterapia o medicina paliativa. Se realizé una busqueda en las bases de datos de Pubmed,
Cochrane, eBsco y Up to date, usando bibliografia en inglés del afio 2012 en adelante. Se utilizaron
los términos de busqueda: eziology, risk factors, stomach cancer, epidemiology, treatment. Se encontré un
total de 306 articulos. Los criterios de seleccién fueron: articulos originales, articulos de no mds de
seis afios de antigiiedad, y articulos actualizados en el tratamiento, epidemiologia y estadificacion, que
tuvieran un aporte relevante a esta investigacion. Tras someter estos textos a los criterios de seleccién,
se obtuvieron 33 articulos.
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Summary

Gastric cancer is one of the most common
types of cancer in the world. It occupies
the fifth place of malignant neoplasms.
There is a decline in incidence and mor-
tality due to the discovery of risk factors
such as the presence of Helicobacter
pylori or dietary associations, for example,
excessive consumption of salt, processed
meat, alcoholic beverages, among others.
Most patients have an initial asympto-
matic disease and show symptoms when
they are in advanced stages. At present,
the average diagnosis is about 69 years
of age, the knowledge of adequate diag-
nosis and staging can be the difference
between a survival of 66% to 5%. The
screening method chosen is endoscopy,
while the ideal treatment depends on the
type of cancer and its staging. This may
vary between resection, gastrectomy, che-
motherapy, radiation therapy, or palliative
medicine. A search in the databases of
Pubmed, Cochrane, EBsco and Up to
date was made, using bibliography in
English language from the year 2012
onwards. The searched terms used were:
etiology, risk factors, stomach cancer,
epidemiology, treatment. We found a
total of 306 articles. The selection criteria
were: original articles, articles of no more
than six years old, and articles updated in
the treatment, epidemiology and staging,
which had a relevant contribution to this
research. After submitting these texts to
the selection criteria, 33 articles were
obtained.

Keywords: gastric cancer, diagnosis,
etiology, treatment

Introduccién

El cdncer géstrico es la quinta neoplasia
mds comun. Las regiones con mayor
incidencia incluyen América Latina,

Asia del Este, dreas de Europa y Medio
Este, aunque 60% de los casos lo tienen
China, Japén y Corea.! Hay poblaciones
mds susceptibles, como las clases socioe-
condémicas bajas o los afroamericanos.?

La importancia del estudio del
céncer gastrico radica en el desarrollo de
técnicas adecuadas diagndsticas, quirdr-
gicas, quimioterapias, entre otras, para
disminuir la mortalidad si se reconoce
a los pacientes en estadios tempranos
o brindarles un tratamiento especifico.

Hoy en dia, los casos se reconocen
en etapas avanzadas cuando presentan
un prondstico pobre y con opciones de
tratamiento limitadas.” Aunque en los
ltimos cien afos se ha logrado disminuir
la incidencia y mortalidad, esta sigue
teniendo relevancia clinica.*

Los cdnceres metastdsicos tienen un
prondstico pobre, la media de supervi-
vencia es menor a un afo.’

El anilisis del cdncer gdstrico es
complicado porque es una enfermedad
multifactorial que incluye genética, di-
ferentes agentes causales y alteraciones
para su completo desarrollo.> Ultima-
mente se ha enfatizado la investigacién
en asociaciones con patrones dietéticos,
genética (FABP-5, XRcCl) y otros factores

de riesgo.*®7

Epidemiologia

El cdncer de estémago es el quinto cdncer
mds comdn, representa 6.8% de todos
los tipos de cdncer registrados, segin
GLOBOCAN 2012.° China, Japén y Corea
presentan 60% de los casos.” Es la tercera
causa de muerte por cdncer en el mundo,
8.8% del total. La tasa de letalidad es
del 81.6% para paises de bajo ingreso
y 58.3% para paises desarrollados. La
supervivencia a cinco afios depende de
la regién, por ejemplo 40-60% en Japon,
27% en Estados Unidos y 22% en Eu-
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ropa. Se presenta con mayor frecuencia
en hombres. *?

Etiologia

El adenocarcinoma géstrico es multifac-
torial, con un origen genético, ambiental,
aunque frecuentemente es esporddico o
se asocia con infecciones con H. pylori. El
desarrollo de células neopldsicas necesita
un cambio en el epitelio.'’ H. pylori se
ha identificado como carcindgeno en
60-70% de los casos.!" Es una bacteria
Gram negativa, capaz de invadir la mu-
cosa géstrica debido a la intervencién
de elementos citotdxicos como la toxina

VacA, CagA y la proteina NapA.'>'

Clasificacion

La clasificacién histoldgica de los tumo-

res gastricos incluye:"

* Tumores epiteliales benignos:
Adenoma

¢ Tumores epiteliales malignos:
Adenocarcinoma papilar, tubular
y mucinoso
Tumor carcinoide
Carcinoma endocrino, con
estroma linfoide, de células
escamosas ¢ indiferenciado

* Tumores no epiteliales:
Tumor estromal gastrointestinal,
de musculo liso y neurogénico

* Linfoma:
Linfoma de células {§, MALT
(asociado a mucosa de tejido
linfético), folicular y células T

* Tumor metastdsico

* Lesién tipo tumor:
Pélipo hiperplisico, de glindula
findica y fibroide inflamatorio
Glédndula submucosa heterotdpica

¢ Poliposis gastrointestinal:
Sindrome Peutz-Jeghers
Poliposis familiar y juvenil

Enfermedad de Cowden
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Fisiopatologia
El cdncer géstrico es el mds comun en
las poblaciones con alto riesgo. Se rela-
ciona con la infeccién por H. pylori, que
inicia en la infancia y tiene una periodo
de hasta cuarenta afios. En este tiempo
se desarrolla una cascada de eventos
que desemboca en la neoplasia. Las
siguientes etapas conforman la cascada
preneopldsica:

1. Gastritis atréfica: pérdida multifocal
de glindulas gdstricas

2. Metaplasia intestinal: aparicién de
gldndulas con fenotipo intestinal,
que reemplazan las originales y sus
secreciones. Como consecuencia del
cambio histolégico hay hipoclorhi-
dria, bajos niveles de pepsinégeno I y
gastrina !’

3. Displasia: celularidad con fenotipo
neopldsico confinada en estructuras
glandulares

4. Carcinoma invasor: crecimiento de
masa con caracteristicas malignas

La neoplasia se asocia al estrés oxi-
dativo causado por la sintasa de éxido
nitrico producida por las células inflama-
torias en respuesta a la infeccién. El 6xido
nitrico tiene caracteristicas mutdgenas
que alteran el ApN."

La toxina VacA de la bacteria induce
la muerte de las células epiteliales al in-
terrumpir la integridad de la membrana,
permite la entrada de carcinégenos y la
invasién de la neoplasia por la ruptura
de las uniones celulares.

De igual manera, la toxina CagA es
liberada y es activada mediante fosforila-
cién, se une a sHP-2 fosfatasa y se encarga
de alterar la morfologia de las células
epiteliales y liberar 1.-8, produciendo
una respuesta inflamatoria.'> '

El tipo difuso es altamente metas-
tdsico y se caracteriza por una rdpida
progresion. Histolégicamente, las células

invaden los tejidos circundantes y no
solamente las gldndulas."

Factores de riesgo

Los factores de riesgo tanto para cdncer

en cardias o fuera de este son:

* Edad. Entre 75-84 afios y 1% de los
casos ocurren entre los 20 y los 34
anos de edad. La incidencia aumenta
con los anos

* Género masculino

* Fumador. Un metaandlisis demostrd
que se aumenta el riesgo en 60%
para hombres fumadores y 20% en
mujeres'>'°

* Historia familiar. Tener un familiar
de primer grado con cdncer géstrico,
o por sindromes hereditarios, como
cancer géstrico hereditario difuso,
poliposis adenomatosa familiar o sin-
drome de Peutz-Jegher (autosémicos
dominantes) aumenta el riesgo

* Sedentarismo. Hay una reduccién de
21% de desarrollar cdncer gastrico,
tanto en cardias como fuera de este,
en personas activas'®!

* Radiacién. Se ha concluido que el ries-
go de padecer cdncer gdstrico aumenta
en pacientes con Linfoma Hodgkin
al ser tratados con radioterapia o con
altas dosis de Procarbazina'®'®

Para cdncer en cardias, influyen
factores de obesidad y enfermedad por
reflujo gastroesofdgico (ERGE). Mientras
que al cdncer fuera del cardias, factores
de infeccién con H. pylori, alto consumo
de sal y alimentos ahumados; y bajo
consumo de frutas y verduras.'®

Prevencion

Existen cuatro dreas potenciales para la

prevencién:'!

a. Erradicacién de H. pylori

b. Modificar el estilo de vida (control de
obesidad, cesar tabaquismo)
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c. Realizar endoscopia en pacientes con
antecedente familiar de cdncer de
estémago

d. Vigilancia de lesiones premalignas

e. Evitar el consumo de carnes procesadas

La Agencia Internacional para la

Investigacién en Cdncer clasificé los

agentes carcinégenos para asociar ciertos

tipos de cdncer a agentes infecciosos.

Tamizaje
Se han propuesto métodos de imagen y
laboratorio para un correcto seguimiento
y diagnéstico, pero no hay algiin método
eficaz de tamizaje; de la endoscopia, los
estudios muestran que podria detectar un
solo caso de cdncer por cada 50 procedi-
mientos, calculando el riesgo-beneficio se
concluye que, si bien la endoscopia de
es6fago, estémago y duodeno (con biop-
sia) es el método estandar, para el diag-
néstico de cdncer gistrico no se sugiere
como método de tamizaje universal."’
Se debe tomar en cuenta la edad,
epigastralgia, duracién, hematemesis o
melena, anemia, anorexia y disfagia antes
de realizar una endoscopia.

Diagnéstico

Se puede hacer un screening poblacional

0 a personas con factores de riesgo para

lograr un diagnéstico temprano, median-

te la presencia de marcadores de atrofia
gdstrica (pepsindgenos séricos, grelina,
anticuerpos séricos para H. pylori).

* Pepsindgeno I sérico: disminuye en
atrofia géstrica. El tipo II se mantiene
constante

* Grelina: Hormona secretada por la
mucosa gastrica, disminuye en in-
flamacién crénica, principalmente
asociada a H. pylori

* Gastrina 17: hormona sintetizada
por las células G. Aumenta cuando la
atrofia se encuentra a nivel del cuerpo
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y disminuyen o se mantiene, cuando
es a nivel del antro'®

También se puede hacer un anilisis
de mucosa gdstrica, con fotofluorogra-
fia o endoscopia. Este es el método de
eleccién para el diagnéstico de cdncer
gdstrico.'®

Aunque son varios los tipos de cdn-
cer de estémago, asi como su localizacién
anatémica, la frecuencia en su localiza-
cién en general abarca: tercio superior
de 30-31%, en el tercio medio de 14 a
30% y de 26 a 30% en el tercio inferior,
todo el estémago en 10%. En México
la forma distal representa en 66.5% vy

proximal en 33.5%.'¢%!

Estadificacion
Esta va a estar dada por la informacién
anatémica de la neoplasia misma, en
cuanto su extensiéon y tamafo, su capa-
cidad metastdsica y con el nimero de
ganglios regionales y distantes que estén
afectados, siguiendo el modelo TnM.

El objetivo principal serd estudiar
la posibilidad de extirpar la neoplasia,
por lo tanto la planeacién de abordaje
quirdrgico se basa en los siguientes mé-
todos de imagen:

* Ultrasonido (usG) endoscépico: en
la enfermedad regional posee una
sensibilidad de 91% y especificidad
de 84%, esto sumado a que la pre-
diccién de extirpacién tiene una sen-
sibilidad de 94% y una especificidad
de 83%

°® PET: no es tan util ya que se ha demos-
trado una variabilidad en la captacién
de la F-Fluorodeoxiglucosa debido a
que existen diferentes isoformas de
transportadores de glucosa en la mem-
brana celular del cincer gdstrico.*

Para determinar el ndmero de
ganglios afectados se tiene la posibili-
dad de realizar los siguientes estudios:

e Ultrasonido abdominal: cuenta con
sensibilidad y especificidad entre 12.2
a80% y de 56.3 a 100%, respectiva-
mente

¢ Tomografia axial computarizada (TAC)
multicorte: posee una sensibilidad y
especificidad de 62.5- 91.9% vy de
50-87.9%

* Resonancia magnética nuclear (RMN):
sensibilidad y especificidad de 54.6-
85.3% y 50.0-100%

* Tomografia por emisién de positrones
con fluorodexosiglucosa (PET FDG):
sensibilidad y especificidad varfan
desde 33.3-64.6% y 85.7-97.0%

* PET/TC: con sensibilidad y especifici-
dad de 54.7 y 92.2%

Aun utilizando una Tac y el usg
endoscépico para poder descartar la
presencia de ascitis, metdstasis hepdticas,
etc., los hallazgos quirtrgicos y de ima-
gen pueden discrepar hasta en 40% de
los casos. Por estas situaciones se entiende
la participacién de la laparoscopia como
una herramienta mis.

Otro método diagndstico es la cito-
logia, la cual tiene un resultado positivo
en 32%, se realiza mediante un lavado
peritoneal o por laparoscopia.”

Para el diagnéstico de carcinomato-
sis preoperatoriamente la TAC tiene una
sensibilidad de 28% y el usG abdominal
tiene una sensibilidad de 19% compara-
da con la laparoscopia que es de 85%. De
cualquier forma, el abordaje diagnéstico
microscopico es necesario para evaluary
dar un tratamiento adecuado.

El cincer gistrico tiene cinco cla-
sificaciones que deben hacerse en todos
los pacientes: la clinica, la patoldgica,
posterior a tratamiento, en retratamiento
y la de la autopsia.

El pronéstico de un paciente de-
penderd en la etapa clinica en que se
encuentre, dando una estimacién de
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supervivencia en las etapas clinicas 1114,
IIB y Iv a cinco afos de 20, 8 y 7%,
respectivamente.

Sintomas

Dependen de su tamafo, localizacién,
crecimiento intra o extra gastrico, ten-
dencia a la ulceracién y a la hemorragia.

Los tumores de crecimiento intra-
gdstrico, cuando son pequefios y situados
lejos de los esfinteres gastroesofdgico y
pilérico, son en su gran mayoria asin-
tomdticos. En el caso de tumores de
crecimiento intragdstrico de volumen
considerable situados en el cuerpo géstri-
co pueden presentarse molestias después
de la ingestién de alimentos.

La hemorragia, principalmente de
la arteria supraduodenal, constituye el
elemento clinico de mayor importan-
cia para el diagnéstico de los tumores
benignos del estémago. A veces, estos
tumores parenquimatosos de gran tama-
fio, pueden ser palpados en la regién del
epigastrio, pero esto es poco frecuente.”*

Tratamiento

El tratamiento de esta neoplasia es fun-
damentalmente quirtirgico, se realiza en
modalidades tempranas, en México se
reporté una incidencia de 2.3%.*

Se debe de resecar el tumor y teji-
dos circundantes afectados junto con la
reseccion linfdtica. La gastrectomia sub-
total estd asociada con un mejor estado
nutricional y mejor calidad de vida.

Tratamiento quirtrgico de la enfer-
medad regional:

El tratamiento se basa en la estadi-
ficacién de la neoplasia.
¢ Etapa 0, gastrectomia subtotal o total
e Etapa 1A, gastrectomia subtotal o

total, junto con la extirpacién de
ganglios linfdticos cercanos
* Etapa 1B, de la misma forma que la
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etapa 1A, mds quimioterapia o qui-
mioradiacién, adyuvante de la cirugia

* Etapa 2, quimioterapia neo y adyu-
vante, gastrectomia subtotal o total

* Etapa 3, quimioterapia neo y adyu-
vante, gastrectomia subtotal o total.
Dependiendo del estado clinico puede
ser quimioterapia o radioterapia como
monoterapia

* Etapa 4, gastrectomia subtotal, deri-
vacion gistrica, bloqueo estomacal,
stent esofdgico, quimioterapia y ra-
dioterapia, e incluso terapia dirigida
inmunolégica como el pembrolizu-
mab. Fines paliativos!'® "% 2

La conducta establecida por la
sociedad japonesa es realizar una lin-
fadenectomia tipo D2. Si es posible,
una gastrectomia con D1, porque se
asocia con menos fugas de anastomosis,
menores complicaciones, menor reinter-
vencién y estancia hospitalaria.”®

Resultados de la cirugfa: la posibi-
lidad de recurrencia en pacientes con
resultado terapéutico fue RO en cdncer
avanzado es de 50%, en los primeros 24
meses, en el locorregional entre 23.7-
549.%

Cirugfa laparoscépica: tiene mejores
resultados en etapas tempranas.

Cirugfa multiorgdnica: en neopla-
sias avanzadas T4 se reporta un buen
resultado con tratamiento agresivo.

El tratamiento quirtrgico en el pe-
ritoneo busca aumentar la supervivencia
y aumentar el prondstico, tiene buen
resultado en neoplasias de tipo locorre-
gional y peritoneal.

Cirugia paliativa: tiene el objetivo
de mejorar la calidad de vida y disminuir
los sintomas. Los métodos abarcan: qui-
tar un tumor sintomdtico (obstruccién,
perforacién, sangrado), disminuir la
carga tumoral y reduccién del volumen
(disminuye las demandas metabdlicas).

Esta intervencidn alivia la sintomatolo-
gia hasta 8.3 meses promedio, con una
morbimortalidad de 7%.%

Quimioterapia y radioterapia: su-
mado al tratamiento quirdrgico, para
obtener un periodo libre de enfermedad
por mayor tiempo. Se disminuye el riesgo
de recurrencia. Usar la quimioterapia y
radioterapia adyuvante y quimioterapia
perioperatoria son los dos métodos que
han mostrado mejores resultados tera-
péuticos. La quimioterapia adyuvante
logra un incremento en la supervivencia
global.

Psicooncologfa: Tener una enferme-
dad puede tener un impacto emocional
en los pacientes. El distrés se encuentra
en 50% de los pacientes, es un factor de
riesgo para presentar depresion, ansiedad
o estrés postraumdtico. Un abordaje
mediante orientacién, psicoeducacién,
psicoterapia o farmacoterapia es funda-
mental para brindar una mejor calidad
de vida al paciente.”

Pronéstico

Los estudios demuestran una superviven-
cia a cinco afios de 30.4%, todo depende
del diagnéstico y estadificaciéon correcta
y oportuna. Un correcto diagndstico y
un estadio temprano muestra 66.9% de
supervivencia, mientras que un estadio
distante se asocia con 5%. Al ser una
neoplasia agresiva, es sumamente im-
portante darle seguimiento al paciente
y un tratamiento intensivo adecuado.”®

Discusion

La epidemiologfa del cdncer gdstrico no
se encuentra bien definida, en varios
articulos se consigna una diferente inci-
dencia y mortalidad. El articulo escrito
por Fock menciona que desde 2012 es la
quinta neoplasia maligna en el mundo,
y es la tercera causa de mortalidad por
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céncer. El articulo escrito por Peirce esta-
blece que es el cuarto tipo de cdncer mds
comun y la segunda causa de mortalidad.

Los articulos, sin embargo, coinci-
den en que en los paises asidticos reside
la mayoria de los casos de cdncer de es-
témago, y que Europa y América tienen
una menor incidencia.

Ambos articulos mencionan que las
clases socioecondmicas bajas y los paises
de pobre ingreso son mds afectados y
tienen una mayor tasa de letalidad.> '

Se ha encontrado una asociacién
entre los casos de cdncer de estémago
con antecedentes familiares de primer
grado que presentaron el mismo tipo
de cdncer.”

Hoy en dia, diversos estudios de
laboratorio como medicién de grelina,
pepsinégeno I y gastrina 17 son un
auxiliar para el diagndstico oportuno,
sencillo y minimamente invasivo de esta
enfermedad.”® Dichos estudios se realizan
en México, en cualquiera de los institutos
nacionales, y en algunas instituciones
privadas.

Las manifestaciones clinicas del
cdncer gdstrico no son especificas. Hay
ciertos pacientes que cursan con una
enfermedad asintomdtica y hay quienes
pueden presentar dispepsia, dolor epi-
gastrico, ndusea, vomito, anorexia, entre
otros.’" %

Los sintomas que pueden sugerir un
céncer invasivo son anemia o pérdida de
peso, pero ocurren en muy pocos pacien-
tes. La pérdida de peso estd relacionada
con un progreso fatal y se asocia con
una supervivencia menor a 1.2 afios.
Otros sintomas de mal pronéstico son:
disfagia o palpacién de una tumoracién
abdominal. El valor pronéstico de vémi-
to y sangrado intestinal o géstrico se ha
estudiado pero no se ha demostrado su

impacto significativo.’> %
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Los sintomas inespecificos hacen
que el diagnéstico oportuno sea mds
complicado.

Es importante recabar las manifes-
taciones exactas ya que se correlacionan
con la etapa del cincer en el momento
del diagnéstico y tienen poder pronds-
tico sobre la enfermedad.

La prevencién es esencial para dis-
minuir la incidencia en zonas en donde
es comun este tipo de cdncer. Fock
menciona cuatro dreas para prevenir el
céncer géstrico: erradicar la poblacién de
H. pylori, eliminar factores de riesgo, de-
teccién oportuna y vigilancia de lesiones
premalignas. Ciertos estudios mencionan
que las lesiones premalignas son causadas
por una pangastritis inducida por H.
pylori, causan atrofia y metaplasia.’

Las guias japonesas 2014 del cdncer
gastrico distinguen dos cirugias como
tratamiento: curativa y no curativa. Las
curativas son gastrectomia estdndar,
gastrectomia no estdndar, cirugfa mo-
dificada y extendida. En las cirugfas no
curativas estdn las paliativas, que tratan
complicaciones comunes del cdncer,
y las cirugias de reduccién.” Corso y
cols.?* mencionan la cirugfa paliativa
en tumores irresecables para mejorar la
calidad de vida.

Las guias mencionadas hablan de
quimioterapia adyuvante y como esta
reduce la recurrencia de la neoplasia al
controlar células malignas residuales. El
inconveniente es que solo aplica en ciclos
especificos y no maneja medicamentos
que no se encuentren en fases de inves-
tigacién.”

Las gufas mexicanas de diagnéstico
y tratamiento solo tratan el adenocarci-
noma en adultos, recomiendan la resec-
cién endoscépica de la mucosa. También
indican que quimioterapia (fluoracilo,
leucovorin) junto a la radioterapia (45

Gy) debe emplearse en pacientes en

estadios T2 a T4 que ya recibieron tra-

tamiento quirtrgico.

Para pacientes en etapas avanzadas

se recomienda la triple combinacion de

epirrubicina/docetaxel + cisplatino +

fluoracilo.

Es de suma importancia mencionar

que México no cuenta con guias adecua-

das para el tratamiento de los diferentes

tipos de cdncer de estémago. Solo existe

la guia de prictica clinica del adenocar-

cinoma. Deberfan desarrollarse nuevas

gufas que incluyan aquellos nuevos

tratamientos para el mayor beneficio de

los pacientes.

La Secretaria de Salud pondrd en

marcha la implementacién del Registro

Nacional de Cdncer cuya iniciativa se

fortalecié durante el afio 2017, en el cual

se recolectard la informacién de nuevos

casos y aquellos en seguimiento para que

se cuente con datos estadisticos actuali-

zados pertenecientes al pais.
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