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RESUMEN

El cancer gastrico es una de las malignidades mas frecuente del mundo,
especialmente en Colombia, donde representa el cuarto cancer mas
comun, la incidencia es variable dependiendo de condiciones genéticas,
ambientales y enfermedades infecciosas. La endoscopia digestiva alta
sigue siendo el estandar de oro para el diagnéstico, sin olvidar que hay
imagenes que pueden ayudar a establecer el grado de compromiso en los
pacientes. Hay varios métodos para estadificar el paciente, pero la mas
aceptada es la clasificacibon TNM. Ademas, el tratamiento se realiza
dependiendo del estadio y las comorbilidades. Requiriéndose cirugia
curativa, quimioterapia y radioterapia paliativa.

El Huila aparece como una de las ciudades donde la enfermedad es muy
comun segun las estadisticas generales, por lo cual se decidio llevar a
cabo un estudio para mostrar los aspectos epidemiolégicos, clinicos,
diagnosticos y tratamiento del cancer gastrico en nuestra region.

Palabras claves. Cancer Gastrico, Ca. neoplasias malignas,carcinoma.



SUMMARY

Gastric cancer is one of the most common malignancies in the world,
especially in Colombia, which represents the fourth most common cancer,
the incidence is variable depending on genetic conditions, environmental
and infectious diseases. Upper endoscopy remains the gold standard for
diagnosis, without forgetting that there are images that can help establish
the degree of commitment to patients. There are several methods to stage
the patient, but the most accepted is the TNM classification. Furthermore,
the treatment is performed depending on the stage and comorbidities.
Requiring curative surgery, chemotherapy and palliative radiotherapy.

Huila appears as one of the cities where the disease is very common
according to general statistics, so it was decided to carry out a study to
show the epidemiological, clinical, diagnosis and treatment of gastric
cancer in our region.

Keywords. Gastric cancer, malignant Ca, carcinoma.



INTRODUCCION

Las neoplasias malignas constituyen uno de los problemas méas preocupantes de
salud publica en nuestro planeta. El cancer géastrico, es la segunda neoplasia que
causa mas muertes en el mundo y el cuarto caAncer mas comun, precedido por el
cancer de préstata, cancer de cuello uterino y de seno, respectivamente,
calculandose 650000 muertes al afio (12% de las muertes por cancer) en el
mundo. (1) Se estima una incidencia de 1.1 millones de casos para este afio, de
los cuales dos tercios se produciran en paises en via de desarrollo. (2)

El origen del cancer gastrico esta vinculado con un gran namero de substancias
potencialmente cancerigenas, asi como de factores predisponentes vy
desencadenantes. Ciertas sustancias presentes en los alimentos modifican el
microambiente géstrico, favoreciendo la aparicion de un carcinoma, como las
dietas con alto contenido de nitritos, ahumados o conservas, y la pobre ingestion
de frutas y vegetales frescos. Otros factores involucrados son la infeccion por
Helicobacter pylori, gastritis cronica atrofica, metaplasia intestinal, edad avanzada,
sexo masculino, condiciones socioecondémicas, anemia perniciosa, polipos
adenomatosos, tipo de grupo sanguineo e hipoclorhidria. (3)

El cancer gastrico de forma macroscopica se clasifica como carcinoma avanzado
(Borrman) y carcinoma incipiente (Japonesa), facilitando unificar criterios entre
endoscopistas, patologos y cirujanos. En cuanto a la clasificacion microscopica
(Histologica), esta la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la de Lauren
gue es la mas difundida actualmente. (4)

La endoscopia sigue siendo el pilar del diagnostico del cancer gastrico. La
Tomografia y resonancia magnética, permiten identificar el compromiso vecino del
tumor, presencia de ascitis 0 metastasis hepaticas y ganglionares. No existen
marcadores sanguineos determinantes en el diagnostico del cancer gastrico. (5)

La cirugia es el tratamiento principal en el manejo del cancer gastrico. La
extension de la reseccion gastrica, depende del conocimiento preoperatorio de la
profundidad de invasion, sitio anatomico, tipo histopatologico. Esto basado en los
protocolos generales, para el estudio quirdrgico y patologico del cancer gastrico,
de la Sociedad Japonesa. El compromiso ganglionar es un importante factor
prondstico en el cancer gastrico, y la mayoria de las fallas del tratamiento local
esta relacionada por una insuficiente diseccion ganglionar. La gastrectomia total y
subtotal pueden ser realizadas de forma segura, en pacientes con tumores tipo
adenocarcinoma de la regién antral, cuando el margen proximal cumpla con las
reglas establecidas. Ambos procedimientos tienen una probabilidad de sobrevida
similar.
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Se ha establecido monoterapia y poliquimioterapia, pero ninguno modifica la
sobrevida del paciente. El tratamiento coadyuvante sirve para disminuir la masa
tumoral, para aumentar la posibilidad de reseccion y disminuir las metastasis,
elevando sobrevida global. La quimioterapia adyuvante en cancer gastrico, busca
mejorar el control local sistémico y por tanto la sobrevida. Se conocen varios
esquemas pero el utilizado es el protocolo de McDonald, que consiste en
administrar un ciclo de 5-FU 425 mg/m? y leucovorin 20 mg/m? diarios por 5 dias,
un mes mas tarde iniciar radioterapia 4.500 cGy (180 cGy/dia) y quimioterapia 5-
FU 400 mg/m?, y leucovorin 20 mg/m? los primeros 4 dias y los Ultimos 3 dias de
la radioterapia. Un mes después, se comienzan dos ciclos del tratamiento inicial
con una diferencia de un mes.

En cuanto al tratamiento quimioterapéutico paliativo, el tratamiento sistémico en el
cancer gastrico avanzado, en pacientes adecuadamente seleccionados, produce
mejoria sintomatica importante y ocasionalmente remisiones duraderas,
aumentando significativamente la sobrevida sin alcanzar curacion. (6)

La supervivencia de los pacientes con adenocarcinoma gastrico no ha mejorado
significativamente en la ultima década. La probabilidad de permanecer con vida a
los 5 afios tras una intervencion quirdrgica es 20-40%. Para estos calculos hay
gue excluir las dos situaciones especiales que constituyen el cancer inicial (early
cancer) (supervivencia 85-90% a los cinco afos) y el cancer gastrico en Japon
(supervivencia global 70%). Ademas, la incidencia en Europa de estos tumores se
mantiene en 20-30 casos por 100.000 habitantes, el tercer tumor en cuanto a
tasas de mortalidad.

A su mal prondstico contribuyen, su diagnaostico tardio y limitacion de las terapias

médico - quirdrgicas disponibles. Se necesita mejorar el conocimiento sobre los
factores que determinan el pronéstico individual y la aplicacion de nuevas terapias.
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1. ANTECEDENTES

El cancer gastrico es una de la enfermedades mas frecuentes en el mundo (8.6%
todos los casos nuevos de cancer), por lo cual se han realizado, mdultiples
estudios, consensos y protocolos, desarrollados por la diferentes sociedades como
las Norte Americanos (American Cancer Society), Europeos (European Society for
Medical Oncology) Espafioles (Consenso Espafiol de Cancer Gastrico) y asiaticos
(Japanese Research Society for Gastric Cancer), etc, aunque estos no son los
unicos, pero si los mas frecuentemente consultados. (7)

Igualmente en Latino América no es la excepcion, paises como Argentina, Brasil,
Chile, México, Nicaragua y Venezuela, tienen protocolos para dicha enfermedad.
(8) En Colombia, son varios los estudios realizados. Se han realizado en
poblaciones seleccionadas, buscando la incidencia, prevalencia, mortalidad y
factores de riesgo. Ademas, el Consenso Colombiano de Cancer Gastrico que se
publico en el 2003 por la revista Colombiana de Gastroenterologia. (9-10-11)

Un estudio, que desarrollaron en Cali, durante 1990, tomando 302 casos nuevos
de cancer gastrico en residentes de la ciudad, 43.4% eran mujeres y 56.6%
hombres. La relacion hombre/mujer fue 3:2. La edad promedio para hombres y
mujeres fue 63 afos. El 47.7% de los casos, se encontré en los estratos de clase
socioeconémica baja. El diagnéstico de cancer gastrico se confirmo
histolégicamente en 70.9% de los casos, y en 14.6% por certificado de defuncion.
La incidencia del cancer gastrico en Cali en este estudio fue 20.1 por cada
100,000 habitantes. (12)

En un analisis del comportamiento epidemiologico del cancer gastrico, realizado
en el hospital Erasmo Meoz de la ciudad de Cucuta en el periodo de 1991 al 2000,
se encontr6 que 97% de las lesiones que se diagnosticaron en estadios
avanzados y solamente 3% correspondian a lesiones incipientes. Sesenta por
ciento de los casos se presentan con signos de inoperabilidad, y solo reciben
tratamiento quirdrgico 31.2% de los pacientes, con perspectivas de sobrevida
menores al 10% a 5 afios. Resultados similares fueron encontrados en un estudio
realizado en 1988 por el Departamento de Cirugia del Hospital Erasmo Meoz. (13-
14)

En Norte de Santander, se realizo un estudio que mostré un aumento notable de la
mortalidad por cancer (60.1 por cada 100.000 habitantes), correspondiendo
41.52% a tumores del aparato digestivo. El cancer gastrico ocupa la primera causa
de mortalidad por cancer y la cuarta causa global de mortalidad después de las
heridas por arma de fuego, infarto agudo del miocardio y eventos cerebro
vascular. Cuando se analizan los grupos de edad entre 15 y 60 afios asciende al
tercer lugar desplazando a la enfermedad cerebro vascular la cual se presentan en
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edad mayor y si adicionalmente descartamos la mortalidad por trauma, el cancer
gastrico es la segunda causa de mortalidad. (15)

En el departamento del Cauca se diagnostica el cancer gastrico en estados
avanzados de la enfermedad, segun un estudio que realiz6 el Grupo de
Investigacion de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad del Cauca.
La realizacion del proyecto tubo un costo de 353 millones de pesos. Destacando la
alta incidencia en hombres, aumento con la edad en ambos géneros, un 79% es
de tipo intestinal, los pacientes tenian antecedentes familiares y el diagnostico se
realizo de forma tardia. (16-17)

En el departamento del Huila no existen reportes de la literatura acerca del
comportamiento del cancer gastrico, y la Unidad de Cancerologia el principal
centro de remisién de pacientes con esta patologia. El proposito de realizar este
estudio, es determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnosticas y
de tratamiento del cancer gastrico en Unidad de Cancerologia del Huila, en el
periodo 2006 a 2009.
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2. JUSTIFICACION

Tomando en cuenta lo anterior, se considera que el Cancer gastrico es un
problema de salud mundial y nacional. A pesar de esto no existen datos
estadisticos confiables de la poblacion de nuestro pais que permitan elaborar
politicas nacionales de prevencion, deteccién, diagnéstico temprano y manejo
terapéutico multidisciplinario, que conduzcan a mejores resultados en el manejo
meédico y quirdrgico de los pacientes con esta neoplasia.

El cancer géstrico no esta contemplado dentro de las politicas de salud publica
nacional, pero él articulo 8 del acuerdo 117 del CNSSS, le permite a los entes
territoriales desarrollar otras actividades de Proteccion Especifica, Deteccién
Temprana y priorizar la atencién de otras enfermedades de interés en salud
publica, de acuerdo con los perfiles epidemiolégicos de su poblacion y las metas
en salud publica territoriales. También la ley 715 de 2.002 en el Articulo 46, que
hace referencia a las competencias en Salud Publica, expone que las entidades
territoriales tendran a su cargo la ejecucion de las acciones de salud publica en la
promocion y prevencion dirigidas a la poblacion de su jurisdiccion y a promover
planes, programas, estrategias y proyectos en salud para su inclusion en los
planes y programas nacionales.

Este estudio abarca a una poblacion heterogénea, en un Hospital Universitario de
tercer nivel que recibe poblacion de todos los estratos, provenientes de la mayor
parte del sur del pais.

Los datos estadisticos obtenidos permitiran formular recomendaciones a las
autoridades de salud de los centros hospitalarios orientadas a mejorar el registro
del Cancer Gastrico, y de esta forma contribuir a la elaboracion de protocolos de
deteccion temprana, el desarrollo de sistemas de evaluacion continua y
adiestramiento por el personal médico de atencion primaria y secundaria, con
miras de captar a la poblacion de riesgo para incidir en las etapas tempranas, lo
cual permitira disminuir la incidencia y mortalidad de esta patologia. Asi, impactar
en la salud de la poblacion Huilense.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Siendo el céancer gastrico una entidad frecuente en nuestro pais, nos
preguntamos.
¢, Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnosticas y de

tratamiento del Cancer Gastrico en la Unidad de Cancerologia del Huila, en el
periodo 2006 a 2009?
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Analizar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, diagnosticas y de tratamiento
del Cancer Géstrico, en Unidad de Cancerologia del Huila, en el periodo 2006 a
20009.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes con Cancer
Gastrico.

Identificar las caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Referir los métodos diagndsticos en esta enfermedad.

Conocer el manejo terapéutico en los pacientes con Cancer Gastrico.

Mostrar la mortalidad de los pacientes con cancer gastrico.

22



5. MARCO TEORICO

5.1 CONCEPTOS

La palabra cancer deriva del griego karkinos, significa ‘cangrejo’. Se dice que las
formas corrientes de cancer avanzado adoptan una forma abigarrada, con
ramificaciones, que se adhiere a todo lo que agarra, con la obstinacion y forma
similar a la de un cangrejo marino, y de ahi deriva su nombre. Se considera a
veces sin6nimo de los términos 'neoplasia’ y 'tumor'; sin embargo, el cancer
siempre es una neoplasia o tumor maligno.

La palabra cancer, sinbnimo de carcinoma, se aplica a los neoplasias malignas
gue se originan en estirpes celulares de origen epitelial o glandular y no a las que
son generadas por células de estirpe mesenquimal (sarcomas). También se
excluyen los tumores sanguineos.

El cancer es un conjunto de enfermedades, en las cuales el organismo produce un
exceso de células malignas (conocidas como cancerigenas 0 cancerosas), con
crecimiento y division mas alla de los limites normales, invasion del tejido
circundante, a veces metastasis.

El cancer es causado por anormalidades en el material genético de las células.
Estas anormalidades pueden ser provocadas por agentes carcinégenos, como la
radiacion (ionizante, ultravioleta, etc), de productos quimicos (procedentes de la
industria, humo del tabaco y de la contaminacion en general, etc) o de agentes
infecciosos. Otras anormalidades genéticas cancerigenas son adquiridas durante
la replicacion normal del ADN, al no corregirse los errores que se producen
durante la misma, o bien son heredadas, por consiguiente, se presentan en todas
las células desde el nacimiento (causando una mayor probabilidad de
desencadenar la enfermedad). Existen complejas interacciones entre el material
genético y los carcinégenos, un motivo por el que algunos individuos desarrollan
cancer después de la exposicion a carcinébgenos y otros no. Nuevos aspectos de
la genética del cancer, como la metilacion del ADN y los microARNS, estan siendo
estudiados como importantes factores a tener en cuenta por su implicacion.

Las anormalidades genéticas encontradas en las células cancerosas pueden ser
de tipo mutacion puntual, translocacién, amplificacion, deleccion, vy
ganancia/pérdida de todo un cromosoma. Existen genes que son mas susceptibles
a sufrir mutaciones que desencadenen cancer. Esos genes, cuando estan en su
estado normal, se llaman protooncogenes, y cuando estdn mutados se llaman
oncogenes. Lo que esos genes codifican suelen ser receptores de factores de
crecimiento, de manera que la mutacion genética hace que los receptores
producidos estén permanentemente activados, o bien codifican los factores de
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crecimiento en si, y la mutacion puede hacer que se produzcan factores de
crecimiento en exceso y sin control. (18)

5.2 GENERALIDADES Y ANATOMIA DEL ESTOMAGO

El estomago, es un ensanchamiento del tubo digestivo situado a continuacion del
es6fago. Sirve para que el bolo alimenticio se transforme en una papilla,
denominada quimo.

5.2.1 Embriologia del estbmago. Su forma y disposicién, hay que entenderlos
teniendo en cuenta su desarrollo embrionario. El estbmago en el segundo mes de
vida embrionaria comienza como una simple dilatacién del intestino anterior. A
continuacién sufre una rotacién sobre un eje longitudinal de tal modo que la cara
izquierda del estbmago se hace anterior, y la parte derecha se hace posterior. Por
esta razon el tronco vagal del lado izquierdo, que en el torax desciende por el lado
izquierdo del esofago, pasa a una localizacion anterior, mientras que el derecho se
sitla en el estbmago en la parte posterior. El estbmago tiene ademas otra rotacion
sobre un eje posterior, de tal modo que la parte inferior, por la que se continGia con
el duodeno, asciende y se coloca a la derecha, bajo el higado. Hay que tener
presente que el estdmago tiene en esta fase de la vida un meso en la parte
posterior (mesogastrio dorsal) y otro en la parte anterior (mesogastrio ventral) que
alcanza hasta la porcién superior del duodeno.

Ambos mesos también sufren las rotaciones anteriores de tal modo que
determinan una serie de pliegues en el peritoneo visceral que los recubre. El
mesogastrio dorsal forma el omento mayor (tras fusionarse con el meso del colon
transverso), lo que determina el cierre por la parte inferior de la bolsa omental. El
mesogastrio ventral da origen al omento menor, que se extiende entre el borde
derecho del estdbmago y la porcion superior del duodeno hasta el higado y la porta
hepatica. (19)

5.2.2 Anatomia del estomago. El estbmago se localiza en la parte alta del
abdomen. Ocupa la mayor parte de la celda subfrénica izquierda. La parte de
estbmago que queda oculta bajo las costillas, recibe el nombre de Triangulo de
Traube, mientras que la porcidn no oculta se denomina Triangulo de Labbé.

El es6fago determina la incisura cardial, que sirve de valvula. El cardias (extremo
por donde penetra el eséfago) se localiza a nivel de la vértebra D11, mientras que
el piloro lo hace a nivel de L1. Sin embargo, hay considerable variacién de unos
individuos a otros. Hacia la izquierda y arriba (debajo de la cupula diafragmatica)
se extiende el fundus [tuberosidad mayor] (ocupado por aire, visible en las
radiografias simples), que se continda con el cuerpo, porcion alargada que puede
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colgar mas o menos en el abdomen, luego progresivamente sigue un trayecto mas
0 menos horizontal y hacia la derecha, para continuar con la porcion pilérica, que
consta del antro pilérico y conducto pilérico cuyo esfinter pilérico lo separa del
duodeno. En este punto, la pared se engrosa de manera considerable por la
presencia de abundantes fibras circulares de la capa muscular que forman el
esfinter pildrico.

La forma aplanada del estbmago en reposo determina la presencia de una cara
anterior, visible en el situs abdOominis, una cara posterior que mira a la
transcavidad de los epiplones (cavidad omental), situada detras. Asimismo,
determina la presencia de un borde inferior (curvatura mayor) que mira abajoy a la
izquierda, un borde superior (curvatura menor) que mira arriba y a la derecha.
Como consecuencia de los giros del estbmago en periodo embrionario, por la
curvatura mayor se contintia el estbmago con el omento (epiplén) mayor, la menor
con el omento (epiplon) menor.

El aparato digestivo, es una serie de 6rganos huecos que forman un largo y
tortuoso tubo que va de la boca al ano. La luz del estbmago tiene la presencia de
unos pliegues de mucosa longitudinales, de los cuales los mas importantes son
dos paralelos y préximos a la curvatura menor que forman el canal del estbmago o
calle gastrica. Los pliegues disminuyen en el fundus y en la porcion pilérica.

La pared gastrica consta de una serosa que recubre tres capas musculares
(longitudinal, circular y oblicua, citadas desde la superficie hacia la profundidad).
La capa submucosa da anclaje a la mucosa propiamente dicha, que consta de
células que producen moco, acido clorhidrico y enzimas digestivos. El estbmago
tiene unos sistemas de fijacion en sus dos extremos, los cuales quedan unidos por
la curvatura menor a través del omento (epiplén) menor. A nivel del cardias existe
el ligamento gastrofrénico por la parte posterior, que lo une al diafragma.

Por la parte pilérica queda unido a la cara inferior del higado por el ligamento
gastrohepatico, parte del tumulto menor. Estos sistemas de fijacion determinan
sus relaciones con otros 6rganos abdominales. Sin embargo, debido no sdlo a los
giros del estdmago, sino también al desarrollo embrionario del higado, las
relaciones del estbmago se establecen a través de un espacio que queda por
detras, la cavidad omental o transcavidad de los epiplones. (20)

5.2.3 Irrigacion arterial del estémago. La irrigacion corre a cargo de ramas de la
aorta abdominal. El tronco celiaco da lugar a la arteria gastrica izquierda, que
recorre la curvatura menor hasta anastomosarse con la arteria gastrica derecha,
rama de la arteria hepéatica comun (que a su vez sale también del tronco celiaco);
estas dos arterias llegan a formar lo que es la coronaria gastricamente superior.
De esta arteria hepética comun surge también la arteria gastroduodenal, que da
lugar a la arteria gastroepiploica derecha que recorre la curvatura mayor hasta
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anastomosarse con la arteria gastroepiploica izquierda, rama de la arteria
esplénica (que proviene del tronco celiaco); estas forman lo que es la coronaria
gastrica inferior. Esta irrigacion viene complementada por las arterias gastricas
cortas, procedentes de la arteria esplénica, alcanzan el fundus del estomago. (20)

5.2.4 Retorno venoso del estGmago. El retorno venoso es bastante paralelo al
arterial, con venas gastricas derecha e izquierda, ademas de la vena prepil6rica,
gue drenan en la vena porta; venas gastricas cortas y gastroepiploica izquierda
gue drenan en la vena esplénica; vena gastroepiploica derecha que termina en la
mesentérica superior. A través de las venas gastricas cortas se establece una
entre el sistema de la vena porta y de la vena cava inferior por medio de las venas
de la submucosa del eséfago. (20)

5.2.5 Drenaje linfatico del estomago. El drenaje linfatico viene dada por cadenas
ganglionares que recorren la curvatura mayor (nédulos gastroepiploicos derechos
e izquierdos y nodulos gastricos derecho e izquierdo). Se complementan con los
ganglios linfaticos celiacos y piloricos. Estos ganglios tienen gran importancia en el
cancer gastrico y hay que extirparlos en caso de extension del cancer. La
extirpacion se hace de acuerdo a las barreras ganglionares, existen 15 grupos
ganglionares que son (21):

Barrera 1 (N1): corresponde a los ganglios perigastricos.

Grupo 1: cardial derecho
Grupo 2: cardial izquierdo
Grupo 3: curvatura menor
Grupo 4: curvatura mayor
Grupo 5: suprapiléricos
Grupo 6: infrapiléricos

Barrera 2 (N2): corresponde a los ganglios localizados en los troncos arteriales
principales del estdmago.

Grupo 7: arteria coronaria estomaquica o gastrica izquierda.
Grupo 8: arteria hepatica

Grupo 9: tronco celiaco

Grupo 10: hilio esplénico

Grupo 11: arteria esplénica
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Barrera 3 (N3): corresponde a los ganglios alejados del estémago.

Grupo 12: ligamento hepatoduodenal
Grupo 13: retropancreaticos

Grupo 14: arteria mesentérica superior
Grupo 15: arteria cdlica media

5.2.6 Histologia del estbmago. La pared del estbmago esta formada por las
capas caracteristicas de todo el tubo digestivo:

La tinica mucosa

La tela submucosa

La tinica muscular

La tanica serosa.

La tanica mucosa

La tunica mucosa del estomago presenta mdltiples pliegues, crestas y
foveolas.

Presenta a su vez tres capas:

1. El epitelio
2. Lalamina propia de la mucosa
3. Lalamina muscular de la mucosa

EL epitelio superficial, es un epitelio cilindrico simple muciparo, que aparece
bruscamente en el cardias, a continuacion del epitelio plano estratificado no
gueratinizado del eséfago. En el polo apical de estas células aparece una gruesa
capa de moco gastrico, que sirve de proteccion contra las sustancias ingeridas,
contra el acido estomacal y contra las enzimas gastricas.

Las glandulas del cardias, estan situadas alrededor de la unién gastroesofagica.
Las células endocrinas que posee en el fondo, producen gastrina. Las glandulas
oxinticas, gastricas o fundicas, se localizan sobre todo en el fondo y cuerpo del
estbmago y producen la mayor parte del volumen del jugo gastrico. Estan muy
juntas unas con otras, tienen una luz muy estrecha y son muy profundas. Se
estima que el estbmago posee 15 millones de glandulas oxinticas, que estan
compuestas por cinco tipos de células:

Principales o zimodgenas: son las células que producen el pepsindgeno (1y 1)
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e Okxinticas o parietales: son las células que segregan el acido clorhidrico y el
factor intrinseco gastrico o factor intrinseco de Castle.

e Mucosas del cuello: segregan mucosa alcalina.

e Endocrinas: pueden ser células G (liberadoras de gastrina), D (segregan
somatostatina), EC (segregan serotonina) o células cebadas (liberadoras de
histamina).

e Células madre: se supone que generan todos los tipos célulares, excepto las
células endocrinas.

Las Glandulas pildricas, estan situadas cerca del piloro. Segrega principalmente
secrecion viscosa y espesa, que es el mucus para lubricar el interior de la cavidad
del estdbmago, para que el alimento pueda pasar, protegiendo asi las paredes del
estbmago. Lamina propia de la mucosa estd formada por tejido conectivo laxo,
posee glandulas secretoras de mucus y enzimas. Lamina muscular de la mucosa,
gue presenta dos capas, poco diferenciadas entre si.

La tunica submucosa que esta formada por tejido conjuntivo moderadamente
denso (tejido de sostén que conecta o une las diversas partes del cuerpo), en el
cual se encuentran numerosos vasos sanguineos, linfaticos y terminaciones
nerviosas. Esta debajo de la mucosa.

La tunica muscular, en la cual dentro de ella se encuentran tres capas de muasculo
liso que son la interna u oblicua, medio o circular y externa o longitudinal. La tanica
muscular esta formada de adentro hacia afuera por fibras oblicuas, el estrato
circular y el estrato longitudinal. La tdnica muscular gastrica puede considerarse
como el musculo gastrico porque gracias a sus contracciones, el bolo alimenticio
se mezcla con los jugos gastricos y se desplaza hacia el piloro con los
movimientos peristalticos.

La tunica muscular posee sus fibras en distintas direcciones, desde mas interno a
mas externo, teniendo fibras oblicuas, un estrato circular y un estrato longitudinal.
En un corte transversal se distingue claramente esta diferencia en la disposicion
de las fibras musculares. Se puede observar que el estrato circular, en algunos
lugares estd engrosado formando los esfinteres que regulan el paso de los
alimentos.

La tanica serosa, constituida por tejido conectivo laxo tapizado por una capa
epitelial llamada mesotelio, envuelve al estdbmago en toda su extension,
expandiéndose en sus curvaturas para formar el omento menor, el omento mayor
y el ligamiento gastrofrénico.
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El estbmago esta controlado por el sistema nervioso autbnomo, siendo el nervio
vago el principal componente del sistema nervioso parasimpatico. La acidez del
estébmago esta controlada por tres moléculas que son la acetilcolina, la histamina y
la gastrina. (22-23-24)

5.3 CANCER GASTRICO

El cancer géstrico es un tipo de crecimiento tisular maligno géstrico, producido por
la proliferacién contigua de células anormales con capacidad de invasion,
destruccion de otros tejidos y organos, en particular el eséfago y el intestino
delgado. En las formas metastasicas, las células tumorales pueden infiltrar los
vasos linfaticos de los tejidos, diseminarse a los ganglios linfaticos, sobrepasando
esta barrera, penetrando en la circulacion sanguinea, después de lo cual queda
abierto virtualmente el camino a cualquier 6rgano del cuerpo. (25-26)

5.4 EPIDEMIOLOGIA

El cancer gastrico, es una enfermedad de distribucion mundial. A pesar del
descenso continuo de las tasas de incidencia y mortalidad, por cancer gastrico,
este continta siendo la segunda causa de muerte por cancer en el mundo. En el
afio 2000, el numero de casos nuevos fue mayor de un millon, dos tercios de los
cuales aparecieron en los paises en desarrollo; ese nimero aumenta cada afio
debido al envejecimiento de la poblacidon. Las tasas mas altas se presentan en
Japon, China, Corea, paises del Este de Europa, paises tropicales de América del
Sur y Costa Rica. Las tasas mas bajas ocurren en la poblacion blanca de los
Estados Unidos, Australia y Africa. (27-28)

La supervivencia de los pacientes con cancer gastrico es muy baja (21% a cinco
afios), tanto en los paises industrializados, como en los que estan en vias de
desarrollo, debido a que la mayoria de los casos se diagnostican en etapas
avanzadas, cuando la probabilidad de curacion es muy reducida.

En Japodn, las tasas generales de supervivencia son considerablemente mayores
gracias a los programas masivos de deteccion temprana, lo que permite aplicar el
tratamiento oportuno.

En USA en el 2002, se diagnosticaron 21.600 casos y murieron 12.400 personas
por cancer gastrico. Es el segundo tumor que mas muertes produce en el mundo
tras el cancer de pulmon, si bien su incidencia y mortalidad esta disminuyendo por
causas no bien conocidas.
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Existen diferencias muy marcadas en la incidencia en distintas areas geograficas
del mundo. Japon, Costa Rica, China y Europa Oriental tienen la incidencia més
elevada (40-78 casos por 100.000 varones y 20-30 por 100.000 mujeres) y Costa
Rica, Rusia, Japén y Chile la mortalidad méas elevada (49-77 muertes por
100.000). (29)

El cancer gastrico es mas frecuente en varones (relacion hombre mujer de 2,6:1).
Es un tumor de la edad media y avanzada, aumentando su incidencia y mortalidad
a partir de la quinta y la sexta década de la vida (promedio 55 afios), pero si se
considera s6lo a aquellos pacientes pesquisados en etapa precoz (cancer
incipiente), la edad promedio desciende a 40-45 afios. Es un tumor poco frecuente
por debajo de los 30 afios.

Su incidencia ha disminuido en los ultimos afios, lo que se ha puesto en relacién
con el cambio en los habitos dietéticos y en la conservacion de los alimentos. Sin
embargo, se ha observado un incremento en la incidencia de tumores, con peor
pronodstico los carcinomas de células en anillo de sello y los tumores de
localizacion cardial o union esofagogastrica. En lo relacionado con la prevalencia
existe gran variabilidad segun las distintas areas.

En cuanto a Colombia, tiene una variabilidad en cuanto sus regiones, bajas tasas
de mortalidad en costa atlantica y altas tasas de mortalidad en region andina
reportando hasta el 16.3% de mortalidad. Sin embargo los estimativos llevan a la
presentacion de 6000 casos nuevo al afio. Aunque la incidencia ha bajado en
grandes ciudades, la mortalidad permanece constante. Segun el Instituto Nacional
de Cancerologia, el cancer gastrico representa el cuarto lugar en las
enfermedades neoplasicas (7.8% de los casos) seguidos de cancer de cuello
uterino, mama, y piel. La mayor incidencia la reportan departamentos como
Cauca, Narifio, Boyacd, Cundinamarca, Norte de Santander, Santander y
Antioquia. (30)

5.5 FACTORES DE RIESGO

La infeccién por Helicobacter pylori, especialmente desde edades tempranas, la
historia familiar de céancer gastrico, el bajo nivel socioeconémico, la produccion
enddgena de nitrosaminas, la alta ingesta de compuestos nitrosados e irritantes y
el bajo consumo de frutas y verduras, han sido asociados con mayor riesgo de
padecer cancer gastrico, de ahi la importancia del estudio de los factores de riesgo
relacionados con Cancer Gastrico. (31)

5.5.1 Relaciéon entre Helicobacter pylori y Cancer Gastrico. La asociacion
entre H. pylori y cancer gastrico ha atraido gran interés a nivel mundial. En 1994 la
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Organizacion Mundial de la Salud identific6 a H. pylori como uno de los grupos
principales de carcindgenos, asignado basado en datos epidemiolégicos.

Los estudios epidemioldgicos han relacionado la infeccion gastrica por H. pylori
con un aumento de 3.6 a 18 veces en el riesgo de desarrollar carcinoma del
cuerpo o del antro (no del cardias). La prevalencia de la infeccién por H. pylori en
nifos menores de 10 afios residentes en paises desarrollados es de
aproximadamente 5% en comparacion con los 13 - 60% en nifios residentes de
paises en vias de desarrollos. Después de esta edad el incremento en la
prevalencia va en un rango de 0.5 a 2% anual y de 1% en la etapa adulta. La
adquisicion natural de la infeccion ocurre mayoritariamente en la infancia, una vez
establecida en la mucosa géstrica, la bacteria persiste de por vida. (32)

El nivel educativo tanto en paises desarrollado, como en aquellos en vias de
desarrollo es un determinante importante en la prevalencia de H. pylori (un estudio
seroepidemiologico que examind la prevalencia de la infeccion por H. pylori en
3,194 sujetos asintomatico que vivian en 17 poblaciones distintas mostré que
existe una relacion inversa entre la prevalencia de H. pylori y el nivel educacional;
34% de la poblacion con educacion terciaria son infectado comparado con un 47%
en los de educacion secundaria y 63% educacion primaria). (33)

La relacion entre H. pylori y cancer gastrico ha sido explicada por dos posibles
mecanismos:

1. H. Pylori no posee efectos carcinogénicos per se. La inflamacion inducida por la
infeccion de la mucosa gastrica conlleva a atrofia y metaplasia intestinal. Los
cambios gastricos histopatoldgicos tipicos asociados con infeccion cronica a causa
de H. pylori incluyen gastritis crénica con desarrollo posterior de metaplasia
intestinal y atrofia gastrica. La mayoria de los canceres gastricos se desarrollan en
mucosa gastrica con gastritis atrofica multifocal, usualmente con metaplasia
intestinal extensa. Sugiriendo que metaplasia intestinal y atrofia son lesiones pre-
malignas estomacales y estan directamente relacionadas con infeccion cronica por
H. pylori. Se ha reportado que gastritis superficial progresa a gastritis atréfica en
un periodo de diez afios 6 mas, la atrofia se extiende desde el piloro hasta el
fondo del cuerpo gastrico a través del tiempo, y la metaplasia intestinal aparece
después de diez afios aproximadamente.

2. H. pylori sintetiza o modifica componentes teniendo propiedades
carcinogénicas. Se ha encontrado que el amonio actla como un promotor de
cancer gastrico en ratas. (34)

Mecanicamente, H. pylori puede causar carcinomas gastricos por la convergencia
de los efectos de dos tipos de eventos principales:
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1. Dafos colaterales causados por productos de degradacion inflamatoria que
provocan mutacion en las células del epitelio gastrico.

2. Efectos directos en las células epiteliales por el organismo o por productos
liberados por la bacteria en diferentes niveles, incluyendo:

» Efecto téxico directo sobre células epiteliales: Estudios in vivo e in vitro han
demostrado una serie de efectos téxicos ocasionados por H. pylori en células
epiteliales gastricas, que puede ocasionar apoptosis celular y proliferacién
compensatorias in vivo, lo que provée un enlace del efecto téxico directo por
productos liberados, por las bacterias y la carcinogénesis. H. pylori puede debilitar
componentes mucosos de la barrera mucosa gastrica y deteriorar la funcién
secretora de las células.

* Alteracion del balance apoptosis-proliferacion celular: EI mantenimiento de la
integridad de la mucosa gastrica depende del balance entre la pérdida vy el
aumento celular, debido a muerte celular programada (apoptosis) y la proliferacion
celular. En el estbmago no afectado, las células apoptéticas son escasas y
superficiales, pero durante la infeccion por H. pylori las células apoptoticas son
mas numerosas Yy localizadas en las profundidades de la glandula géstrica. El
indice de apoptosis es mas alto en especimenes de pacientes con gastritis por H.
pylor, que en los controles de pacientes sin inflamacion, la apoptosis disminuye
posteriormente a la erradicacion de H. pylori y la resolucion de la gastritis.

» Efectos en la expresién gendmica: La infeccion de la mucosa gastrica por H.
pylori es acompafiada por infiltracion de neutréfilos y células inflamatorias
activadas, las cuales producen radicales de oxigenos. Los radicales de oxigeno
son conocidos como iniciadores e inductores porque ocasionan dafio directo al
ADN.

* Estrés oxidativo celular inducido por H. pylori.
* Alteracion en la adhesion celular.

Existen diferentes métodos para diagnosticar una infeccién de H. pylori. Uno es
detectando anticuerpos especificos en una muestra de sangre del paciente o de
heces, utilizando antigenos. También se utiliza la prueba del aliento con urea, en
la cual el paciente bebe urea marcada con 14C o 13C, produciéndose
posteriormente (debido al metabolismo de la bacteria) diéxido de carbono
marcado, el cual es detectado en la respiracion.

La Prueba de la respiracion de Carbdn-14-urea se realiza generalmente en la
mafiana y consiste en que el paciente debe deglutir una capsula que contenga un
micro-Curie de Cl4-urea y proporcionar la muestra de la respiracion 10 minutos
después de haber tomado la capsula. En la prueba de la respiracién de Carbén-

32



13-urea el paciente bebe una solucion de Carbén-13-urea en agua, tomandose las
muestras de la respiracion en los intervalos de 20, 40 y 60 minutos mas tarde.

Otro método de diagndstico es la biopsia, y apunta a medir la ureasa activa en la
muestra extraida (test rapido de la ureasa). Una vez que se haya obtenido la
biopsia entonces se envia al laboratorio para examinarla por medio de la tincién de
Gram, la tincion de Giemsa o la tincion de plata.

Otra forma de diagnosticar una infeccion por H. pylori es por medio de una
muestra histolégica o de un cultivo celular. Ninguno de estos métodos es
completamente infalible. La prueba de anticuerpos sanguineos, por ejemplo, tiene
tan solo entre un 76% y un 84% de sensibilidad. La medicacion, por otro lado,
puede afectar a la actividad de la ureasa y dar falsos positivos en los métodos
basados en ella. (35-36-37-38)

5.5.2 Factores ambientales y dietéticos. 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 cumplen un papel importante en la carcinogénesis
gastrica. (39)

Es posible que factores ambientales, basicamente dependientes de la dieta,
jueguen un papel en la etiologia del cancer gastrico, lo que explicaria las
diferencias geogréficas en su incidencia. La exposicion a factores ambientales en
etapas tempranas de la vida es fundamental para determinar el riesgo de cancer.
Las poblaciones que migran desde un area de alta incidencia a otra de baja
muestran una significativa reduccion en la misma, por ejemplo los japoneses
emigrados a Estados Unidos siguen teniendo alto riesgo de cancer, pero
disminuye en los descendientes que adoptan una dieta occidental. (40)

El cancer gastrico se correlaciona con una dieta rica en sal, pescados y carnes
curadas, saladas, ahumadas (elevado contenido en nitratos y nitritos). Los
carbohidratos aromaticos policiclicos de esta dieta (como el benzopireno) pueden
actuar como carcinégenos modificando la flora géastrica. También los nitritos y
nitratos pueden ser convertidos en N-nitrosaminas, conocidos carcindgenos. (41)

Las nitrosaminas serian a su vez las responsables de la secuencia metaplasia-
displasia-cancer. La sal puede contribuir al desarrollo de gastritis cronica atréfica.
También influye el bajo consumo en grasa, proteinas, vitaminas A y C, mientras
gue la dieta rica en vegetales y betacarotenos, fruta, fibra, vitaminas A y C (el
acido ascorbico evita la conversion de nitritos en nitrosamina) protegen contra el
desarrollo de cancer ya que contienen otras sustancias junto con las
mencionadas, que pueden ser, por si mismas, relevantes en la prevencion del
cancer. Recientemente, varios estudios han encontrado que el consumo de
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vegetales del género Allium, especialmente el ajo, disminuyen el riesgo de cancer
gastrico. Asi, la menor ingesta de ese tipo de alimentos esté correlacionada con la
aparicion del cancer gastrico.

La conclusion mas consistente sobre el vinculo entre la dieta y el cancer gastrico,
ha sido que las dietas altas en vegetales frescos y frutas reducen el riesgo de
cancer gastrico. Esa asociacion esta especialmente ligada con el consumo de
frutas y verduras que contienen antioxidantes. Los antioxidantes contenidos en las
frutas como el acido ascérbico, podrian frenar o hacer retroceder las lesiones
precancerosas, evitando que se desarrolle el cancer gastrico, al reaccionar con los
radicales libres o agentes oxidantes. Sin embargo, es necesaria mayor
investigacion, para precisar las funciones de los antioxidantes en el complejo
proceso carcinogeénico. (42)

El factor ambiental induciria una gastritis crénica atrofica con hipoclorhidria y
sobrecrecimiento bacteriano. Este seria el responsable de la formacién de
nitrosaminas a partir de los nitritos de la dieta. El tabaco aumenta el riesgo de
cancer gastrico pero no parece que lo haga el alcohol. (43-44)

5.5.3 Nivel socioeconomico. Se ha demostrado que la mortalidad por cancer
gastrico esta estrechamente relacionada con las condiciones socioeconémicas en
los primeros afos de la vida. Esta conclusion es consistente con la mayor
prevalencia de infeccion con H. pylori, en la nifiez de poblaciones pobres, como se
menciona en el acapite de Helicobacter pylori. La pobreza causa mala
alimentacion en las familias con déficit en la ingesta de algunos nutrientes
mencionados con anterioridad. Asi de la misma manera influye en el nivel
educacional del individuo lo que tiene una relacidn inversa con la prevalencia de
H. Pylori. (45)

5.5.4 Factores genéticos — hereditarios. El riesgo de padecer cancer gastrico es
mayor en personas con una historia familiar positiva de cancer gastrico. Esta
disposicion puede ser el resultado de factores genéticos ambientales. También se
ha demostrado que la prevalencia de metaplasia intestinal, gastritis atréfica e
hipoclorhidria es significativamente mayor en familiares de pacientes con cancer
gastrico, infectados por H. pylori, que en controles también infectados. (46)

Brenner et al. en el 2000, encontraron que la infeccidén por la cepa cagA positiva y
una historia familiar de cancer gastrico, eran factores independientes, los sujetos
gue reunian esas dos condiciones tenian 16 veces mas riesgo de padecer este
tumor. Aunque hay datos positivos en la literatura, no esta claro el papel que
puedan jugar las alteraciones genéticas heredadas en la predisposicién a padecer
cancer gastrico. Un factor genético clasicamente implicado es el grupo sanguineo
A en individuos de raza negra. El Adenocarcinoma gastrico es un componente del
sindrome de Lynch Il (cancer colorrectal hereditario sin poliposis).
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El riesgo puede aumentar discretamente en parientes de primer grado de
pacientes con cancer gastrico. Se ha observado que en personas que emigran de
zonas de alto riesgo a zonas de bajo riesgo, sus descendientes presentan una
incidencia de cancer menor que sus progenitores. Algunos individuos heredan un
riesgo mayor de desarrollar un cancer gastrico cuando miembros de su familia han
presentado un cancer gastrico, colénico, ovarico o uterino. (47-48-49)

5.5.5 Género — edad. La neoplasia géstrica es mas frecuente en el hombre (2:1);
se pr esenta a partir de los 50 afios, se incrementa con la edad. Se ha sugerido
gue las hormonas sexuales masculinas aumentan la posibilidad y las femeninas la
disminuyen. El tabaquismo pesado, el abuso de licor por parte del sexo masculino
podrian contribuir a esta situacion. (50)

5.5.6 Obesidad. El estar sobrepeso u obeso ha sido identificado como una causa
principal de muchos canceres y especialmente canceres del estomago. (51-52)

5.5.7 Alcoholismo. Aunque algunos estudios asocian el consumo de alcohol con
cancer del estbmago, esto no se ha comprobado completamente su asociacion.

5.5.8 Virus de Epstein-Barr. Este virus causa mononucleosis infecciosa. Casi
todos los adultos han sido infectados con este virus en algun momento de sus
vidas, usualmente como nifios o adolescentes. Ha sido asociado a algunas formas
de linfomas. El virus de Epstein-Barr también ha sido encontrado en los canceres
del estdbmago de aproximadamente 5% a 10% de las personas con esta
enfermedad. Estas personas tienden a tener un cancer de crecimiento mas lento,
menos agresivo con una tendencia mas baja de propagacion. Se desconoce el
papel que desempefia este virus en el desarrollo de cancer del estbmago. (53-54-
55)

5.5.9 Enfermedades preneoplasicas. Se han descrito otras asociaciones que
pueden presentar un mayor riesgo de cancer gastrico, ademas de aquellas ya
analizadas en su epidemiologia, como son la presencia de adenomas gastricos,
anemia perniciosa, gastritis cronica atréfica y metaplasia intestinal, enfermedad de
Menetrier (hiperplasia gigante de pliegues géastricos), pacientes con sindrome de
Peutz-Jeghers con hamartomas gastricos, y los pacientes sometidos a una
gastrectomia parcial por lesiones benignas.

La anemia perniciosa supone un riesgo de cancer 3-6 veces superior a la
poblacién general, asi como los pélipos adenomatosos, sobre todo mayores de 2
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cm. La reseccion gastrica por patologia benigna produce en el remanente géstrico
gastritis atréfica que aumenta el riesgo de cancer (lo hace ligeramente 3 veces
mas y después de 25 afios). La displasia es el paso final de todas las lesiones
precancerosas mencionadas.

Se ha observado un riesgo mayor en sujetos expuestos a radiaciones ionizantes.
Existe asociacién entre gastritis cronica atrofica y metaplasia intestinal con el
cancer gastrico de tipo intestinal. Algunos autores consideran que una ulcera
péptica crénica puede degenerar en un Cancer Gastrico. (56)

5.6 LOCALIZACION DEL CANCER GASTRICO

La localizacion del tumor primario se determina mediante la division arbitraria del
estbmago en tres regiones anatémicas distintas marcando la curvatura mayor y
menor, en tres puntos equidistantes:

El tercio superior (fondo y cardias)

El tercio medio (cuerpo gastrico)

El tercio inferior (antro)

* Mufion gastrico (cuando asienta sobre un estbmago operado previamente).

La localizacion del tumor ha sufrido cambios importantes en los ultimos afios.
Durante el primer cuarto de siglo, los dos tercios de los carcinomas gastricos se
localizaban en antro y region prepilorica, siendo algo menos del 10% los que se
localizaban en la region cardial.

Actualmente el 30.5% de los carcinomas gastricos se localizan en el tercio
superior, 13.9% en el tercio medio y 26% en el tercio distal del estbmago. Esto
indica que, aunqgue la incidencia global del carcinoma gastrico ha disminuido, lo ha
hecho a expensas de una reduccion en la frecuencia de los tumores prepiloricos.
Este cambio en la localizacidbn es de una importancia trascendental, ya que
supone un aumento en el nimero de los tumores que entrafian mayor dificultad en
su tratamiento quirdrgico, como son los de cardias, que requieren técnicas
guirdrgicas mas agresivas de las que derivan mayores tasas de morbimortalidad.
(57)

5.7 PATOLOGIA

5.7.1 Clasificacidn del Cancer Gastrico. Histolégicamente el 95% de las
neoplasias malignas del estbmago corresponden a Adenocarcinomas. Linfomas,
Sarcomas, Carcinoide y Carcinomas Escamosos dan cuenta del 5%. Se han
propuesto multiples esquemas de clasificacion anatomopatolégicas para el cancer
gastrico y siguen utilizandose en todo el mundo. (58)
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5.7.2 Clasificacion morfolégica. Morfolégicamente el Adenocarcinoma géstrico
tiene distintas caracteristicas, segun las cuales se clasifica en:

 Papilar. Forman estructuras glandulares en disposicion papilar.

* Coloide o mucinoso. Excesiva coleccion de mucina forma un agregado
extracelular.

* Medular. Solidas bandas o masas de células indiferenciadas.

e Carcinoma con células en anillo de sello. Células bien diferenciadas con
grandes cantidades de mucus intracelular, que desplaza al nicleo en forma
excéntrica.

5.7.3 Clasificacion segun grado de diferenciacion. Los Adenocarcinomas se
pueden clasificar de acuerdo a su grado de diferenciacion histopatologica en G1 a
G4. (59).

G1: tumor bien diferenciado.

G2: tumor moderadamente diferenciado.
G3: tumor poco diferenciado

G4: tumor indiferenciado

5.7.4 Clasificacion de Lauren. En 1965 Lauren y Jarvi, identificaron dos tipos
histolégicos principales, con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, anatomo-
patolégicas y pronésticas distintas. Un tipo de cancer gastrico Intestinal que se
desarrolla en la mucosa con metaplasia intestinal y otro Difuso, que se origina en
la mucosa gastrica propiamente tal. Posteriormente se ha hablado de una forma
indeterminada. (60-61-62)

5.7.4.1 Tipo Intestinal. Predomina en las poblaciones de alto riesgo, por lo que
se llama "de tipo epidémico”. El intestinal es un tumor glandular semejando al
carcinoma colonico. La disminucion en la frecuencia de carcinoma gastrico
referida anteriormente es a expensas de este tipo. Con él se relacionan los
factores ambientales conocidos, se asocia a lesiones precursoras (gastritis
superficial, gastritis crénica atréfica, metaplasia intestinal, displasia), es mas
frecuente en edades avanzadas y su prondstico es relativamente mas favorable.
Se puede asociar a infeccion por H. pylori. Su frecuencia relativa es del 53%.
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5.7.4.2 Tipo Difuso. Compuesto por nidos de células, solitarios, sin estructura
glandular, que desplazan lateralmente las células sanas. Infiltra la pared géastrica
en sabana, por cordones o pequefios nidos de células malignas individuales. Son
mas agresivos. Su frecuencia es similar en todos los paises, por lo que se le
considera "endémico". La forma difusa o infiltrativa es hallada predominantemente
en mujeres y personas jovenes, con peor pronoéstico, aunque no se precede de
lesiones precursoras, parece tener cierta susceptibilidad genética o familiar, con
fuerte correlacion con el grupo A sanguineo. En este grupo se incluyen los
adenocarcinomas de células en anillo de sello y algunos carcinomas
indiferenciados. La morfologia del tipo 4 de Borrman o linitis plastica se
corresponde frecuentemente con este tipo. Su frecuencia es del 33%.

5.7.4.3 Tipo indeterminado. Cuando no es posible tipificar la neoplasia en
ninguno de estos tipos por sus caracteristicas intermedias. Su frecuencia es del
14%.

5.7.5 Clasificacion EndoscoOpica. Desde el punto de vista de clasificacion
endoscopica, diagnéstico anatomopatoldgico (grado de infiltracion de la pared) y
tratamiento quirdrgico existen dos tipos principales de tumor: ElI Carcinoma
Gastrico Precoz y el Carcinoma Gastrico Avanzado (63).

1. Céancer Gastrico Incipiente (EGC) definido como la enfermedad en la cual la
profundidad de la invasion estd limtada a la mucosa o0 submucosa,
independientemente de que hayan producido o no metastasis ganglionares.

a. Cancer intramucoso: tiene un riesgo de metastasis ganglionares de 3%.

b. Cancer submucoso: el riesgo de metastasis ganglionares varia entre 15 a 20%.
Esta clasificacion incluye tres tipos principales: Sobresaliente o polipoide (tipo I),
Superficial (Tipo 1), y Excavado (Tipo Ill). El tipo superficial se subdivide a su vez
en tres subtipos: Elevado (Il a), plano (Il b), y deprimido (Il c).

La frecuencia de canceres incipientes varia enormemente en diferentes series. En
Japon se alcanzan cifras de 50%, gracias a politicas de diagndstico precoz.

2. Cancer gastrico avanzado (AGC): Denota una enfermedad que ha penetrado la
capa muscular, es decir el que infiltra mas alldA de submucosa, afectando a
muscular propia, serosa y/o grasa perivisceral. (El riesgo de metastasis
ganglionares es de 40% 0 mas).

5.7.6 Clasificacién de Borrman. Desde el punto de vista macroscépico el Cancer
Avanzado puede clasificarse segun Borrman en (64):
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Borrman |: Poliposo

Borrman IlI: Ulcerado

Borrman lll: Ulcerado Infiltrante

Borrman 1V: Linitis Plastica o Infiltrante Difuso

5.7.7 Clasificacion TNM para Cancer Gastrico (segun UICC) .

La clasificacion TNM es actualmente aceptada para la estadificacion del paciente.
(65-66) Se divide asi:

5.7.7.1  Tumor primario (T)

Tx: el tumor primario no puede ser investigado.

TO: no hay evidencias de tumor primario.

Tis: carcinoma in situ (tumor intraepitelial, sin invasion de la lamina propia)
T1: el tumor compromete la lamina propia o submucosa.

T2: el tumor infiltra la muscular propia o la subserosa.

T3: el tumor penetra la serosa.

T4: el tumor infiltra estructuras vecinas.

5.7.7.2 Compromiso linfatico regional (N)

Nx: los linfonodos regionales no se pueden investigar.
N1: metastasis en 1-6 linfonodos.

N2: metastasis en 7-15 linfonodos.

N3: metastasis en mas de 15 linfonodos.

5.7.7.3 Metastasis a distancia (M)

Mx: las metastasis no se pueden investigar.

MO: no hay metéastasis a distancia.

M1: hay metastasis.

5.8 PRESENTACION CLINICA

Una buena historia clinica es esencial, con un detallado examen fisico y un alto

indice de sospecha, especialmente en paises o regiones con alta incidencia de la
enfermedad.
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Sin embargo, los sintomas iniciales que presentan los pacientes con cancer
gastrico son inespecificos 0 pueden estar ausentes, especialmente en las formas
mas incipientes.

La forma de presentacion, varia en forma importante de acuerdo a la localizacion
del tumor y el compromiso de otros 6rganos. Los tumores de tercio superior, se
presentan con cierta frecuencia con disfagia, debido al crecimiento tumoral con
compromiso de la union gastroesoféagica. Los tumores del tercio medio, alcanzan
en general gran tamafio, debido a que el estomago es muy distensible. En general
consultan tardiamente y se manifiestan de las formas antes descritas. Los tumores
del tercio inferior, especialmente aquellos mas distales pueden presentarse como
un sindrome pilérico, con vomitos de retencién (con alimentos ingeridos muchas
horas antes), en ocasiones sin bilis y explosivos.

En los casos mas avanzados, las formas de presentacion son diversas, en general
consisten en plenitud precoz, vémitos, dolor abdominal, baja de peso, aparicion de
masa abdominal y anemia ferropriva.

Hasta un 10% de los pacientes, se pueden presentar con signos de enfermedad
metastasica al momento del diagnostico. La evidencia de metastasis a distancia,
como el Illamado ganglio centinela de Virchow, ganglio supraclavicular
particularmente izquierdo, o un nodulo axilar anterior izquierdo (Ganglio de Irish), o
una masa en el fondo de saco de Douglas, tabla rectal o signo de la repisa rectal
de Blumer, o la infiltracién del ombligo (Nodulo de la hermana Maria Jose€), pueden
ser las Unicas manifestaciones de Cancer avanzado. Estos hallazgos establecen
la inoperabilidad del tumor. El examen pelviano puede revelar un ovario
aumentado de tamafo, secundario a metastasis, tumor de Krukemberg,
usualmente bilateral.

Pueden haber manifestaciones en la piel, que son raras, como nodulos por
metastasis, acantosis nigricans (hiperpigmentacion particularmente en la axila), o
el signo de Leser Trelat (subita aparicion de queratosis verrugosa Yy prurito).
También ha sido asociado a dermatomiositis. Pueden existir carcinomas multiples,
en el mismo estbmago. Se encuentra anemia secundaria a hemorragia aguda, o
deficiencia de hierro secundaria a hemorragia crénica, o anemia macrocitica por
anemia perniciosa. Las pruebas hepaticas pueden ser anormales, por metastasis.
(67-68-69-70)

Estudios observacionales, indican que la mayoria de los pacientes con cancer
gastrico precoz, refieren sintomas de tipo dispéptico (dolor epigastrico leve
recurrente, pirosis, con o sin distensién abdominal, nduseas o vOmitos) y no
presentan sintomas de alarma (anemia, disfagia, pérdida de peso), siendo
indistinguibles de sujetos con afecciones benignas. Modelos predictivos basados
en cuestionarios de sintomas han mostrado muy baja especificidad de estos.
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El antecedente con mayor asociacion, junto al grupo de edad (>40 afios), es el
dolor epigéstrico, que aumenta o disminuye con las comidas, que se mantiene por
mas de 15 dias y que no responde a las medidas terapéuticas. (71-72)

5.9 DIAGNOSTICO DEL CANCER GASTRICO

5.9.1 Endoscopia Digestiva. La endoscopia de es6fago, estbmago y duodeno
con biopsia, es el método estandar para el diagnéstico de cancer gastrico. La
técnica es altamente sensible, cuando es realizada por especialistas con
experiencia, permitiendo detectar lesiones en estadios precoces.

En cuanto al carcinoma gastrico precoz fue definido en 1962 por la Sociedad
Japonesa de Endoscopia Gastrointestinal, como aquel cancer gastrico que no
infiltra mas alla de la submucosa, independientemente de su extension horizontal y
de la existencia de metastasis ganglionares. Este término, como el de "early" fue
criticado desde el principio, ya que reunia una serie de situaciones distintas, con
diferente profundidad de infiltracion, con existencia o0 no de metastasis
ganglionares. A menudo las lesiones son mixtas, compartiendo caracteristicas de
dos o mas tipos. El mas frecuente es el tipo lic + Ill. (73-74-75-76-77-78-79)

El diagnéstico endoscoépico puede revestir alguna dificultad, especialmente en el
cancer gastrico incipiente de diametros pequefios, con invasion solo a mucosa. En
un estudio publicado por Llorens, se realizo diagnosticd correcto por endoscopia
de 1.473 casos en el 95.3% de pacientes con cancer gastrico avanzado, mientras
el diagnostico de cancer gastrico incipiente en 140 pacientes fue 81.5%. En ese
mismo trabajo, las biopsias fueron positivas en el 92.6% de los cancer gastricos
incipientes biopsiados, lo que confirmd que ocasionalmente, la biopsia logra la
deteccion de la lesion incipiente. Ademas, en otros casos es fundamental repetir la
toma de muestras, realizando un adecuado seguimiento para llegar al diagndstico
correcto. Debe destacarse que todos los casos incipientes, resultaron confirmados
histolégicamente en su segunda sesion de biopsia, a excepcion de un sélo caso
gue resulto positivo en la tercera sesion de biopsias.

El Tamizaje poblacional masivo, se ha logrado aplicar con reduccion de la
mortalidad, especialmente en hombres en paises como Japon y Corea, pero a
muy alto costo. En Japon el programa detecta aproximadamente 1 caso por cada
800 pacientes examinados, la mitad de ellos en etapa temprana (esto ultimo
explica el impacto sobre la mortalidad). Un estudio de tamizaje masivo y selectivo
realizado en Chile, requiri6 230 endoscopias por cada cancer detectado en el
grupo masivo, de los cuales alrededor del 15% se encontraba en estadio precoz,
por lo que no se considera de realizacién masiva, por su escaso costo-efectividad
y limitaciones logisticas, sobre todo en latino América.
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El Tamizaje selectivo, en pacientes sintométicos han demostrado que es posible
detectar aproximadamente un caso de cancer por cada 40-50 procedimientos
endoscopicos, cuando este se focaliza en los adultos (>40 afios) sintomaticos,
detectandose hasta un 20% del cancer incipiente, siendo el 60% resecables.

5.9.2 Estudio de Radio Baritado. Los estudios radiol6gicos baritados
convencionales, tienen una sensibilidad que no supera el 80%. Los casos no
diagnosticados, son los de mejor prondéstico por su menor extension. El
adenocarcinoma gastrico, puede presentar distintas imagenes radiolégicas
dependiendo de su morfologia y extension de la infiltracion de la pared. No
siempre es posible diferenciar radiol6gicamente entre una Ulcera benigna y una
maligna; entre un 2% a 10% de las Ulceras con criterios radiologicos de
benignidad, son en realidad canceres gastricos. (80)

5.9.3 Paraclinicos Complementarios. Las pruebas bioquimicas de rutina, por lo
general son normales. En el cancer gastrico avanzado puede haber anemia
microcitica ferropénica y alteracion de las pruebas hepéticas si existen metastasis
hepaticas. También podemos encontrar alteraciones no especificas de la
velocidad de sedimentacion y otros parametros analiticos, todos ellos
inespecificos.

En la determinacion de la extension, etapificacion y/o resecabilidad de las lesiones
son utiles la ecografia abdominal, la tomografia axial computada (TAC) de
abdomen y eventualmente la resonancia nuclear magnética. A continuacion
describiremos su rendimiento diagnostico y caracteristicas especiales en cada
prueba.

5.9.3.1 Ecografia Abdominal. Tiene una sensibilidad y especificidad para
determinar la presencia de metastasis en higado, es aproximadamente de un 50%
y superior al 85% respectivamente.

5.9.3.2 Tomografia Axial Computarizada Abdominal. Tiene una sensibilidad de
un 72% y especificidad superior 85%, para determinar la presencia de metastasis
en higado. Su capacidad de diferenciacién entre los estadios T2/T3 es del 73%,
entre los estadios T1/T2 con estadios T3/T4 es del 83%. (81)

5.9.3.3 Imagenes por Resonancia Magnética. Es mas sensible que la TAC y la
ecografia, pero no resultan costo-efectivas, ni se ha demostrado que su utilizacién
modifique significativamente el manejo de los pacientes o su prondstico, por lo
cual no es de primera eleccion. (82)
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5.9.3.4 Laparoscopia. Tiene una sensibilidad y especificidad superior que
ultrasonografia endoscopica, la tomografia axial computarizada para determinar
resecabilidad, con una exactitud cercana al 99%. Es especialmente Gtil para evitar
laparotomias innecesarias, en pacientes con grado avanzado de diseminacion del
cancer gastrico, para los canceres en estadios T3 y T4 sin metastasis.

5.9.3.5 Endosonografia EndoscoOpica. Su valor predictivo positivo es de 77%,
con una sensibilidad de 94% y una especificidad del 83%, para la correcta
clasificacion del estadio. Muestra una alta efectividad para diferenciar estadios T1/
T2, de los estadios T3/T4, asi como un mejor rendimiento que la tomografia
computarizada y la laparoscopia. Su aplicacibn como examen de rutina se ve
limitado por razones de disponibilidad y capacitacion en la técnica. (83-84-85-86)

5.9.4 Marcadores Tumorales. Los marcadores tumorales seéricos del cancer
gastrico, que han sido estudiados hasta el momento tienen escasa utilidad clinica.
El CEA (antigeno carcinoembrionario) y el CA 19-9 estan elevados en el 20-30%
de los pacientes con cancer gastrico avanzados, pero suelen ser normales en
estadios iniciales y carecen de especificidad. Ambos antigenos han sido
empleados para la identificacion de las recidivas tumorales tras la cirugia. El
antigeno CA 72-4 tiene una sensibilidad del 60-70% en lesiones avanzadas,
aunque es igualmente inespecifico y su utilidad clinica no ha sido demostrada.
(87-88-89-90-91)

5.10 DISEMINACION

La diseminacion del cancer gastrico puede seguir las diferentes vias conocidas
como la hematdgena por vecindad, linfatica y celomica. Cerca del 70% de los
tumores tienen metastasis ganglionares al momento del diagnéstico, de los cuales
el 15% representa el compromiso hepatico. La via hematdgena da metastasis
ademas del higado, al pulmon, suprarrenales, etc. La via celomica, es la que usan
células tumorales para implantarse en 6rganos a distancia, por ejemplo en los
ovarios (Tumor de Krukemberg) y en peritoneo distante.

La via linfatica, es la via de diseminacion preferente de los tumores de tipo difuso
y esta directamente relacionada con el desarrollo embrionario. De ahi la frecuencia
de compromiso del tronco celiaco en tumores gastricos del tercio superior y tercio
inferior del eséfago. Ademas, la diseminacion a grupos ganglionares perigastricos
de los tumores del fondo gastrico, se comportan en parte como tumores
retroperitoneales, realizando metastasis hacia los ganglios paraadrticos izquierdos
y hilio renal izquierdo. Con el fin de sistematizar el andlisis de los ganglios
linfaticos del estbmago, realizando comparables los resultados terapéuticos se han
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creado sistemas de clasificacion de los ganglios en grupos y compartimientos, que
fueron referidos previamente.

5.11 TRATAMIENTO

Son varios los tratamientos que se pueden usar en el paciente con céancer
gastrico, pero se debe seleccionar de acuerdo al estadio, objetivo del tratamiento,
tolerancia del paciente, consentimiento del mismo y la familia. (92) A continuacion
se describiran las técnicas e indicaciones.

5.11.1 Tratamiento quirdrgico. Es la principal modalidad de tratamiento en el
cancer gastrico, estado considerado como la Unica de la forma curativa segun el
estadio del paciente y localizacion del tumor. Existen varias técnicas, sin embargo
se debe aclarar que deben ser asignadas segun el compromiso de la enfermedad.
(93-94)

5.11.2 Mucosectomia endoscOpica. Series de casos en Japon, han descrito
remision del cancer en cerca del 85% de los pacientes tratados (canceres
precoces o superficiales de un tamafio no mayor a 20 o 30 mm). La técnica
todavia no ha sido adoptada ampliamente en occidente, por lo cual no se realiza
de rutina.

5.11.2.1 Indicaciones parareseccion endoscopica

e Lesion elevada o plana no superior a 20 mm en su didmetro maximo.
e Lesién deprimida no superior a 10 mm.

e Sin cicatriz ulcerosa activa.

e Adenocarcinoma bien diferenciado.

En casos seleccionados se pueden utilizar otras técnicas de ablacion
endoscopica.

5.11.3 Gastrectomia. Esta técnica quirdrgica es la mas frecuentemente realizada,
con amplia descripcion en la literatura. Ademas, existen variantes segun la
escuela y el compromiso tumoral en el paciente, que describimos a continuacion
con las indicaciones.
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5.11.3.1 Gastrectomia total. Implica la reseccién completa de todo el estomago,
debiéndose acompafar como minimo de exeéresis de los ganglios linfaticos del
primer nivel (epiplébn mayor, epiplon menor, ganglios suprapil6ricos, ganglios
infrapiléricos, ganglios de la curvatura menor tras ligadura de la arteria coronaria
en su origen). En los tumores distales no existen datos en la actualidad que
sustenten la gastrectomia total como opcion inicial, en aquellos pacientes en los
gue se pueda obtener margenes suficientes (4 cm en el tipo intestinal y 8 cm en el
difuso).

5.11.3.1.1 Indicaciones de gastrectomia total

e Céancer incipiente alto o multifocal.

e Cancer avanzado, que no permita un margen libre de 5 cm entre borde
superior y cardias.

La gastrectomia se debe asociar a diseccion de N2 y no debe incluir
esplenectomia ni pancreatectomia parcial.

5.11.3.2 Gastrectomia subtotal. La pieza de reseccion debe incluir al menos 5
cm desde el margen tumoral al borde de seccidn proximal (si se trata de tumores
del tipo difuso de Lauren el margen debera ser de 8 cm). Se acompafnara como
minimo de la exéresis de los ganglios linfaticos del primer nivel (95-96)

5.11.3.2.1 Indicaciones de gastrectomia subtotal

Cancer incipiente: Antral, medio o superior (margen proximal libre de al menos 2
cm).

Céancer avanzado: Antral de crecimiento lento, Borman | a Il localizado (margen
proximal de 5 cm).

En todos los casos se debe efectuar biopsia contemporanea de los bordes de
reseccion.

Preferentemente, reconstitucion con gastro-yeyuno anastomosis en Y de Roux.

5.11.3.3 Diseccion ganglionar. Por muchos afios se ha discutido la extension de
la reseccion ganglionar (limitada o extendida) en casos potencialmente curables,
pero no existe evidencia concluyente sobre la mayor efectividad en términos de

45



sobrevida o mayor seguridad de un tipo de diseccion sobre el otro. Dos estudios
clinicos aleatorizados existentes, sugieren que la diseccion extendida podria
mejorar la sobrevida a 5 afios en los tumores con infiltracion serosa. Otras
conclusiones son dificiles de extraer por las condiciones en que fueron realizados
los estudios. Por su parte, los estudios observacionales disponibles sugieren que
los resultados de la cirugia dependen de la curva de aprendizaje de quienes la
realizan. (97)

5.11.3.4 Gastrectomia total o parcial para lesiones del antro. Un estudio clinico
aleatorizado y otro ensayo no aleatorizado, no demostraron mejor sobrevida con la
gastrectomia total, comparada con la gastrectomia parcial para lesiones situadas
en el antro gastrico.

5.11.3.5 Esplenectomia y pancreatectomia parcial. Diversos estudios,
incluyendo un estudio clinico aleatorizado, han demostrado que ambas técnicas se
asocian a mayor mortalidad sin mejoria en la sobrevida.

5.11.3.6 Tratamiento quirdrgico por estadio. Como el tratamiento quirdrgico es
una opcion, que se debe realizar de acuerdo al estadio del paciente, en este item
deseamos mostrar el tratamiento ideal para un paciente segun el estadio, cabe
anotar que no es una camisa de fuerza sino una aproximacion ideal del
tratamiento requerido.

5.11.3.6.1 Etapa 0. Mas del 90% de los pacientes tratados con gastrectomia mas
linfadenectomia sobrevivira mas de 5 afos.

5.11.3.6.2 Etapa |, Il. Se puede utilizar tres opciones de acuerdo al compromiso
del paciente.

e Gastrectomia distal subtotal (si las lesiones no estan en el fondo del estomago
0 en la unién cardioesofagica).

e Gastrectomia subtotal proximal o gastrectomia total, ambas con esofagectomia
distal (si la lesion afecta el cardias).

e Gastrectomia total (si el tumor afecta el estbmago difusamente o brota en el

cuerpo del estbmago y se extiende hasta 6 cm. del cardias o del antro distal).
Se recomienda la linfadenectomia en todos los procedimientos anteriores.
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5.11.3.6.3 Etapa lll, IV. Cirugia radical. Se entiende como cirugia radical la que
cumple los siguientes requisitos:

1. Ausencia de invasion microscépica de los bordes de reseccion (>10).

2. Ausencia de afectacion linfatica residual.

3. Ausencia de infiltracion tumoral residual en estructuras adyacentes.

4. Ausencia de células neoplasicas en el liquido de lavado peritoneal, extraido
previamente a la manipulacién quirargica del tumor.

La exéresis gastrica no se ajusta a estos criterios, se conoce como cirugia
paliativa, que puede estar indicada en un porcentaje importante de pacientes, ya
gue puede mejorar la calidad de vida y prolongar la supervivencia.

La cirugia de intencion curativa, arroja un 11 % de mortalidad post-operatoria. La
cirugia de intencién paliativa, arroja un 24% de mortalidad post-operatoria. La
sobrevida post-operatoria para el carcinoma gastrico a 5 afos, es de 22% para las
resecciones de intencion curativa y menos del 1% para las cirugias paliativas.

El concepto “cirugia curativa” consiste en la reseccion del tumor con margenes de
seguridad suficientes, diseccidon de los ganglios a los que drena el tumor segun su
localizacion, si es precisa la extirpacion de los 6rganos vecinos afectos.

5.11.3.7 Criterios de irresecabilidad. Es importante diferenciar entre los criterios
de irresecabilidad y los criterios de inoperabilidad. A continuacion describiremos
los criterios irresecabilidad, ya que los criterios de inoperabilidad ya fueron
nombrados en otro apartado. (100)

e Adherencias tumorales firmes a grandes vasos y estructuras anatdémicas
vecinas irresecables.

e Adenopatias metastasicas de ubicacién retropancreatica, mesentérica o
lumboadrticas (N4, las que deberan ser confirmadas por biopsia
contemporanea)

e Metastasis peritoneales supra e inframesocdlicas o carcinomatosis peritoneal.

e Tumor de Krukemberg.

5.11.3.8 Cirugia paliativa. En casos seleccionados de cancer gastrico avanzado
(metéastasis a distancia, metastasis peritoneales, metastasis de ganglios N4), la
cirugia paliativa, definida como aquella que deja el tumor en el paciente o realiza
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remocion incompleta de éste, podria mejorar discretamente la sobrevida (3
meses) y la calidad de vida de los pacientes. (101)

5.11.4 Quimioterapia. EIl cancer gastrico supone un problema importante a nivel
mundial, ya que entre el 50 a 90% de los pacientes sometidos a cirugia sufriran
una recaida del tumor. Solo se pueden practicar resecciones “curativas” a un 40%
- 50% de los enfermos, del resto el 80% habra fallecido a los 5 afios. De estos
datos se deriva la necesidad de buscar tratamientos que mejoren el prondstico de
esta enfermedad o estudios que combinen tratamientos adyuvantes por via
sistémica e intraperitoneal para intentar mejorar el pronéstico de estos pacientes.

Diversos esquemas de quimioterapia han demostrado actividad en pacientes con
canceres gastricos localmente avanzados e irresecables en la primera
laparotomia. La tasa de respuestas oscila entre 47 - 80% Yy la supervivencia entre
12 - 18 meses. Aproximadamente un tercio de los pacientes van a vivir a largo
plazo. Se recomienda administrar quimioterapia en el momento del diagnostico de
las metéastasis, porque puede aumentar la supervivencia y producir un beneficio en
la calidad de vida en cuanto a control de sintomas como pérdida de peso, dolor,
etc., siempre que el estado general del paciente lo permita.

El planteamiento mas tradicional del tratamiento adyuvante en el cancer gastrico
consiste en la administracion de quimioterapia sistémica postoperatoria. Este es el
meétodo mas utilizado en los paises occidentales. Se utiliza en pacientes
sometidos a cirugia curativa, en los que no hay evidencia de enfermedad tras la
cirugia. (102-103-104)

5.11.4.1 Quimioterapia adyuvante. Diversos metandlisis de estudios clinicos
alatorizados demuestran que a la fecha la quimioterapia postoperatoria ofrece
resultados negativos o de dudosa significacion clinica.

Se denomina quimioterapia adyuvante, a aquella que se administra después del
tratamiento locorregional de un tumor con cirugia y/o radioterapia. Esta indicada
en aguellos tumores que tienen un alto porcentaje de recidivas locales o a
distancia tras el tratamiento local, que responden a la quimioterapia, pero que no
son curables cuando la enfermedad esta diseminada. (105-106-107-108-109)

Los objetivos:
« Evitar la aparicién de metastasis a distancia.

* Retrasar la recidiva local.
» Mejorar la supervivencia a largo plazo.
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5.11.4.2 Quimioterapia intraperitoneal. La quimioterapia intraperitoneal en el
periodo postoperatorio inmediato en el cdncer gastrico es empleada por diversos
autores desde hace mas de 30 afios, basdndose en que las recaidas mas
frecuentes de estos tumores ocurren en el lecho gastrico y la superficie peritoneal.

Los estudios clinicos aleatorizados que han evaluado la efectividad de esta
terapia, han arrojado en general resultados negativos, sugiriendo que puede
asociarse a mayores tasas de complicaciones.

Con esta via de administracion se logra una concentracion superior, un mayor
tiempo de exposicidn al citostatico sobre las células tumorales, en comparacion
con la administracion sistémica. La finalidad es conseguir el maximo efecto
antitumoral con la menor toxicidad sistémica. (110)

5.11.4.3 Quimioterapia neoadyuvante. Se denomina quimioterapia
neoadyuvante a aquella que se administra antes del tratamiento locorregional.

Las ventajas de la quimioterapia neoadyuvante, segun Muggia y Gill, son:

* Regresion tumoral precoz.

* Posibilidad de aumentar el control local con cirugia o radioterapia.

* Realizacion de tratamientos mas conservadores.

*Seleccion de pacientes respondedores que se podrian beneficiar de quimioterapia
postoperatoria.

» Disminucion de la probabilidad de metastasis a distancia y/o el tratamiento
precoz de las mismas.

» Facilitar la cirugia o reducir la agresividad de ésta al disminuir el tamano tumoral
e impedir la diseminacion del tumor durante la cirugia.

En cambio, los inconvenientes son:

* Aparicion de clones celulares resistentes.

* Retraso del tratamiento local efectivo.

* Dudas sobre la extension de la reseccion.

» Dificultad de realizar una cirugia radical al difuminarse los margenes iniciales del
tumor.

El ensayo MAGIC, en pacientes con tumores gastricos y la unién eséfagogastrica
operables, en que se compard el régimen EFC (epirubicina, cisplatino y 5-
fluoruracilo en el pre y postoperatorio) contra cirugia sola, demostr6 mejor
sobrevida libre de enfermedad (HR=0,66) y sobrevida global a 5 afios (36% vs
23%; HR=0,75), sin compromiso de la morbimortalidad operatoria. El efecto es
atribuible especialmente a la fase preoperatoria de la quimioterapia. El analisis de
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subgrupos no demostré variacion del efecto de la quimioterapia segun el sitio
primario del tumor, edad, ni estado sintomético del paciente. La gran mayoria de
los efectos adversos asociados a la quimioterapia fueron de grados 0 a 2 segun
los criterios de toxicidad del National Cancer Institute. (111-112)

5.11.4.4 Quimioterapia en cancer avanzado. Diversas combinaciones de
farmacos han mostrado pequefios beneficios, con un 30%-50% de tasa de
respuesta, aumento de 3 hasta 6 meses de sobrevida (HR combinados =0.4 en
tres metanalisis publicados, al comparar quimioterapia con tratamiento de soporte
exclusivo). Los tratamientos combinados resultan superiores a la monoterapia, lo
mismo ocurre con los tratamientos a base de tres farmacos respecto de dos
farmacos, aunque a expensas de una mayor toxicidad. Los regimenes a base de
5-FU en infusién continua exhiben menos muertes por toxicidad que cuando el
farmaco se administra en bolos. (113)

5.11.4.5 Esquemas quimioterapéuticos. Existen muchas combinaciones de esto
medicamentos, unos son experimentales, otras en estan en proceso de
aprobacion, otros en quienes ya se tienen estudios y estan aprobados para su
uso.

En enfermedad metastatica, el ECF posee mayor actividad que el FAMTX (5FU,
adriamicina, metotrexate), que era el antiguo estandar del estadio IV. Aun asi, la
sobrevida con ECF es solo 8.7 meses, con una supervivencia a 2 afios del 14%.
Recientemente otros citostaticos han demostrado su actividad en cancer gastrico
metastatico. El docetaxel, paclitaxel, irinotecan, oxaliplatino y la capecitabina son
farmacos activos. Esquemas muy atractivos son el FOLFOX y combinaciones de
irinotecan, taxanos o capecitabina con platino. Ademas, existe un gran interés en
la introduccion de los nuevos farmacos dirigidos contra dianas celulares, como los
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular, del receptor del factor de
crecimiento epidérmico y del Her2/neu. . En esta linea de investigacion, el MAGIC
2 va a randomizar a los pacientes con cancer gastrico o gastroesofagico a recibir
guimioterapia perioperatoria sola o con bevacizumab. (114-115)

Las combinaciones mas nombradas en la literatura son:

FAM: Fluoruracilo + Doxorrubicina + Mitomicina

FAP: Fluoruracilo + Doxorrubicina + Cisplatino

ECF: Epirrubicina + Cisplatino + Fluoruracilo

ELP: Etoposido + Fluoruracilo + Leucovorina

PECF: Cisplatino + Epidoxorrubicina + Fluoruracilo con Glutation + Filgastrin
FAMTX Fluoruracilo + Doxorrubicina + Metotrexate

FUP Fluoruracilo + Cisplatino
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5.11.5 Radioterapia. Histéricamente la radioterapia ha tenido un papel poco
relevante en el tratamiento del carcinoma géstrico. Esto ha sido debido al hecho
de que estos tumores se han tratado de forma convencional con cirugia y ha
administracion de altas dosis de radioterapia al abdomen superior puede resultar
técnicamente complicada debido a la radiosensibilidad de las estructuras normales
vecinas. Sin embargo, los estudios llevados a cabo para determinar los patrones
de fallo de esta entidad tras resecciones curativas, reflejan que el fallo
locorregional global es muy frecuente sucediendo en el 35-40% de los pacientes,
incrementandose esta tasa en aquellos casos de infiltracibn de toda la pared
gastrica y/o metastasis ganglionares. Estos datos apoyarian la administracion de
radioterapia complementaria, que podria contribuir a un incremento del control
locorregional. Hay pocos estudios que evalien el papel de la radioterapia
administrada de forma exclusiva tras cirugia radical.

La radioterapia intraoperatoria es una modalidad terapéutica de notable interés en
el manejo de esta entidad. Con esta técnica se administra una Unica dosis de
radioterapia de alta energia, al lecho tumoral durante la gastrectomia,
desplazando fuera del campo de irradiacion la mayoria de las estructuras
normales adyacentes, con lo que disminuye el riesgo de producir complicaciones
intestinales.

La radioterapia es muy util en la paliacion de los sintomas que pueda originar un
cancer gastrico avanzado, tales como obstruccién, dolor o sangrado, consiguiendo
una mejoria de la clinica en el 50-75% de los pacientes con una duracion estimada
gue oscila entre los 4 a 18 meses. La asociacion de quimioterapia, poco volumen
tumoral y buen estado general del paciente son factores que pueden aumentar el
beneficio del tratamiento radioterapéutico. (116)

5.11.5.1 Radioterapia preoperatoria. Estudios clinicos aleatorizados que han
evaluado la efectividad de esta terapia no han demostrado que sea efectiva para
efectos curativos.

5.11.5.2 Radioterapia post-operatoria. Al menos cuatro metanalisis han
examinado el impacto de la quimioterapia postoperatoria después de la reseccion
completa, encontrando solo un modesto aumento de la sobrevida, los metanalisis
mas recientes sugieren un incremento del 20%-28%. En la interpretacion de estos
datos deben tenerse en cuenta las limitaciones habituales de los metanalisis,
como sesgo en la publicacion, diferencias en la poblacion de pacientes y los
criterios de inclusion, el disefio no randomizado. Ademas, ningun estudio
aleatorizado prospectivo individual ha demostrado una evidencia convincente a
favor de la quimioterapia adyuvante sola.
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Por estas razones, la reseccidn quirdrgica seguida de observacion ha sido
considerada el tratamiento estandar del cancer gastrico localmente avanzado
hasta la publicacion de los resultados del SWOG 9008/Intergroup (INT) 0116.

5.11.6 Quimioradioterapia. Estudios biol6gicos y clinicos, han demostrado que la
guimioterapia puede aumentar el efecto de la radioterapia cuando las dos
modalidades se utilizan concurrentemente, actuando como radiosensibilizadores.
La mayoria de los estudios llevados a cabo, utilizan el 5-FU (5-fluoruracilo)
asociado a raditerapia. Tanto en los estudios no randomizados, como en los
randomizados, el tratamiento adyuvante (quimio-radioterapia) parece aumentar la
supervivencia y el control local en pacientes de alto riesgo (T3, ganglios linfaticos
positivos o borde quirtrgico positivo), aunque estos datos no permiten extraer
conclusiones definitivas, parecen sugerir que puede ser de valor como tratamiento
adyuvante.

En el caso de canceres irresecables, residuales o recidivados, ensayos clinicos
randomizados han demostrado que la asociacion de radioterapia y Quimioterapia
(generalmente con 5-FU) mejora la supervivencia de forma significativa, frente al
tratamiento radioterapia de forma exclusiva (13 meses versus 6 meses).

5.11.6.1 Quimioradioterapia neoadyuvante. A la fecha, solo se dispone de
resultados de estudios Fase | y Il respecto a este tipo de tratamiento.

5.11.6.2 Quimioradioterapia adyuvante. El ensayo Fase Il conocido como
INTO116, aleatorizé 556 pacientes con cancer gastrico y la union gastroesofagica
operables, la mayoria con compromiso nodal y extension a serosa, a cirugia sola o
cirugia mas quimioradioterapia postoperatoria. La sobrevida global promedio fue
mejor en el grupo tratado (36 versus 27 meses), con un 32% de toxicidad
moderada o severa (grados Il - IV), un 1% de muertes asociadas a la
guimioterapia. El efecto es atribuible especialmente a la disminucion de las
recaidas locoregionales, por lo tanto a la radiacion. En el estudio mas de la mitad
de los pacientes fue sometido a una diseccion menor de N1 (suboptima), sélo en
un 10% llegd a N2. Si bien, el estudio no detectd diferencias de sobrevida en los
pacientes segun el nivel de diseccion ganglionar, tampoco tenia poder suficiente
para evaluarlas. (123)

5.11.7 Hormonoterapia. En cuanto a Hormonoterapia, algunos carcinomas
gastricos tienen receptores estrogénicos positivos. La gastrina es sintetizada y
secretada en las células G del antro gastrico, teniendo como efecto en la
estimulacion de la secrecidn gastrica, con la funcién de ser una hormona tréfica.
Estas propiedades han sido observadas en pacientes con sindrome de Zollinger-
Ellison, entidad que se caracteriza por hipergastrinemia produciendo hiperplasia
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masiva de la mucosa del fundus gastrico, ejemplo de los efectos troficos de esta
hormona. Hasta el momento, el papel de los receptores de gastrina, ademas de
las vias de transduccion intracelulares son poco conocidas, motivo por el cual, el
encontrar un tratamiento efectivo para el cancer gastrico ha sido poco alentador.
Los receptores de gastrina se han encontrado en varios sitios del tubo digestivo,
participando en las mitosis de sus células sobre todo en estbmago, pancreas y
tumores colorrectales.

Varios antagonistas de este receptor han sido estudiados en animales de
experimentacion como el CR 20934 y L365-2605. Constituyendo muy
probablemente una opcion terapéutica, en aquellos tumores que expresen
receptores a dicha hormona. Por otro lado, el encontrar sitios de uniéon de alta
afinidad para bombesina/péptido liberador de gastrina (GRP) en la submucosa y
plexo mientérico del tracto gastrointestinal humano, abri6 un campo de
investigacion fértil en la patologia neoplésica de este sistema. Estudios futuros de
esta hormona y su receptor, permitiran su aplicacion en tumores del esoéfago,
estbmago, intestino delgado y colorrectal. (124-125-126-127)

5.11.8 Inmunoquimioterapia. Esta linea de investigacion esta siendo
desarrollada fundamentalmente en Japon y Corea. Estos tratamientos se basan en
la administracion de una proteina ligada a un polisacarido que se extrae de
Coriolis Versicolor (PSK) o una preparacion de Streptococos pyrogenes tratados
con penicilina (OK-432), asociados en la mayoria de los casos a quimioterapia.
Los estudios publicados son retrospectivos por lo que las conclusiones a las que
llegan deben valorarse con cautela y han de ser confirmadas en ensayos
prospectivos. (128)

5.11.9 Tratamiento paliativo. El cancer gastrico metastasico es una enfermedad
incurable, por lo tanto el papel de la quimioterapia en estos pacientes es
puramente paliativo. Desde la década de los 70, muchos agentes citostaticos han
sido estudiados, observandose tasas de respuestas globales en torno al 40% con
terapia adyuvante u observacion tras cirugia. EI National Cancer Institute,
randomizé 60 pacientes a radioterapia intraoperatoria versus no radioterapia
intraoperatoria, demostrando que la radioterapia no aumenta la supervivencia,
aunque mejora el control loco-regional. (131-132)

EN el estudio INT0116, se demostré que la quimioradioterapia Unicamente sirvio
para mejorar las deficiencias de una cirugia subdptima, ya que el 54% de los
pacientes tuvieron una linfadenectomia NO (< 7 ganglios identificados en la pieza
quirdrgica), el esquema de quimioterapia empleado (bolo 5FU/LV), que tiene
escasa actividad en enfermedad metastatica. Por otro lado, es posible que no
todos los pacientes requirieran radioterapia. Los tumores iniciales extirpados con
amplios margenes quirargicos, linfadenectomias N1 o N2, sin evidencia histologica
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de infiltracion ganglionar tienen bajo riesgo de recaida local y quiza no necesiten
radioterapia. A pesar de estas y otras limitaciones, el esquema de
quimiorradioterapia del INT0116 se ha consolidado como el tratamiento adyuvante
estandar.

El British MRC Adjuvant Gastric Cancer Infusional Chemotherapy ( MAGIC ) Trial,
ha modificado notablemente este panorama al utilizar la quimioterapia
perioperatoria con ECF (epirubicina, cisplatino, 5-fluorouracilo en infusién
continua). Aunque un criterio de inclusién era que el tumor fuera resecable, solo se
pudo hacer una reseccion curativa en el 69.3% de los pacientes tratados con ECF
versus 66.4% sin ECF. Las complicaciones postoperatorias (45.7% y 45.3%), el
namero de muertes a 30 dias (5.6% y 5.9%) y la mediana de estancia hospitalaria
(13 dias) fueron similares en los dos grupos. La toxicidad de la quimioterapia
postoperatoria no fue mayor que la de la quimioterapia preoperatoria. El diametro
maximo de los tumores resecados fue menor (3 cm versus 5 cm, p < 0.001) y hubo
un mayor porcentaje de tumores Tl y T2 (51.7% versus 36.8%, p = 0.002) en el
grupo de quimioterapia preoperatoria versus cirugia. En comparacion con el grupo
de cirugia, los pacientes con ECF tuvieron mayores probabilidades de sobrevidad
a largo plazo [hazard ratio (HR) 0.66; IC 95% 0.53-0.81; p < 0.001] y de SG (HR
0.75; IC 95% 0.60-0.93; p = 0.009). La supervivencia a 5 afios fue 36.3% y 23.0%,
respectivamente. Es decir, un incremento del 13% de la supervivencia a 5 afos, lo
gue se corresponde con una reduccién del 25% del riesgo de muerte.

Después de décadas de estudios negativos, actualmente se dispone de dos
estrategias diferentes para el tratamiento complementario del cancer gastrico
resecable que son la quimiorradioterapia postoperatoria (esquema del INTO116) y
la quimioterapia perioperatoria (ECF), pero todavia existen importantes aspectos a
investigar en nuevos ensayos clinicos prospectivos aleatorizados. (133-134-135-
136)

5.12 SEGUIMIENTO DEL CANCER GASTRICO

Una vez que se completa el tratamiento para el cancer gastrico (incluyendo cirugia
con o sin radiacion y/o quimioterapia), el paciente debe ser seguida cercanamente.
Este seguimiento es requerido porque se necesita asegurar que el paciente se ha
recuperado del tratamiento del cancer. Esto incluye asegurarse que el paciente no
tiene vomito 6 diarrea y se ha sanado de la herida quirdrgica. También, los
sintomas del “sindrome de descarga”’ necesitan ser tratados con modificaciones
dietéticas. Ademas, debido a que se ha removido el estbmago o una porcion de
este, los pacientes con cancer gastrico tienen tendencia a anemia de tipo
carencial, como resultado de deficiencia de vitamina B-12. Esto ser4 monitorizado
en el paciente por el resto de su vida, pues esta anemia usualmente no ocurre
sino hasta afos después de la cirugia.
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Otra razén por la cual un paciente necesita ser seguido, es para estar seguro de
gue el cancer no recurra. La recurrencia puede ser detectada usando examen
fisico, endoscopia o tomografias periddicas. Al principio, los pacientes tendran
visitas de seguimiento y examenes relativamente frecuentes. Entre mas tiempo el
paciente esté libre de enfermedad, menos frecuentes seran los chequeos.

5.13 PREVENCION DEL CANCER GASTRICO

La prevencion primaria de este cancer debe tener en cuenta la promocion del
consumo de frutas, verduras frescas, reduccion del consumo de alimentos
picantes, salados e irritantes y en determinados sujetos la erradicacion de H.

pylori.

Algunas correlaciones encontradas con la suplementacion de antioxidantes, han
sido menores que con alimentos, aunque parece que la vitamina C y los
betacarotenos podrian tener algun impacto.

En las poblaciones y grupos de alto riesgo, deben tomarse medidas audaces de
salud publica, por medio de una "intervencion social”, promoviendo Yy facilitando la
disponibilidad, consumo de frutas y verduras ricas en antioxidantes, desde la
infancia. Ademas, hay evidencia que mejorando el almacenaje, transporte de los
alimentos, se mantendran su frescura y contenido de antioxidantes, contribuyendo
al efecto protector. En poblaciones tropicales con altas tasas de cancer gastrico,
seria facil promover la produccion, consumo de frutas y verduras ricas en
vitaminas antioxidantes (mangos, citricos, papayas, pifias, etc.), porque tal tipo de
alimentos se produce con facilidad en esas areas. Estas intervenciones tendrian
ventajas adicionales y podrian ser beneficiosas, no sélo para la prevencion de
varios canceres, sino también para disminuir el riesgo de enfermedades cardiacas,
diabetes y las relacionadas con el sobrepeso.

También se ha propuesto la erradicacion masiva de H. pylori, para prevenir el
cancer gastrico. Sin embargo, aunque combinar antibiéticos es una buena
solucion para tratar las patologias gastricas, en algunos individuos infectados por
H. pylori, ello no representa una solucién definitiva. La erradicacion masiva de H.
pylori para prevenir el cancer gastrico, es cuestionada por el alto costo, el riesgo
de generar cepas resistentes a los antibioticos y por no ofrecer garantias de
erradicacion definitiva. Ademas, no ha sido bien valorado el impacto de la
erradicacién en las lesiones precancerosas, y es dificil predecir cuantos canceres
se evitarian si se erradica H. pylori.
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Un buen medio preventivo podria ser la vacunacion, que es la practica médica
mas efectiva para controlar una infeccion en la escala global. En todo caso,
todavia no se ha aprobado una vacuna para los humanos, contra esa bacteria.
Mientras aparece una vacuna adecuada, se han elaborado criterios que
establecen segun las diferentes poblaciones, cuéles son los sujetos que deben
recibir tratamiento.

Ademas, los recientes aportes de EI-Omar y colaboradores (2000 y 2001), en
relacion con los polimorfismos genéticos del hospedero con mayor riesgo de
desarrollar cancer, podrian orientar ain mas sobre los sujetos infectados que
deberian recibir tratamiento contra la bacteria.

Es importante considerar que para prevenir el cancer gastrico, posiblemente no
sera suficiente eliminar un sélo factor de riesgo, porque el cancer gastrico ocurre a
través de un proceso multifactorial, con diferentes estadios. Para elaborar e
implementar un programa de prevencion, sera necesaria la participacion de un
grupo multidisciplinario de cientificos y clinicos que enfrenten el problema de una
forma integral. (137-138)
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo, observacional de corte transversal,
para lograr los objetivos propuestos.

6.2 LUGAR Y AREAS DE RECLUTAMIENTO

El estudio se realizara en la Unidad de Cancerologia del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, que es un hospital de tercer nivel que atiende a
pacientes de los estratos uno, dos, tres y cuatro. Ademas de ser el centro principal
del referencia de ciudades aledafias como Florencia, parte del Cauca, Putumayo,
Tolima, Narifio, y de segundos niveles de muestro departamento como La Plata,
Garzoén, Pitalito y todos los primeros niveles del departamento.

6.3 POBLACION A ESTUDIO

El Universo estuvo constituido por los pacientes de cualquier sexo y edad, con
diagnostico de Cancer Gastrico que fueron evaluados en la Unidad de
Cancerologia del Huila, en el periodo del 01 de enero del 2006 a 31 de diciembre
del 2009.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION

* Todos los pacientes mayores de 15 afios, de ambos sexos, con diagndstico de
Céancer Gastrico atendidos en la Unidad de Cancerologia del Huila.

* Pacientes que consultaron durante el periodo estudiado (2006 a 2009).

* Expedientes clinicos completos con el cuadro clinico, reporte endoscépico e
histopatoldgico y tratamiento instaurado.
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6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

» Pacientes con Cancer Gastrico cuyo diagndstico se realizé fuera del periodo
2006 a 20009.

» Pacientes con expedientes incompletos que no reunen la informacién que se
solicita en la ficha de investigacion y que no cuenten con el reporte endoscépico e
histopatoldgico.

6.6 CONTROL DE VARIABLES DE CONFUSION O SESGOS

Los sesgos de medicion en las variables de resultados de laboratorio fueron
controlados de acuerdo a parametros internacionales.

El instrumento de recoleccion pudo ser una fuente de sesgo, por lo que fue
probado inicialmente en una muestra piloto de 50 pacientes con el fin de
determinar si podria dar lugar a errores en la interpretacion de las preguntas o
inexactitud en la recoleccion de la informacién. Esto dio lugar a varias
modificaciones hasta lograr el mejor posible.

Por ser un estudio de tipo observacional, en los que no hay intervencién por parte
del investigador. Por ser transversal se limita a medir las variables que define en el
estudio, que se desarrollaron en un "momento” concreto del tiempo. Se considero
gue existan variables de confusion que puedan alterar los resultados, que se
controlaron.

Se control6 el sesgo de medicion en la recoleccidn de la informacion derivados del
registro de los datos por parte del investigador y fueron almacenados en medio
magnéticos.

Se utilizaron variables cerradas, para evitar informacion subjetiva tanto del
investigador como del paciente. Ademas, se recurrié a la definicion clara de los
objetivos del estudio y la elaboracién de un formulario especifico, esquematico que
se diligencio por el investigador.

Para el andlisis, se cumplieron con los requisitos establecidos en el protocolo, el
cual se estructuré de manera clara y légica, permitiendo el acceso agil y oportuno
a la informacion.

Los pacientes con datos incompletos o por falta de seguimiento fueron excluidos
del analisis, con el fin de controlar los sesgos de informacion.
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6.7 VARIABLES

VARIABLE DEFINICION SUBVARIABLE Definicion Tipo de variable CATEGORIAS Nivel de
medicion
SOCIO Caracteristicas Edad Tiempo de vida de las Cuantitativa Afios (categorica) Porcentual
DEMOGRAFICAS gue distinguen personas medidas en afos discreta (frecuencia)
un ~9rupo 1 Genero Hombre/ Mujer Cualitativa Masculino / Porcentual
poblacional. nominal femenino (frecuencia)

Profesion u oficio Clase de trabajo que efectla Cualitativa Agricultor, Porcentual
una persona durante el (nominal) estudiante, (frecuencia)
periodo de referencia comerciante, ama
adoptado, independiente de de casa, profesor,
la rama econodmica a la que etc.
pertenece.

Procedencia origen o punto de partida de Cualitativa Neiva, La plata, Porcentual
los pacientes categorica Garzon, Aipe, (frecuencia)

(nominal) Pitalito, Suaza etc.

Residencia Lugar en que se reside o se Cualitativa Neiva, La plata, Porcentual
vive habitualmente el categdrica Garzon, Aipe, (frecuencia)
paciente (nominal) Pitalito, Suaza etc.

ANTECEDENTES Antecedentes Tabaquismo Adiccion al tabaco Cualitativa No / Si Porcentual
del grupo provocada, principalmente, categorica (frecuencia)
poblacional por uno de sus componentes (nominal)

activos.

Alcohol Drogas que por su facil Cualitativa No / Si Porcentual
acceso y poderosa categdrica (frecuencia)
propaganda. (nominal)

Antecedentes de neoplasias | Enfermedades en las cuales Cualitativa No / Si Porcentual

no gastricas familiares. el organismo produce un categorica (frecuencia)
exceso de células malignas (nominal)
en parientes en primer
grado.

Enfermedad de base Grupo de patologias muy Cualitativa EPOC, HTA, DM, Porcentual
importante, por su incidencia categdrica AR, ect. (frecuencia)
relativamente elevada (nominal)

Tipo sanguineo y Rh. Clasificacién de la sangre de Cualitativa A, B, O, AB Porcentual
acuerdo con las categorica (positivo o (frecuencia)
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caracteristicas presentes o (ordinal) negativo)

no en la superficie de los

glébulos rojos y en el suero

de la sangre.
Antecedentes personales de | Cirugias gastricas previas Cualitativa No / Si Porcentual
cirugias gastricas. por enfermedades no categorica (frecuencia)

cancerosas, como ulceras. (nominal)

El reflujo biliar dentro del

estdbmago postcirugia puede

ser otro factor. El riesgo se

incrementa hasta 15 a 20

afos luego de las cirugias.
Antecedentes familiares de | Céancer colorectal no Cualitativa No / Si Porcentual
Céancer Gastrico. poliposo hereditario: categorica (frecuencia)

conocido como sindrome de (nominal)

Lynch y la adenomatosis

familiar polipoidea.

CARACTERISTIC Caracteristicas Tiempo clinico Tiempo de inicio de los Cuantitativa 1,2,3,4,5,6,7, ect Porcentual

AS CLINICAS DE | clinicas sintomas hasta la consulta discreta (dada en dias) (frecuencia)

PACIENTES CON | presentadas en del paciente a la unidad de

CANCER los  pacientes cancerologia

GASTRICO con  cancer [ Signos y sintomas Epigastralgia, Hematemesis, Cualitativa No / Si Porcentual
gastrico astenia, adinamia, Diarrea, categorica (frecuencia)

dolor abdominal, (nominal)
constipacion, pirosis,

Nauseas, Vomito, pérdida de

peso, Disfagia, melenas,

palidez mucocutanea, masa

abdominal, adenopatias,

caquexia, ascitis.

DIAGNOSTICO Métodos Método diagnostico Diferentes técnicas utilizadas Cualitativa Endoscopia Porcentual
diagnoésticos, para el diagnostico del categdrica Laparoscopia (frecuencia)
estadificacion, y cancer gastrico que se (nominal) Otra
estudio de presentaron
patologia de los [ |ocalizacion Sitio donde se encuentra la Cualitativa Antro Porcentual
pacientes ~ con lesién de forma principal en categorica Corporal (frecuencia)
cancer gastrico la anatomia del estomago (nominal) Proximal

Antrocorporal
clasificacion endoscopica Clasificacion dada por vision Cualitativa Borrman | Porcentual
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directa por personal categorica Borrman I (frecuencia)
entrenado (nominal) Borrman I
Borrman IV

Estadio La clasificacion del cancer Cualitativa Clasificacion TNM Porcentual

gastrico puede hacerse en categorica para Cancer (frecuencia)
base a su tipo histoldgico, a (nominal) Géstrico (segun
su localizacién y de acuerdo UICC)
a la extensién del tumor
primario, compromiso
ganglionar linfatico y
presencia de metastasis.
Esto da el estadio.

Borrman SJEG Los sistemas de clasificacion Cualitativa Borrman / SJIEG Porcentual
del cancer gastrico pueden categdrica (frecuencia)
ser temprano o tardio (nominal)
dependiendo del
compromiso de la pared
g_;éstrica

Metastasico Es la propagacion de un foco Cualitativa Higado, pancreas, Porcentual
canceroso a un 6rgano categorica peritoneo, ect. (frecuencia)
distinto de aquel en que se (nominal)
inicio.

diagnostico endoscopico Interpretacion de la lesion Cualitativa Cancer gastrico, Porcentual
bajo vision directa por categdrica linitis plastica, (frecuencia)
personal entrenado (nominal) lesién neoplasia a

estudio, ect.

diagnostico patologico Interpretacion de la lesion Cualitativa Intestinal difuso Porcentual
por microscopia directa por categorica células en anillo (frecuencia)
un patdlogo sobre un (nominal) de sello
muestra de la lesidn
(biopsia)

infeccion por H pylori Cualitativa No / Si Porcentual

categdrica (frecuencia)
(nominal)

pieza quirdrgica Interpretacion de la lesion Cualitativa Intestinal difuso Porcentual
por microscopia directa por categorica células en anillo (frecuencia)
un patdlogo sobre un (nominal) de sello
muestra de la pieza
quirdrgica completa

bordes limpios Bordes de la pieza quirlrgica Cualitativa No / Si Porcentual
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libres o con compromiso de categorica (frecuencia)
la neoplasia (nominal)
Infeccién por H pylori Infecciéon por h pylori en la Cualitativa No/ Si Porcentual
pieza quirdrgica categorica (frecuencia)
(nominal)
COMPONENTE Localizacion de | nimero total de ganglios | numero total de ganglios Cuantitativa 1,2,3,4,5 etc Porcentual
GANGLIONAR la neoplasia a | comprometidos comprometidos por el tumor discreta (frecuencia)
nivel ganglionar [ ganglios linfaticos Estan localizados en Ia Cualitativa ndmero total de Porcentual
y frecuencia curvatura mayor, curvatura categorica ganglios (frecuencia)
menor, Suprapiloricos, (nominal) comprometidos
Infrapiloricos, grasa cardial por el tumor por
anterior, cardiales seccion afectada
posteriores,
ganglio de arteria hepatica,
peritoneo
TRATAMIENTO Tratamiento de | plan terapéutico Terapia que se decidié para Cualitativa quimioterapia Porcentual
los pacientes iniciar en el paciente categdrica radioterapia (frecuencia)
con cancer (nominal) cirugia
gastrico segun sintomatica otra
la estadificacion [ tipo de cirugia Tipo de cirugia que se Cualitativa Gastrectomia Porcentual
realizo en el paciente categorica subtotal (frecuencia)
(nominal) Gastrectomia total
Con radicalidad o
sin radicalidad
influencia del tratamiento Motivos principales por los Cualitativa Edad Porcentual
cuales se eligidé esta medida categdrica estado general o (frecuencia)
terapéutica en el paciente (nominal) Comorbilidades
estadio clinico
localizacion del
tumor
situacién actual
guimioterapia inicial, | Medida terapéutica que se Cualitativa No / Si Porcentual
gastrectomia inicial, | utilizo de forma inicial en el categorica (frecuencia)
radioterapia  Preoperatoria, | paciente (nominal)
radioterapia postoperatoria
area Area que requiri6  ser Cualitativa Cabeza, Porcentual
irradiada categorica abdomen, pelvis (frecuencia)
(nominal) etc.
Centigrace Cantidad de centigrace Cualitativa 500,1000,1500, Porcentual
requeridos para irradiar al categorica 2000, etc. (frecuencia)
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paciente (nominal)
Quimioterapia Plan de quimioterapia que se Cualitativa 5 fluoracilo,
decidi6 realizar en el categorica capecitabina, etc.
paciente (nominal)
DESENLACE Situacion actual | Fallecio Desenlace del paciente para Cualitativa No/ Si Porcentual
del paciente la actualidad categorica (frecuencia)
(nominal)
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6.8 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra se realizo con base al programa EPI INFO 3.5.1.
Utilizando la herramienta STATCALC para estudios descriptivos, tomando una
poblacion Huilense para el censo del 2007 de 843.798 habitantes, segun el
Instituto Nacional de Salud que reporta que la frecuencia de cancer gastrico a nivel
nacional es del 7.8%, aceptandose un error del 1% nos muestra que el tamafio de
la muestra minimo debe ser de 235 pacientes para un intervalo de confianza del
99%. El total de la poblacion que cumplié con los criterios de inclusion fue 292
pacientes, que consideramos que es una muestra que tiene poder estadistico
satisfactorio. (Ver Anexo 4)

6.9 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

6.9.1 Instrumentos de recoleccion de datos. Se utilizaron fichas de recoleccién
de la informacion, donde se anotaron los datos para posteriormente ser
almacenados en el programa estadistico (ver en anexo 1-2-3).

6.10 PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS

Las historias clinicas fueron facilitadas por el servicio de archivo de la Unidad de
Cancerologia. Por cinco meses, se revisaron las historias clinicas solicitadas y
aprobadas por el comité de ética y la parte administrativa de la unidad.

6.10.1 Técnicas de obtencion de la informacidon. Se reviso la base de datos
estadisticas de la Unidad de Cancerologia del Huila para la busqueda de los
expedientes. La obtencién de la informacion, se realizé mediante la revision
documental registrada en los expedientes de los pacientes propositos del estudio,
utilizando fichas para la recoleccién de los datos, tomandose directamente de las
historias clinicas de la Unidad de Cancerologia del Huila, que son diligenciadas
por los médicos tratantes del paciente (Oncdélogos), llenandose un formulario por
cada paciente.

6.10.1.1 Fuentes de obtencion de informacion. Expediente clinico de los
pacientes, almacenados en el archivo de la unidad de cancerologia.
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7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS

Para el procesamiento de los datos obtenidos se utilizd el programa Epi info
version 3.5.1 del 2008, aplicandose las féormulas de suma, porcentajes. Las
graficas se realizaron con el programa Microsoft Excel 2007. Los resultados fueron
expresados en tablas y representados mediante gréficos a fin de facilitar la
comprensién de las diferentes variables estudiadas. La poblacion total estudiada
fue 292 pacientes.
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8. CRONOGRAMA

Este fue el cronograma en los cuales se fijaron y cumplieron los objetivos
planteados.

Revision bibliogréafica

Preparacion X X
Anteproyecto
Presentacion a X
Comité de Etica
Obtenciobn base de X X X X X
datos
Recoleccion Datos X X X X X
Digitacion de datos X X X
Andlisis de datos X
Preparacion X
documento final
Presentacion X
documento final
Aprobado 29

DE

SE

P

20

10
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9. PRESUPUESTO

El presupuesto se asigno de la siguiente manera:

Pesos (Moneda

MATERIALES corriente)
Papeleria, formato obtencién de datos $ 200.000.00
Papeleria, articulos Bibliografia $ 200.000.00
Dotacion, varios papeleria $ 100.000.00
Computador $ 1.500.000.00
Impresora e insumos $ 200.000.00
Servicios publicos (Electricidad e internet) $ 100.000.00
Trasporte $ 100.000.00
Impresién y empastado anteproyecto. $ 50.000.00
Impresién y empastado de tesis. $ 200.000.00
PERSONAL
Médico Residente $ 1.000.000.00
Médico Asesor Tematico $ 2.000.000.00
Asesor Metodol6gico $ 500.000.00
Asesor Estadistico y epidemiolégico. $ 500.000.00

COSTO TOTAL DEL PROYECTO

$ 6.650.000.00
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10. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo fue revisado y aprobado por el comité de ética, en la Unidad de
Cancerologia del Huila (Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo).

Para el desarrollo del presente trabajo se tuvo en cuenta todas las
reglamentaciones establecidas en la Resolucion N° 008430 de 1993, emanada por
el Ministerio de la Proteccion Social, ademas en la Ley 84 de 1989, en la cual se
determinan las normas cientificas y administrativas para la investigacién en salud
en Colombia, obteniéndose la informacion precisada a partir de las historias
clinicas del departamento de archivo de la institucion, salvaguardando por medio
del secreto profesional, la proteccién de los sujetos de los cuales no se revelaran
nombres, ni nUmero de historias clinicas que pudieran permitir el reconocimiento
de dichos pacientes. De acuerdo con lo dispuesto en esta, nuestra investigacion
no implica ningun procedimiento invasivo, ni riesgo especial para los participantes.
Dado que se considera una investigacion sin riesgo, se puede considerar exenta
del requisito del consentimiento informado.

Las hojas de instrumento de recoleccion de datos, quedaron bajo custodia
exclusiva del investigador, en absoluta confidencialidad y reserva del secreto
profesional. Teniéndose en cuenta los principios basicos que guian la conducta
investigativa biomédica.
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11. RESULTADOS

Durante los cuatros afios del estudio, en el Huila se reportaron 296 casos de
cancer gastrico (79.9 casos por afo), de los cuales 292 cumplieron los requisitos
del estudio (cuatro casos no eran tumores epiteliales), en los cuales se
encontraron los siguientes resultados.

Grafico 1. Edades de presentacion del cancer gastrico en el Huila.

50 1
45 A
40 A
35
30
25 A
20 A
15 o

10
5 -y

20-40 41-60 61-80 =81

El principal grupo etario encontrado son los pacientes entre 61 a 80 afos, seguido
del grupo de 41 a 60 afos. El promedio de edad fue de 62 afos. (IC 20-40 anos:
0-1.9; IC de 41-60 ano0s:0.4-3.5 ; IC 61-80 anos:1.2-5.3 ; IC mayores de 81 anos:
0.1-2.5)

Grafico 2. Géneros en el cancer gastrico.
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El género predominante fue el masculino. (IC femenino: 25.3-36.1; IC
masculino:63.9-74.7)

Grafico 3. Procedencia de los pacientes con cancer gastrico en el Huila.
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Segun la region, la procedencia fue principalmente del norte del departamento del
Huila. La relacion natural/procedente solo concuerda en el 45.8% de los pacientes.
El 12.6% provenian de otras ciudades aledafias. (IC Zona norte: 28.5-39.6; IC
zona occidente: 2.4-7.5; IC zona centro 0.1-2.5; IC zona sur: 0.4-8.8; IC Ciudades
aledafas: 2.4-7.5)
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Grafico 4. Tiempo de evolucion de los sintomas.
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La mitad de los pacientes tenian un tiempo de evolucion entre 31 dias a 6 meses
desde el inicio de los sintomas hasta el momento de consulta. Seguidos de un
tiempo de evolucion entre 6 meses y 1 afio. (<30 dias 2.9-8.3; 31-6 meses: 11.2-
19.7; 6 -12 meses: 13.9-23.1; >12 meses: 5.9-12.9)

Tabla 1. Ocupacion de los pacientes con cancer gastrico

OCUPACION PORCENTAJE
AGRICULTOR 34,6%
AMA DE CASA 23,3%

CESANTE 15,4%
CONDUCTOR 2,4%
GANADERO 1,4%
OFICIOS VARIOS 5,5%
PENSIONADO 1,7%
PROFESOR 3,8%
VENDEDOR 2,7%

La principal ocupacion de los pacientes con cancer gastrico fue la agricultura,
seguidos de ama de casa y posteriormente cesante. Oficios varios y profesor se

presentaron también en una cantidad llamativa.
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Grafico 5. Factores de riesgo de los pacientes con cancer géstrico.
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El principal factor de riesgo encontrado en los pacientes es el tabaquismo, seguido
por el antecedente familiar de cancer gastrico, un tercer puesto es la infeccion por
Helicobacter Pylori, seguido por el consumo de alcohol y en dultimo lugar el
antecedente previo de cancer gastrico.
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Grafico 6. Tipo de sangre de los pacientes con cancer gastrico.
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El principal grupo sanguineo encontrado es el “O” positivo, seguido del A positivo,
el grupo “A” negativo y el grupo "B” positivo en tercer lugar, cuarto lugar el “AB”
positivo y por ultimo el "O” negativo
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Tabla 2. Relacion entre la variante histoldgica, el tipo de sangre y la localizacion
de la lesion.

LOCALIZACION
VARIANTE PO CORPORAL ANTROCORPORAL PROXIMAL ANTRO
SANGUINEO
A+ 64,7% 11,8% 17,6% 5,9%
INTESTINAL
O+ 60,0% 16,0% 8,0% 16,0%
A+ 42,9% 28,6% - 28,6%
DIFUSO
O+ 50,0% 12,5% 12,5% 25,0%
CELULAS EN A+ 37,5% 50,0% 12,5% -
ANILLO DE
0, 0, 0, 0,
SELLO O+ 69,2% 15,4% 7, 7% 7,7%

Para la variante de tipo intestinal con el tipo sanguineo A+ la localizacion corporal
fue del 64,7%, seguida de la proximal de 17,6%, antrocorporal de 11,8% y el antro
en el 5,9%. En esta misma variante con el tipo sanguineo O+ la localizacion
corporal fue del 60%, seguida de la antrocorporal y antral del 16% y la proximal en
el 8%. Para la variante de tipo difuso con el tipo sanguineo A+ la localizacion
corporal fue del 42,9%, seguida de la antrocorporal y antral del 28,6%, no hubo
ninguno de la localizacion proximal. Esta misma variante con el tipo sanguineo O+
la localizacion corporal fue del 50%, seguida de la antrocorporal y proximal del
12,5% y en el antro de 25%. EIl patron de anillo de sello con el tipo sanguineo A+
la localizacion antrocorporal fue del 50%, seguida de la corporal con 37,5% y
proximal del 12,5% y en el antro no se reporto ninguna. Este mismo patrén con el
tipo sanguineo O+ la localizacion corporal fue del 69,2%, seguida de la
antrocorporal con 15,4%, proximal y del antro en el 7,7%. (P del grupo sanguineo
“O+’= 0,95y P del grupo sanguineo “A+’=0,16).
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Grafico 7. Sintomas que presentaron los pacientes con cancer gastrico
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La epigastralgia es el principal sintoma que refirieron los pacientes, seguido por la
pérdida de peso, en tercer puesto esta el dolor abdominal, luego astenia adinamia,
luego vomito, seguido de disfagia, hematemesis, melenas, pirosis y nausea, masa
abdominal, ascitis palidez mucocutanea y adenopatias, diarrea, constipacion, por
ultimo caquexia.

Grafico 8. Signos que presentaron los pacientes con cancer gastrico.
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El principal signo fue aparicion de masa abdominal, seguida por ascitis,
adenopatias y palidez mucocutanea y por ultimo caquexia.

Grafico 9. Estadio endoscépico del cancer gastrico
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Solo el 2.7% fue reportado en estadio temprano por los endoscopistas, el resto era
cronico.

Grafico 10. Estadio clinico de la AJCC/UICC
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El principal estadio clinico encontrado en los pacientes fue T3-N2-M1, seguido
desde estadio T3-NO-MO, seguido T4-N2-M1, en cuarto lugar T2-NO-MO y por
altimo T3-NO-MO.
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Tabla 3. Variante y patrones de diferenciacion de las piezas quirlrgicas y la
biopsia gastrica.

VARIANTES Y PATRONES DE DIFERENCIACION
PIEZA QUIRURGICA

INTESTINAL 61.1%
BIEN DIFERENCIADO 33.3%
MODERADAMENTE DIFERENCIADO 41.2%
POBREMENTE DIFERENCIADO 23.8%
DIFUSO 38.9%
POBREMENTE DIFERENCIADO 71.4%
CELULAS EN ANILLO DE SELLO 28.5%

BIOPSIA GASTRICA

INTESTINAL 60.1%
BIEN DIFERENCIADO 30.7%
MODERADAMENTE DIFERENCIADO 53.5%
POBREMENTE DIFERENCIADO 14.1%
DIFUSO 39.9%
POBREMENTE DIFERENCIADO 58.8%
CELULAS EN ANILLO DE SELLO 41.1%

En la pieza quirdrgica se encontro un 61.1% de la variante intestinal y 38.9% de la
variable difusa. EL patron de diferenciacion en la variante intestinal fue
principalmente moderadamente diferenciado, seguido de bien diferenciado y por
ultimo pobremente diferenciado. EL patrén de diferenciacion en la variante difusa
fue principalmente pobremente diferenciado, seguido de células en anillo de sello.
En la biopsia gastrica se encontré un 60.1% de la variante intestinal y 39.9% de la
variable difusa. EL patron de diferenciacion en la variante intestinal fue
principalmente moderadamente diferenciado, seguido de bien diferenciado y por
ultimo pobremente diferenciado. EL patrén de diferenciacion en la variante difusa
fue principalmente pobremente diferenciado, seguido de células en anillo de sello.

76



Grafico 11. Porcentaje de infeccion por Helicobacter Pylori
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El mayor porcentaje de H Pylori no fue buscado, pero cuando fue buscado no se
detecto en la mayoria de las pruebas.

Grafico 12. Localizacién endoscépica de la lesién
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La principal localizacion fue corporal, seguido del compromiso gastrico total,
seguido de porcion antral y por ultimo proximal. El mayor compromiso se presento
en la curvatura menor, seguido del compromiso del antro, posteriormente de

curvatura mayor, luego cardias, unién esofagogastrica, insisura angularis, por
ultimo en cuerpo y piloro.
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Tabla 4. Vaciamiento ganglionar realizado a los pacientes llevados a
procedimiento quirurgico.

VACIAMIENTO GANGLIONAR PORCETAJE
PROMEDIO DE GANGLIOS EXTIRPADOS 15,2
PORCENTAJE TOTAL DE GANGLIOS POSITIVOS 34,7%
PROMEDIO DE GANGLIOS POSITIVOS PARA 52
MALIGNIDAD

El promedio de ganglios extirpados en el vaciamiento ganglionar es de 15, a estos
ganglios el 34.7% reportaron positivos para malignidad.

Grafico 13. Localizacion de los ganglios comprometidos.
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Se distribuyen principalmente en la curvatura menor, seguido por la curvatura
mayor, en tercer lugar ganglios infrapiloricos, posteriormente suprapiloricos,
ganglios cardiales anteriores, ganglios cardiales posteriores, ganglios de la arteria
hepatica y por ultimo ganglios peritoneales.
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Grafico 14. Estadio clinico de los pacientes con cancer gastrico
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El principal estadio fue el IV, seguido por el estadio Il, en tercera posicion el
estadio IlIB, y posteriormente estadio IlIA, estadio IB Y lll, estadio IIB, estadio 1A'y
por ultimo 'y lA.

Grafico 15. Clasificacion endoscopica encontrada en los pacientes con cancer
gastrico.
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El principal estadio segun la clasificacion borrman, fue el estadio Ill, seguido del
estadio I, en tercer lugar el estadio I, posteriormente estadio IV, por ultimo el
estadio V.

Grafico 16. Sitios de metastasis del cancer géastrico

En el 46% no se encontraron metastasis. EI mayor compromiso metastasico fue
ganglionar, seguido por compromiso hepatico, posteriormente compromiso de
peritoneo, compromiso de pancreas y pancreas—peritoneo, higado-pancreas y
higado—peritoneo, higado-pancreas-peritoneo y por ultimo compromiso 6seo y
tumor de Krukemberg.

Grafico 17. Paraclinicos complementarios utilizados
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Los paraclinicos complementarios que se solicitan en los pacientes con cancer
gastrico son mixtos pero la tomografia axial computarizada abdominal se presento
como principal método complementario, seguido de radiografia de térax, tercero
ecografia abdominal, ecocardiografia trastoracica y por ultimo gammagrafia 6sea.
No se utilizo ni PETSCAN, ni ultrasonido endoscopico,

Grafico 18. Conducta terapéutica principal instaurada en los pacientes con cancer
gastrico
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El principal plan terapéutico instaurado fue paliativo, seguido del adyuvante,
tercero quirdrgico y por ultimo neoadyuvante. Un pequefio porcentaje no volvié a
consultar.

Grafico 19. Influencia de la conducta tomada en los pacientes con cancer gastrico
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La conducta terapéutica fue realizada por varias variables combinadas, pero aqui
mostramos cada variable por separado. Esta decisidbn se realizo con base
principalmente al estado general y comorbilidades, estadio clinico, seguido de la
edad, localizacién del tumor y por ultimo de la histologia de la lesién.

Tabla 5.Terapia realizada en los pacientes con cancer gastrico.

INTERVENCION PLAN
INICIAL PORCENTAJE TERAPEUTICO PORCENTAJE

GASTRECTOMIA 41.3% CIRUGIA 41.3%
INICIAL SINTOMATICA
QUIMIOTERAPIA 11.9% QUIMIOTERAPIA 49.5%
INICIAL
RADIOTERAPIA 31.1% RADIOTERAPIA 38.9%
POSTOPERATORIA
RADIOTERAIA 0.7%
PREOPERATORIA

En los pacientes que se realizaron gastrectomia, el 100% eran cirugia sintomatica,
solo una cuarta parte se le realizo quimioterapia inicialmente. Del total de la
radioterapia realizada el mayor porcentaje se presento en el post-operatorio.

Grafico 20. Tipo de cirugia realizada en los pacientes con cancer gastrico.

CIRUGIA REALIZADA

B GASTRECTOMIA
SUBTOTAL

B GASTRECTOMIA
SUBTOTAL RADICAL

B GASTRECTOMIA TOTAL

B GASTRECTOMIA TOTAL
RADICAL

= LAPAROSCOPIA
DIAGNOSTICA

m LAPAROTOMIA
DIAGNOSTICA

Se realizo principalmente gastrectomia subtotal, seguido de gastrectomia total,
tercero gastrectomia total radical, laparotomia diagnostica, gastrectomia subtotal
radical y por ultimo laparoscopia diagnostica.
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Grafico 21. Quimioterapia realizada en los pacientes con cancer gastrico.
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El principal esquema quimioterapéutico fue 5FU-LV, seguido de 5FU, tercero 5FU-
LV-CISPLATINO, OXIPLATINO-CAPECITABINA, 5FU-CISPLATINO, 5FU-
CISPLATINO-DOCETAXEL, 5FU-CISPLATINO-EPIRRUBICINA y por ultimo 5FU-

LV-OXIPLATINO-CAPECITABINA; CAPECITABINA; CISPLATINO-
EPIRRUBICINA-TEGAFUR.

Grafico 22. Dosis de radioterapia utilizadas en los pacientes con cancer gastrico.
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La principal dosis en radioterapia fue entre 3000 y 5000, seguida de mayor de
5000 y posteriormente menor de 3000 centigrace.

Tabla 6. Relacion entre la variante histologica y la localizacion de la lesion.

ANTRO PROXIMAL CORPORAL ANTROCORPORAL
INTESTINAL 12,2% 12,2% 55,1% 20,5%
DIFUSO 18,3% 15,9% 47,6% 18,3%
CEL 9,4% 5,7% 54,7% 30,2%
ANILLO DE
SELLO

En la variante intestinal predomino la localizacion corporal, luego corporoantral,
proximal y antral. En la variante difusa predomino la localizacién corporal, luego
corporoantral y antral, por ultimo proxima. El patron de células en anillo de sello la
localizacion fue principalmente corporal luego antrocorporal, antral y finalmente
proximal. (P=0,24)

Tabla 7. Relacién entre la edad y la variante histolégica y localizacion.

VARIANTE HISTOLOGICA LOCALIZACION
EDAD INTESTINAL | DIFUSO | CEL ANTRO | PROXIMAL | CORPORAL | ANTROCORPO
ANILO RAL
DE
SELLO
MENORE 41,1% 34,2% | 24,7% | 15,1% 11,0% 53,4% 20,5%
S DE 50
ANOS
MAYORE 57,8% 26,1% | 16,1% | 12,8% 11,0% 52,8% 22,0%
S DE 50
ANOS

La variante histolégica mas frecuente en mayores de 50 afios fue la intestinal,
seguido por el patrén difuso y por ultimo las células en anillo de sello, (P=0,04) con
localizacion principalmente de tipo corporal, seguido de la antrocorporal, luego
antral y por dltimo proximal. (P=0,94) En los menores de 50 afios predomino en
patron intestinal, seguido del patron difuso y células en anillo de sello, (P=0,04)
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con localizacion de predomino corporal, seguida de la antrocorporal, tercera la
antral y por dltimo la proximal. (P=0,94)

Tabla 8. Porcentaje de mortalidad y promedio de meses de sobrevida, por afo.

3 PORCENTAJE DE
ANO FALLECIDOS PROMEDIO DE MESES
2006 30 % 14.7
2007 17.2% 8.7
2008 29.5 % 10.4
2009 7.5% 5.2

El porcentaje de mortalidad en los 4 afos fue del 51%, con un promedio general
de 11.5 meses de sobrevida. El 41.7% estan vivos y un 7.1% no se conoce
informacion. En el 2006 y 2008 el porcentaje de fallecidos fue similar, con un
promedio de meses mayor.
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12. DISCUSION

El cancer gastrico es la primera causa de muerte entre todos los tipos de cancer
para Colombia, con 15.3% del total de muertes y una tasa de 10.1 por cada
100.000 habitantes, es méas frecuente en areas montafiosas, poco frecuente en la
Costa Atlantica y Pacifica (139). El estudio realizado en la ciudad de Cali muestra
una incidencia de 18.5 por cada 100.000 habitantes (140). En el Huila, el 15.8% de
los fallecimientos por cancer son representados por la neoplasia gastrica para el
2001 (141). La prevalencia en nuestro estudio es de 7,9 por cada 100.000
personas.

Esta es una enfermedad que afecta principalmente a las personas de edad
avanzada, dos de cada tres personas diagnosticadas con cancer gastrico tiene
mas de 65 afios de edad. Encontramos que se presenta con una edad promedio
de 62 afios, con un rango entre la sexta a séptima década de la vida de mayor
presentacion como lo muestra la literatura internacional. La relacion hombre/mujer
es de 2 a 1, que en el estudio se conserva. (142-143).

La mayor procedencia de la poblacion era urbana, solo el 45.8% eran originarios y
procedentes del mismo sitio, el resto eran desplazados o consultaban de otras
ciudades. La literatura refiere que la dieta mas relacionada con este cancer como
son carnes asadas, con exceso de nitritos y nitratos (144). El consumo alto de
vegetales y frutas se ha asociado a una disminucion del riesgo de cancer gastrico
(145), mientras el consumo alto de almidones y granos se ha asociado al aumento
del riesgo de cancer gastrico. (146) Aunque no se tomaron datos sobre la dieta en
los expedientes revisados, se sabe que las zonas urbanas tienen una orientacion
a este tipo de dieta.

La ocupacion de los pacientes en nuestro trabajo refleja un bajo nivel
socioeconémico y escolaridad que esta asociado como factor de riesgo para
cancer gastrico. Otro grupo llamativo es los cesantes y pensionados, que
concuerda con una edad de predileccion entre la sexta y séptima década de la
vida. (147) Nuestro estudio esta de acuerdo con los trabajos internacionales en los
cuales uno de los factores de riesgo mas frecuentes es el tabaquismo en el cancer
gastrico (148), el antecedente de cancer familiar también es el segundo factor de
riesgo, pero no supera el 15%, que es lo descrito en otros estudios. Solo un
pequefio grupo presentaban antecedente de cancer gastrico o manipulacion
quirdrgica gastrica. (149). Solo en un pequefio porcentaje se tamizo infeccidén con
H. pylori que esta asociado como un factor de riesgo importante para desarrollar
cancer gastrico. (150) El cancer gastrico esta fuertemente asociado por estudios
con el grupo sanguineo “A” positivo, por factores genéticos. En el estudio es el
segundo mas frecuente, en quien predomino el grupo sanguineo “O” positivo,
teniéndose en cuenta que en la poblacién huilense predomina este grupo. (151)
Existen otros factores de riesgo como el alcoholismo, que fue un muy bajo
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porcentaje, la obesidad que no fue tomada ya que los pacientes presentaban
estadios avanzados, ademas de anemia perniciosa, Sindrome de Peutz Jeghers,
Poliposis adenomatosa familiar géastrica, cancer colorrectal hereditario no
poliposis, ect. que no fueron encontrados. (152)

El cancer gastrico es una de las neoplasias mas agresivas, por lo que la literatura
denomina una sintomatologia rapida, que concuerda que la presencia de
sintomatologia es menor de 6 meses. (153)

En nuestros pacientes el dolor epigéastrico fue el principal sintoma, seguido por la
pérdida de peso, en tercer puesto esta el dolor abdominal difuso, luego astenia,
adinamia. Los signos encontrados en los pacientes son masa abdominal, ascitis,
palidez mucocutanea, adenopatias, caquexia que son sintomas propios de un
estadio avanzado. Los estudios muestran mayor prevalencia en la pérdida de
peso, seguida del dolor abdominal difuso. (154)

Los estudios de la historia natural de la enfermedad han demostrado la
agresividad de este tipo de cancer. Lo que se refleja que nuestros pacientes estén
en estadio T3-N2-M1 o superior, que muestra el compromiso avanzado de la
enfermedad. (155)

El adenocarcinoma gastrico representa el tipo histolégico mas frecuente con un
95%, el 5% lo constituyen otros tumores como linfoma, carcinoides, carcinoma
escamoso, etc.; en nuestra revision el adenocarcinoma se presenta en el 98.6% y
el 1.4% eran GIS Unicamente. Encontramos que la relacion entre la variante
intestinal y difusa fue de 2 a 1. Ademas, predomino el patréon moderadamente
diferenciado en la variante intestinal y el indiferenciado en la variante difusa,
siendo este ultimo grupo de mal prondstico. (156)

Existen trabajos que refieren cambios en la localizacion de la lesién. Segun la
patologia de la pieza quirdrgica, es mas frecuente la localizacién corporal con
compromiso de la curvatura menor y un bajo porcentaje union esofago-gastrica.
(157-158) No poseemos trabajos previos para comparar este cambio y las
localizaciones actuales estan de acuerdo con la literatura universal. El estadio
avanzado de los pacientes, acorta la posibilidad de un tratamiento eficaz, asi la
mayoria de los pacientes en esta revision pertenecen al estadio IV y la mitad de
ellos, ya tenian metastasis al momento del diagndstico. (159)

El diagndstico es clinico y endoscoépico, siendo el ultimo el método mas sensible y
especifico para determinar su localizacion, caracteristicas y la toma de biopsias. El
principal estadio endoscopico descrito en la literatura es el Borrman Ill que esta de
acuerdo a lo esperado. (160)
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La metastasis de este tipo de céncer generalmente se disemina por via
hematdgena, en cuyo caso el 6érgano preferido es el higado, que reportamos como
la segunda metéstasis mas frecuente en nuestro estudio, por vecindad la via
linfatica (encontramos metastasis principalmente a ganglios) y por via celémica
cuyo oOrgano principal son los ovarios y peritoneo, que no fueron tan
frecuentemente encontradas. El grupo ganglionar principalmente comprometido
fue el de la curvatura menor, el promedio de ganglios con malignidad es un tercio
de los ganglios resecados, que esta de acuerdo con la localizacion de las lesiones
y la literatura. (161)

En el estudio complementario para la estatificacion del paciente, las ayudas
diagnosticas mas frecuentes son la tomografia axial y la radiografia de térax para
delimitar parte del compromiso. (162)

El tratamiento tuvo una influencia terapéutica multifactorial de forma clinica y
paraclinica. El tipo de manejo que mas se utilizo por los médicos tratantes
después del paliativo, fue el adyuvante de tipo quirdrgico, teniendo en cuenta que
fue inicialmente la gastrectomia subtotal la cirugia mas realizada y la segunda en
frecuencia la gastrectomia total. En el postoperatorio inmediato la morbilidad de la
linfadenectomia ampliada es mayor que en la limitada, ademas la recurrencia es
menor del 20% en las ampliadas y 40% en las limitadas. (163)

La radioterapia se debe suministrar concomitante con la quimioterapia y su dosis
varia entre 3000 y 5000 Centigrace dependiendo de la extension a irradiar, que
estuvo de acuerdo a lo encontrado. (164) Uno de los tratamientos adyuvantes que
mas se utiliza a nivel mundial es la quimioterapia postoperatoria sistémica, que
estd de acuerdo con lo que muestra nuestro estudio. ElI 88.4% de la terapia
adyuvante fue de tipo quimioterapia. (165) El 68.7% fue adyuvancia tipo quirdrgico
y el 72.1% fue radioterapia. La terapia combinada predomino sobre la
monoquimioterapia, ya que ha demostrado ser superior, (166) y principalmente se
ha utilizado combinaciones con 5-fluoracilo que ha demostrado mejorar la
supervivencia en los pacientes seleccionados. (167)

La sobrevida a 5 afios en pacientes a los que se les realiza una linfadenectomia
ampliada es hasta de un 65% comparada con la linfadenectomia limitada la cual
s6lo presenta una sobrevida de 17%. (168) En el estudio la mitad de los pacientes
fallecieron en cuatro afios, con un promedio de sobrevida de un afio posterior al
diagnostico.

En paises que tienen politicas como el Japon, se utiliza estudio baritado de
es6fago, estobmago y duodeno, con posterior endoscopia digestiva superior y
biopsia cuando hay anormalidades. Idealmente se inicia tamizaje desde los 40
afios. La incidencia de cancer en Japon es de 50 por cada 100.000 habitantes
gue es aproximadamente el doble de la colombiana. (169)
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13. CONCLUSIONES

El Huila tiene una incidencia baja de cancer gastrico, comparado con otras
regiones Colombianas

La poblacion del estudio casi la mitad no eran originarios del Huila, sino pacientes
originarios de otros sitios del pais.

La edad, sexo y distribucién etaria esta de acuerdo con las revisiones universales.

Los factores de riesgo como bajo nivel socioeconémico, tabaquismo prevalecieron
en nuestra poblacién estudiada. No se realizo tamizaje constante de H pylori. El
grupo sanguineo A positivo fue el mas hallado.

Los principales sintomas de consulta fueron epigastralgia, pérdida de peso, dolor
abdominal difuso, astenia-adinamia, vomito, disfagia, hematemesis, melenas. Los
signos mas frecuentes fueron masa abdominal, ascitis, palidez mucocutanea y
adenopatias.

El adenocacinoma gastrico fue el mas reportado de patron intestinal con
localizacion en el cuerpo gastrico.

Los diagndsticos se realizaron por endoscopia digestivas, con ayudas para
estadificacion como tomografia axial computarizada de abdomen, radiografia de
torax, ecografia abdominal, ecografia transtoracica y gammagrafia ésea, de
acuerdo a protocolos.

El mayor porcentaje de pacientes se encontraba en estadios avanzados y con
metastasis de tipo ganglionar y hepatico, por lo cual el tratamiento paliativo fue el
mayor porcentaje, realizandose gastrectomia subtotal con quimioterapia y
radioterapia post operatoria.

El principal esquemas quimioterapéutico fue 5-fluoracilo y Leucovorin,
(poliquimioterapia) que es lo mas aceptado hasta el momento para el tratamiento
guimioterapéutico del cancer gastrico.

La mitad de los pacientes fallecieron a cuatro afios del estudio, lo cual demuestra
la agresividad de este tipo de neoplasia.
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14. RECOMENDACIONES

Crear una base de datos estadisticos amplia, logrando de esta manera obtener
datos epidemiolégicos nacionales y abarcar a la poblacion de una forma totalitaria
y no solamente grupos sociales especificos.

Demanda por parte de los médicos tratantes y de los centros hospitalarios de un
estudio endoscopico e histopatolégico completo que reporte todos los datos
necesarios para una clasificacion y estadificacibn mas precisa del Cancer Gastrico
y de esta manera determinar el tratamiento mas adecuado a beneficio de los
pacientes.

Proponemos realizar un consenso en la unidad de criterios en el reporte
histopatologico para obtener informacién homogénea que ayude a la recoleccion
de datos en las bases estadisticas.

Creacion de centros especializados con el fin de brindar atencion, control y
seguimiento a todos los pacientes en grupo de riesgo, con lesiones pre-malignas o
proceso neoplasico establecido.

Incitar a través de este estudio a la elaboracion de normas aplicables a la atencion
primaria en salud para el abordaje de Helicobacter Pylori creando accesibilidad
para los pacientes de bajos recursos economicos a pruebas de deteccion asi
como su tratamiento.
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Anexo A. Herramienta de recoleccion de datos. Caracterizacion epidemiolégica del cancer gastrico en la unidad de
cancerologia del Huila, en el periodo 2006-2009. Cara A.

DESCRIFCION EPIDEMIOLOGICA DEL CAMCER GASTRICO EM LA UMIDAD DE CANCEROLOGIA DEL HUILA EMTRE EL PERIODO EMERO 2008 & DICIEMBRE 2003
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Anexo B. Herramienta de recoleccion de datos. Caracterizacién epidemioldgica del cancer gastrico en la unidad de
cancerologia del Huila, en el periodo 2006-2009. Cara B.
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Anexo C. Herramienta de recoleccion de datos. Caracterizacién epidemioldgica del cancer gastrico en la unidad de
cancerologia del Huila, en el periodo 2006-2009. Cara C.
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Anexo D. Célculo del tamafo de la muestra con STATCALC.

EX C:\Epi_Info\STATCALC.EXE - |0] x|
EpiInfo Uersion 6 Statcalc Movemher 1993

Population Survey or Descriptive Study Using Random (Mot Cluster? Sampling

Population Size 843,778

Expected Frequency 7.88 x
WYorst Acceptable 3

Conf idence Level Sample Size

Change value of Population, Frequency, or Worst Acceptable to recalculate.

Fi-Help F5-Print F6—0pen File F18-Done
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