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El cdncer géstrico (CG) constituye la primera
neoplasia maligna del tracto digestivo en México
y es la segunda causa de muerte por cdncer en el
mundo.! En las siguientes lineas se esbozan los
principales avances sobre esta neoplasia presenta-
dos durante los congresos de la Society of Surgical
Oncology (SSO) realizado en marzo en la ciudad
de San Antonio, Estados Unidos, y de la Digesti-
ve Disease Week (DDW) celebrada en la ciudad de
Chicago en mayo del 2011.

m Epidemiologia

Un estudio presentado en la DDW analizd tres
bases de datos (SEER, HCUP y WONDER) para
determinar la epidemiologia del CG no cardial en
Estados Unidos. Se notificaron 19 000 casos anua-
les y 11 561 muertes; su frecuencia es mayor en
hombres (OR, 1.56) y en sujetos de raza distinta
de la blanca (OR, 2.38); la mortalidad relacionada
también es mayor en estos dos grupos. El grupo
etario de mayor incidencia fue el mayor de 85 anos
(p < 0.001). Los autores indican como factor de
riesgo la exposicién a H. pylori (HP).? Un estudio
epidemiolégico en Turin, Italia, de méas de 38 000
pacientes con dispepsia y evaluados para infeccion
por HP documenté que la prevalencia de esta in-
feccion decrecio de 36% a 32% entre 1997 y 2008,
con un decremento paralelo en la incidencia de
CG en la misma poblaciéon entre 2000 y 2008
de 0.0143% a 0.0089% (p < 0.05). La correlacién
entre infeccion por HP y CG fue estadisticamente
significativa (p < 0.02); los autores concluyeron
que es necesario buscar y erradicar HP como me-
dio para reducir la incidencia de CG.? Por ultimo,
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entre los factores de riesgo novedosos identificados
para CG, un estudio de cohorte en Finlandia esta-
blecié un nexo entre los bajos niveles de ghrelina
(hormona producida en las glandulas oxinticas del
estébmago y vinculada con la regulacién del apeti-
to) con riesgo incrementado de CG, asi como de
la unién esofagogdstrica; su papel etioldgico debe
establecerse por futuros estudios.*

m Carcinogenesis

La mayor parte de los estudios presentados sobre
CG se refirié a sus mecanismos moleculares. En-
tre los trabajos premiados destacan el hallazgo de
induccién de expresion de IL-32 mediante la linea
de senalizaciéon NF-kf3 en lineas celulares de CG.°
Esta misma via se investigd en ratones infectados
con H. felis, asi como en lineas celulares de CG;
se documentd la existencia de una via clasica (que
protege contra infeccién y atrofia) y una via de se-
nalizacién alternativa que promueve la carcino-
génesis.® La activacion de esta via de sefializacion
puede depender de la hipermetilacién del promotor
CDX1, de acuerdo con un estudio de la Universidad
de Erlangen, Alemania.” Se ha estudiado amplia-
mente el papel de la hipermetilacién o hipometi-
lacién del DNA en la regulacién de la expresién
genética; sin embargo, es extraordinaria la comple-
jidad de estos mecanismos, los cuales estdn muy
lejos de ser dilucidados por completo. Lo anterior
se pone en evidencia en un estudio de la Colum-
bia University donde la complementacién de folato
(donador de grupos metileno) a ratones infectados
con H. felis desempefia una funcién diferencial
de acuerdo con la etapa de la complementacion:
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se document6 reduccion de la incidencia de neo-
plasia gastrica si se suministra un complemento
en forma temprana mediante la supresién de la ex-
presion de genes relacionados con la inflamacién.®
Los numerosos estudios realizados sobre la carci-
nogénesis demuestran una extraordinaria comple-
jidad, sin que exista hasta la fecha una aplicacién
concreta clinica de dichas investigaciones.

m Escrutinio

Esta bien documentado que el mejor prondstico del
CG en pacientes orientales se debe en parte a su
deteccién mds temprana mediante estudios de es-
crutinio. Pocos protocolos se han realizado en Oc-
cidente. Un estudio del servicio de salud metropo-
litano suroriente y la Universidad Catdlica de Chile
presentado en la DDW notificé 15 884 endoscopias
en 11 978 pacientes con dispepsia del condado de
Florida (66 412 habitantes); se diagnosticaron 234
casos (1.94%) de CG (4.4% en hombres y 0.9% en
mujeres). Lo anterior representa 212 endoscopias
por caso de CG: la sobrevida a cinco afos fue de
41.5%), significativamente mejor que el 10.6% in-
formado en la poblacién chilena abierta. Sin em-
bargo, el escrutinio no parece ser eficiente en tér-
minos del costo, ya que el efecto seria mayor en la
poblacion masculina que fue la menos estudiada
y 40% de los casos de CG se encontraron en es-
tadio IV Otro estudio holandés evalud la utilidad
del escrutinio para CG en sujetos con sindrome de
Lynch: 27 pacientes con CG de 51 familias con este
sindrome se valoraron en relacion con el hallazgo
de lesiones premalignas como metaplasia y gas-
tritis atrofica en la vecindad del tumor gdstrico;
dichas lesiones se documentaron en 38% y 15%
de los casos, respectivamente. Por lo anterior, los
autores concluyeron que la vigilancia endoscépica
del tracto digestivo superior puede tener utilidad
en estos sujetos mediante el diagndstico de lesio-
nes precursoras.!

m Diagnostico

La endoscopia es todavia el estindar de oro en el
diagnéstico de CG. La técnica endoscdpica es con-
troversial. Un estudio multicéntrico de 10 hospi-
tales en Japon aleatorizé a 163 pacientes a endos-
copia de luz de alta resolucién (n = 87) respecto
de la cromoendoscopia con indigo carmin (n =
76) para el diagnodstico de metaplasia intestinal.
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Dicho estudio no encontré diferencia entre ambas
técnicas, con exactitud diagnostica de 82% contra
68% en cuerpo (p = 0.075) y 76% contra 84% en
antro (p = 0.21).! Otro estudio japonés estable-
cid la utilidad del andlisis de metilacién aberrante
del DNA en dos genes (MINT25 y Sox17) en lava-
do gdstrico como un método para el diagndstico
temprano de recurrencia de CG incipiente poste-
rior al tratamiento con diseccién endoscdpica de
la mucosa; dicho estudio es muy interesante pero
se basa tan sdlo en 12 lavados gastricos (seis an-
tes y seis después de tratamiento en los mismos
pacientes).!? Por ultimo, en la bisqueda de mar-
cadores diagnésticos no endoscépicos se ha esta-
blecido la prueba del pepsinégeno (PG), la cual no
tiene el poder diagnoéstico suficiente. Un estudio
japonés evalud el poder diagndstico del factor tre-
foil-3 (TFF-3) en suero en un estudio de casos y
controles; en este estudio, la prueba de PG tuvo
una sensibilidad de 67% y especificidad de 82%,
mientras que la combinacién de PG y TFF3 mostro
sensibilidad y especificidad de 80% para predecir
la presencia de CG."

m [ratamiento

El tinico tratamiento con potencial curativo para
CG es la reseccion, la cual puede ser endoscopica
en casos de CG incipiente o quirurgica en la mayor
parte de los pacientes. En relacién con las medidas
quirurgicas, la aparicién de la tecnologia de mini-
ma invasion se ha explorado casi exclusivamente
en paises orientales.”* Un estudio presentado en la
DDW del centro médico City of Hope en Duarte, Ca-
lifornia, notificé los casos de 75 gastrectomias la-
paroscoépicas (17 totales, 44 distales, seis proxima-
les y ocho en cuna), de las cuales 60 fueron por CG
entre noviembre del 2004 y diciembre del 2010. No
se registraron conversiones, el tiempo quirdrgico
promedio fue de 350 min, la pérdida sanguinea de
200 ml (10-1 000 ml) y la estancia hospitalaria
de siete dias.”® El mismo grupo presentd en la SSO
un grupo mds homogéneo de 38 pacientes con CG
sometidos a gastrectomia distal laparoscdpica, con
tiempo quirurgico de 379 min, estancia hospita-
laria de seis dias, con morbilidad y mortalidad de
11% y 0%, respectivamente. La sobrevida a tres
anos fue del 69% vy se concluyd que la técnica
es factible y segura.® Resultados similares informd
el grupo del Hospital Lennox Hill en Nueva York de
39 gastrectomias laparoscépicas (22 [56.4%] por
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CG)." En conclusién, la técnica es factible pero sus
ventajas muy marginales. En relacion con el trata-
miento neoadyuvante, un estudio del Memorial de
Nueva York presentado en la SSO notificd que
de 2 676 individuos sometidos a gastrectomia por
CG, 714 (27%) recibieron tratamiento neoadyu-
vante y de éstos 60 (8%) presentaron respuesta
patolégica completa. De este grupo, el 23% sufri6
recurrencia, 93% dentro de los dos primeros afios
de seguimiento y 42% en el sistema nervioso cen-
tral, lo cual es un patrén raro de recurrencia en
CG; la sobrevida a cinco anos del total de pacientes
con respuesta patoldgica completa fue de 56%.'
Resultados contradictorios publicaron dos trabajos
presentados en la SSO en relacién con la utilidad
de la radioterapia (RT) adyuvante en CG: mien-
tras que un estudio del Fox Chase Cancer Center
de 42 pacientes sefialé que la RT no incrementa la
tasa de respuesta patoldgica completa ni la sobre-
vida, pero si las complicaciones en comparacién
con la quimioterapia perioperatoria;’® un estudio
poblacional basado en el registro SEER de 16 997
pacientes (20% recibié RT) documentd mejoria en
sobrevida global (HR, 0.67) y libre de enfermedad
(HR, 0.69) independientemente del tipo de linfade-
nectomia.?® Ambos estudios tienen fortalezas y
debilidades, aunque su naturaleza retrospectiva
hace dificil inferir conclusiones definitivas. Por ul-
timo, en cuanto al tratamiento, un estudio italiano
con lineas celulares de CG implantadas en el pe-
ritoneo de ratones demostré que la quimioterapia
hipertérmica es profildctica para impedir la im-
plantacién celular y documentaron su mecanismo
molecular y actividad sobre varios sitios genéticos
relacionados con adhesion celular. Esta técnica tie-
ne potencial como profilactico de la carcinomato-
sis en pacientes con CG avanzado.*

m Pronostico

El principal factor prondstico en CG es la afeccién
ganglionar. La clasificacién de la AJCC se basa en
el nimero de ganglios afectados como marcador
prondstico, si bien en un estudio presentado por el
autor en la SSO se documentd que la proporcion
entre ganglios afectados y disecados (lymph node
ratio) es mejor predictor de sobrevida que el nime-
ro absoluto de ganglios afectados, en particular en
el grupo con diseccién ganglionar limitada.** Otro
determinante muy importante en el prondstico
consiste en predecir la mortalidad vinculada con la

reseccion quirurgica del CG; un estudio de la Uni-
versidad de Nebraska presentado en la DDW, que
utilizé la National Inpatient Sample y que incluyo a
14 235 pacientes sometidos a gastrectomia (morta-
lidad quirtrgica de 5.9%), disefié un nomograma
que predice con 75% de exactitud la probabilidad
de un desenlace letal posterior a gastrectomia. Con
un puntaje de 0 a 570, la mortalidad quirtrgica
vario de 0.8% a 98.6%; entre las variables mas im-
portantes incluidas figuran la insuficiencia renal,
coagulopatia, insuficiencia cardiaca, trastorno hi-
droelectrolitico, arritmias, sexo masculino y gas-
trectomia total.?® Finalmente, un estudio de cali-
dad de vida postgastrectomia presentado en la SSO
encontrd que ésta se deteriora en forma notoria en
el posoperatorio inmediato y se recupera hasta seis
meses después de la intervencién.

En conclusién, la mayor parte de la investiga-
cién actual en CG se centra en la determinacién
de los mecanismos moleculares de la carcinogé-
nesis, sin que esto tenga hasta el momento una
traduccién clinica clara. En cuanto al diagnéstico,
la endoscopia de alta resolucién convencional es
aun el estdndar de diagnéstico aunque se buscan
todavia marcadores séricos para seleccionar me-
jor a la poblacién en quien se realizard un estudio
endoscdpico. La piedra angular del tratamiento es
aun la reseccién quirurgica; las técnicas de mini-
ma invasiéon han mostrado avances muy limitados
y beneficios muy marginales, sobre todo en paises
occidentales. El papel de la radioterapia adyuvante
es un tema controversial, dada su relacién con un
elevado indice de complicaciones.
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