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Resumen

Introduccion: El cancer géastrico es una entidad con una elevada carga de mortalidad en la que
se forman células anormales en el revestimiento del estomago. A nivel mundial tiene una
incidencia mayor en hombres que en mujeres y aumenta con la edad, siendo més frecuente en
personas que superan los 50 afios, de tal forma que en Ecuador es el segundo tipo de cancer
mas frecuente en hombres y el cuarto en mujeres, con una mortalidad del 81%. La comprension
de sus factores de riesgo, caracteres genéticos, marcadores moleculares y opciones de
tratamiento es fundamental para el diagnéstico temprano y manejo efectivo. El tratamiento
involucra una combinacién de diferentes modalidades terapéuticas como cirugia,
quimioterapia, radioterapia y terapias dirigidas para mejorar los resultados en pacientes con
esta enfermedad. Objetivo: Resumir las principales modalidades terapéuticas disponibles en
la actualidad para los pacientes con sospecha de cancer de estomago con implicacion genética
y hereditaria. Metodologia: Es un estudio cualitativo de revision bibliogréfica, realizado a
través de la compilacion de informacidn en revistas cientificas indexadas de los tltimos 5 afios,
en bases de datos certificadas como PubMed, Web of Sciencie y Google Scholar y sitios web
oficiales. Conclusion: El cancer gastrico requiere un enfoque multidisciplinario e integral que
combine varias modalidades terapéuticas para mejorar la supervivenciay la calidad de vida de
los pacientes. La cirugia, quimioterapia, radioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia usadas

de forma simultanea, han demostrado ser mas efectivas que cualquier modalidad aislada.
Palabras claves

Cancer gastrico, epidemiologia, genética, estadificacion, terapia

Fuente: DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud)



Abstract

Introduction: Gastric cancer is an entity with a high mortality burden in which abnormal cells
form in the lining of the stomach. Worldwide, it has a higher incidence in men than in women
and increases with age, being more common in people over 50 years of age, so that in Ecuador
it is the second most common type of cancer in men and the fourth most common in women. ,
with a mortality of 81%. Understanding its risk factors, genetic characteristics, molecular
markers and treatment options is essential for early diagnosis and effective management.
Treatment involves a combination of different therapeutic modalities such as surgery,
chemotherapy, radiotherapy and targeted therapies to improve outcomes in patients with this
disease. Objective: To summarize the main therapeutic modalities currently available for
patients with suspected stomach cancer with genetic and hereditary involvement.
Methodology: It is a qualitative bibliographic review study, carried out through the
compilation of information in indexed scientific journals from the last 5 years, in certified
databases such as PubMed, Web of Science and Google Scholar and official websites.
Conclusion: Gastric cancer requires a multidisciplinary and comprehensive approach that
combines several therapeutic modalities to improve survival and quality of life of patients.
Surgery, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapies and immunotherapy used

simultaneously have been shown to be more effective than any isolated modality.

Key words

Gastric cancer, epidemiology, genetics, staging, therapy

Source: DeCS (Descriptors in Health Sciences)
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INTRODUCCION

El término “cancer” (CA) hace referencia a un grupo de enfermedades en las que las células
del cuerpo proliferan y crecen sin control, pasando de su estado de normalidad a estados de
crecimiento neoplasico, y propagandose a otras partes del cuerpo; es decir, el CA ocurre cuando

las células anormales sufren una division descontrolada?.

Estas caracteristicas que permiten tales modificaciones, abarcan su capacidad de sefializacion
proliferativa sostenida, evadir los supresores de crecimiento, resistir la muerte celular, permitir
la multiplicacion indefinida, inducir la angiogénesis, gran poder de invasion y metastasis,

reprogramar el metabolismo celular y evitar su destruccion por parte del sistema inmune?.

Es por esto que, el cancer es un importante problema de salud publica en todo el mundo,
constituyendo la causa de muerte mas frecuente, y el cancer gastrico se encuentra entre los mas
importantes. En 2020, su abordaje diagnostico y terapéutico se vio afectado negativamente por
la pandemia por COVID-19, debido al cierre de instituciones de Salud y al temor de la
poblacion a la exposicion al virus, resultando en retrasos en el diagnostico y tratamiento que

condujeron al aumento de casos de la enfermedad en etapa avanzada®.

Distintos son los factores que aumentan el riesgo de cancer de estdmago, y por ende, influyen
en su elevada carga de morbilidad, entre ellas destaca la infeccion por Helicobacter pylori que
generalmente aumenta la probabilidad de este tipo de cancer en la porcion media e inferior del
estbmago, mientras que la obesidad, el tabaquismo y la enfermedad por reflujo

gastroesofagico (ERGE) aumentan su riesgo en la porcion superior?.

Segun la compilacion estadistica de cancer GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC), en el afio 2022 se reportaron 19,9 millones de casos en todo
el mundo, muchos de ellos detectados en etapas avanzadas; concentrandose en el continente
asiatico la gran mayoria, con 9.8 millones de afectados. Por su parte, América Latina reporto
1.5 millones de casos en ambos sexos, de los cuales, se estima que, aproximadamente 74 379
corresponden a cancer gastrico. En cuanto a Ecuador, se registraron 30 mil casos totales, con
un estimado de 2692 afectados por CA de estdbmago, siendo este el segundo tipo de cancer mas

frecuente en el sexo masculino, y el cuarto en el sexo femenino®.

Lo mas sorprendente de estos datos estadisticos, es que, del total de poblacién afectada en el
pais por CA de estdbmago, cerca de 2 194 mueren por esta causa, representando el 81% en las
tasas de mortalidad, con una sobrevida en 5 afios relativamente baja del 4.7%; siendo las tasas

de supervivencia mas bajas para las personas de raza negra que para las de raza blanca®®.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045364&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045706&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000257517&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000257517&version=Patient&language=es

El afio mas reciente del cual se dispone de datos de incidencia y mortalidad es el 2023, donde
se estima que habra aproximadamente 1.9 millones de casos nuevos de cancer, lo que equivale
a unos 5.370 casos cada dia en todo el mundo, de los cuales, 26 500 corresponderian a CA
gastrico en ambos sexos. Sin embargo, pese a lo desalentador de estas cifras, la
morbimortalidad por cancer se podria disminuir mejorando la disponibilidad de informacion y

el diagnostico oportuno®’.

Por otra parte, entre un 1y un 3 % del total de pacientes afectados por cancer gastrico, tiene un
origen genético, mientras que un 10% se heredan de manera familiar; es decir que, la genética
influye directamente sobre el proceso de carcinogénesis, ya sea participando en la mutacion de
un gen (oncogenes), o de manera esporadica en la inactivacion de genes supresores de tumores,

y en el posterior crecimiento y replicacion de las células malignas®.

De igual forma, existen una serie de sindromes genéticos conocidos que aumentan la
probabilidad de padecer un cancer de estdbmago, entre los que se encuentran el sindrome de
Lynch, la poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Peutz-Jeghers, Poliposis proximal del
estdbmago, sindrome de Cowden, xeroderma pigmentoso, entre otros, lo que demuestra que el

cancer es mas que una poblacion de células que exhiben heterogeneidad genética®?.

Asimismo, por su relacion genética, se encuentran diferentes biomarcadores de uso clinico
disponibles para el CA gastrico, destacando entre ellos el CA19-9, CA72-4, HER2, receptor
del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR), factor de crecimiento vascular y endotelial

(VEGF), estando estos 2 Gltimos, implicados mayormente con metastasis®.

Por ello, es de suma importancia en la practica médica, conocer los aspectos genéticos y
moleculares relacionados al CA gastrico, con la finalidad de dirigir correctamente la conducta
diagnostica, terapéutica y el seguimiento de los pacientes con sospecha de implicacién genética
asociada; no obstante, los temores sobre el tratamiento contra el cancer condicionan la

adherencia al mismo y constituyen un determinante de su deteccion temprana®.

Sin embargo, esto puede verse afectado alin mas por los crecientes factores de riesgo asociados
con la globalizacion, de tal manera que los esfuerzos para construir una infraestructura
sostenible para la difusién de medidas de prevencion del cancer y las conductas de atencion
oncoldgica sugeridas ante la sospecha de CA de tipo hereditario, son fundamentales para el
control mundial del cancer®; por esta razon, la presente investigacion busca resumir las
principales modalidades terapéuticas disponibles en la actualidad para los pacientes con

sospecha de cancer de estdmago con implicacion genetica y hereditaria.



DESARROLLO

El estbmago es un 6rgano hueco en forma de “J” que ocupa la porcion superior y central del
abdomen, y forma parte del tubo digestivo; esta constituido, a nivel histoldgico, por 3 capas: la
mucosa, que es la capa mas interna y donde se originan la gran mayoria de los tumores; la

muscular y la serosa, siendo esta ultima la membrana externa que lo recubre®®.

Factores Genéticos
A nivel genético, varios sindromes constituyen mutaciones que aumentan el riesgo de padecer

este tipo de cancer en la poblacion, destacandose entre ellos:

Sindrome de Lynch: Es la forma hereditaria mas comun de cancer colorrectal causado por
mutaciones de la linea germinal en los genes que afectan la reparacién de errores de
emparejamiento del ADN (MMR), un proceso que corrige los errores que ocurren durante la
duplicacion de ADN; estos genes son MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y EPCAM. Entre sus
caracteristicas fenotipicas destacan su alto potencial de riesgo para el desarrollo de tumores
como el cancer gastrico, de ovario, y otros tumores extracolénicos como el de intestino

delgado, cerebro, piel y del tracto urinario*2,

Poliposis Adenomatosa familiar: Es una entidad nosolégica hereditaria con un patron
autosdmico dominante caracterizada por un defecto del gen APC localizado en el brazo largo
del cromosoma 521, cuya manifestacion es la aparicion de multiples pélipos sobre la mucosa
del colon, duodeno y estdmago; ademas de neoplasias del sistema nervioso central como
meduloblastoma, tiroides, sistema hepatobiliar y glandulas suprarrenales. Diversos estudios
actualmente, también sefialan su asociacion con mutaciones de novo que no guardan

antecedente familiar alguno, lo que determina su negativo pronostico®.

Sindrome de Peutz-Jeghers: Enfermedad autosomica dominante, relativamente rara, generada
por mutaciones en el gen supresor de tumores “Serine/threonine kinase 11” (STK11); que se
caracteriza por la formacién de pélipos hamartomatosos en el revestimiento del tubo digestivo,
y pigmentacion mucocuténea en ciertas areas de la piel, principalmente alrededor de la boca,
los ojos y la nariz. Los afectados tienen una alta probabilidad de hasta 18 veces méas que el
resto de la poblacion, para desarrollar cancer gastrointestinal y otros tipos de cancer, como los
de mama, pancreas, ovario, pulmon o cuello uterino, siendo su riesgo de morir de un cancer

gastrointestinal, 13 veces mayor que el de cualquier otra ubicacion®®,

Sindrome de Cowden: Trastorno multisistémico autosomico dominante asociado a mutaciones

de uno de los genes supresores tumorales que favorecen la apoptosis, e inhiben la invasion
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celular (PTEN), que conlleva el sobrecrecimiento de numerosos tumores benignos llamados
hamartomas en varias partes del cuerpo. Los individuos afectados tienen un riesgo
incrementado para el desarrollo de varios tumores desarrollar ciertos tipos de céncer,

como cancer de mama, gastrico, de tiroides, y de endometrio®®.

Xeroderma Pigmentoso: Entidad cutanea de origen genético que se hereda de forma autosémica
recesiva causada por un defecto genético que determina la existencia de anomalias en la
reparacion del ADN, caracterizada por una gran sensibilidad a las radiaciones ultravioletas,
provocando fotosensibilidad, cambios en la pigmentacion cutanea, tumores en las areas
expuestas al sol y alteraciones en el sistema nervioso. Las células de estos pacientes no tienen
la capacidad de reparar lesiones en la cadena de ADN debido a la pérdida de proteinas que
participan en la escision de nucle6tidos, y cuya funcidn es evitar dafios en la cadena de ADN;
es asi que diversos estudios han sefialado también su implicacion en crecimientos neoplasicos
de la via gastrointestinal, por lo que las tasas de mortalidad son altas por el en edades

tempranas?®.

Actualmente, la epigenética ha permitido agrupar este gran espectro de sindromes y mutaciones
relacionadas con el céncer gastrico, en cuatro grandes subtipo, que son expuestos a

continuacion®:

A. Tumores infectados por EBV (Epstein Barr virus), que expresan mutaciones en el gen
PIK3CA, que da origen a una de las proteinas de la enzima PI3K, y con ello estimula la
multiplicacion de células cancerosas®?’.

B. Tumores con inestabilidad de microsatélite (TMI), que presentan mutaciones en el gen
supresor de tumores TP53, mismo que da origen a una proteina que se encuentra
implicada en el control de la division y destruccion celular, por lo que las células
cancerosas se multiplican y se diseminan por el cuerpo sin control®28,

C. Tumores genémicamente estables (TGE), que presentan mutaciones en el gen CDH1,
asociado con un alto riesgo de presentacion del cancer a una edad temprana®?®,

D. Tumores con inestabilidad cromosémica (TIC), silenciadores del gen MLH1, que
cumple un papel importante en el proceso de reparacion del ADN, con la consiguiente
acumulacion de errores en la célula, lo que condiciona la multiplicacion de células

anormales y cancerosas®?°.


http://umm.edu/health/medical/spanishency/articles/cancer-de-mama
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/tiroides
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/uterino/paciente/tratamiento-endometrio-pdq

Clasificacion histoldgica

Desde el punto de vista histolégico y utilizando la clasificacion propuesta por Lauren, el cancer
gastrico se divide en 2 tipos, el intestinal y el difuso; el primero, es decir el de tipo intestinal,
que incluye el adenocarcinoma tubular y el adenocarcinoma papilar, se asienta sobre todo en
el antro y en la incisura géastrica, predomina en los hombres y en las personas de edad avanzada,
y esta caracterizado por un epitelio glandular con células semejantes a las columnares
intestinales, de ahi su nombre, células con borde en cepillo y otras de aspecto globular que

secretan mucina de tipo intestinal®*.

Por otro lado, el tipo difuso, incluye el carcinoma indiferenciado y el carcinoma mucinoso, se
encuentra en el cuerpo del estdbmago, ocurre por igual en todos los grupos de edad y sin
distincion de sexo, y estd formado por células pobremente unidas y delimitadas, que se
disponen de manera individual o en pequefios grupos; muchas de las cuales contienen moco y
se presentan como "células en anillo de sello”; adicionalmente, este tipo histologico tiene
tendencia a producir metastasis, con una progresion mas rapida y un prondstico de vida mucho

mas pobre??.

Estadificacion actual

Un “estadio” o “etapa” hace referencia a la extension que ha alcanzado el cancer en el cuerpo,
que depende del tamafio o profundidad actual del tumor (T), la afectacion de las cadenas
ganglionares (N), en caso de existir, y la diseminacidn o metastasis hacia otros 6rganos o tejidos
(M); por tal razon, el sistema de estadificacion TNM de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) y de la Union for International Cancer Controles (UICC), es el mas aceptado

en la actualidad??. Este sistema, en su 8va edicion, clasifica el cancer gastrico en 4 estadios:

e Estadio 0 (Carcinoma in Situ)

En esta etapa, se observan células de aspecto anormal (displasia de alto grado) en la mucosa
del estdbmago (Tis); pero no hay propagacion a los ganglios linfaticos (NO) ni a otros érganos
o tejidos (M0)Z.



e FEstadio l

Tabla 1. Estadio I de la Clasificacion TNM para CA gastrico

Estadio Agrupamiento Descripcion
1A T1la, NO, MO El tumor invadi6 la lamina propia o capa mucosa (T1a), pero
no existe evidencia de afectacion ganglionar regional (NO)
ni enfermedad metastasica (MO).
IB T1b, N1, MO -El tumor ha invadido la submucosa (T1b), hay afectacion
de 1-2 ganglios linfaticos regionales (N1), pero no hay
metastasis a otros sitios (MO0) o,
T2, NO, MO -Existe invasién hacia la capa muscular o muscularis propia

(T2), sin afectacion ganglionar (NO) ni metastasis (MO).

Adaptado de: Lopez P, Leturia M, Inchausti E, Astiazaran A, Aguirre M, Zubizarreta M. Adenocarcinoma

gastrico: revision del TNM y de las vias de diseminacion. Revista de Radiologia. 2023; 65: 66-80.

e Estadio Il

Tabla 2. Estadio Il de la Clasificacion TNM para CA gastrico

Estadio Agrupamiento Descripcion
A T1, N2, MO -El tumor crecio e invadio la lamina propia, muscularis
mucosa y submucosa (T1), se disemind hasta 3 a 6 ganglios
adyacentes (N2) pero no hay metastasis a otros sitios (MO0).
T2, N1, MO -El céncer ha alcanzado la muscularis propia (T2), se
diseminé a 1 o 2 ganglios linfaticos (N1), pero no hay
metastasis (MO0).
T3, NO, MO -El cancer ha avanzado hasta el tejido subseroso (T3), sin
diseminacion a ganglios linfaticos (NO), ni metastasis (MO0).
1B T1, N3a, MO -El céncer se disemind a la l&mina propia, muscularis
mucosa y submucosa (T1), alcanz6 hasta 7 a 15 ganglios
linfaticos (N3) y no hay metastasis a sitios contiguos (MO0).
T2, N2, MO -Existe invasion del tumor hasta la capa muscular propia
(T2), se disemind hasta 3 a 6 ganglios linfaticos (N2), sin
enfermedad metastasica (MO).
T3, N1, MO -El céncer avanzd a la subserosa (T3), a 1 o 2 ganglios

linfaticos (N1), y no hay metastasis (MO).




T4a, NO, MO

-Ya existe invasion del tumor hacia la serosa (0 también
Ilamado peritoneo visceral) (T4a), sin afectacion de ganglios

linfaticos (NO) ni enfermedad metastasica (MO0).

Adaptado de: Ldpez P, Leturia M, Inchausti E, Astiazaran A, Aguirre M, Zubizarreta M. Adenocarcinoma

géstrico: revision del TNM y de las vias de diseminacién. Revista de Radiologia. 2023; 65: 66-80.

e Estadio Il

Tabla 3. Estadio 111 de la Clasificacion TNM para CA gastrico

Estadio

Agrupamiento

Descripcion

A

T2, N3a, MO

T3, N2, MO

T4a, N1, MO

T4a, N2, MO

T4b, NO, MO

-El tumor alcanz6 la capa muscular propia (T2), hasta 7 a 15
ganglios (N3) y sin evidencia de metastasis (MO0).

-Existe invasion del tejido subseroso (T3), de hasta 3 a 6
ganglios linfaticos (N2) y sin evidencia de enfermedad
metastasica (MO).

-El céncer ha crecido hacia la serosa o peritoneo visceral
(T4a), con afectacion de 1 a 2 ganglios linfaticos regionales
(N1) y sin metéstasis (MO0).

-Existe diseminacién hacia la capa serosa (T4a), abarcando
de 3 a 6 ganglios linfaticos adyacentes (N2) y sin metastasis
(MO).

-El cancer ha alcanzado otras estructuras adyacentes como
el bazo, colon transverso, higado, diafragma, pancreas, parte
posterior de la pared abdominal, glandula suprarrenal, rifidn,
intestino delgado y retroperitoneo (T4b), sin evidencia de
compromiso de cadenas ganglionares (NO) y sin invasion a

zonas distantes (MO).

1B

T2, N3b, MO

T3, N3a, MO

T4a, N3a, MO

T4b, N2, MO

-El cancer ha avanzado hasta la capa muscular, abarcando
las capas mas profundas (T2), se ha diseminado a 16 o0 més
ganglios linfaticos (N3b), sin evidencia de metastasis (MO0).
-El tumor alcanz6 la subserosa (T3), hasta 7 a 15 ganglios
linfaticos adyacentes (N3a), y sin metéastasis (MO0).

-Ya existe invasion hacia la serosa (T4a), de 7 a 15 ganglios

linfaticos (N3a) y sin enfermedad metastasica (MO).
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-El cancer invadio 6rganos como el bazo, el colon, el higado,
el diafragma, el pancreas, la pared del abdomen, la glandula
suprarrenal, el rifidn, el intestino delgado o la parte posterior
del abdomen (T4b), ademas se disemind entre 3 a 6 ganglios

(N2), pero no hay metéastasis a distancia (MO0).

Ic T3, N3b, MO El cancer ha crecido hacia la capa subserosa (T3), se ha
propagado a 16 o mas ganglios (N3b), y no hay metastasis a
sitios distantes (MO).

T4a, N3b, MO | -Hay invasién hacia la capa serosa (T4a), se ha propagado a
16 o mas ganglios (N3b), y no hay metastasis a sitios
distantes (MO).

T4b, N3a, MO | -El cancer invadi6 6rganos como el bazo, el colon, el higado,
el diafragma, el pancreas, la pared del abdomen, la glandula
suprarrenal, el rifidn, el intestino delgado o la parte posterior
del abdomen (T4b), ha alcanzado de 7 a 15 ganglios
linfaticos (N3a), y no hay metastasis (MO).

T4b, N3b, MO | - El cancer ha alcanzado otras estructuras adyacentes como
el bazo, colon transverso, higado, diafragma, pancreas, parte
posterior de la pared abdominal, glandula suprarrenal, rifién,
intestino delgado y retroperitoneo (T4b), ha alcanzado 16 o

mas ganglios linfaticos (N3b), y no hay metastasis (MO0).

Adaptado de: Lopez P, Leturia M, Inchausti E, Astiazaran A, Aguirre M, Zubizarreta M. Adenocarcinoma
gastrico: revision del TNM y de las vias de diseminacion. Revista de Radiologia. 2023; 65: 66-80.

e Estadio IV

En este estadio, el cAncer puede ocupar cualquier capa del revestimiento del estomago (T), con
o sin afectacion ganglionar linfatica (N), pero ya existe metastasis a distancia: ganglios no

regionales, extension a otros 6rganos no contiguos y carcinomatosis peritoneal (M1)?.

Biomarcadores de uso clinico en el Cancer Gastrico Hereditario
El uso de biomarcadores de manera clinica constituye la mejor herramienta para detectar,

diagnosticar y tratar precozmente la existencia de procesos cancerigenos en el cuerpo, ademas
de predecir la supervivencia, en personas aparentemente sanas o con determinados factores de
riesgo por sus antecedentes heredo familiares, permitiendo determinar de una manera objetiva

el proceso fisioldgico o patoldgico que ocurre en el organismo?*. De esta manera, los
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principales biomarcadores utilizados en el diagndstico y monitoreo del cancer géstrico, se

resumen a continuacion:

Receptor del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR): Activa vias que participan en diversas
actividades fisioldgicas tales como la proliferacion, migracién, diferenciacion, invasion,
angiogenesis y supervivencia celular; por lo que juega un papel importante en mantener el
equilibrio fisiol6gico normal del cuerpo humano, y su desregulacion puede activar numerosas

vias que conducen a la formacion neoplasica®.

Factor de crecimiento vascular y endotelial (VEGF): Es un mediador mitogénico, angiogénico
y potente estimulador de la permeabilidad vascular, asi como una molécula clave en la
proliferacion de las células endoteliales; razén por la que su inhibicion, favorece la
proliferacion de células neoplasicas, su progresion hacia el tumor, y posterior metastasis hacia

otros 6rganos y tejidos®.

CA19-9: Biomarcador que tanto células normales como malignas liberan en la sangre; por lo
que su concentracion se suele utilizar para verificar si el tratamiento dirigido contra un proceso
neoplasico, en este caso el CA gastrico, estd funcionando, o si un cancer que previamente se

encontraba en remisién, volvio?.

CAT72-4: Es uno de los mejores biomarcadores para el cancer gastrico, no sélo por su capacidad
en el diagnostico y seguimiento, sino también por su excelente especificidad, puesto que es una
proteina de alto peso molecular semejante a la mucina. Las evaluaciones longitudinales en
diferentes individuos con enfermedades malignas gastricas, demostraron que elevaciones

significativas de los niveles séricos de CA 72-4 pueden predecir la recurrencia del cancer®.

HER2: Es el biomarcador molecular mayormente disponible para pacientes con CA gastrico
en la practica clinica; relacionado intimamente con numerosas células cancerosas que producen
cantidades anormales del HER2, como las del cancer de mama, ovario, vejiga, esofago,
pancreas y estbmago, lo que hace posible la proliferacién, multiplicacion y diseminacién rapida
hacia otros tejidos del cuerpo?.

Modalidades Terapéuticas

El mejor conocimiento de la biologia genética y molecular del cancer gastrico ha permitido
que el tratamiento actual para esta enfermedad sea individualizado, multidisciplinario y
multimodal; de tal modo que la terapia elegida asegure, dentro de lo posible, la curacion de la

enfermedad o mejoramiento clinico del paciente, con la menor invasion posible. Sin embargo,
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varios estudios concluyen que la cirugia radical sigue siendo el pilar fundamental del
tratamiento del cancer gastrico en fases avanzadas de la enfermedad. Por esta razon, estos
pacientes reciben un seguimiento médico que incluye mdltiples especialistas, entre ellos

genetistas, cirujanos, oncdlogos clinicos, gastroenterdlogos, psicologos, e imagendlogos®.

Las principales modalidades de tratamiento en el CA gastrico incluyen:

Quimioterapia

En la quimioterapia, se usan medicamentos, via venosa o via oral, para interrumpir la formacion
de procesos neopléasicos, ya sea mediante la destruccion del tumor, o al impedir su
proliferacion, de modo que estos medicamentos son Utiles ya que, al entrar al torrente
sanguineo, alcanzan todas las partes del cuerpo, lo que hace que esta modalidad terapéutica sea
atil aun cuando el cancer se ha diseminado a tejidos fuera de su lugar de origen. En el cancer

gastrico, la quimioterapia se puede emplear de dos maneras?:

« Como tratamiento neoadyuvante (antes del procedimiento quirdrgico), con la
finalidad de reducir las dimensiones del tumor, y con esto, facilitar la cirugia; ademas,
diversos estudios han concluido que puede evitar la recurrencia del CA gastrico y con
esto, incrementar la sobrevida de los pacientes afectados por esta enfermedad; es asi
que, para etapas tempranas de la enfermedad, esta modalidad constituye una de las

opciones de tratamiento convencional®.

o Como tratamiento adyuvante (despues de la cirugia), su objetivo es destruir cualquier
célula cancerosa que no haya sido destruida previamente, evitando de igual manera, las

recidivas o recurrencias del cancer?.

o También es muy frecuente que la quimioterapia se administre de manera simultanea
con radioterapia después de la cirugia para el cancer gastrico. A esta combinacion se
le llama quimiorradiacion, siendo principalmente Util para procesos cancerosos que

no pueden ser eliminados Gnicamente de forma completa mediante cirugia®®.
Los medicamentos utilizados en la quimioterapia del cancer gastrico incluyen los siguientes?:
o Capecitabina
o Cisplatino

o Docetaxel
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« Doxorrubicina

o Epirrubicina

e Fluorouracilo (5-FU)
e Leucovorina

o Oxaliplatino, entre otros.

Radioterapia

Hace referencia a la terapia que usa radiacion para destruir las células malignas o impedir su
multiplicacion; en el caso del CA gastrico, la radiacion usada se conoce con el nombre de “haz
externo”, donde la radioterapia es emitida desde el exterior del cuerpo por medio de una
maquina, y dirigida hacia el area que se encuentra afectada por el proceso neoplésico. La
ventaja de esta modalidad es que el uso de dichas maquinas y técnicas especiales sirve para
enfocar la radiacion a la zona afectada por el cancer, y no dafiar los tejidos normales

circundantes?,

Cuando se utiliza la quimiorradiacion, los pacientes pueden presentar mayor cantidad de
consecuencias adversas que con cada una de las modalidades de forma aislada, presentando
incluso disfagia tanto para sélidos como para liquidos; por lo que suelen requerir alimentacién

enteral durante el tratamiento®.

Terapia Bioldgica

El objetivo de la terapia biologica es promover la defensa del sistema inmunitario ante agentes
extrafios y con esto, destruir las células cancerosas, ya sea por induccién de un ataque directo
a dichas células malignas o bloqueando las sefiales celulares que éstas utilizan para evadir la

respuesta del sistema inmune?®, Entre estas terapias destacan:

e Inmunoterapia

La inmunoterapia hace referencia a la utilizacion de medicinas que ayuden al sistema
inmunologico a destruir las células cancerosas; medicamentos que se conocen
como inhibidores de puestos de control inmunitarios; mismos que deben su nombre a los
“puestos de control”, que son moléculas que pueden ser activadas o desactivadas por el sistema
inmune para desencadenar una respuesta inmunitaria, siendo estas moléculas, las que, en

ocasiones, las células malignas utilizan para evitar ser atacadas.
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Los medicamentos de inmunoterapia que se usan para el cancer gastrico son los Inhibidores de
la PD-1, una proteina en los linfocitos T, que en condiciones normales ayuda a evitar que estas
células ataquen a células normales del cuerpo, y al bloquearla, refuerzan la respuesta
inmunitaria contra las células malignas, lo que puede ayudar a reducir el tamafio de los tumores;

entre estos medicamentos se incluyen®:

e Nivolumab, que se puede utilizar en estadios avanzados de la enfermedad, junto con la
quimioterapia; y pembrolizumab, que generalmente se usa en pacientes con cancer
avanzado y que no hayan sido beneficiados por otros tratamientos, debido a una alta
carga tumoral, un alto nivel inestabilidad en las células cancerosas, o en pacientes con
mutacion del HER2, como parte del tratamiento inicial de manera simultanea con la

quimioterapia’.
e Terapia dirigida con Anticuerpos Monoclonales

Esta modalidad de tratamiento utiliza medicamentos que, de manera especifica, actian sobre
las proteinas que permiten la replicacion y multiplicacion de las células cancerosas, y con ello,
las identifican y atacan, deteniendo su crecimiento al generar interferencia en las sefiales que
estas células reciben para replicarse y/o multiplicarse; frenando la angiogénesis, proceso
primordial para el crecimiento de los tumores; combinidndose con sustancias de la
quimiorradiacion para potenciar su actividad tumorolitica, o privando a las células cancerosas

de las hormonas que obligatoriamente requieren para diseminarses!.

Los anticuerpos monoclonales son proteinas elaboradas artificialmente con la finalidad de
unirse a los receptores diana dentro de las células malignas, marcandolas para promover la

destruccion por parte del sistema inmunitario, o a su vez, forzarlas a que se autodestruyan®.

Los anticuerpos monoclonales que se usan en la terapia contra el cancer gastrico son dirigidos
a pacientes en los que se detecta una diana para la que existe un medicamento especifico,

destacandose los siguientes?:
e Ramucirumab, se administra de forma intravenosa cada 2 semanas.
e Trastuzumab, se administra una vez cada 2 o 3 semanas junto a la quimioterapia.

Procedimientos por Obstruccién

En los casos en los que el proceso tumoral bloquea el transito gastrointestinal del paciente, se

opta por una descompresién por medio de 2 procedimientos:
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e Colocacién de una endoprétesis luminal

Este procedimiento consiste en la colocacion de un stent o protesis interna desde el es6fago
hasta el estbmago, o desde el estbmago hacia el intestino delgado, indicado en situaciones en
las que el tumor obstruye la porcion superior o inferior del estomago, para que el paciente

pueda continuar con un transito gastrointestinal normal?®,
e Terapia laser endoluminal

De manera semejante, durante este procedimiento se utiliza un tubo delgado que tiene un laser
incorporado en su luz, conocido como endoscopio, mismo que permite cortar y disecar, para
liberar la obstruccion del tubo digestivo y permitir con esto, la restitucion de la motilidad

intestinal®.

Reseccién Quirdrgica

La cirugia total o subtotal, con o sin extirpacion de ganglios linfaticos adyacentes, y combinada

o utilizada de manera aislada es, a menudo, el principal tratamiento en el cancer gastrico.

Cirugia Profilactica

Varios estudios revelan que los pacientes afectados por una mutacion del gen CDH1 que cursen
entre los 18 y 40 afios, 0 con edades fuera de estos rangos, pero con antecedentes familiares
claros de CA gastrico, son un grupo con indicacion de cirugia profilactica: una gastrectomia

sin linfadenectomia y seguimiento endoscépico entre 1 a 2 veces al afio®.

Por otro lado, los pacientes que presentan los sindromes mencionados con anterioridad, que
constituyen un elevado riesgo de padecer este tipo de cancer, deberian realizarse de manera
periddica cada 2 o 3 afos, endoscopias digestivas altas que incluyan también duodeno y

yeyuno, a partir de los 25 afios de edad®.
Gastrectomia

La gastrectomia con vaciamiento ganglionar es una cirugia para extirpar una parte del estomago
(gastrectomia subtotal) o en su totalidad (gastrectomia total), y constituye el pilar fundamental
del tratamiento para el cancer géastrico hereditario, demostrando ser factible y segura para

pacientes con adenocarcinoma gastrico en estadios tempranos o avanzados?®%.

Desde el punto de vista oncoldgico, se ha demostrado que las técnicas minimamente invasivas

o procedimientos laparoscopicos convencionales, brindan resultados muy similares a los
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procedimientos abiertos, con un menor nimero de complicaciones como hemorragias, menor

dolor y una recuperacion mas rapida®2.

o Lagastrectomia subtotal o parcial permite la reseccion de la parte del estomago
afectada por el cancer, los ganglios linfaticos regionales y segmentos de tejido u

6rganos contiguos al proceso tumoral?®,

o Lagastrectomia total o completa, por su parte, permite la reseccion de todo el
estdmago, los ganglios linfaticos cercanos y partes de otros 6rganos contiguos al tumor,
con la consiguiente reconexion del tracto digestivo (de es6fago a intestino delgado) que

permita el restablecimiento del transito intestinal en el paciente afectado?.
Gastroyeyunostomia

La gastroyeyunostomia se considera un procedimiento alternativo en casos de cancer
recurrente, siendo el procedimiento paliativo mas utilizado en casos de obstruccion
gastroduodenal producto de un céncer gastrico irresecable situado en la porcion distal del
estdbmago; durante el cual se extirpa la parte del estomago afectado por el cancer que obstruye
la conexion con el intestino delgado; posterior a lo cual se realiza una anastomosis
gastroyeyunal, es decir, conecta el remanente del estbmago con el yeyuno, para que continle

el transito gastrointestinal?®.

Generalmente, este tipo de reseccion se realiza antecolica, con una boca anastomética amplia;
para ello, se secciona parcialmente el estdmago en su porcion distal, con ascenso del yeyuno
proximal y luego anastomosis gastroyeyunal, ayudando de esta manera al vaciamiento gastrico
hacia dicha asa yeyunal. Esta técnica se conoce como Gastroyeyunostomia Billroth II,

modificada por Moynihan o Balfour®,
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CONCLUSION

El cancer gastrico es la entidad neoplasica mas frecuente a nivel del tracto digestivo, y
constituye un gran problema de salud publica a nivel mundial debido a sus altas tasas de
morbimortalidad, consolidandose como una de las principales causas de muerte por cancer en
todo el mundo. Sin embargo, las tasas de incidencia en los Gltimos afios han disminuido debido
a la modificacion de determinados factores de riesgo como la disminucién del habito tabaquico
y mejoramiento de la dieta, pero, ante todo, esta relacionado con el diagnostico temprano de la
enfermedad y su tratamiento oportuno, debido a una mejor informacién por parte de la

poblacion, sobre todo en aquellos casos con una fuerte asociacion heredofamiliar.

Se ha demostrado que ciertas condiciones genéticas se asocian con un riesgo mas alto de
padecer cancer, principalmente mutaciones asociadas a genes especificos presentes en
enfermedades complejas colonicas y del tubo gastrointestinal como el sindrome de Lynch,
poliposis adenomatosa familiar, sindrome de Peutz-Jeghers, o incluso enfermedades cutaneas
como el xeroderma pigmentoso; entidades que para su deteccion en la préactica clinica, utilizan
marcadores tumorales especificos como FGFR, VEGF, CA19-9, HER?2 entre otros, siendo este

ualtimo el mayormente utilizado en nuestro medio.

La estadificacion TNM de la AJCC actualizada para el CA gastrico clasifica a la enfermedad
en 4 estadios, que abarcan desde patologia localizada, localmente avanzada y enfermedad
metastasica, por ende, existen mdultiples modalidades terapéuticas para frenar el proceso
tumoral; para la enfermedad localizada, se usan las modalidades menos invasivas, como el
manejo endoscopico con colocacion de endoprotesis o stent, o la realizacion de una
gastrectomia parcial o total con o sin linfadenectomia regional, estas intervenciones tienen una
supervivencia del 70 % en la mayoria de estos casos. Para la enfermedad localmente avanzada,
que son aquellos estadios méas adelantados para TN, pero sin metastasis, se puede recurrir a
métodos mas agresivos como la realizacién de cirugia potencializada con tratamiento
adyuvante con quimiorradiacién o terapia dirigida. Finalmente, para los casos en los que el CA
ya ha hecho metastasis a otros sitios distantes, la intencion de la modalidad de tratamiento es
paliativa mas que curativa, pues en la mayoria de los casos se trata de pacientes con enfermedad
irresecable o con fracasos previos para otras intervenciones curativas; en estos casos, la base
del tratamiento es la quimioterapia con farmacos en monoterapia que ayuden a potenciar el
sistema inmune para reducir el tamafio del tumor y mejorar las condiciones de vida del paciente,

mas sin embargo, el cancer no suele desparecer.
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