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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

e Describir los tipos mas comunes de cancer gastrico.
e Revisar su etiopatogenia e incidencia.
e Establecer coémo diagnosticarlos.

e Examinar el abordaje terapéutico de dichos tumores.

e Considerar el papel de la cirugia en cada uno de estos tumores gastricos.

ADENOCARCINOMA GASTRICO

Introduccion

El adenocarcinoma géstrico representa el 90 % de los tumores
gdstricos malignos. Pese a que su incidencia estd experimen-
tando un descenso paulatino en paises occidentales, continda
siendo uno de los tumores mds frecuentes en el mundo, ocu-
pando el cuarto lugar en incidencia y siendo la cuarta causa de
muerte por cdncer en el afio 2020. Afecta al doble de varones
que de mujeres, y mds de la mitad mundial de casos ocurren
en los pafses del este asidtico, sobre todo, en China.

Etiopatogenia

La carcinogénesis del adenocarcinoma géstrico no estd todavia
bien establecida. En 2007, Hanahan y Weinberg sugirieron la
existencia de una serie de alteraciones esenciales en la fisiologfa
celular, que determinan el desarrollo de un cdncer. Existen dife-
rentes mutaciones genéticas en el adenocarcinoma géstrico, pero
no se ha podido establecer una progresién similar a la secuencia
adenoma-carcinoma descrita en los adenocarcinomas colorrec-
tales. Esta evolucién serfa secundaria no solo a la combinacién
de los factores ambientales y las variantes genéticas susceptibles,
sino también a alteraciones genéticas y epigenéticas.

Entre los factores ambientales, se encuentran los siguientes:

* Helicobacter pylori (HP): se trata de un carcindgeno de
clase I segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
siendo la causa mds frecuente de gastritis crénica. No se
conoce con exactitud el mecanismo carcinogénico, pero
la hipdtesis mds aceptada es el desarrollo de gastritis cré-
nica atréfica, produciendo hipoclorhidria, que facilita el
sobrecrecimiento bacteriano y el aumento de nitrosaminas
y nitrosamidas con alta capacidad mutacional. El riesgo
de infeccién varfa con la edad, la ubicacién geogrdfica y el
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origen étnico. Solo el 15-20% de los pacientes con infec-
cién por HP desarrollan patologfa ulcerosa, y menos del
1%, adenocarcinoma gdstrico.

* Tabaco: aumenta la secrecién dcida géstrica, favoreciendo
la aparicién de gastritis y patologfa ulcerosa. Por otra parte,
contiene N-nitrosaminas y éxidos de nitrégeno, ambos
cancerigenos géstricos, porque forman radicales libres con
elevado potencial oxidante.

* Dieta: los alimentos salados, ahumados o curados y ciertos
encurtidos se consideran factores de riesgo para el adeno-
carcinoma géstrico. Por otra parte, la dieta rica en fruta
y verduras, debido a su contenido en carotenos, tocoferol
y folatos con accién antioxidante, se consideran un fac-
tor protector.

* Ouros: el alcohol y la exposicién a nitrosaminas no se han
podido relacionar con el adenocarcinoma géstrico; tam-
poco el efecto protector de la vitamina C.

* Lesiones prencopldsica: la anemia perniciosa, los pélipos
adenomatosos géstricos, la enfermedad de Ménétrier y
el antecedente de gastrectomia previa son entidades que
aumentan el riesgo de desarrollar un adenocarcinoma gds-
trico. El adenocarcinoma gdstrico esporddico se desarrolla
en pacientes mayores, normalmente, tras la evolucién a lo
largo de los afios de una gastritis crénica atréfica.

Clasificacion
Histologica

La clasificacién de Lauren, publicada en el afio 1965, sigue
siendo la clasificacién histolégica mds empleada. Distingue
tres subtipos de adenocarcinoma gdstrico: intestinal (53 %),
difuso (33 %) y mixto (14 %), y cada subtipo tiene una histo-
logfa y un pronéstico distintos.

El subtipo intestinal se caracteriza por presentar forma-
ciones glandulares y por la presencia de células similares a las
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intestinales. Estd asociado a la gastritis crénica y, por lo tanto,
se localiza mds habitualmente en el antro, correspondiendo
a los adenocarcinomas bien o moderadamente diferencia-
dos, y adopta macroscépicamente forma polipoide. La via
de diseminacién mds frecuente es la hematdgena, en forma
de metdstasis hepdticas.

El subtipo difuso es un adenocarcinoma mal diferenciado
e infiltrativo, con células pequefias, redondeadas y dispersas,
que invaden de manera aislada o en pequefos grupos, sin
presencia de gldndulas; puede alojar células en anillo de sello
y mucina. Se localizan con mayor frecuencia en el fundo gés-
trico y su diseminacién suele darse por la superficie peritoneal
en forma de carcinomatosis. Es el subtipo mds frecuente en
los casos de agregacién familiar y hereditarios, asi como en
pacientes jévenes.

Existen modificaciones de la clasificacién de Lauren que
incluyen datos histoldgicos y la localizacién anatémica, obte-
niéndose tres subtipos totalmente distintos en cuanto a pro-
néstico y expresion molecular: proximal no difuso, distal no
difuso y difuso.

En 2010, la OMS publicé una clasificacién mds detallada
y actualizada. Se clasifican dentro del subtipo intestinal de
Lauren los tumores papilares y los tumores tubulares. El subtipo
difuso de Lauren se denomina pobremente cobesivo, llamdn-
dose carcinoma de células en anillo de sello si estas células repre-
sentan el 50 % de la muestra tumoral, o carcinoma mucinoso,
cuando las dreas de mucina extracelular suponen mds de 50 %
de la muestra tumoral. Esta clasificacién distingue un subtipo
mds, los carcinomas medulares o con estroma linfoide, a los que
no se puede aplicar la clasificacién de Lauren.

Molecular

En 2014, el Atlas del Genoma del Cdncer (TCGA; The Can-
cer Genome Adlas) publicd los resultados del perfil genémico
de 295 adenocarcinomas gdstricos primarios. Se establecieron
cuatro subtipos genémicos: tumores con inestabilidad de micro-
satélites (MSI+) (22 %), tumores relacionados con la infeccion
por el virus de Epstein-Barr (EBV+) (9 %), tumores gendmica-
mente estables (20 %) y tumores cromosémicamente inestables
(CIN) (50%).

Desde la publicacién en 2020 de la 52 clasificacién de tumo-
res digestivos de la OMS, se recomienda la realizacién de un
panel inmunohistoquimico para la deteccién de diferentes
marcadores (MLH1, PMS2, MSH2 MSH6, VEB, HER2,
p53 y E-cadherina) con el fin de clasificar los tumores segtin
el subgrupo molecular. El cdncer géstrico difuso se caracteriza
habitualmente por ser genémicamente estable, por la expresion
aberrante de la E-cadherina y la negatividad de los marcadores
de inestabilidad de microsatélites, del virus Epstein-Barr (VEB)
y de p53. La identificacién de estos marcadores moleculares
puede conducir al desarrollo de terapias especificas.

Diagnostico y estadificacion

Endoscopia

La piedra angular del diagnéstico del adenocarcinoma gds-
trico es la endoscopia digestiva alta. Los datos clinicos del
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cdncer géstrico suelen ser vagos e inespecificos y, por lo tanto,
cualquier sintoma gastrointestinal alto que no se resuelva,
incluyendo molestias epigdstricas, pirosis o eructos excesivos,
es indicacién de su realizacidn.

Es importante conocer las caracteristicas endoscépicas de
las lesiones gdstricas sospechosas, especialmente, en el cdn-
cer gdstrico temprano, donde, en ocasiones, solo se pueden
apreciar sutiles cambios en la mucosa o en su patrén capilar.
Todas las lesiones delimitadas, ya sean elevadas, deprimidas o
irregularidades, tanto en la coloracién como en la superficie
mucosa, deben tomarse como sospechosas y, por lo tanto,
debe recurrirse a técnicas de contraste como la coloracién
con azul de metileno o indigo carmin, o la realizacién de
endoscopia avanzada como la magnificacidn, o la imagen de
banda estrecha (en inglés, narrow-band imaging), para poder
realizar biopsias dirigidas.

Cuando se realizan biopsias de una lesién ulcerada sospe-
chosa, deben tomarse del borde distal de la tlcera y de la base
de esta. El tejido neopldsico suele aparecer en el margen de
la ulceracién. Cuando se sospecha un cdncer de tipo linitis
pldstica, por la rigidez de la pared y los pliegues gruesos, las
biopsias de la mucosa superficial no suelen confirmar el diag-
ndstico. La biopsia unica de la lesidén confirma el diagndstico
solo en el 70 % de los casos de cdncer gdstrico. Graham ez 4.
demuestran que un total de siete biopsias aumenta la preci-
sién del diagnéstico al 98 %.

La documentacién precisa de la extensién de la enferme-
dad mediante el examen endoscépico es extremadamente
importante y ttil para la evaluacién de la respuesta del cumor
a la quimioterapia preoperatoria y para la planificacién del
procedimiento quirtrgico. La informacién sobre el grado de
afectacién de la pared géstrica se utiliza para determinar si el
paciente necesita una gastrectomia distal, total o con exten-
sidn esofdgica.

Es muy util hacer un examen de inflado y desinflado para
evaluar la rigidez de la pared gdstrica en caso de enfermedad
avanzada. La pared gdstrica afectada suele perder flexibilidad
y volverse rigida.

Ecografia endoscopica

Es una prueba dependiente del explorador, pero importante
tanto para el diagndstico como la estadificacion, ya que puede
evaluar la profundidad de la invasién del tumor primario
e identificar y realizar una biopsia de cualquier adenopatia
sospechosa de afectacién. La evaluacién mediante ecografia
de la afectacién de la pared géstrica posee una sensibilidad y
especificidad superiores al 85 % para distinguir los tumores
T1-2 de los T3-4.

La sensibilidad y la especificidad de la estadificaciéon N
(ganglios) es menor, del 83 y el 67 %, respectivamente,
debido a la dificultad para identificar ganglios distantes.

Tomografia axial computarizada toracoabdominopélvica

Se trata de la prueba de eleccién para realizar el estudio de
extension.

En la tomografia axial computarizada (TAC) de tdrax, se
debe prestar especial atencién a las adenopatias mediastinicas
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y supraclaviculares, ya que, en caso de presentar afectacidn,
se tratarfa de enfermedad en estadio IV. Ademds, las metds-
tasis pulmonares pueden ocurrir sin enfermedad ganglionar
o hepdtica.

En las imdgenes de abdomen, se ha de prestar especial
atencién a la presencia de adenopatias pericelfacas, paraadr-
ticas, ganglios peritoneales, ascitis y aumento de la densidad
omental. Por otra parte, se debe de valorar especialmente
la posible afectacién de la cabeza del pdncreas en el cdncer
gdstrico distal, y de la cola pancredtica, bazo y eséfago distal
en el cdncer gdstrico proximal. Estos hallazgos son signos
potenciales de cdnceres marginalmente resecables y pueden
hacer necesario ampliar el estudio.

La precisién global de la estadificacién por TAC es solo
del 53 %, debido a la baja precisién en el estadio T (43-
829%); sin embargo, es una herramienta fundamental para
la estadificacién.

Tomografia por emision de positrones

En la actualidad, la tomografia por emisién de positrones
(PET; del inglés, positron emission tomography) es una prueba
de uso frecuente para la estadificacién de la patologfa neopld-
sica, sin embargo, en el cdncer gdstrico, la fluorodesoxiglucosa
(FDG-PET) tiene una sensibilidad de entre el 58 y el 94 % v,
por lo tanto, no es una prueba util para confirmar o descartar
el diagnéstico.

La FDG-PET tiene una precisién baja, especialmente,
en los casos de adenocarcinoma mucinoso o de células en
anillo de sello. En estos tipos histolégicos de cdncer géstrico,
subestima la extensién de la enfermedad y una captacién
negativa no descarta la presencia de enfermedad metastdsica
ni confirma la respuesta al tratamiento. La combinacién
de FDG-PET/TAC tiene una mayor precisién en la esta-
dificacién (66 %) que la PET (47 %) o la TAC (51 %) por
separado.

Laparoscopia exploradora con lavado peritoneal

Se estima que, en el momento del diagndstico, entre el 20 y
el 30% de los pacientes tienen enfermedad peritoneal dise-
minada. Una vez diagnosticada, la enfermedad peritoneal se
clasifica como enfermedad en estadio IV y la reseccién qui-
rirgica no se recomienda fuera del entorno de los ensayos
clinicos. Ademds, la carcinomatosis peritoneal es la enfer-
medad metastdsica mds dificil de detectar mediante pruebas
de imagen.

Por lo tanto, es aconsejable realizar una laparoscopia
diagndstica para tumores en estadios IB-III tributarios
de tratamiento neoadyuvante, para descartar enfermedad
metastdsica. Debe examinarse toda la superficie perito-
neal cuidadosamente y cualquier lesién sospechosa debe
ser biopsiada. Ademds, debe obtenerse una citologia por
lavado peritoneal instilando suero fisioldgico en la cavidad
peritoneal. El lavado peritoneal tiene una sensibilidad muy
baja, pero un lavado peritoneal positivo en ausencia de car-
cinomatosis macroscdpica puede ayudar a seleccionar a un
grupo de pacientes que se beneficiarfan de un tratamiento
neoadyuvante (Fig. 20-1).
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Estadificacion

La estadificacién preoperatoria tiene como finalidad deter-
minar la extensién de la enfermedad, con el fin de establecer
un plan terapéutico personalizado. Se basa en las directrices
marcadas por la 82 edicidn de la clasificacién TNM (tumor,
ganglio [del inglés, node], metdstasis), avalada por la Union
for International Cancer Control (UICC) y el American Joint
Committe on Cancer (AJCC) en 2017 (Tabla 20-1).

La 82 edicién se ha dividido en tres clasificaciones con-
cretas: clasificacion clinica (cCTNM) basada en las pruebas
diagnésticas; clasificacién anatomopatolégica (pTNM)
aplicable tras una reseccién tumoral oncoldgica; y una ter-
cera (ypTNM) aplicable tras un tratamiento neoadyuvante
seguido de reseccién quirdrgica. Incorpora las categorfas N3a
y N3b y, ademds, se afade el grado histolégico (G).

Otro importante cambio conceptual que incluye la 82 edi-
cién estd relacionado con la clasificacién de los tumores de
la unién gastroesofdgica (UGE), en la que se cataloga a los
tumores cuyo epicentro se encuentra a una distancia mayor de
2 cm distal a la linea Z (tipo III de Siewert) como adenocar-
cinomas gdstricos, mientras que los tumores cuyo epicentro
se encuentra entre 5 cm proximales y 2 cm distales a la linea
Z (tipo 1 y II de Siewert) como esofdgicos.

Tratamiento

El manejo del cdncer gdstrico requiere un enfoque multi-
disciplinario. Los principales tratamientos oncolégicos del
carcinoma géstrico se basan en la cirugfa, las terapias sisté-
micas y la radioterapia. Por otra parte, existen tratamientos
paliativos que suponen una parte importante del tratamiento
oncoldgico, e incluyen la colocacién de endoprétesis, las deri-
vaciones quirdrgicas y las medidas de soporte.

Quimioterapia

En el afio 2006, se publicé el ensayo MAGIC por el British
Research Council. En este estudio, se aleatorizé el adeno-
carcinoma gdstrico y de la UGE resecable a quimioterapia
perioperatoria con epirubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo
(ECF) seguida de cirugfa radical o cirugfa radical sin quimio-
terapia. Se incluyé a un pequefio nimero de pacientes T1 o
NO, pero la mayoria de los pacientes tenfan una enfermedad
superior o igual a T2 o N1. Los resultados mostraron un
efecto significativo de reduccién del estadio tumoral, con
un beneficio en la supervivencia libre de enfermedad y en
la supervivencia global a los cinco afios (36,3 meses frente a
23,0 meses) en el grupo de la quimioterapia perioperatoria.
En el grupo de quimioterapia perioperatoria, el 90,7 % de
los pacientes aleatorizados que iniciaron la quimioterapia
preoperatoria completaron el esquema previsto (tres ciclos),
pero solo el 49,5 % de los pacientes completaron tres ciclos
mds tras la reseccién quirtrgica.

En el afio 2017, se publicé el ensayo aleatorio en fase 111
FLOT4, donde se comparé el esquema ECF perioperatorio
o el esquema ECX (EC + capecitabina) con otro régimen de
terapia sistémica perioperatoria: 5-fluorouracilo, leucovorina

(4cido folinico), oxaliplatino y docetaxel (FLOT), para enfer-
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Diagnéstico
Endoscopia/biopsia/TAC
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Figura 20-1. Algoritmo diagndstico-terapéutico del adenocarcinoma gastrico.

DES: diseccion endoscdpica mucosa; EUS: ecografia endoscépica (del inglés, endoscopic ultrasound); FLOT: 5-fluorouracilo, acido folinico
(leucovorina), oxaliplatino y docetaxel; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (del inglés, human epidermal grow-
th factor receptor 2); REM: reseccién endoscépica mucosa; TAC: tomografia axial computarizada.

Tabla 20-1. 82 edicion de la clasificacion AJCC-TNM

TX  Eltumor primario no se puede evaluar

TO  Sin evidencia del tumor primario

Tis  Tumor intraepitelial, sin invasion de la lamina propia. Displasia de alto grado

T1a  Eltumor primario invade la ldmina propia o la muscular de la mucosa
Tumor primario (T) T1b  Eltumor primario invade la submucosa

T2  Eltumor invade la muscular propia

T3 Eltumorinvade la subserosa

T4a  Eltumor invade el peritoneo parietal

T4b  Eltumor invade 6rganos vecinos

NO  Sin metastasis en los ganglios regionales
Ganglios linfaticos regionales (N; del inglés, node) N1  Seencuentran metastasis en 1-2 ganglios

N2  Se encuentran metéstasis en 3-6 ganglios

(Continda)
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Tabla 20-1. 82 edicion de la clasificacion AJCC-TNM (cont.)

Ganglios linfaticos regionales (N; del inglés, node)

Metéstasis a distancia (M)

Grado de diferenciacion histolégica (G)

Estadio T
0 Tis

T2
[IA T
T2
T3
3] T
T2
T3
Tha
[IA T2
T3
Tha
Tha
T4b
1B T
T2
T3
Tha
Téb
Thb
e T3
Tha
T4b
Téb
I\ Cualquier T

AJCC: American Joint Committe on Cancer.

medad en estadio superior o igual a T2 o N1. Los resulta-
dos mostraron una mejor reduccién de estadio y una mayor
tasa de reseccién RO con una mejor mediana (35 frente a 50
meses) y supervivencia global a los cinco afios (del 36 frente
al 45 %) en el grupo de FLOT. Con este resultado, el esquema
FLOT se convirtié en el régimen de primera eleccién en la
quimioterapia perioperatoria.

Aunque el esquema FLOT ha demostrado una excelente
eficacia en comparacién con otros regimenes, presenta un
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N3a Se encuentran metastasis en 7-15 ganglios
N3b Se encuentran metastasis en mas de 16 ganglios
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia o citologia peritoneal positiva
GX El grado histologico no se puede evaluar
G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado o indiferenciado
N M
NO MO
NO MO
N1 MO
NO MO
N2 MO
N1 MO
NO MO
N3a MO
N2 MO
N1 MO
NO MO
N3a MO
N2 MO
N1 MO
N2 MO
NO MO
N3b MO
N3b MO
N3a MO
N3a MO
N1 MO
N2 MO
N3b MO
N3b MO
N3a MO
N3b MO
Cualquier N M1

perfil de efectos secundarios significativo. Por lo tanto, en
pacientes con mala situacién funcional, se recomienda el uso
de FOLFOX (4cido folinico, fluorouracilo y oxaliplatino)

para mejorar la tolerancia.

Radioterapia

Se trata de otra linea de tratamiento para el manejo locorre-
gional de la enfermedad, sin tener impacto sobre la enfer-
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medad metastdsica. El empleo de la radioterapia en el cdncer
géstrico es controvertido. En el afio 2001, se publicaron
los resultados positivos del ensayo de Intergroup (INT-
0116), donde se aleatorizé a los pacientes con cdncer gds-
trico resecable en dos grupos: el primero que fue tratado
solo con cirugfa frente a un segundo grupo tratado con
quimiorradioterapia adyuvante. Los resultados mostraron
una recurrencia locorregional significativamente menor y
una mejor supervivencia global en el grupo de quimiorra-
diacién adyuvante. En el afio 2018, fue publicado el ensayo
CRITICS, donde se asigné aleatoriamente a los pacientes en
estadio IB-IVA a quimioterapia perioperatoria o a quimio-
rradioterapia posoperatoria. En la mayorfa de los pacientes,
se realizé al menos una linfadenectomfa D1. El resultado
mostré una mediana de supervivencia global de 43 meses en
el grupo con quimioterapia frente a 37 meses del grupo con
quimiorradiacién. El ensayo coreano (ARTIST) publicado
en 2015 tampoco demostré diferencias en la supervivencia
libre de enfermedad ni en la global en pacientes sometidos
a gastrectomfa D2.

Actualmente, se estdn realizando dos grandes ensayos alea-
torizados (TOPGEAR y CRITCS II) que comparan la radia-
cién neoadyuvante y la radiacién neoadyuvante combinada
con un enfoque de quimioterapia perioperatoria.

Cirugia

La reseccidn quirtrgica completa es fundamental en el tra-
tamiento con intencidén curativa del cdncer géstrico. La evi-
dencia indica que se deben obtener mdrgenes macroscépicos
libres de 2 a 6 cm, disminuyendo, asi, la probabilidad de mdr-
genes microscépicos positivos. Actualmente, las gufas japo-
nesas recomiendan un margen proximal de, al menos, 3 cm
para los tumores T2 o mds profundos con un patrén intestinal
(tipos 1y 2 de la OMS) y de 5 cm para los que tienen un
patrén de crecimiento infiltrativo o difuso (tipos 3 y 4 de la
OMS). Para los tumores que invaden el eséfago, el margen
de reseccién de 5 cm no es necesario, pero se recomienda el
examen intraoperatorio de la linea de reseccién para asegurar
una reseccién RO. Las guias de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomiendan mdrgenes libres de
enfermedad macroscépica de 4 cm.

La afectacidn linfdtica es la forma mds habitual de dise-
minacién y, por lo tanto, la linfadenectomia es fundamental
para una correcta cirugfa con intencién curativa, debiéndose
obtener un minimo de 15 ganglios linfiticos. La extensién de
la linfadenectomia se clasifica segtin los criterios del nivel D
en: D1, D1+ 0 D2; y se define segun el tipo de gastrectomia
realizada. Sigue siendo un punto controvertido entre las gufas
orientales y occidentales, si bien es cierto que las dltimas
versiones de ambas aceptan la linfadenectomia D2 como el
estdndar en el cdncer géstrico avanzado potencialmente cura-
ble. La linfadenectomfa D1 o D1+ podria ser considerada
en tumores T'1. La esplenectomia no se incluye en la actual
definicién de linfadenectomia D2, y solo serd necesaria en
caso de infiltracién o afectacion linfdtica del hilio esplénico.

En el afio 2010, Songun et a/. publicaron un ensayo clinico
aleatorizado, en el que comparaban la linfadenectomifa D2
frente a la D1. Sus resultados evidenciaban una mayor mor-
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bilidad (del 43 frente al 25 %) y mortalidad posoperatorias
(del 10 frente al 4 %) en el grupo con linfadenectomia D2,
sin apreciarse diferencias en la supervivencia acumulada a los
cinco afios (del 35 frente al 30 %).

En el afio 2015, se realizé una revisién sistemdtica de
Cochrane, donde la linfadenectomia D2 se asocié a una
supervivencia especifica de la enfermedad significativamente
mayor que con la linfadenectomfa D1. Por otra parte, la lin-
fadenectomfa D2 se asocié a una mayor tasa de mortalidad.

El ensayo del Japan Clinical Oncology Group (JCOG)
comparé la linfadenectomfa D2 y D3. La linfadenectomia
D3 no tuvo diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global ni en la supervivencia libre de enferme-
dad a los cinco afios, pero s{ una mayor tasa de complicacio-
nes de forma estadisticamente significativa.

A medida que la tecnologia y la afinidad de los cirujanos
por las técnicas minimamente invasiva han ido aumentando,
se han desarrollado la gastrectomia laparoscdpica y robdtica
para el cdncer géstrico. La primera gastrectomia laparoscépica
se documentd en 1994, y la primera gastrectomia robdtica,
en 2003. La gastrectomia laparoscdpica conlleva una menor
pérdida hemdtica peroperatoria, un mayor tiempo quirtrgico,
un posoperatorio mds confortable, una menor morbilidad
respiratoria, con una recuperacién mds répida y una morbi-
mortalidad similar a la abierta.

Las directrices actuales consideran que los abordajes
quirtrgicos minimamente invasivos pueden considerarse,
siempre que el equipo quirdrgico presente la experiencia
necesaria en la realizacién de estos procedimientos, en los
cdnceres gdstricos tempranos o casos seleccionados local-
mente avanzados. Los enfoques minimamente invasivos,
generalmente, no se recomiendan para el cdncer gdstrico
voluminoso T4b o N2.

Las resecciones extendidas se deben plantear en tumores
T4b que invaden Srganos adyacentes para obtener un margen
negativo. Los érganos adyacentes mds comtinmente afectados
por el cdncer géstrico son el bazo, el pdncreas, el higado y el
colon transverso. Un metandlisis publicado por Brarr ez 4/,
que analiza mds de 1.300 pacientes sometidos a reseccién en
bloque por enfermedad T4, mostré una morbilidad signifi-
cativamente mayor (11-90 %) y mortalidad (2-15 %), con
una tasa de reseccién RO del 38 al 100 % y una supervivencia
global a los cinco afios del 11 al 45 %. En estos casos, la lapa-
roscopia diagndstica es de gran importancia para descartar la
enfermedad peritoneal. Las resecciones R1/R2 tienen resul-
tados extremadamente pobres y deben evitarse mediante una
planificacién preoperatoria meticulosa.

Tratamiento endoscopico

La reseccién endoscépica mucosa (REM) y la diseccién
endoscépica submucosa (DES) han demostrado su utilidad
en los paises orientales, donde existe un elevado nimero de
pacientes, como sefialan Soetikno ¢t 4/., diagnosticados en
una fase temprana. En los paises occidentales, donde no se
dispone de programas de cribado para detectar estos cdnce-
res gdstricos tempranos, hay menos oportunidades para la
reseccién endoscépica, y los estudios asidticos de seguridad y
eficacia no tienen la misma aplicabilidad.
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Cuando se compara la REM y la DES no existen estu-
dios prospectivos disponibles. Los metandlisis de Lian y
Facciorusso demuestran que la DES es superior en términos
de reseccién en bloque, con mayor tasa de mdrgenes nega-
tivos microscépicos y menor tasa de recidiva local. En estos
estudios, se encontré una mayor tasa de perforacién en el
grupo de la DES que en el de la REM (del 4 frente al 1%,
respectivamente).

Como conclusidn, las dltimas gufas clinicas, tanto orien-
tales como occidentales, reconocen que la REM o DSE del
cdncer gdstrico en estadio temprano puede considerarse una
terapia adecuada cuando la lesién tiene =2 cm de didmetro,
la anatomia patolégica se describe como moderadamente
o bien diferenciada, no penetra mds alld de la submucosa
superficial, no muestra infiltracidon linfovascular y tiene
mérgenes laterales y profundos claros. La escisién en bloque
de pequenas lesiones gdstricas mediante DES ha demostrado
ser mds eficaz que la REM, pero requiere de un equipo
endoscopista con experiencia y tiene un riesgo significativo
de complicaciones.

Terapias dirigidas e inmunoterapia

Con la elaboracién de los perfiles genéticos de los cdnceres y
el descubrimiento de ciertos marcadores moleculares, la opor-
tunidad de adaptar regimenes farmacoldgicos eficaces a cada
individuo se estd convirtiendo en una realidad. Las terapias
dirigidas en forma de anticuerpos monoclonales e inhibidores
de moléculas pequenas se han convertido en aspectos impor-
tantes de la terapia multimodal oncoldgica.

Dentro del cdncer géstrico, el firmaco que mds se ha eva-
luado es el trastuzumab, anticuerpo monoclonal cuyo meca-
nismo de accién es la unidn selectiva al receptor de tipo 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2; del
inglés, human epidermal growth factor receptor 2). El HER2
se sobreexpresa en la superficie de las células tumorales en
el 15-37% de los cdnceres gdstricos, estimulando su proli-
feracién. Cuando el trastuzumab se une al HER2, inhibe su
proliferacién.

El ensayo aleatorizado coreano de fase III ToGA de Bang
et al. compara la combinacién de trastuzumab asociado a
quimioterapia con quimioterapia sola en pacientes con cdn-
cer géstrico avanzado. El primer grupo mostré una mayor
supervivencia libre de enfermedad, asi como una mayor
supervivencia global.

A diferencia del cdncer de mama, ni el pertuzumab, en
primera linea, ni el trastuzumab emtansina, en segunda linea,
han sido eficaces para mejorar la supervivencia de los pacien-
tes con cdncer gdstrico con sobreexpresién de HER2.

Retos futuros en el manejo del adenocarcinoma gastrico

Los retos del cdncer gdstrico son epidemioldgicos y terapéuti-
cos. El primer objetivo debe ser reducir la tasa de incidencia
mediante la salud publica, la aplicacién de programas de cri-
bado y el desarrollo de nuevas herramientas menos invasivas
para la deteccién precoz.

Un reto importante es traducir los recientes descubrimien-
tos en biologfa molecular a un tratamiento eficaz. La hete-
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rogeneidad entre los tipos de pacientes y los tipos tumorales
sigue siendo una barrera crucial para el desarrollo de firmacos
para terapias dirigidas. Ademds, la mayorfa de los cdnceres
gdstricos no son sensibles a las terapias con inhibidores de
control inmunitario.

En los préximos afios, las investigaciones actualmente en
desarrollo que podrfan implicar un cambio en la prdctica
clinica son:

* Ensayo VESTIGE: compara la inmunoterapia adyuvante
frente a la quimioterapia.

* Ensayo TOPGEAR: compara la quimiorradioterapia frente
a la quimioterapia neoadyuvante.

* Ensayo INNOVATION: compara la quimioterapia frente
a la quimioterapia mds terapia anti-HER2 en el cdncer
géstrico resecable.

* Ensayo SPOTLIGHT: compara la quimioterapia frente a
la quimioterapia mds claudiximab (anti-claudin 18.2) en
el cdncer gédstrico metastdsico de primera linea.

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)
GASTRICOS

Introduccién

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST; del inglés,
gastrointestinal stromal tumors) son tumores poco frecuentes,
suponen entre el 0,1 y el 3% de todas las neoplasias del tubo
digestivo. Sin embargo, son los tumores mesenquimales mds
comunes (80 %) del tracto gastrointestinal.

Se originan en las células intersticiales de Cajal o en sus
células mesenquimales precursoras, localizadas de manera
difusa en la muscular propia y alrededor del plexo mientérico.
Son células nerviosas especializadas, cuya funcién es ejercer
de marcapasos del peristaltismo gastrointestinal.

La incidencia de los GIST, 1-2 casos por cada 100.000
habitantes, ha aumentado en las dltimas décadas debido al
aumento de diagnésticos incidentales y al avance en las técni-
cas inmunohistoquimicas. Son mds frecuentes en la poblacién
de mediana edad (mediana de 60-65 afos) y no hay diferen-
cias entre ambos sexos.

El estémago es la localizacién mds frecuente de los GIST
(50-709%). La mayorfa de los tumores sintomdticos asientan
en el cuerpo géstrico (40 %), seguido del antro (25 %) y del
piloro (20 %). Alrededor del 60 % son submucosos y crecen
hacia la luz, el 30 % son subserosos y el 10% son intramu-
rales. En ocasiones, se observa una ulceracién central, que
puede penetrar en la profundidad de la masa tumoral.

Fisiopatologia

A nivel molecular, los GIST se caracterizan por presentar
mutaciones activadoras que afectan, fundamentalmente, a
dos genes que codifican receptores de la tirosina-cinasa: KI7°
y PDGFRA.

El 75-80% de los GIST afectan al protooncogén c-KIT,
que codifica el receptor transmembrana de la tirosina-cinasa
0 CD117. Las mutaciones mds frecuentes se localizan en el

ex6n 11 (80-90 %), seguidas del exén 9 (10 %) y el exén 13
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(1%), y todas ellas conducen a una hiperplasia de las células
de Cajal y, posteriormente, al desarrollo de un GIST.

La mutacién de PDGFRA se encuentra en, aproximada-
mente, el 15% de los GIST. El gen PDGFRA codifica el
receptor alfa de la tirosina-cinasa (RTK). La mutacién mds
comtn del PDGFRA se encuentra en el ex6n 18 y, en menos
del 1%, se pueden encontrar mutaciones en el exén 12 o el
exdn 14.

Alrededor del 15 % de los GIST no tienen una mutacién
detectable del gen K77 0 PDGFRA; se trata de los denomi-
nados GIST wild-type” o WT, mds frecuentes en los GIST
pedidtricos esporddicos. A medida que se avanza en su estu-
dio, se han descubierto nuevas mutaciones presentes en este
grupo; entre ellas, se encuentran los genes SHD, BRAF,
HRAS y NRAS. Por este motivo, actualmente, autores como
Wu et al. recomiendan cambiar la denominacién wild-zype
por «tumor sin mutacién identificada» o GIST «NOS» (n0t
otherwise specified).

La tabla 20-2 muestra la clasificacién molecular de estos
tumores.

Inmunohistoquimica

Existen varias proteinas que muestran diferentes sensibilida-
des y especificidades en el diagndéstico de los GIST. CD117
y DOGI son los marcadores mds sensibles y especificos;
se encuentran hasta en el 99% de los GIST y raramente
se expresan en tumores no GIST. Aunque el CD34 se ha
utilizado ampliamente en el diagnéstico de los GIST, en la
actualidad, no se emplea para este fin debido a su menor
sensibilidad diagnéstica. Ocasionalmente, también pueden
ser positivos para la actina, S-100 y la desmina.

CD117 es muy sensible (95 %), pero no completamente
especifico, ya que puede expresarse en tumores como el mela-
noma, el seminoma, el angiosarcoma, el neuroblastoma, el
sarcoma de Ewing o el carcinoma de células claras renales.
DOGTI (del inglés, discovered on GIST) tiene la misma sen-
sibilidad, pero es mucho mds especifico.

Los marcadores de musculo liso (SMA y desmina) y el
marcador neural (5-100) son ttiles cuando se excluye el diag-
néstico de GIST y son necesarios para el diagndstico de otros
tumores mesenquimales, como los schwannomas (S-100) y
los tumores de musculo liso (SMA y desmina).

Clinica y diagnostico

Como se ha mencionado anteriormente, los diagndsticos de
manera incidental son cada vez mds frecuentes. Los GIST
géstricos de pequefio tamafio (menores de 2 cm) suelen ser
asintomdticos, pero, si aumentan de tamaifio, pueden pre-
sentar sensaciéon de masa, hematemesis, melena, dispepsia,
nduseas, vémitos o saciedad precoz.

Alrededor del 10 % de los GIST géstricos pueden presen-
tarse de forma urgente con hemorragia digestiva alta. Oca-
sionalmente, la rotura del tumor en la cavidad peritoneal
también puede causar hemorragia intraabdominal.

En la endoscopia digestiva alta, se observan como lesiones
con o sin ulceracién, o protrusiones submucosas que crecen
hacia la luz gdstrica. En este caso, es recomendable realizar
una ecoendoscopia, ya que las protrusiones submucosas, en
un alto porcentaje de casos, estdn producidas por compre-
siones extrinsecas.

La tasa de éxito de una biopsia realizada por endoscopia
se sitda en un 35 % aproximadamente, ya que, con frecuen-
cia, son muestras superficiales que no alcanzan el tumor; sin
embargo, cuando se realiza mediante control ecoendoscépico,
la tasa de éxito aumenta hasta el 80-90%. Las biopsias son
necesarias en caso de irresecabilidad, si se plantea un trata-
miento neoadyuvante o si existen dudas diagndsticas, pero
pueden evitarse en pacientes con bajo riesgo quirtrgico y
tumores potencialmente resecables. Siempre es preferible rea-
lizarlas por via endoscdpica que percutdnea, debido al riesgo
de diseminacién.

La TAC es la modalidad de imagen mds utilizada en el
diagnéstico de los GIST primarios y metastdsicos. La TAC
con contraste puede mostrar una masa intramural endofitica
o exofitica en la pared gdstrica. Los GIST pequefios (<5 cm)
se muestran como masas homogéneas, de paredes lisas y
con mdrgenes definidos, mientras que los grandes (> 5 c¢m)
aparecen como masas heterogéneas, debido a hemorragia,
necrosis o degeneracién quistica, con mérgenes bien o mal
definidos y calcificaciones poco frecuentes.

La resonancia magnética nuclear (RMN) no suele aportar
mds informacién en los GIST géstricos, aunque puede ser
de utilidad para valorar la existencia de metdstasis hepdticas.
La PET o la combinacién PET-TAC han demostrado ser
de gran utilidad en la prediccidn de la respuesta tumoral a

Tabla 20-2. Clasificacion molecular de los tumores de tipo GIST (tumores del estroma gastrointestinal)

Mutacion

Exon 11

Exon 9

Exon 13

Exdn 18

Exon 12

Exon 14
BRAF

SHD

HRASy NRAS

Mutacion c-kit (CD117) 80-90 %

Mutacién PDGRA [RTK) 10-15 %

Wild type o Not otherwise specied 10-15 %
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Frecuencia Localizacion anatomica
80-90% Sin preferencia
10% Intestino delgado y colorrectal
1% Sin preferencia
5% Gastrica, mesentérica y epiplon
1% Sin preferencia
<1% Gastrica
7% Sin preferencia
<1% Gastrointestinal
<1% Sin preferencia
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los firmacos quimioterdpicos en pacientes con enfermedad
metastdsica o irresecable.

Tratamiento

Quirtrgico

Es el de eleccién y viene condicionado por su tamafo.

En las lesiones menores de 2 ¢m de didmetro, se reco-
mienda realizar vigilancia endoscépica cada 6-12 meses. Se
indicard la exéresis en caso de crecimiento o aparicién de
sintomas.

Las lesiones con un tamafio de 2 cm normalmente son
asintomdticas y puede optarse también por vigilancia endos-
cépica si no hay factores de mal prondstico endoscépicos.
Se recomienda la exéresis cuando existen datos de riesgo
en la ecoendoscopia (bordes irregulares, ulceracidn, zonas
heterogéneas). En estos casos, puede valorarse la resecciéon
endoscdpica en centros con experiencia, pero este abordaje
estd en discusién en el momento actual debido al riesgo de
rotura, diseminacién y de exéresis con mdrgenes incom-
pletos.

Para todos los GIST mayores de 2 cm de didmetro y reseca-
bles, la reseccién quirtrgica es el tratamiento de eleccién. El
procedimiento quirdrgico realizado debe tener como obje-
tivo la reseccidn del tumor con mdrgenes histoldgicamente
negativos.

Dada la limitada extensién intramural, rara vez estdn
indicadas las resecciones anatémicas ampliadas (como la
gastrectomia total). La reseccidon segmentaria o en cufia para
obtener mdrgenes libres suele ser suficiente. La linfadenec-
tomia no es necesaria, dada la baja incidencia de metdstasis
ganglionares; sin embargo, debe realizarse la reseccién de
los ganglios aumentados de tamafo en los pacientes con
diagnéstico de GIST con deficiencia de succinato-deshi-
drogenasa (SDH).

Los GIST de gran tamafio suelen ser frdgiles y con una
fina pseudocdpsula, que se rompe con facilidad. Se debe
hacer todo lo posible para evitar dicha rotura y la disemina-
cién peritoneal del tumor (R2). Las muestras de reseccién
deben extraerse del abdomen en bolsas protectoras para evi-
tar el derrame o la siembra de la entrada de los puertos. Se
puede considerar un abordaje laparoscépico para determina-
dos GIST en localizaciones anatémicas favorables, realizada
por cirujanos con experiencia laparoscépica adecuada.

Von Mehren et al. destacan que la reseccién debe rea-
lizarse con una morbilidad minima y, en general, debe
evitarse la reseccién multivisceral compleja. De precisarse
esta, se valorard el empleo de neoadyuvancia con imatinib
preoperatorio.

Imatinib neoadyuvante

Debe considerarse siempre de forma individualizada. El trata-
miento se administra de 2 a 6 meses antes de la intervencién,
con el objetivo de favorecer una reduccién del tamao y la
vascularizacién, facilitando la cirugfa y evitando resecciones
multiviscerales. Es obligatorio realizar un andlisis mutacional
antes de iniciar el tratamiento y un seguimiento con TAC o
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PET-TAC para identificar de forma precoz a aquellos pacien-
tes que no respondan.

Los resultados de los estudios prospectivos de Eisenberg y
McAuliffe han demostrado la seguridad y eficacia del imatinib
preoperatorio en pacientes sometidos a resecciéon quirdrgica,
pero no se ha podido determinar el beneficio en cuanto a la
supervivencia, ya que todos los pacientes incluidos también
recibieron imatinib postoperatorio.

Enfermedad metastasica o irresecable

Elimatinib es el tratamiento principal para los GIST metastd-
sicos sensibles. La cirugia puede estar indicada en los siguien-
tes casos:

* DProgresién limitada de la enfermedad refractaria a imatinib.

* Tumores localmente avanzados, o no resecables previa-
mente, o enfermedad de bajo volumen en estadio IV, des-
pués de una respuesta favorable a la terapia sistémica con
imatinib.

* Tratamiento de la hemorragia u obstruccién sintomdtica.

Pronostico

Las variables principales que marcan el pronéstico de los
GIST son el indice mitético, la rotura tumoral, el tipo de
reseccién quirdrgica y la localizacidn, siendo la localizacidn
gdstrica un factor de buen pronéstico.

Se han disefiado varias clasificaciones prondsticas que com-
binan estos factores. La mds empleada en la actualidad es la
82 edicién de la AJCC, que diferencia entre GIST géstricos
y no géstricos (Tabla 20-3).

LINFOMAS GASTRICOS PRIMARIOS

El linfoma gdstrico primario (LGP) representa el 5% de las
neoplasias gdstricas primarias; es un tumor poco frecuente,
que supone del 4 al 20% de los linfomas no hodgkinianos
(LNH).

La localizacién extraganglionar mds frecuente del LNH
es el estémago; representa entre el 30 y el 40 % de todos
los linfomas extraganglionares y entre el 55 y el 65% de
todos los linfomas gastrointestinales. La incidencia es mayor
en pacientes varones (2:1) mayores de 50 afios. Tienen una
presentacidn clinica inespecifica, con sintomas similares a la
patologia ulcerosa o la gastritis.

Judrez-Salcedo er al. han descrito posibles factores de riesgo
asociados a la patogenia del LGP; entre ellos: la infeccidn
por HP, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el
VEB, el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus linfotrépico
humano de células T (HTLV; del inglés, human T-lymphotro-
pic virus), la enfermedad celfaca, la enfermedad inflamatoria
intestinal y la inmunosupresién.

Para establecer un diagndstico y una estatificacién precisa,
es necesario tener una confirmacién histopatolégica, motivo
por el cual la principal prueba diagndstica es la endoscopia
digestiva alta. Suckane ez a/. sefialan que la ecoendoscopia ha
demostrado tener mayor sensibilidad para valorar el grado de
invasién parietal y las adenopatias perigdstricas. Para realizar
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Tabla 20-3. 82 edicion de la clasificacion AJCC-TNM de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Tumor primario (T)

Ganglios linfaticos regionales (N; del inglés, node)

Metastasis a distancia (M)

Grado histolégico (G)

Estadio | T1oT2
Estadio IB T3
T
Estadio Il T2
Th
Estadio IIIA T3
Estadio I1IB Th
Cualquier T
Estadio IV
Cualquier T

X El tumor primario no se puede evaluar

TO Sin evidencia del tumor primario

T Tumor <2 cm

T2 Tumor >2 cm, pero <5 cm

T3 Tumor >5cm, pero<10 cm

Th Tumor >10 cm en su diametro mayor

NO Sin metastasis en ganglios regionales

N1 Metdstasis en ganglios regionales

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metdstasis a distancia

GX El grado histoldgico no se puede evaluar

G1 Bajo grado: indice de mitosis <5/50 HPF

G2 Alto grado: indice de mitosis >5/50 HPF

indice mitético

NO MO Bajo grado

NO MO Bajo grado

NO MO Alto grado

NO MO Alto grado

NO MO Bajo grado

NO MO Alto grado

NO MO Alto grado

N1 MO Cualquier grado
Cualquier N M1 Cualquier grado

AJCC: American Joint Committe on Cancer; HPF: campos de gran aumento (del inglés, high power fields).

el estudio de extensién, se debe hacer una TAC y una biopsia
de médula dsea.

La gastrectomia se limita a casos raros y seleccionados de
LGP, habiendo quedado relegada, fundamentalmente, a fra-
casos en el tratamiento médico, enfermedad locorregional
avanzada o para el tratamiento de las complicaciones, en
especial, el sangrado o la perforacién.

Hay muchas opciones en el tratamiento del LGP, inclu-
yendo antibidticos, terapia de erradicacién de HP, inmuno-
terapia, quimioterapia y radioterapia.

Los linfomas del tejido linfdtico asociado a mucosas
(MALT; del inglés, mucosa-associated lymphoid tissue) de
bajo grado y los tumores en estadio precoz suelen respon-
der a la terapia erradicadora de HP. Si las lesiones estdn mds
avanzadas y afectan a toda la pared gdstrica, se debe recurrir
al tratamiento quimioterdpico con CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina y prednisolona).

Un estudio aleatorizado publicado en 2004 comparé cua-
tro posibles tratamientos: cirugfa sola, cirugfa con radiotera-
pia, cirugfa con CHOP y CHOP aislado, encontrando una
mayor supervivencia a los 10 afios y una menor morbilidad
en el grupo tratado con CHOP dnicamente.

El pronéstico general depende de las caracteristicas del
tumor y de los factores relacionados con el hospedador, asi
como el subtipo histoldgico, la edad y el estado funcional.
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CARCINOIDE GASTRICO

Introduccién

Los tumores carcinoides son tumores poco comunes, de creci-
miento lento, que se originan en las células del sistema neuroen-
docrino difuso. Se presentan con mayor frecuencia en los tejidos
derivados del intestino embrionario. Los tumores de intestino
proximal, que representan hasta 25 % de los casos, surgen en el
pulmoén, el timo, el estémago o el duodeno proximal.

El carcinoide gdstrico es una rara entidad, que, en la actua-
lidad, se engloba dentro de las denominadas neoplasias neu-
roendocrinas (NEN; del inglés, neuroendocrine neoplasms),
que, como describe Grozinsky-Glasberg ez al., constituyen un
grupo de tumores epiteliales con caracteristicas morfoldgicas
e inmunohistoquimicas de diferenciacién neuroendocrina.

Aunque todas las NEN comparten una configuracién
similar y una expresién neuroendocrina especificas, difieren
mucho en su comportamiento en funcidn del lugar de ori-
gen, el grado histoldgico, las manifestaciones clinicas y la
produccién hormonal.

Hay tres tipos de NEN gdstricos:

e Tipo I (70-80% del total). Suelen ser asincomdticos. A
menudo, se descubren durante una endoscopia por reflujo,
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anemia u otras razones; por lo general, son multifoca-
les. Son mds comunes en las mujeres (proporcién muje-
res:hombres de 2,5:1) a una media de edad de 63 afos;
es posible que se encuentre aclorhidria e hipergastrinemia
y, a menudo, hay indicios de hiperplasia de células G en
el antro. La gastrina estimula estos tumores que surgen
cuando hay antecedentes de gastritis atréfica crénica en
el cuerpo del estémago, por lo general, debido a una ane-
mia perniciosa autoinmunitaria y, a veces, debido a una
infeccién por HP. Raramente, dan metdstasis, por lo que
tienen un excelente prondstico.

e Tipo II (5-10%). Son los menos frecuentes y se presentan
a una media de edad de 50 afios, sin preferencia de sexo.
Se piensa que la hipergastrinemia del sindrome de Zollin-
ger-Ellison (SZE) relacionado con la neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 (MEN1; del inglés, multiple endocrine
neoplasia) promueve la hiperplasia de células similares a las
enterocromafines (ECL; del inglés, enterochromaffin-like),
que conduce a la aparicién de estos tumores. Pueden apa-
recer metdstasis en higado y hueso, pese a lo cual, su pro-
néstico es bueno.

e Tipo III (15-20%). Son el segundo tipo mds comtin
de tumor carcinoide géstrico; son mds frecuentes en los
hombres (proporcién de hombres:mujeres de 2,8:1) a una
media de edad de 55 afios. Es un tumor de aparicién espo-
rddica, con una alta prevalencia de metdstasis tanto a nivel
linfdtico (50-100 %) como hepdtico (22-75 %) y su pro-

néstico es similar al del adenocarcinoma.

Su etiologfa sigue siendo desconocida, salvo cuando apa-
recen asociados a ciertos sindromes genéticos hereditarios
como las MEN de tipo 1y 2 (MEN1 y MEN2), el sin-
drome de Von Hippel-Lindau y la esclerosis tuberosa 1 y 2
(TSC1 Y TSC2; del inglés, tuberous sclerosis 1/2). En casos
esporddicos de tumores carcinoides gastrointestinales, se han
encontrado, gracias a andlisis de hibridacién genémica com-
parativa, numerosos desequilibrios cromosémicos. Los mds
comunes son las ganancias que afectan a los cromosomas 5,
14, 17 (en especial, 17q) y 19, y las pérdidas que afectan a
los cromosomas 11 (en especial, 11q) y 18. El gen mutado
que se notifica con mds frecuencia en los tumores carcinoides
gastrointestinales es el CTNNBI. Estos conocimientos estdn
suponiendo grandes avances oncoldgicos, aunque la evidencia
continda siendo insuficiente.

Epidemiologia

Aunque las NEN se consideran raras, su incidencia se ha visto
incrementada de manera global en las tltimas cuatro décadas,
lo que ha hecho que, en la actualidad, reciban mds atencién
tanto de los clinicos como de los investigadores. Se calcula
una incidencia anual en Europa de entre 2,1 y 6,6 casos por
100.000 habitantes frente a 3,56 en Estados Unidos y 2,1 y
2,86 en Japon. Se consideran responsables de este incremento
de la incidencia de estos tumores a los recientes avances en las
técnicas diagndsticas, tanto endoscdpicas como de imagen,
que también han supuesto un incremento en la deteccidn
en estadios menos avanzados. De igual modo, es conocida
la influencia de la distribucién geogréfica en la localizacién
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primaria de estos tumores. Asf, en Asia, la mayorfa de las
NEN asientan en localizacién rectal, seguida de estémago
y pdncreas; por el contrario, en Europa, la localizacién m4s
habitual es en intestino delgado y apéndice.

A pesar de que se consideran algunas combinaciones
de factores bioldgicos y ambientales para explicar estas
diferencias, atin se desconoce la causa de esta disparidad
regional.

Su incidencia aumenta con la edad, situdndose la media
de edad en los 60 afios. Su incidencia es similar en ambos
sexos.

Clasificacion

En 2019, la OMS publicé una clasificacién uniforme y global
para todas las NEN con el objeto de solventar la controver-
sia que desde hace décadas habfa en torno a la terminologfa
empleada en este tipo de tumores (Tabla 20-4)

De acuerdo con el indice proliferativo Ki67, estos tumo-
res se clasifican en tres tipos: tumor neuroendocrino (NET;
del inglés, neuroendocrine tumor) G1 (Ki67 <3 %), NET
G2 (Ki67: 3-20%) y NET G3 (Ki67 >20%). Por otro
lado, basdndose en la morfologfa y proliferacién celular,
los NEN de grupo G3 se subdividen en bien diferenciados
y pobremente diferenciados (carcionoma neuroendocrino
o NEGC; del inglés, neuroendocrine carcinoma). A su vez,
los NEC se subdividen morfolégicamente en dos subtipos:
de células pequefas y grandes. Finalmente, la clasifica-
cién contempla un quinto grupo de neoplasias mixtas,
endocrinas y no endocrinas, con un componente exocrino
(MINEN; del inglés, mixed neuroendocrine non-neuroen-
docrine neoplasms).

Clinica

El comportamiento de estos tumores depende de diversos
factores, como su localizacién primaria, el grado de dife-
renciacién y el estadio. Por ejemplo, las NEN localizadas
a nivel rectal y apendicular suelen ser de mds bajo grado
y encontrarse localizadas en el momento del diagndstico,
lo que les confiere mejor prondstico que a las NEN de
estémago y pdncreas, que suelen ser de alto grado con
mayor frecuencia.

Mientras que un subgrupo de NEN es funcionante, pre-
sentdndose clinicamente con los sintomas caracteristicos de
la produccién hormonal, la mayorfa son no funcionantes,
resultando asintomdticas hasta estadios avanzados.

El sindrome carcinoide, que se presenta en menos del 20 %
de los pacientes con tumores carcinoides, ocurre como conse-
cuencia de la liberacién a la circulacién sistémica de aminas
vasoactivas, con degradacién metabdlica incompleta. Este
sindrome produce rubefaccién, dolor abdominal, diarrea,
broncoespasmo y cardiopatia carcinoide. Casi nunca ocurre
en ausencia de metdstasis hepdticas, porque el higado meta-
boliza de manera eficiente las aminas vasoactivas.

Otra forma de presentacién es el SZE, donde la hiper-
produccién por parte del tumor de gastrina ocasiona una
enfermedad ulcerosa péptica rebelde al tratamiento conven-
cional y diarrea.
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Tabla 20-4. Clasificacion de los tumores carcinoides

Definicion Morfologia celular
Definicion Morfologia celular
NET G1 Bien diferenciado
NET G2 Bien diferenciada
NET G3 Bien diferenciada
NEC Pobremente diferenciada

Células pequenas
Células grandes

MiNEN Bien o pobremente diferenciadas

indice proliferativo Ki67 Mitosis (por 50 campos)

indice proliferativo Ki67 Mitosis (por 50 campos)

<3% <2
3-20 % 2-20
>20 % >20
>20 % >20
Variable Variable

MINEN: neoplasia mixta neuroendocrina-no neuroendocrina (del inglés, mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms); NEC: carcinoma neuroendocrino (del inglés,

neuroendocrine carcinoma); NET: tumor neuroendocrino (del inglés, neuroendocrine tumor).

Diagnostico

Se basa en la biopsia y pruebas de imagen, tanto anatémicas
como funcionales.

La endoscopia con toma de biopsia es la técnica de refe-
rencia para el diagnéstico de las NEN géstricas.

La realizacién de una TAC estd ampliamente generalizada
como parte del estudio de estos tumores. Al ser una técnica
estandarizada y reproducible, con un elevado rendimiento
diagndstico, constituye una prueba de imagen radioldgica
bdsica en las NEN, aunque, en las de localizacién géstrica,
su sensibilidad es menor por limitaciones morfoldgicas. El
limite para poder detectar el tumor con esta técnica se sittia
en 0,5 cm.

La RMN no es una prueba de eleccién en el diagndstico
inicial de las NEN gdstricas, pero sf tiene indicacién para
el mejor estudio de metdstasis hepdticas, al ser mds sensible
que la TAC. Lo mismo ocurre con el pdncreas, el hueso y el
cerebro.

Otras pruebas de imagen con indicacién en las NEN son
la gammagrafia de somatostatina con indio 111 (*"'In)-oc-
treOtida; la gammagrafia dsea con tecnecio 99 metaestable
-difosfonato de metileno (™ Tc-MDP); y la gammagraffa con
yodo I 123-metayodobencilguanidina (**I-MIBG).

El Octreoscan es una prueba de imagen funcional basada
en la expresién de receptores de somatostatina (SSTR; del
inglés, somatostatin receptors) por estos tumores. Sin embargo,
laPET con DOTATATE (un isétopo del galio 68 derivado de
la octreotida) **Ga-DOTATATE-PET/TAC ha demostrado
ser superior para identificar tumores que expresan SSTR,
siendo en la actualidad la técnica de eleccién.

La ecogréfica endoscépica tal vez sea un método sensible
para la deteccién de tumores gdstricos y duodenales e, incluso,
superior a la ecograffa convencional, en particular, para la
deteccién de tumores pequefos (2-3 mm) en la luz intestinal.

Existen algunos biomarcadores en sangre especificos de
las NEN funcionantes, como la insulina, la gastrina y el glu-
cagén, pero su valor diagndstico es, a fecha de hoy, incierto,
aunque tendrfan un papel importante en la deteccién precoz
de tumores pequeiios, dificiles de diagnosticar con las actuales
pruebas de imagen disponibles. Para los tumores carcinoides,
la concentracién plasmdtica de cromogranina A (CgA) es el
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mejor marcador bioquimico. En numerosas investigaciones,
se ha demostrado una relacién entre las concentraciones plas-
mdticas de CgA y la gravedad de la enfermedad. Sin embargo,
es muy importante saber que la CgA puede dar un falso posi-
tivo en pacientes con insuficiencia cardfaca, insuficiencia
renal, otros tumores malignos o, simplemente, por estar en
tratamiento cierta medicacién, como los inhibidores de la
bomba de protones. Muchos otros marcadores bioquimicos
se relacionan con las NEN como la sustancia B, la neuroten-
sina, la bradicinina, la gonadotropina coriénica humana, el
neuropéptido Ly el polipéptido pancredtico, pero ninguno de
ellos alcanza la especificidad ni el valor predictivo de la CgA.

Para un adecuado diagnéstico patoldgico, debe realizarse
un estudio morfoldgico, grado de proliferacién e inmunohis-
toquimico para CgA y sinaptofisina. Muchas NEN expresan
SSTR de tipo 2 (SSTR2), por lo que la inmunotincién para
dichos receptores resulta ttil para determinar la diferencia-
cién tumoral y su respuesta a las terapias con andlogos de la
somatostatina. Existe un nuevo marcador inmunohistoqui-
mico neuroendocrino, el factor de transcripcién de la pro-
tefna 1 asociado al insulinoma (INSM1; del inglés, insulino-
ma-associated protein 1), que parece ser mds especifico de las
células neuroendocrinas que la sinaprofisina.

Manejo terapéutico

Las manifestaciones clinicas y el prondstico de las NEN son
muy diversos, de ahi la diversidad de abordajes terapéuticos.

El manejo quirtdrgico de estos tumores depende de varios
factores, como su tamafio, subtipo, grado de diferenciacién
y presencia o ausencia de invasién vascular:

* NEN de tipo I y II: si su tamafio es <1 c¢m, se puede rea-
lizar reseccién endoscdpica. En tumores de 1-2 cm y en
lesiones con invasién submucosa en la ecoendoscopia, estd
indicada la polipectomia con asa o una reseccién mucosa
endoscépica. En los tumores > 2 cm, la estrategia debe ser
individualizada, y puede ir desde la reseccién endoscépica
(si es posible) hasta la resecciéon quirdrgica.

* NEN de tipo III: precisan de una gastrectomia parcial
+ linfadenectomia (segtin su localizacién). En casos muy
seleccionados de lesiones menores de 1-2 c¢m, se puede
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valorar la reseccién mucosa endoscépica o la diseccidn
submucosa endoscdpica.

Como se acaba de describir, la cirugia con intencién cura-
tiva es el tratamiento de eleccidn para los tumores resecables
de bajo grado. El papel de la cirugfa en tumores de alto grado
o localmente avanzados estd ain en discusién. La cirugfa se
asocia a una mejora en la supervivencia de los tumores bien
diferenciados, mientras que, en aquellos tumores pobremente
diferenciados, debe realizarse una cuidadosa seleccién ates de
indicar la cirugfa, basada en el Ki67 y otros biomarcadores
tisulares, que van a condicionar el resultado. La cirugfa tam-
bién desempena un papel importante en el abordaje terapéu-
tico de la enfermedad localmente avanzada y metastdsica. En
las NEN localmente avanzadas, la afectacién de estructuras
vasculares ya no es una contraindicacién absoluta.

Las metdstasis hepdticas representan el factor prondstico
mds importante en estos pacientes, con independencia de
la localizacién del tumor primario. Hasta un 10 % de los
pacientes debutan con metdstasis hepdticas de una NEN con
un primario desconocido.

En el caso de metdstasis resecables, estd indicada la cirugfa
radical con intencién curativa si el tumor es de bajo grado.
Para la enfermedad metastdsica irresecable, hay varias opcio-
nes quirdrgicas, incluida la citorreduccién de metdstasis hepd-
ticas, trasplante hepdtico y cirugfa tras neoadyuvancia, con
incrementos en la supervivencia.

Como las NEN G3 y los NEC presentan un comporta-
miento muy agresivo (metdstasis multifocales o bilaterales),
en estos casos, la terapia sistémica desplaza a la cirugfa.

Pese a que el riesgo de recidiva después de la reseccién es
muy elevado (entre un 80 y un 95 % a los cinco afios), la
cirugfa continta siendo el abordaje mds favorable para aque-
llos pacientes con tumores G1 y G2 y metédstasis hepdticas.

El trabajo de Takayanagi er a/. de 2022 concluye que
la reseccién del tumor primario con metdstasis a distancia
irresecables se asocia a control sintomdtico, aumento de la
supervivencia y mejorfa de la sensibilidad a terapias sistémi-
cas. Los pacientes con NEN irresecables funcionales podrian
beneficiarse del empleo de andlogos de la somatostatina para
mejorar sus sintomas hormonales.

En las NEN metastdsicas o recidivadas, se emplean agentes
citotéxicos y, mds recientemente, firmacos dirigidos frente a
moléculas especificas, como el everdlimus. Algunas de estas
terapias neoadyuvantes han resultado efectivas en la dismi-
nucién de la carga tumoral, mejorando los resultados de una
intervencién quirdrgica posterior, y reduciendo las compli-
caciones quirdrgicas.

El manejo multidisciplinario de estos tumores ha mejo-
rado la supervivencia de los pacientes, pero atn hoy en dia
el prondstico de los pacientes con enfermedad avanzada es
desfavorable.

CANCER GASTRICO DIFUSO HEREDITARIO

Introduccion

El cdncer gdstrico es el cuarto tumor mds frecuente. La mayor
parte son esporddicos, aunque estd bien establecido que alre-
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dedor del 1-3% de los tumores aparecen en el contexto de
sindromes hereditarios. Los tumores géstricos hereditarios
son mds frecuentemente del tipo difuso o linitis pldstica y
se conocen como cdncer gdstrico hereditario difiuso (CGHD).

El CGHD se define en la 52 edicién de la WHO Clas-
sification of Tumors Editorial Board como un sindrome de
predisposicién heredada al cdncer con un patrén de herencia
autosémico dominante. Estd causado por una mutacién ger-
minal en el gen CDH 1, que codifica la proteina de adhesién
tisular E-cadherina. Las mutaciones en este gen tienen una
penetrancia >80 %, por lo que aquellos individuos portado-
res de una mutacién patoldgica en la E-cadherina tienen un
riesgo vital de desarrollar cdncer gdstrico mayor del 80 %.
Los casos de CGHD, normalmente, aparecen entre los 14 y
los 69 anos de edad, siendo los 38 afios la edad promedio de
aparicién. Las mujeres con esa mutacién también tienen un
39-52 % de riesgo de cdncer lobullilar de mama.

Clinica

Los signos y sintomas del CGHD suelen ser muy inespeci-
ficos, especialmente, al inicio. En fases avanzadas, pueden
ocasionar dolor abdominal, pesadez posprandial, nduseas,
vémitos, disfagia y sindrome constitucional, como en el
adenocarcinoma.

Criterios diagnadsticos

El International Gastric Cancer Linkage Consortium
(IGCLC) sefala que debe sospecharse un CGHD en un

paciente que cumpla alguno de los siguientes criterios:

* Un diagnéstico de cdncer gdstrico y uno o mds familia-
res con cdncer géstrico, en el que uno de estos familiares
tiene un diagndstico confirmado de cdncer géstrico difuso.

* Un diagndéstico de cdncer gdstrico que ocurre antes de los
40 afios, independiente de los antecedentes familiares.

e Un diagnéstico de cdncer géstrico difuso y cdncer lobuli-
llar de mama, siendo uno de estos cdnceres diagnosticado
antes de los 50 afios.

* Un familiar con un diagnéstico de cdncer gdstrico difuso
y cdncer lobulillar de mama, siendo uno de estos cdnceres
diagnosticado antes de los 50 afios.

Para establecer el diagnéstico clinico de CGHD, es preciso
que el paciente presente un cdncer gdstrico difuso confirmado
en una biopsia hecha con endoscopia y uno de los siguientes
criterios:

* Antecedentes familiares de uno o mds parientes de primer
o segundo grado con cdncer géstrico.

* Haber tenido o tener un familiar con cdncer géstrico difuso
diagnosticado antes de los 40 afios.

* Haber tenido o tener un familiar con cdncer géstrico difuso
y cdncer lobulillar de mama, en que uno de estos haya sido
diagnosticado antes de los 50 afios.

Si las caracteristicas clinicas y los antecedentes familiares
no son suficientes para confirmar el diagnéstico, la identifi-
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cacién de una variante patdgena (mutacién) en una copia del
gen CDHI mediante pruebas genéticas moleculares confir-
mard el diagndstico y permite estudios de los familiares. Por
lo tanto, las pruebas genéticas se recomiendan en todas las
personas en que se sospecha esta enfermedad y en personas
con un diagndstico clinico establecido de CGHD. Ademds,
las pruebas genéticas moleculares deben considerarse en una
persona con cualquiera de los siguientes criterios:

Un diagndstico de cdncer géstrico difuso y células en anillo
de sello 77 situ confirmadas por microscopia o propagacién de
células en anillo de sello adyacentes al cdncer gdstrico difuso.

Un diagndstico de cdncer géstrico difuso y antecedentes
familiares de dos parientes de primero o segundo grado con
cdncer gdstrico difuso o cdncer lobulillar de mama.

Un diagnéstico de cdncer géstrico difuso y tener labio
leporino/paladar hendido (o un familiar con labio leporino/

paladar hendido).

Métodos diagnésticos

Los descritos para el adenocarcinoma géstrico.

Tratamiento

Recientemente, se han actualizado las gufas clinicas para el
manejo de estos pacientes fruto de una conferencia de consenso
de expertos publicadas en 2022 (CANCER). En este docu-
mento, se hace hincapié en la necesidad de que los pacientes
con sospecha de CGHD sean vigilados por equipos multidis-
ciplinarios que incluyan endoscopistas, cirujanos y anatomopa-
télogos con experiencia en este sindrome. El consejo genético
es un componente esencial en la evaluacién del CGHD.

El tratamiento del CGHD se realiza de forma individua-
lizada. Antes de iniciar el tratamiento, es necesario investigar
la existencia o no de tumor y su extensidn, determinar si hay
una infeccién por HP, y hacer el tratamiento adecuado y un
cribado de cdncer de mama en mujeres.

Sial diagnéstico el paciente ya presenta un cdncer gdstrico
difuso, el tratamiento de eleccidén es la gastrectomia, previa
neoadyuvancia si estd indicada, como se describe en el apar-
tado dedicado al adenocarcinoma.

PUNTOS CLAVE

e El tratamiento del cancer gastrico requiere un enfoque
multidisciplinario. Los principales tratamientos oncolé-
gicos del carcinoma géastrico se basan en la cirugia, las
terapias sistémicas y la radioterapia, sin olvidar las tera-
pias paliativas, que suponen una parte importante del tra-
tamiento oncoldgico.

e La reseccion quirurgica completa es el principal trata-
miento curativo del cancer gastrico. La linfadenectomia
es fundamental para una correcta cirugia con intencién
curativa. La linfadenectomia D2 es el estandar.

e FLOT4 es el régimen de primera eleccidon de quimiotera-
pia perioperatoria.

e Las terapias dirigidas en forma de anticuerpos monoclo-
nales e inhibidores de moléculas pequenas se han con-
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Una vez se ha identificado un individuo sano portador
de una mutacién patoldgica, lo aconsejado es considerar
la realizacién de una gastrectomia total profildctica con
reconstruccién en Y de-Roux, independientemente de los
hallazgos de la endoscopia. El borde proximal de reseccién
debe incluir el eséfago distal para garantizar la extirpacién
completa de la mucosa cardial. En el contexto de la cirugia
profildctica, no parece necesario realizar linfadenectomia
radical, debido al minimo riesgo de afectacién ganglionar
de los adenocarcinomas confinados a la mucosa y sin afec-
tacién de la submucosa. El momento de la gastrectomia
puede variar en funcién de las preferencias del paciente, de
la edad, del estado fisico, etc. En las mujeres, se debe valorar
igualmente la realizacién de una mastectomia simple con
reconstruccién inmediata profildctica para evitar el riesgo
de cdncer lobulillar de mama.

Otra opcidn seria el seguimiento estrecho, con la reali-
zacion de exdmenes endoscdpicos exhaustivos con biopsias
multiples, cada 6-12 meses. Es fundamental explorar y biop-
siar mds detenidamente la regién subcardial por la tendencia
a acumularse en esa zona muchos de los focos microscépicos
de tumor. Ademds de la gastroscopia, debe valorarse la reali-
zacién de una ecografia endoscdpica alta buscando engrosa-
mientos patoldgicos de la pared (linitis pldstica) dificiles de
identificar en la endoscopia.

Prondstico

La extensién de la enfermedad en el momento del diagnéstico
es el factor prondstico mds importante. Cuando el cdncer es
detectado precozmente, antes de que haya invadido la pared
del estémago, la supervivencia es alta.

La cirugfa es el dnico tratamiento que puede garantizar la
curacién de este tipo de cdncer. Sin embargo, la cirugfa por
sf sola es menos satisfactoria en el manejo del cdncer gdstrico
que cuando se hace terapia adyuvante (radioterapia y quimio-
terapia), con la que mejora el prondstico y la supervivencia.

A pesar de su baja frecuencia, en este tema, queda de mani-
fiesto la complejidad en la atencidn de estos pacientes y sus
familias y la necesidad de contar con equipos multidiscipli-
narios con experiencia.

vertido en aspectos importantes de la terapia multimodal
oncolégica.

e Paratodos GIST mayores de 2 cm de didmetro y resecables,
la reseccion quirlrgica es el tratamiento de eleccién. La
reseccion segmentaria o en cuia para obtener margenes
negativos es suficiente. La linfadenectomia no es necesa-
ria (salvo excepciones).

e CD117 y DOG1 son los marcadores mas sensibles y espe-
cificos; se encuentran hasta en el 99 % de los GIST y rara-
mente se expresan en tumores no GIST.

e |lasvariables principales que marcan el pronéstico de los
GIST son el indice mitético, la rotura tumoral, el tipo de
reseccion quirurgica y la localizacion, siendo la localiza-
cion gastrica un factor de buen prondstico.

(Continda)
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PUNTOS CLAVE (cont)

e Eltratamiento quirtrgico del LGP ha quedado relegado para
fracasos en el tratamiento médico, para la enfermedad loco-
rregional avanzada o para el tratamiento de las complica-

ciones, fundamentalmente, el sangrado o la perforacion.
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