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RESUMEN

El carcinoma de estémago no aparece “de novo”. Al
menos en el tipo intestinal hay una transformacién progresi-
va desde la mucosa normal hasta displasia y posteriormente
cancer invasivo. Este articulo revisa los cambios moleculares
asociados con los diferentes subtipos de cdncer gastrico y
con el estadio tumoral. Una vez que el tumor se ha disemina-
do, si el enfermo no recibe quimioterapia, la mediana de la
supervivencia (MS) es 3-4 meses; al afio la supervivencia es
del 10%; a los 2 afios es del 5% y a los 5 afios es del 2%. Los
datos correspondientes a los enfermos que reciben quimiote-
rapia son: MS 9-11 meses, al afio 30-40%, y a los 2 afios un
10%. Después de 3 afios la supervivencia es similar en
ambos grupos. Los estudios de extension estandar en enfer-
mos operables son: historia clinica, exploracién, bioquimica
y pruebas de funcién hepdtica, hemograma, CEA, CA 19.9,
biopsia endoscOpica, radiografia de térax y escdner abdomi-
nal. La laparoscopia se recomienda en casos T3, T4 y linitis
plastica.

PALABRAS CLAVE: Estudios de extension. Estadificacion.
Historia natural. Histopatogénesis.

INICIO Y DESARROLLO DEL CARCINOMA DE ESTOMAGO

HISTOPATOGENESIS

El carcinoma de estémago no se desarrolla brusca-
mente. Al menos en el carcinoma géstrico de tipo intes-
tinal se producen una serie de cambios sucesivos en la
mucosa gastrica, que culminan en una transformacién
neopldsica maligna definitiva. Recientemente, se ha
demostrado que el desarrollo de este subtipo de carcino-
ma se inicia con la transformacién de la mucosa normal
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epithelium. At least in the intestinal type, there is progressive
transformation from normal mucosa to dysplasia and ulti-
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del estémago, en una mucosa que se asemeja al epitelio
intestinal (metaplasia intestinal). La presencia de meta-
plasia incrementa el riesgo de carcinoma de estomago
en relacion directa con la extension del drea afectada
(1).

En 1975, Pelayo Correa y cols. propusieron la prime-
ra hipétesis sobre la carcinogénesis gastrica, basandose
en la interaccion de multiples irritantes exdgenos
(sobrecrecimiento bacteriano que origina un incremento
de la sintesis de nitritos, dietas ricas en nitratos, secre-
cién 4cida), que podria dar lugar a mutaciones en el
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ADN vy que seria la base de la transformacién morfold-
gica que ocurre en la mucosa del estémago (2). No exis-
te un modelo muy preciso para explicar la histopatogé-
nesis del carcinoma de tipo difuso. En 1992, este autor
propuso un modelo de desarrollo del carcinoma de est6-
mago de tipo intestinal en los siguientes pasos: gastritis
superficial, gastritis atr6fica, metaplasia intestinal, dis-
plasia y carcinoma (3). Existe, hoy en dia, un acuerdo
para definir la displasia como un cambio neoplasico, no
invasivo, que ocurre en la mucosa gastrica y que se
piensa que es el precursor inmediato del carcinoma
invasivo. Cuando el grado de displasia es bajo general-
mente no progresa hacia tumor maligno, o lo hace lenta-
mente. Sin embargo, ante una displasia de alto grado, en
un 60% de los casos hay un carcinoma concomitante.
Por ese motivo, cuando a un enfermo se le diagnostica
de una displasia de alto grado, hay que hacer mas cortes
seriados en la pieza de biopsia para descartar la presen-
cia de un carcinoma in situ; y, si no lo hubiese, habria
que vigilar muy estrechamente al enfermo, ya que en el
25% de los casos aparece un cancer en los 15 meses
siguientes (4).

En relacién con los cambios moleculares que se produ-
cen en cada etapa, se sabe que las mutaciones en el gen
supresor de tumores p53, APC o en el oncogen K-ras sue-
len ocurrir en estadios iniciales de la transformacion
maligna; mientras que la sobrexpresion de factores de cre-
cimiento, de los oncogenes C-met 'y K-sam y la pérdida de
las moléculas de adhesién mediadas por la E-cadherina y
CD44, son caracteristicas del cancer géstrico de tipo difu-
so y del cancer de estémago avanzado (5) (Fig. 1).

CARCINOMA DE ESTOMAGO INICIAL

Gracias a la introduccién de la gastroscopia en los
programas de diagndstico precoz del carcinoma de esté-
mago en Japon, se llegaron a diagnosticar tumores que
s6lo afectaban a la zona mas superficial del estémago,
creando asi un nuevo término: “early gastric cancer”.
La Sociedad Japonesa de Endoscopia defini6 el carcino-
ma gdstrico inicial como un céncer en el que las células
tumorales infiltran solamente la mucosa o mucosa y
submucosa, independientemente de que haya o no afec-
tacién de ganglios linféticos (6). El carcinoma de est6-
mago inicial no constituye un tipo especial de carcino-
ma de estdémago, sino que se trata de un tumor
diagnosticado en una etapa inicial de su desarrollo, y
que por haber sido diagnosticado mds precozmente, tie-
ne mejor prondstico.

Desde los primeros afios de reconocimiento del car-
cinoma gdstrico inicial, se identificaron mediante gas-
troscopia unas variantes morfoldgicas que permitieron
clasificar el carcinoma géstrico inicial en tres tipos (7):

1. Tipo I, polipoideo o vegetante: el tumor protuye
sobre la superficie mucosa mas de 0,5 cm de altura.

2. Tipo 1, superficial:

—II A, superficial elevado: elevacion plana inferior a
0,5 cm de altura.

—II B, superficial plano: minima o nula alteracién
de la altura de la mucosa.
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—II C, superficial deprimido: minima depresion y
erosion de la mucosa.

3. Tipo IlI, escavado: depresiébn prominente con
ulceracion.

Los enfermos gastrectomizados en esta etapa inicial
del desarrollo del tumor, tienen una supervivencia a los
5 afios de un 70-90%, segtin sean las experiencias euro-
peas, americanas o japonesas. La diferencia en la super-
vivencia entre las casuisticas en algunas ocasiones es
importante; y podria explicarse por un incorrecto diag-
néstico inicial, como se desprende del estudio de la
Sociedad Britdnica de Gastroenterologia (8). En este
estudio se examinaron los casos inicialmente diagnosti-
cados como carcinoma gastrico inicial por un panel de
tres patélogos, y se observo que en el 23,8% de los
casos se trataba en realidad de estadios mds avanzados.
La supervivencia a los 5 afios de los casos etiquetados
definitivamente como carcinoma de estdmago inicial
sobrepasaba el 90%, mientras que la supervivencia de
los que finalmente fueron etiquetados como mds avan-
zados no llegaba al 75%.

La mayor utilizacién de las técnicas de gastroscopia
en occidente que se fueron indicando por diferentes
razones [ser un pais de elevado riesgo, tener anteceden-
tes de carcinoma gastrico familiar, colonizacién de
mucosa gastrica por Helicobacter pylori, presentar
lesiones premalignas (metaplasia intestinal, poliposis,
gastritis de Menetrier, anemia perniciosa), o por tener
clinica sugestiva de patologia géstrica], ha permitido el
diagnéstico precoz de este tumor y ha elevado el por-
centaje de enfermos diagnosticados de carcinoma de
estomago inicial. Por este motivo, se ha pasado de una
incidencia de 1% de todos los carcinomas epiteliales de
estdmago, antes de introducir esta técnica, hasta llegar a
un 10-16% cuando esta se realiza. Asi mismo, en Japon,
se estdn diagnosticando cada vez mds casos de carcino-
ma gastrico inicial, llegando en algunas casuisticas al
30-50%.

ANATOMIA PATOLOGICA

Cuando utilizamos el término cancer gastrico en esta
monografia, nos referimos exclusivamente al adenocar-
cinoma de estdmago, que constituye el 95% de todos los
tumores malignos del estomago. Se propone para la cla-
sificacion del adenocarcinoma géstrico la que establecid
la WHO (Word Health Organization) en 2000 (9):

—Adenocarcinoma:

* Adenocarcinoma papilar.

* Adenocarcinoma tubular.

* Adenocarcinoma mucinoso (componente mucinoso
mayor al 50%).

¢ Carcinoma de células en anillo de sello (componen-
te de células en anillo de sello mayor al 50%).

Dentro de la clasificacion de la WHO también se
incluye el carcinoma de células escamosas, el carcino-
ma de célula pequeiia, el carcinoma adenoescamoso y el
carcinoma indiferenciado. Estos tumores aunque son de
origen endodérmico hay que considerarlos como entida-
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Fig. 1. Alteraciones génicas y epigenéticas en el desarrollo del cdncer de estomago.

des aparte del adenocarcinoma ya que tienen un com-
portamiento y un tratamiento diferente, salvo el indife-
renciado cuando por inmunohistoquimica se descarta
linfoma y otras variantes anatomopatoldgicas diferentes
al carcinoma de estémago poco diferenciado.

Mientras que la clasificaciéon de la OMS refleja la
heterogeneidad morfolégica de los adenocarcinoma del
tracto digestivo alto, la de Lauren distingue dos entida-
des con diferencias etioldgicas y epidemioldgicas: tipo
intestinal y tipo difuso.
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1. Carcinoma de tipo intestinal: denominado asi por-
que su apariencia microscopica es similar al adenocarci-
noma colorrectal con patrén de crecimiento glandular
con zonas papilares y bien diferenciado. Es el tipo ana-
tomopatoldgico mds frecuente en las zonas de alta inci-
dencia de carcinoma géstrico y estd disminuyendo en
todo el mundo en relacién con menor exposicién a fac-
tores ambientales como Helicobacter pylori o nitritos
de la dieta, cambio de la conservacion de los alimentos,
etc.

2. Carcinoma de tipo difuso: se caracteriza por tener
una escasa cohesion intercelular, por tener una predilec-
ci6n por invadir la submucosa y por hacer diseminacién
a distancia precozmente. Permanece estable en casi todo
el mundo y en algunos paises se estd incrementando la
incidencia, sin conocerse bien los factores etioldgicos
asociados. Se trata de un tumor con alto indice de proli-
feracién y de aneuploidia.

VIAS DE DISEMINACION

Clasicamente se distinguen 5 vias de diseminacion:
1) por continuidad; 2) por contigiiidad; 3) por via linfa-
tica; 4) por via hematdgena; y 5) por diseminacién peri-
toneal.

1. Por continuidad: una vez iniciado el carcinoma de
estdmago en la mucosa, se extiende por la pared interna
del estdbmago con un patrén de crecimiento variable e
independiente de la forma que tenga de diseminar a dis-
tancia.

Algunos tumores tienden a crecer por la mucosa y
submucosa del estémago, originando una gran disemina-
cién por la superficie interna, respetando las capas mas
profundas (muscular y serosa) denomindndose a este tipo
“carcinoma de extension superficial”. Otros tumores pre-
sentan poco crecimiento en la mucosa, extendiéndose en
gran parte por la submucosa en direccién oral. Existe un
tipo anatomo-clinico clasico denominado “linitis pldsti-
ca”, que tiene como caracteristica fundamental la disemi-
nacion del tumor de forma muy selectiva por la submuco-
sa, pudiendo invadir en sdbana la pared del estomago
gracias a los plexos linfaticos de la submucosa produ-
ciendo gran desmoplasia en el tejido y, en consecuencia,
una gran rigidez de las paredes del estémago, dejando
intacta la mucosa. Por ello, en algunas ocasiones, esta
variante clinica puede ser muy poco aparente en los estu-
dios radiolégicos baritados, pudiendo incluso pasar desa-
percibido en el examen gastroscopico. Existen enfermos
con metéstasis de primario desconocido con gastroscopia
aparentemente normal, que en la autopsia se pudo demos-
trar que se trataba de un carcinoma primario de estdmago
tipo “linitis pldstica”. El crecimiento del tumor por la
pared del estomago puede llegar hasta el comienzo del
esofago o hasta el piloro.

2. Por contigiiidad: una vez que el tumor ha atrave-
sado la pared del estomago, puede penetrar en 6rganos
adyacentes como el pancreas, el bazo, el colon transver-
so, el hilio hepdtico, diafragma, glandula suprarrenal,
rifndn, intestino delgado, vesicula o retroperitoneo (Guia
START).
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3. Por via linfdtica: cuando el tumor gastrico estd
confinado en la mucosa, las posibilidades de que los
ganglios estén afectados son muy bajas (4,2%) mientras
que si hay afectacién de la submucosa las posibilidades
son mayores (16,8%) (10). Estudios realizados por
microscopia electrénica demuestran que en la mucosa
no hay vasos linféticos, estos se localizan en la parte
profunda de la Idmina propia y submucosa. Segin esta
observacién, la pequefia proporcién de ganglios linfati-
cos con tumor que se observa en pacientes con carcino-
ma aparentemente confinado en la mucosa, se deberia a
la infiltracién diminuta del tumor en la submucosa que
pasaria desapercibida en el examen histolégico ordina-
rio. Sélo secciones seriadas del tumor podrian revelar la
infiltracién de la 1amina propia o la submucosa (10).

El drenaje linfético del carcinoma de estomago a los
ganglios viene representado en la figura 2. La distribu-
cion de los ganglios linféticos afectados estd claramente
relacionada con la localizacién del tumor primario. Una
vez que el tumor llega a la red linfatica perigastrica, es

Ganglios linfdticos perigdstricos.
. Grupo linfético cardial derecho.

2. Grupo linfatico cardial izquierdo.

3. Grupo linfético a lo largo de la curvatura menor.

4. Grupo linfatico a lo largo de la curvatura mayor.

4s. (Grupo izquierdo) grupos linfiticos a lo largo de la arteria gas-
troepiploica izquierda y arterias géstricas cortas.

4d. (Grupo derecho) grupos linféticos a lo largo de la arteria gastro-
epiploica derecha.

5. Grupo linfatico suprapil6r.

6. Grupo linfatico infrapilérico.

Ganglios linfdticos extraperigdstricos
Grupo linfético a lo largo de la arteria géstrica izda.
8. Grupo linfético a lo largo de la arteria hepdtica comun.
9. Grupo linfatico alrededor de la arteria celiaca.
10.  Grupo linfatico en el hilio esplénico.
11.  Grupo linfatico a lo largo de la arteria esplénica.
12.  Grupo linfatico en el ligamento hepatoduodenal.
13. Grupo linfatico en la parte posterior del pancreas.
14.  Grupo linfético en la arteria mesentérica superior.
15.  Grupo linfatico alrededor de la arteria célica media.
16.  Grupo paradrtico.
17.  Grupo superficie anterior de la cabeza del pancreas.
18.  Grupo de margen inferior del pancreas.

Fig. 2. Agrupamiento de los ganglios linfdticos alrededor del
estomago.
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facil de entender la diseminacion a otros ganglios linfa-
ticos distantes del estémago. Como consecuencia de
esta diseminacién tumoral a los ganglios linfaticos mas
distales, se explica la presencia en algunos enfermos de
adenopatias supraclaviculares izquierdas (nddulos de
Virchow), ganglios axilares izquierdos (ganglio de
Irish), ganglios periumbilicales, inguinales, etc.

4. Por via hematdgena: el carcinoma de estomago se
disemina frecuentemente por via sanguinea y los drga-
nos afectados por esta via en orden de frecuencia, segiin
diferentes series, son: higado (34-54%), pulmén (9-
22%), pleura (8%), hueso (1-9%), sistema nervioso cen-
tral (0,2-2%). Se sabe que, al contrario de lo que ocurre
en la diseminacién por via linfética, los tumores locali-
zados solamente en la mucosa pueden tener una disemi-
nacidn a distancia por via hematégena, aunque no esté
afectada la submucosa (10). Ello se debe a la existencia
de una red vascular venosa en la mucosa del estomago.
Ademds, hoy en dia se conocen dianas moleculares
implicadas en la angiogénesis, algunas de las cuales
estdn sobrexpresadas en el cdncer gastrico, como el fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
(11). Asi mismo, existen cambios moleculares presentes
en el carcinoma géstrico que favorecen la diseminacién
vascular, como la pérdida de la molécula de adhesion E-
cadherina, o la sobrexpresion de proteasas que degradan
la matriz extracelular como las metaloproteasas MMP-2
y MMP-3 (11-13).

5. Por diseminacion peritoneal: cuando el carcinoma
de estomago alcanza la serosa, puede haber una disemi-
nacidn de las células tumorales por la cavidad peritone-
al. Se han encontrado células tumorales en la cavidad
peritoneal en el 48% de los casos en los que el tumor
afectaba a la serosa del estomago y s6lo entonces (14).
A través de este mecanismo se explica la siembra tumo-
ral en el peritoneo, la aparicién de masas en la cavidad
abdominal, en el ovario (tumor de Krukenberg), en el
saco de Douglas pudiendo comprimir el recto y originar
un cuadro obstructivo (signo rectal de Blumer), y la
ascitis (14).

CAMBIOS MOLECULARES QUE INTERVIENEN EN EL
CRECIMIENTO Y DISEMINACION DEL CARCINOMA DE
ESTOMAGO

En estadios localizados dominan los cambios mole-
culares que afectan a genes supresores de tumores como
P53, p27 o p16, bloqueando su funcién de inhibicién del
ciclo celular. En estadios avanzados, sin embargo, suele
existir una sobrexpresiéon de oncogenes relacionados
con factores de crecimiento como ErbB2, FGF (fibro-
blastic growth factor), EGF (epidermal growth factor),
k-sam, c-met (11-13,15).

Otras alteraciones moleculares presentes en el carci-
noma gastrico son: la sobrexpresién de FAS-s que inhi-
be la apoptosis mediada por la unién FAS-L; de survivi-
na, que inhibe a las proteinasas ejecutoras de la
apoptosis, a las caspasas, y al péptido TFF1 o pS2, que
en condiciones normales contribuye en la defensa de la
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mucosa intestinal, pero que en condiciones neoplasicas
estimula la motilidad de células cancerosas. Ademas, el
aumento de la inestabilidad de los microsatélites (MSI-H)
por hipermetilacién de la regiéon promotora se asocia
con el sindrome del carcinoma colorrectal sin poliposis
o sindrome de Lynch y con el carcinoma gastrico de
tipo intestinal, que se asocia con una menor invasioén
vascular y linfética y, por lo tanto, tiene mejor prondsti-
co (11-13,15).

Ciertos polimorfismos en: citoquinas (IL-1f), inhibi-
dor de la secrecién 4cida; HLA DQB1*0301; grupo
sanguineo A; MuC-1 son mds prevalentes en personas
con carcinoma gastrico que en la poblacién general y
podrian favorecer el desarrollo de esta neoplasia al
exponerse a factores ambientales como la infeccién por
Helicobacter pylori. Quizds sea debido al importante
papel del mecanismo de escape del control inmune en la
génesis del cancer (11-13,15).

HISTORIA NATURAL

La evolucién natural de los enfermos con cancer de
estdbmago avanzado fue estudiada por Moertel en 1968
(16). Este autor analizé los pardmetros clinicos que
influyeron en la supervivencia de 307 pacientes diag-
nosticados de cancer de estomago irresecable o metasta-
sico, en una época en la que los enfermos en esta situa-
cion sélo podian ser atendidos exclusivamente con
tratamiento sintomadtico (1955-1957). En el seguimiento
de los enfermos pudo constatarse que s6lo un 10% vivié
mas de un afio, un 2% mas de 5 afios y un 1% mas de 10
afios (Fig. 3). La mediana de supervivencia global fue
de 4 meses. El sexo y la edad fueron parametros que no
tenian influencia en la supervivencia. Sin embargo, el
grado de diferenciacién celular y el tipo de cirugia reali-
zada si influyeron en la supervivencia. Al no realizarse
un andlisis multivariante para identificar cual fue el fac-
tor prondstico mds importante, no sabemos cual de ellos
fue el mds significativo para la supervivencia. En el
andlisis no indicaron si existian criterios de exclusién
por mal estado general, por lo que suponemos que en
esta casuistica habia enfermos muy deteriorados y, aun
siendo este factor prondstico muy importante, no fue
analizado en el estudio.

En la década de los 90, se publicaron al menos tres
estudios “aleatorizados” para comprobar si la quimiote-
rapia aumentaba la supervivencia en el carcinoma de
estobmago metastdsico en comparaciéon al mejor trata-
miento paliativo. La mediana de la supervivencia, en el
grupo de enfermos sometidos exclusivamente a trata-
miento paliativo, llamativamente en los tres estudios fue
de 3 meses (14). La mediana de la supervivencia en el
grupo de enfermos tratados con quimioterapia en los
tres estudios fue 9, 10 y 12 meses, respectivamente. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
a favor del grupo de enfermos tratados con quimiotera-
pia con respecto al grupo no tratado con quimioterapia.
Los tres estudios tienen la limitacién cientifica de haber
incluido, por razones éticas, pocos enfermos en cada
uno de los estudios (14). Es interesante observar que la
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mediana de la supervivencia de los grupos control (los
enfermos solamente sometidos a un tratamiento sopor-
te), en los tres estudios, coincide con la mediana de
supervivencia que encontré Moertel en su serie previa-
mente comentada (16).

En resumen, podriamos decir que la evolucién natural
de un enfermo con un carcinoma de estémago estadio IV
que no recibe quimioterapia es la siguiente: mediana de
supervivencia 3-4 meses, supervivencia al afio 10%, a los
2 afios 5% y a los 5 afios 2% (11,16). Aplicando esta for-
ma de expresar el prondstico a los enfermos con carcino-
ma de estomago en estadio IV pero tratados con quimio-
terapia, podriamos decir que la mediana de supervivencia
que se consigue es alrededor de 9-10 meses (con un limi-
te entre 7 y 11 meses en la mayoria de los estudios publi-
cados), la supervivencia al afio oscila entre un 30 y un
40% segun las casuisticas, a los 2 afios alrededor de un
10% y a partir de los 3 afios las curvas de supervivencia
de los enfermos tratados o no con citostaticos son practi-
camente superponibles (11) (Fig. 3).

La muerte de estos enfermos suele deberse a proble-
mas mecdnicos originados por el tumor en el abdomen,
infecciones pulmonares y/o urinarias, peritonitis, acci-
dentes cerebrovaculares, hemorragias digestivas, insufi-
ciencia hepadtica y renal, problemas cardio-respiratorios
y alteraciones metabdlicas (17).

100
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Fig. 3. Supervivencia de los enfermos con cdncer de estomago
diseminado.

ESTUDIOS DE EXTENSION

CLASIFICACION DE CANCER GASTRICO POR ESTADIOS
(Tablas I'y II)

Las decisiones terapéuticas se hacen en referencia a la
clasificacién de la “American Joint Committee on Can-
cer” (AJCC) y la “International Union Against Cancer”
(UICC) cuya ultima actualizacién corresponde al afio
2002. Estas dos clasificaciones han adoptado el mismo
sistema en la actualidad (18,19). En dichas clasificaciones
el estadio tumoral (T) se determina por la profundidad en
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la invasién tumoral de la pared géstrica y la extension
sobre estructuras adyacentes. La relacion entre el estadio
T y la supervivencia estd bien definida. Desde la clasifica-
cion TNM de 1997, el estado nodal (N) se basa en el
nimero de ganglios linfaticos afectos. Si existen entre 1y
6 ganglios afectos se clasifica como pN1, entre 7 y 15
como pN2 y mas de 15 como pN3. La extension de la lin-
fadenectomia puede variar de cirujano a cirujano; en la
ultima clasificacion TNM de 2000, se exige que al menos
sean resecados y valorados por el patlogo 15 ganglios.
Como el ndmero de ganglios resecados varia segin la
radicalidad de la linfadenectomia, comienza a tenerse en
cuenta como criterio de evaluacién de la categoria N la
proporcién entre el nimero de ganglios resecados y el
nimero de ganglios afectos (18,19) (Tablas I y II).

La dltima clasificacion japonesa del carcinoma gés-
trico fue publicada en 1998 (20). Esta clasificacién es
mds detallada que la AJCC/UICC y da mayor énfasis en
la distincidn entre estadio clinico, quirdrgico, patolégi-
co y final (prefijos “c” “s” “p” y “f”, respectivamente).
El estadiaje T es similar al de la AJCC/UICC en la pro-
fundidad de la pared y en la extensién a estructuras
adyacentes. Sin embargo, el estadiaje nodal (N) se basa
en un estudio patolégico mucho mds riguroso y exhaus-
tivo: distingue 18 estaciones nodales y 4 estadios N
dependiendo de su relacién con el tumor primario y la
localizacién anatémica (Fig. 2). Los ganglios perigastri-
cos (estaciones 1 a 6) se consideran grupo I. Los gan-
glios situados a lo largo de la arteria géstrica izquierda
proximal (estacidon 7), arteria hepdtica comun (esta-
cién 8), ganglio celiaco (estacion 9) y arteria esplénica
(estacion 11) se definen como grupo II. Los ganglios
paradrticos (estacién 16) se definen como el grupo III.
La presencia o ausencia de invasién tumoral patoldgica
en cada grupo ganglionar se refiere con el estadio N: N1
(metdastasis en el grupo 1); N2 (metéstasis en el grupo 2)
y N3 (metdstasis en el grupo 3). Pero a su vez, segin la
localizacién de N en relacién a la localizacién del pri-
mario, podria cambiar el estadio N (20.)

El sistema de clasificacion R indica la cantidad de
enfermedad residual tras la reseccion tumoral y las tres cla-
sificaciones recomiendan hacerlo (AJCC, UICC y la clasi-
ficacion japonesa) (18-20). R, indica que no hay enferme-
dad residual, R, indica que hay enfermedad residual
microscopica y R, enfermedad residual macroscopica.

ESTUDIOS PREOPERATORIOS

Durante estos tltimos afios, se ha desarrollado un gran
nimero de técnicas, tanto analiticas como radiolégicas,
para los estudios de extension de las neoplasias malignas.
Concretamente en el estudio del carcinoma géstrico, se
plantea la posibilidad de realizar tomografia axial compu-
terizada (TAC), resonancia nuclear magnética (RNM),
tomograffa por emisién de positrones (TEP), ecografia,
laparoscopia, gastroscopia y mdltiples estudios bioquimi-
cos y marcadores tumorales. Ante esta profusién de prue-
bas diagnoésticas, tiene especial relevancia para el clinico
el conocer cuales son los procederes estdndar que reco-
miendan las guias elaboradas para este tumor. En este
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CLASIFICACION POR ESTADIOS DEL CANCER DE ESTOMAGO SIGUIENDO EL SISTEMA TNM

Tumor primario (T)

* TX: el tumor primario no puede evaluarse

* TO: no hay indicaci6n de tumor primario

* Tis: carcinoma in situ: tumor intraepitelial sin penetra-
cién de la 14mina propia

* T1: el tumor invade la ldmina propia o la submucosa

* T2: el tumor invade la muscularis propia o la subsero-
sa'

* T2a: el tumor invade la muscularis propia

* T2b: el tumor invade la subserosa

* T3: el tumor penetra la serosa (peritoneo visceral) sin
invadir las estructuras adyacentes™

* T4: 31 tumor invade las estructuras adyacentes™

'[Nota: Un tumor puede penetrar la muscularis propia con
extension a los ligamentos gastrocélicos o gastrohepdticos o
al epiplén mayor o menor sin perforar el peritoneo visceral
que cubre estas estructuras. En este caso, el tumor se clasifi-
ca T2. Si hay perforacién del peritoneo visceral que cubre
los ligamentos gdstricos o los epiplones, el tumor debe ser
clasificado como T3]

*[Nota: Las estructuras adyacentes del estomago incluyen el
bazo, el colon transversal, el higado, el diafragma, el pancre-
as, la pared abdominal, la glandula suprarrenal, el rifién, el
intestino delgado y el retroperitoneo]

‘[Nota: La extension intramural al duodeno o al eséfago se
clasifica por la profundidad de la mayor invasién en cual-
quiera de estos sitios, incluso el estémago]

Ganglios linfdticos regionales (N)

Los ganglios linféticos regionales comprenden los gan-

glios perigéstricos, los cuales se encuentran alrededor

de las curvaturas mayor y menor, y los ganglios locali-

zados alrededor al lado izquierdo de la arteria gastrica,

de la hepdtica comtin, de la esplénica y de la celiaca.

Para la pN, un espécimen de linfadenoctomia regional

ordinariamente constarfa de al menos 15 ganglios lin-

faticos. El compromiso de otros ganglios linfaticos

intraabdominales, como los hepatoduodenales, retro-

pancredticos, mesentéricos y paraadrticos se clasifica

como metastasis a distancia (M1).

* NX: los ganglios linfiticos regionales no pueden
evaluarse

* NO: no hay metéstasis a los ganglios linfiticos
regionales'

* N1: metéstasis en 1 a 6 ganglios linfaticos regiona-
les

* N2: metdstasis en 7 a 15 ganglios linféticos regio-
nales

* N3: metdstasis en mds de 15 ganglios linfiticos
regionales

'[Nota: Se debe utilizar una designacion de pNO si
todos los ganglios linfaticos que se examinaron resul-
taron negativos, a pesar del nimero total que se extirpé
y examind]

Metdstasis a distancia (M)

* MX: la metastasis a dis-
tancia no puede eva-
luarse

* MO: no hay metdstasis a
distancia

* M1: metastasis a distan-
cia

TABLA II

AGRUPACION POR ESTADIOS DEL AJCC

Estadio 0
¢ Tis, NO, MO

(carcinoma “in situ”)

Estadio 11

e T1, N2, MO
e T2a, N1, MO
* T2b, N1, MO

Estadio IA * T3, NO, MO
* T1, NO, MO

Estadio 11IA
Estadio IB * T2a, N2, MO
*T1, N1, MO * T2b, N2, MO
e T2a, NO, MO * T3, N1, MO
* T2b, NO, MO * T4, NO, MO

Estadio 11IB
e T3, N2, MO

Estadio IV

* T4, N1, MO

* T4, N2, MO

* T4, N3, MO

* T1, N3, MO

* T2, N3, MO

* T3, N3, MO

¢ Cualquier T, cualquier N, M1

capitulo proponemos seguir las recomendaciones pro-
puestas por la guia europea START (“State of the Art”)
que fue una iniciativa de la Escuela Europea de Oncolo-
gia. Los procedimientos de estadificacion preoperatorios
que se recomiendan realizar de forma estdndar en los
enfermos con un carcinoma de estémago potencialmente
resecable, con un grado de evidencia C (segtin la Guia
START, evidencia C significa que el procedimiento se
acepta por existir un consenso generalizado), son los que
se seflalan a continuacién (Tabla III).

—Historia: ademas de la realizacion de la historia cli-
nica cldsica, donde hay que hacer constar el comienzo de

los sintomas y la situacion actual del enfermo, hay que
hacer una anamnesis sobre los posibles antecedentes fami-
liares del sindrome del carcinoma de colon no relacionado
con poliposis (sindrome de Lynch), del sindrome Li-frau-
meni y antecedentes de otros cdnceres.

—Examen fisico: permite en ocasiones detectar ade-
nopatias bien supraclaviculares o axilares, o en otra loca-
lizacién, que evidencia la diseminacion extra-abdominal
del tumor y pueden contraindicar una cirugia. Debe rea-
lizarse la exploracién fisica del térax y del abdomen. En
la exploracién abdominal hay que tener en cuenta la pre-
sencia de masas, hepatomegalia o ascitis. En el caso de
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TABLA 111
ESTUDIOS DE EXTENSION EN EL CANCER GASTRICO

Procedimientos estandar

* Historia clinica

¢ Exploracion fisica

* Analitica: bioquimica (incluyendo pruebas de fun-
cién hepdtica) y hemograma

* Marcadores tumorales: CEA y CA 19.9

e Radiograffa de térax

* Escédner abdominal y pélvico

¢ Gastroscopia mds biopsia

En casos T, T,y linistis pldstica
e Laparoscopia (para uso clinico individualizado)

ser mujer hay que descartar masas ovdricas, carcinoma
de mama u otro tipo de tumor ginecoldgico.

—Estudios de laboratorio: debe realizarse hemogra-
ma, glucemia, urea, 4cido drico, creatinina, ionograma,
fosfatasa alcalina, TGO, TGP, bilirrubina, LDH, Gam-
ma-GT, proteinas y albimina. Se considera estdndar la
realizacion de marcadores CEA y CA 19.9.

—Evaluacion del estomago: en el momento actual, la
endoscopia es un proceder diagndstico de eleccién para
el estudio del tumor primario, pues permite la visualiza-
cién directa del tumor y la toma de biopsia. Este método
desplazé en parte al estudio baritado, aunque este ulti-
mo sigue siendo de interés para conocer la movilidad de
las paredes del estomago, la existencia de compresién
extrinseca y el grado de obstruccién luminal. Debe rea-
lizarse un estudio con doble contraste baritado.

—Radiografia de torax: sigue considerandose como
un proceder de estudio preoperatorio estandar.

—Escdner (TAC): el escaner tiene la ventaja de que
puede evaluar el grado de penetracién del tumor en la
pared géstrica y por lo tanto ayuda a clasificar preopera-
toriamente la categoria T. Es mds sensible para detectar
los tumores grandes (T3 y T4); y sin embargo, tiene
menos valor para detectar y evaluar los tumores de esté-
mago en estadios iniciales (21). También sirve para ver
si hay afectacién de los 6rganos vecinos, segtin haya o
no tejido graso visible por el escaner entre la pared del
estdmago y el 6érgano infiltrado.

Con respecto a la evaluacién de los ganglios linfati-
cos puede servirnos para detectar adenopatias mayores
de 1 cm. Pueden existir ganglios linfaticos agrandados
en el escdner y no contener tumor (falsos positivos); por
lo tanto, el escdner no es un procedimiento definitivo
para hacer el diagndstico diferencial entre adenopatias
tumorales o inflamatorias.

Otra de las posibilidades diagndsticas del TAC es
poder detectar metastasis en cavidad abdominal, implan-
tes peritoneales, metdstasis hepdticas y ascitis. El escéner
no es valido para detectar masas inferiores a 1 cm (22). El
escéner también puede detectar ascitis. En general las
aportaciones que ofrece la realizacion de un escaner en el
estudio preoperatorio de un carcinoma de estémago,
sobrepasan las limitaciones que pueden tener segun lo
comentado previamente, por lo que se recomienda su rea-
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lizacion de forma estandar (22-24).

—Ecografia endoscopica: es superior al escaner para
determinar el grado de invasién de la pared. La ayuda que
aporta la ecografia en la evaluacién del grado de penetra-
cién es diferenciar si un tumor es T2 o T3. La ecografia
endoscopica sirve también para visualizar los ganglios lin-
faticos regionales (los existentes fundamentalmente alre-
dedor de la pared del estémago). Sin embargo, la limita-
cién de la ecografia endoscépica es que tiene muy poca
sensibilidad para detectar metdstasis en los ganglios linfati-
cos alejados de la pared de estomago (25). Esta técnica
puede estar limitada en los casos en que existe gran esteno-
sis luminal, ya que puede impedir el paso del eco-endosco-
pio. Como estos casos suelen ser avanzados, tienen la ven-
taja de poder ser bien estudiados por el escéner y, por lo
tanto, la ecografia endoscépica podria resultar innecesaria.
De momento, la realizacion de una ecografia endoscépica
preoperatoria no constituye un proceder estandar.

—Resonancia nuclear magnética (RNM): esta técni-
ca no ofrece ninguna ventaja sobre el escdner como
estudio de extensidn preoperatorio en un enfermos con
cancer de estdmago. La unica excepcidn es que ante la
sospecha de metdstasis hepdtica, la resonancia nuclear
magnética constituye un test confirmatorio (23,24).

—Tomografia por emision de positrones (TEP): es
mas 1til en la deteccion de recurrencias y en la evalua-
cién de la respuesta a quimioterapia, porque puede dife-
renciar el tejido fibroso del tejido tumoral; pero, no es
recomendable su uso de forma estdndar en el estudio
preoperatorio del carcinoma de estémago (23,24). A
diferencia de otros cdnceres como el carcinoma de ova-
rio, eséfago o pulmédn, las células del carcinoma de
estomago tienen poca avidez para la fluorodeoxigluco-
sa, que es el metabolito que mide la TEP.

—Laparoscopia: es especialmente util para detectar
implantes en la superficie del peritoneo. Se considera que
existe entre un 25 y un 30% de implantes peritoneales
que se visualizan en la laparoscopia y pasan desapercibi-
dos en el escaner abdominal. Por lo tanto, se podria resu-
mir diciendo que aproximadamente en un tercio de los
enfermos que aparentemente tienen enfermedad localiza-
da, se demuestra enfermedad en peritoneo cuando se rea-
liza una laparoscopia (26,27). En una serie publicada
recientemente, se estudiaron 100 enfermos con carcino-
ma de estdmago aparentemente localizado. Dentro de los
estudios preoperatorios se incluyé de forma sistematica la
realizacion de un escdner helicoidal y de una laparosco-
pia; y, se pudo constatar que en 21 de los enfermos habia
implantes peritoneales que no se habian detectado previa-
mente con el escaner. Se dio la particularidad que en
todos los casos en los que se detectd diseminacion perito-
neal eran T3 6 T4 (28).

La laparoscopia también permite obtener lavado
peritoneal para estudio citolégico; ya que la presencia
de citologia positiva en liquido peritoneal indica un mal
prondstico. Algunos autores sefialan que tiene un pro-
néstico similar a los enfermos que tienen implantes
peritoneales (24).

Como consecuencia de estos datos el NCCN
(“National Comprehensive Cancer Network”) ha inte-
grado la laparoscopia como procedimiento de rutina en
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el algoritmo diagndstico del carcinoma de estomago
localizado. Por otra parte, la realizacién de una laparos-
copia nos permite la inspeccién directa del estomago
pues de esa forma se puede observar el movimiento de
su pared y ayuda de alguna manera a evaluar el estado
de penetracién del tumor. También permite inspeccio-
nar los ganglios linfaticos y obtener biopsia de varios
lugares. La opcién de realizar una laparoscopia es mas
atil en los enfermos con tumores mas avanzados, T3 , T4
y “linitis plastica” (28). En este subgrupo de enfermos
(T3, T4 y “linitis plastica”) la guia START propone la
laparoscopia como estudio preoperatorio estdndar.
—Ecografia laparoscopica: esta técnica permite ins-
peccionar las regiones inaccesibles a la visién directa
por laparoscopia y, por lo tanto, puede estudiar con mas
exactitud las estructuras inferiores del abdomen, las
pequefias metdstasis intraparenquimatosas hepdticas y
los ganglios perigdstricos; sin embargo, en este momen-
to este procedimiento no debe considerarse como estan-
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RESUMEN

La incidencia del cancer gastrico ha ido descendiendo de for-
ma paulatina en los paises occidentales durante los dltimos afios.
A pesar de ello, sigue siendo una enfermedad prevalente en
nuestro medio. Su tasa de mortalidad muestra una tendencia des-
cendente; sin embargo, continda siendo la cuarta causa de muer-
te por cancer entre varones y la tercera entre mujeres.

Los factores prondsticos sirven para predecir el comporta-
miento de la neoplasia en cada paciente, asi como para estratifi-
carlos en funcion del riesgo de recidiva, progresion de la enfer-
medad o supervivencia previsible. Esta informacién serd de
utilidad para planificar actuaciones terapéuticas protocolizadas.

El objetivo de esta revision es la evaluacion de los distin-
tos factores que parecen incidir en la supervivencia del cancer
gdstrico. Con este fin, hemos realizado una revisién de la
bibliografia y un andlisis de una serie de pacientes diagnosti-
cados y tratados de cancer de estomago.

De entre todas las variables prondsticas, se han estudiado
las relacionadas con el paciente, con el tumor y con el trata-
miento de dicha enfermedad. En este sentido, aquellas rela-
cionadas con el tumor son las que mas implicaciones tienen
en la supervivencia del paciente. Dentro de estas, ademas de
la importancia que tienen las variables clinico-patoldgicas,
merecen especial atencién las relacionadas con la biologia
celular y molecular.

Ademais de lo expuesto con anterioridad, no se ha de olvi-
dar que la cirugifa es la tnica terapéutica actual que ofrece la
posibilidad de curacién. En este sentido, la reseccién comple-
ta tumoral es considerada como un factor prondstico de vital
importancia per se e independiente del resto de factores anali-
zados. Por otro lado, la radicalidad de la reseccion sobre el
prondstico final de la enfermedad, se centra sobre todo en la
realizacién de linfadenectomias ampliadas al segundo nivel
mas que a la extension de la reseccion géstrica, sin olvidar
que la situacién actual del problema obliga a la realizacién de
nuevos estudios prospectivos aleatorizados sin los defectos
de configuracién y realizacion de los ya existentes.

PALABRAS CLAVE: Céncer gastrico. Variables prondsti-
cas. Linfadenectomia. Tratamiento quirdrgico.

ABSTRACT

The incidence of gastric cancer has recently dropped
down in western countries, although it is still a very prevalent
disease. Mortality rate has also declined, nevertheless, it still
remains the fourth cause of death in males and the third in
females.

Prognosis factors are very useful to foresee the behaviour
of the neoplasm in every patient and to divide them up into
recurrence risk, progression of the disease or survival rate.
These data can then be very useful for planning therapeutic
protocols.

The aim of this work is to evaluate the different risk fac-
tors that may affect the survival rate for gastric cancer.

Among all these factors, we studied those related to the
tumor, to the patient and to the treatment of the disease. In
this way, factors related to the tumor are the most implicated
ones in survival rates, especially those related to cellular and
molecular biology.

As well as all previously exposed, we must also bear in
mind that surgery is the only potentially curative treatment.
Thus, complete resection of the tumor must be considered per
se an independent prognosis factor. Moreover, D2 lym-
phadenectomies have a bigger influence than the extent of the
resection in the final prognosis of the disease. Finally, we
must emphasize the need of new randomized studies free from
the previous configuration problems of the existing ones.

KEY WORDS: Gastric cancer. Prognosis factors. Lym-
phadenectomy. Surgical treatment.
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INTRODUCCION

La incidencia del cincer gastrico ha ido descendien-
do de forma paulatina en los paises occidentales durante
los dltimos afios. A pesar de ello, sigue siendo una
enfermedad prevalente en nuestro medio. Su tasa de
mortalidad muestra una tendencia descendente; sin
embargo, continta siendo la cuarta causa de muerte por
céncer entre varones y la tercera entre mujeres (1).

A pesar de los avances introducidos en medios diag-
nosticos, distintos estudios realizados demuestran que cer-
ca del 60% de los pacientes presenta enfermedad avanza-
da (estadios III/IV) en el momento de su diagndstico (2,3),
atribuible a factores diversos como el solapamiento de los
sintomas iniciales con los de otras patologias benignas del
compartimento supramesocolico (gastroesofagicas, bilia-
res, etc.), la ausencia de campafias de deteccion precoz de
céncer esofagogdstrico en pacientes dispépticos o la reali-
zacién de tratamientos sintomdticos sin confirmaciones
diagndsticas, entre otros.

La cirugfa contintia siendo el tnico tratamiento poten-
cialmente curativo, pero el 60% de los resecados presenta-
rdn una recidiva con prondstico fatal ante la inexistencia
de un tratamiento efectivo (4). Sin embrago, estudios
recientes y en vias de desarrollo estan analizando el valor
de la quimioterapia y radioterapia administradas de forma
neoadyuvante, tanto en la supervivencia como en el perio-
do libre de enfermedad de los pacientes diagnosticados de
cancer de estdmago avanzado.

El objetivo de esta revisién es la evaluacion de los
distintos factores que parecen incidir en la superviven-
cia del cancer gastrico. Con este fin, hemos realizado
una revision de la bibliografia y un anélisis de una serie
de pacientes diagnosticados y tratados de cdncer de
estomago, objeto de una tesis doctoral en nuestro
Departamento.

DETERMINACION DE LAS VARIABLES PRONOSTICAS

Los factores prondsticos sirven para predecir el com-
portamiento de la neoplasia en cada paciente, asi como
para estratificarlos en funcién del riesgo de recidiva,
progresion de la enfermedad o supervivencia previsible.
Esta informacién serd de utilidad para planificar actua-
ciones terapéuticas protocolizadas.

La significancia prondstica de cada variable se puede
evaluar aisladamente. Sin embargo, todos los estudios
sobre el prondstico del cancer gastrico tienen que tener en
cuenta la influencia multifactorial. Su andlisis ha de per-
mitir detectar las variables independientes que pueden
influir en el prondstico. En la tabla I se describen las
variables prondsticas que se consideran relevantes en la
actualidad. De ellas, las incluidas en las categorias tumor
y tratamiento son las mds importantes ya que determinan
en gran manera la sobrevida del paciente. Sin embargo,
estas variables estdn relacionadas entre si sin conocer el
peso especifico que corresponde a alguna de ellas. En este
sentido, se recurre a los andlisis de varianza y a los méto-
dos de regresion multiple para estudiar su relevancia (5).

VARIABLES RELACIONADAS CON EL PACIENTE
Edad. Género

La edad de presentacion de este tumor varia amplia-
mente, aunque su maxima frecuencia se sitda entre los
60 y 75 afios. Se ha atribuido un peor prondstico a los
pacientes jovenes porque presentan con mayor frecuen-
cia metastasis linfonodulares, tumores indiferenciados,
estadios avanzados y porque al ser comparados diferen-
tes grupos de edad ha disminuido la mortalidad posto-
peratoria en pacientes con edades superiores a 70 afios
(6). Sin embargo, otros estudios identifican la edad
superior a 65 afios como un factor prondstico indepen-
diente relacionado con la supervivencia (7,8).

Respecto al género, existe unanimidad en que la inci-
dencia es superior en el hombre, con una relacién 2:1 res-
pecto a la mujer. En la mayorfa de los informes no se
encuentran diferencias de comportamiento prondstico liga-
do al género. No obstante, cuando se calcula la superviven-
cia ajustando el estadio a esta variable y a la edad, se detec-
ta una significativa mejor supervivencia en el grupo de
mujeres respecto al de hombres en los estadios I y III (6).

Duracion de los sintomas
Se pensaba que cuando mayor fuese el tiempo de

evolucion de los sintomas menor seria la supervivencia,
ya que el cdncer se encontraria en estadios avanzados.

TABLA 1

CANCER GASTRICO. FACTORES PRONOSTICOS

Paciente Tumor Tratamiento
Edad Localizacion Resecabilidad-tumor residual
Género Tamaifio Tipo de reseccién

Factores genéticos
Duracién sintomas

Tumor abdominal palpable
Estado nutricional

Estado inmunolégico

Forma macroscépica
Tipo histolégico

Grado de diferenciacion
TNM

Citologia peritoneal
Caracteristicas bioldgicas

Tipo de linfadenectomia
Morbimortalidad postoperatoria
Transfusién perioperatoria
Radioterapia

Quimioterapia

Inmunoterapia
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Sin embargo, existe un grupo de pacientes con una larga
duracién de los sintomas que se presentan en estadios
tempranos (6), de lo que se deduce que no existe corre-
lacién entre el tiempo de duracién de la clinica y los
indices de supervivencia.

Factores genéticos

En general, no se ha asociado relacién entre cancer
gdstrico y factores genéticos, lo que ha hecho considerar
que los factores carcinogénicos ambientales son mas
importantes que los genéticos en este tumor. Sin embar-
go, en la serie analizada por nosotros el 8% de los
pacientes tenia antecedentes familiares de cancer géstri-
co y un 12% contaba con antecedentes familiares de
otros tumores malignos. Por otro lado, en el carcinoma
de tipo difuso, podria darse cierta susceptibilidad gené-
tica por estar aqui representado el grupo sanguineo A, a
diferencia del tipo enteroide (5,6). En este sentido, en
estudios recientes se han establecido por primera vez
los criterios que identifican el cancer gastrico difuso,
hereditario o el cdncer géstrico intestinal familiar (3).
Andlisis genéticos han implicado a mutaciones de la E-
cadherina en la cuarta parte de familias con predisposi-
cion a sufrir cancer gastricos.

Estado nutricional e inmunologico

Algunos autores (6,9) encuentran correlacion signifi-
cativa entre fibrosis del estroma y supervivencia, entre
presencia de histiocitos en ganglios perigéstricos y reac-
cién inmunitaria. La mayor parte de los pacientes (65%)
de la serie analizada, presentaban un estado nutricional
normal. Este grupo tuvo una mejor supervivencia que el
resto de los pacientes que presentaba algun tipo de des-
nutricién (Tabla II), posiblemente relacionada con una
peor respuesta inmunoldgica.

Cuando analizamos el estado de inmunidad celular
mediante pruebas cutdneas, encontramos una relacién
significativa entre la normoergia y la supevivencia, tal y
como se aprecia en la tabla II.

Tumor abdominal palpable

La existencia de tumoracién epigdstrica palpable se
acepta como evidencia de enfermedad avanzada. En la
estadistica analizada por nuestro grupo, encontramos
una mejor tasa de supervivencia en el grupo con tumor
no palpable (Tabla II).

VARIABLES RELACIONADAS CON EL TUMOR

Son factores determinantes, junto a las relacionadas
con el tratamiento, para evaluar la supervivencia y
periodo libre de enfermedad. En la actualidad son moti-
vo de mdximo interés las relacionadas con las caracte-
risticas celulares y moleculares.
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TABLAII
FACTORES PRONOSTICOS DEL PACIENTE

n =607
Variable n % p
Estado nutricional (normal)
Si 347 38,3 0,0001
No 182 224
Estado inmunoldgico
Normoergia 112 45,4 0,05
Hipoergia 84 314
Anergia 49 24,1
Tumor abdominal palpable
Si 66 245
No 513 32,1 0,001
Localizacion

Los datos a cerca de la relevancia prondstca de la
localizacién tumoral no son uniformes. Diversos estu-
dios revelan que los tumores localizados en el tercio
distal conllevan un prondstico mas favorable que los
de tercio proximal (3,10,11) debido, posiblemente, a la
mayor resecabilidad de los primeros y una mayor inva-
sién linfatica de los segundos. En nuestra serie (Tabla
III), encontramos una supervivencia significativamen-
te superior entre los situados en tercio distal. Respecto
a las curvaduras géstricas, hemos encontrado mejor
supervivencia entre los situados en la curvadura
menor, tanto en tercio distal como en tercio medio
(Tabla III) (6,12). La supervivencia de los tumores
localizados en el mufién gastrico presenta discrepan-
cias entre las distintas series, considerandose en la
actualidad un tumor con prondstico similar a los loca-
lizados en tercio medio (6).

Tamaiio tumoral

Algunos autores consideran que el tamafio tumoral no
influye en la supervivencia y parece tener un efecto indi-
recto a través del grado de afectacién de la pared, de la
afectacion ganglionar y de la localizacién tumoral (3,6,8).
Sin embargo, de acuerdo con diversos estudios univarian-
tes (6,11), el tamafio tumoral (< 4, 4-10, > 10) parece
comportarse como una variable independiente cuya signi-
ficacién se perderia tras el andlisis multivariable (13). En
la serie analizada (Tabla III), la mejor supervivencia se ha
encontrado en el grupo con tamafo 2-5 cm.

Tipo macroscopico

Cuando se correlaciona la supervivencia con la for-
ma macroscépica, encontramos que los tipos polipoide
y ulcerado de la clasificacién de Borrmann tienen un
mejor comportamiento que la forma infiltrante, lo que
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TABLA III
FACTORES PRONOSTICOS DEL TUMOR (1)

n =607
Variable n % p
Localizacion
Antro 262 43,27 0,0001
Cuerpo 159 36,35 0,0001
Cardias 68 10,73
Muiién 20 16,07
Antro curvadura menor 237 40,71 0,0001
Antro curvadura mayor 180 25,51

Cuerpo curvadura menor 125 36,83 0,05
Cuerpo curvadura mayor 70 30,24

Tamaiio tumoral

<2cm 210 29,38
2-5cm 154 46,99 0,001
5-8 cm 111 36,23
>8cm 52 12,49
Tipo macroscopico
Ulcerado 236 4481 0,001
Vegetante 62 33,66
Infiltrante 136 24,40
Mixto 73 27,63
Tipo histologico
Enteroide 205 38,12 0,05
Difuso 162 24,96
Mixto 44 24,19
Diferenciacion tumoral
Gl 77 46,12 0,0001
G2 160 37,71
G3 203 27,30

en general es aceptado por la mayoria de los autores
(5, 6,14). En la serie analizada (Tabla III), la supervi-
vencia a cinco afios de los tipos ulcerado y polipoide
fue del 44,8 y del 33,6%, respectivamente, frente al
24,4% de la forma infiltrante.

Tipo histologico y grado de diferenciacion

El tipo histolégico tiene importancia prondstica. En
nuestra serie, referida a la clasificacion de Lauren
(15,16), encontramos una supervivencia del 38,1% para
el tipo enteroide frente al 24,9% del tipo difuso. El peor
prondstico de este se debe a su rapido crecimiento en
profundidad, la mayor afectacidn linfética, su extensién
por la submucosa alcanzando zonas aparentemente
sanas, asi como la posibilidad de lesiones multifocales.
Por otro lado, el prondstico presenta una clara relacién
con el grado de diferenciacién, siendo peor cuando mas
indiferenciado sea al tumor (5).
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TNM

Existe un alto nivel de evidencia de que estamos ante
una de las variables prondsticas de primer orden. La
supervivencia muestra un prondstico significativamente
peor para los tumores que afectan a la subserosa y serosa.
Asi, los canceres situados en mucosa/submucosa presen-
tan un indice de supervivencia a 5 afios de aproximada-
mente el 90%. Los tumores que invaden la capa muscular
tienen una sobrevida del 40-50%, siendo solo del 32%
cuando afectan a la serosa (Tabla IV). Por otro lado, el
grado de invasion parietal se correlaciona con la presen-
cia de metastasis ganglionares (3,17) y con la exfoliacién
de células tumorales cuando el tumor, en su invasion, se
aproxima a la serosa o la invade (3,18). Unido al grado de
invasion parietal, la afectacidon metastdsica ganglionar se
presenta de forma undnime como el factor prondstico
independiente mds importante (2,3,7,13,17,19). Asi,
mientras la supervivencia del grupo NO llega al 61%, la
del N2 es tan s6lo del 18% (Tabla IV), lo que se corres-
ponde con los porcentajes citados por la literatura: 53%
para N1y 26% para N2 (20).

La presencia de metdstasis peritoneales conlleva un
prondstico ominoso, estableciéndose una supervivencia
del 28% en los casos sin carcinomatosis frente al 0% con
ella (Tabla IV). En el caso de la existencia de metastasis
hepdticas sincrénicas, el beneficio de la reseccién sélo

TABLA IV
FACTORES PRONOSTICOS DEL TUMOR (2)

n =607
Variable n % p
Afectacion pared (T)
Tl 60 94,29 0,0001
T2 62 40,52 0,001
T3 263 32,27
T4 111
Invasion ganglionar (N)
NO 170 61,61 0,0001
NI 125 2797
N2 201 18,56
Metdstasis hepdticas
No 505 35,04 0,0001
Si 74 4,52
Carcinomatosis peritoneal
No 505 28,39 0,0001
Si 74 0,00
TNM
I 92 72,25 0,0001
Ia 53 95,64 0,0001
Ib 39 57,71
I 83 55,2
I 197 28,09
Mla 94 28,08
Ib 103 29,51
v 147 6,82
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consigue la curacién en un reducido niimero de pacientes
(21), correspondiendo en la serie analizada al 35% sin
metastasis frente al 4% con metastasis.

Citologia peritoneal

Aproximadamente la mitad de los pacientes con un
carcinoma gastrico que infiltra la serosa desarrollarad
una recidiva peritoneal (18). La deteccién de estas
células exfoliadas mediante el estudio citoldgico del
lavado peritoneal se va consolidando como un factor
predictivo de recidiva. La citologia del lavado perito-
neal tiene gran especificidad, aunque la sensibilidad es
baja ya que sélo se detecta la presencia de células
tumorales en aproximadamente el 25-30% de los
tumores con invasion de la serosa (22). Con el fin de
mejorar la sensibilidad y el valor predictivo, se estan
utilizando nuevas técnicas de deteccién basadas en la
determinacion de valores de ARNm (23).

Caracteristicas biologicas

El estudio de las caracteristicas a nivel celular y
molecular en cada tumor tiene como finalidad estable-
cer una secuencia oncogenética y explorar nuevas
alternativas terapéuticas, asi como identificar en cada
tumor cudles de ellas pueden condicionar una evolu-
cion desfavorable (24,25). Entre las mas estudiadas
figuran distintas proteasas como la urokinasa (uPA),
su inhibidor especifico (PAI-1), algunas metaloprotei-
nasas, moléculas de adhesion como la E-cadherina, -
que se correlaciona con el proceso de indiferencia-
cion- factores de angiogénesis como VEGF,
oncogenes como el c-erb B-2 y genes supresores
como p53 (24-26). Todas estas caracteristicas parecen
conferir peor prondstico, aunque su influencia en la
supervivencia al margen del TNM continda siendo
controvertida.

Algunas de estas caracteristicas tumorales, asi
como otras, también pueden conferir quimiorresisten-
cia contra algunas de las drogas mas utilizadas en tra-
tamientos neo o adyuvantes del carcinoma géstrico.
Entre las mds importantes se encuentra la presencia
de mutaciones en el gen p53, detectadas en alrededor
del 40% de estos tumores (27), que pueden generar
resistencia a farmacos como la adriamicina, el 5-fluo-
rouracilo y el etopdsido, la expresion de proteinas de
membrana expulsoras de farmacos, como glicoprotei-
na-P y MRP (27,28) y la sobreexpresion de proteinas
como la timidilato sintetasa y la ERCCI, que actdan
respectivamente a nivel de la sintesis de ADN y del
proceso de excision y reparacion del mismo, pudien-
do alterar la respuesta a firmacos como el 5-fluorou-
racilo y el cisplatino y condicionar una menor super-
vivencia, como se ha observado en estudios
realizados con carcinomas géstricos (29). Finalmen-
te, la introduccidn reciente de analisis seriados de la
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expresion génica en cada tumor mediante microa-
rrays, puede evidenciar aquellos perfiles genéticos
asociados a un peor prondstico o a quimiorresistencia
(29).

VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO
Resecabilidad. Tumor residual

La cirugfa es la tnica alternativa terapéutica actual
que ofrece posibilidades de curacion. Las tasas de rese-
cabilidad, a pesar de haber mejorado en los tltimos
afios, todavia presentan gran variabilidad, oscilando
entre el 60-85% (6,10). Por ello, la reseccién completa
del tumor RO se comporta como un factor prondstico
favorable independiente (6,8,19), hecho que se constata
en la tabla V.

La existencia de tumor residual microscépico
(R1) o macroscépico (R2) conlleva siempre mal pro-
néstico, siendo comparable a la existencia de metas-
tasis.

Morbimortalidad postoperatoria

En general, se acepta que la mortalidad postopera-
toria estd relacionada con la comorbilidad, estado
nutricional, extension de la intervencidn quirdrgica y
la experiencia de los cirujanos. Asimismo, la morbi-
mortalidad postoperatoria tiene un efecto prondstico
independiente comprobado (2,19) que, incluso, puede
condicionar un posible beneficio de la supervivencia
atribuible a las linfadenectomias ampliadas (30). En
nuestra serie la supervivencia fue superior en el grupo
sin complicaciones (Tabla V).

TABLA V
FACTORES PRONOSTICOS DEL TRATAMIENTO

n =607

Variable n % p
Resecabilidad

Si 467 38,39  0,0001

No 112 0,00
Tumor residual

RO 345 43,96  0,0001

R1 33 24,83

R2 47 7,00
Complicaciones quiriirgicas

Si 152 29,35

No 427 40,98 0,05
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Tipo de reseccion. Linfadenectomias

La importancia de la radicalidad de la reseccién
sobre el prondstico se centra sobre todo en la realiza-
ciéon de linfadenectomias ampliadas al segundo nivel
mds que a la extensién de la reccién gastrica, siempre
que se pueda respetar un margen libre de tumor de unos
6 cm (7,31).

El beneficio aportado por la linfadenectomia
ampliada o D2 en el tratamiento del cdncer gdstrico
continda en debate. Numerosos estudios retrospecti-
vos japoneses llevados a cabo en la década de los 80
(3), mostraron una mejoria de la supervivencia con la
realizacién de linfadenectomias radicales. En occi-
dente se han realizado diversos estudios en la década
de los 90, con resultados contradictorios. Por un lado,
estudios prospectivos no aleatorizados, como los de
Siewert (19) y Pacelli (32), objetivaron una mejoria
de la supervivencia en los subgrupos II y Illa (en el
estudio aleman) y subgrupo III (en el estudio italia-
no), a los que se les realizé linfadenectomia D2. Por
otro lado, dos estudios prospectivos aleatorizados rea-
lizados por Bonenkamp (2) y Cuschieri (33) no cons-
tataron esta mejoria de la supervivencia en el grupo de
pacientes a los que se realizé una linfadenectomia
ampliada, observando, ademds, una mayor morbimor-
talidad.

La situacién actual del problema obliga a la reali-
zacioén de nuevos estudios prospectivos y aleatoriza-
dos sin los defectos de configuracién y realizacion de
los trabajos expuestos.

Transfusion perioperatoria

La transfusién perioperatoria tiene efectos adver-
sos en la evoluciéon del cdncer géstrico, en relacion
dosis-respuesta (a mayor nimero de unidades trans-
fundidas menor porcentaje de supervivencia a 5
aflos), comportdndose como variable independiente
en determinados estadios (34), por lo que las transfu-
siones deben realizarse sélo en casos ‘“necesarios”,
definiendo previamente qué se entiende por necesa-
rios (35).

Radioterapia-quimioterapia

Debido a que en tumores gdstricos avanzados, que
representan mas del 60% de los casos, la superviven-
cia no ha mejorado a pesar de la realizacién de resec-
ciones mds radicales, se ha intentado mejorar los
resultados en el tratamiento de este tipo de neoplasias
anadiendo a la cirugia diferentes tratamientos neoad-
yuvantes o adyuvantes. En este sentido, la radiotera-
pia ha sido utilizada como un tratamiento complemen-
tario para mejorar el control local de la enfermedad
tras la reseccién (36).
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Aunque el carcinoma gastrico es una neoplasia
radiosensible, el factor limitante de este tratamiento
es la baja tolerancia a la radiacion del estomago y los
organos vecinos. Por ello, con el propésito de intentar
evitar estos dafios colaterales, se introdujo la radiote-
rapia intraoperatoria que permite, de una forma
selectiva, administrar altas dosis de irradiacion en el
lecho tumoral (37).

A diferencia de los estudios japoneses, en los que
se producia una mejoria en la supervivencia a 5 afios
en pacientes con tumores localmente avanzados, los
estudios realizados en occidente con este tipo de téc-
nica demuestran resultados contradictorios (38). La
radioterapia suele asociarse al tratamiento con qui-
mioterapia (agentes radiosensibilizantes), debido al
sinergismo que se obtiene cuando ambas técnicas se
combinan. De hecho, un estudio multicéntrico nortea-
mericano (fase III) pone de manifiesto cémo la aso-
ciacién de 5-fluorouracilo, leucovorin y radioterapia
consigue disminuir de forma significativa el indice de
recidivas locorregionales y prolongar la supervivencia
de 27 a 36 meses de media frente al grupo tratado sélo
con cirugia (39).

Finalmente, la radioterapia puede utilizarse tam-
bién de forma paliativa para aliviar el dolor, la
hemorragia o la obstrucciéon. Al respecto, no hay
estudios que hayan evaluado su eficacia en la actua-
lidad.

En teoria, el cidncer géstrico es el adenocarcinoma
del tubo digestivo que mejores indices de respuesta
objetivos (40-50%) presenta ante la quimioterapia.
Sin embargo, en la préctica la efectividad de la qui-
mioterapia adyuvante ha sido analizada en diferentes
metandlisis en los tltimos afios con resultados contra-
dictorios. En este sentido, dicha terapia parece ser
ligeramente eficaz para aumentar la supervivencia en
pacientes con cdncer gdstrico avanzado, cuando la
enfermedad estd limitada al abdomen y el paciente se
encuentra minimamente sintomdtico y con buen esta-
do general.

Nuevas asociaciones que incluyen taxanos, modu-
ladores orales de 5-fluorouracilo y, sobre todo, la aso-
ciacion de 5-fluorouracilo e inhibidores de la topoiso-
merasa | como CPT-11, estan siendo estudiadas en
ensayos actuales (40).

La administracion de quimioterapia neoadyuvante
parece interesante, ya que podria aumentar el nimero
de resecciones completas, controlar o retrasar la apa-
riciébn de metdstasis sistémicas y, en consecuencia,
prolongar la supervivencia. Sin embargo, a pesar de
que varios estudios clinicos fase II han demostrado su
seguridad, la puesta en préctica de estas terapias pue-
de presentar algunos inconvenientes, como la progre-
sién de la enfermedad en los pacientes que no respon-
den y la imposibilidad actual de identificar este
subgrupo de pacientes. (36)

La quimioterapia intraperitoneal podria desempe-
far un papel terapéutico en pacientes con tumores que
invaden la serosa y en aquellos con implantes perito-
neales limitados. Actualmente, los estudios fase III
que evaldan el empleo de esta modalidad terapéutica
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no son concordantes. Asi, mientras en estudios asiati-
cos se obtuvieron mejoras en la supervivencia en aque-
llos pacientes con tumores avanzados resecados com-
pletamente, en occidente no sélo no pudieron
reproducir estos resultados, sino que obtuvieron un
aumento en la morbilidad postoperatoria del 16 al 25%
y de la mortalidad del 2 al 11% en pacientes a los que
se administr6 esta modalidad terapéutica (41) .

La inmunoquimioterapia en el tratamiento del céan-
cer géstrico ha sido utilizada fundamentalmente por
grupos asidticos, encontrdndose aumentos en la super-
vivencia s6lo en algin estudio (42).
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RESUMEN

Los tratamientos adyuvantes en cancer gastrico resecado
con intencién radical consisten en quimioterapia con o sin
radioterapia en forma adyuvante o neoadyuvante y son
actualmente una realidad. Desde hace 20 afios se han publica-
do numerosos estudios, muchos de ellos randomizados, que
sugieren la mejora de las tasas de curacién frente a cirugia
sola cuando se administra quimioterapia adyuvante, especial-
mente en estudios realizados en Asia y con citotdxicos a base
de mitomicina C mds 5-fluorouracilo o sus derivados orales.
Al menos cuatro metandlisis sugieren una discreta ventaja de
la quimioterapia adyuvante en la supervivencia frente a
pacientes tratados con cirugia sola.

Con el cambio de milenio se han publicado estudios positi-
vos de quimiorradioterapia adyuvante, con la particularidad de
haberse realizado en EE.UU. Este tratamiento ha sido adoptado
como estandar en muchos centros, pero la mala tolerancia del
tratamiento postoperatorio y la sugerencia de que el incremen-
to de supervivencia se deba a la quimioterapia por la reduccién
de matastasis a distancia, ha inducido a buscar nuevos trata-
mientos. En el afio 2005 se han publicado resultados positivos
del estudio MAGIC con quimioterapia neoadyuvante, seguido
de adyuvante sin radioterapia que resultan muy prometedores y
abrir un gran campo de expectativas para incrementar las tasas
de curacién del céncer gastrico.

PALABRAS CLAVE: Céncer géstrico. Quimioterapia adyu-
vante. Radioterapia adyuvante. Mitomicina C. Tegafur. Pro-
ndstico.

INTRODUCCION

El céncer gastrico es un ejemplo de la utilidad que
puede tener la estrategia terapéutica en oncologia y de
c6mo puede la mejor combinacién de los principales

ABSTRACT

Adjuvant treatments in totally resected gastric cancer
consisted of chemotherapy with or without radiation therapy,
adjuvant or neoadjuvant, are nowadays a reality. Since 20
years ago a number of studies, many of them randomised,
suggesting an improvement in the cure rate compared to
surgery alone, have been published. These studies mainly
have been performed in Asia with drugs based on mitomycin
C plus 5-fluorouracil or its derivates for oral administration.
There are almost four meta-analysis suggesting a mild
advantage for adjuvant chemotherapy in the survival of
patients comparing to those treated with surgery alone.

Changing the millennium, new positive studies in favour
of adjuvant chemoradiation have been published, with the
particularity that were performed in USA. This treatment has
been adopted as an standard for many institutions, but the
poor tolerability of the postoperative treatment and the sug-
gestion that the improvement in survival could be explained
by chemotherapy alone that may reduce the distant metas-
tases incidence, induced to look for new treatments. In 2005,
positive results of the MAGIC study with neoadjuvant
chemotherapy followed by adjuvant chemotherapy without
radiotherapy have been published, opening a wide field of
new expectations for the improvement in the cure rate of gas-
tric cancer.

KEY WORDS: Gastric cancer. Adjuvant chemotherapy.
Adjuvant radiotherapy. Mitomycin C. Tegafur. Prognosis.

tratamientos oncoldgicos cirugia, radioterapia y quimio-
terapia con o sin inmunoterapia dar resultados excelen-
tes. En efecto, existen enormes variaciones en el pro-
néstico del céancer géstrico tratado con intencién
curativa dependiendo de la regién del mundo que hable-
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mos y estd en relacion fundamentalmente con el estadio
en que se diagnostica el paciente y el tipo de tratamiento
aplicado (1). Este tratamiento puede ser sélo cirugia
como ocurria hasta hace poco en EE.UU. y en la mayor
parte del mundo, o tratamientos combinados postopera-
torios a base de quimioterapia o quimioinmunoterapia
como en Japén, o cirugia seguido de radioterapia mas
quimioterapia como se hace desde hace unos afios en
EE.UU. o bien tratamientos combinados preoperatorios
a base de quimioterapia neoadyuvante, radioterapia
neoadyuvante o combinacién de tratamiento neoadyu-
vante, cirugia radical y seguidamente tratamiento adyu-
vante (2).

IMPORTANCIA DE LA CIRUGIA EN LOS TRATAMIENTOS
ADYUVANTES

Efectivamente la cirugia sigue siendo el principal tra-
tamiento curativo del cdncer géstrico no metastasico y
su correcta realizacion condiciona la eficacia del trata-
miento adyuvante. La cirugia del cdncer gastrico tiene
que ser extensa, preferiblemente gastrectomia total. Una
amplia reseccién ganglionar tipo D2 (ganglios de curva-
tura mayor, menor, esplénicos, celiacos y hepaticos) es
preferible a otra mas econémica tipo DI que puede
infraestadificar de forma inadecuada al paciente (3). En
cualquier caso, debe obtenerse al menos 16 ganglios
para poder establecer y adecuado TNM. Cuando sea
necesario, se ampliard la gastrectomia con omentecto-
mia, reseccion colénica o pancredtica o bien esplenecto-
mia cuando la extensién del tumor lo requiera. Ademas,
tiene que incluir citologia del liquido peritoneal ya que
si es positiva, el indice de recidivas se acerca al 100%
(4,5). Debe realizarla un cirujano experto que se dedi-
que especificamente a cdncer gdstrico ya que esta inter-
vencién requiere, para ser eficaz, una curva de aprendi-
zaje debido a su dificultad técnica. Deben seguirse los
criterios de resecabilidad de Maruyama y sé6lo tenerse
en cuenta la reseccién tipo RO (tumor totalmente reseca-
do) a la hora de incluir pacientes en ensayos clinicos de
tratamientos adyuvantes ya que la inclusion, por ejem-
plo de pacientes con bordes microscépicos de reseccion
afecto por tumor, desvirtia totalmente los resultados de
los tratamientos adyuvantes.

No existen estudios directos sobre la importancia de
la cirugia en la curacién del cancer géstrico o de la efi-
cacia de los ensayos de quimioterapia adyuvante, pero
si estudio indirectos que sugieren todo lo citado ante-
riormente (6).

Por ejemplo, la cirugia realizada en Japén es mucho
mds radical que en EE.UU. o la mayor parte de Europa,
a lo cual se atribuye parte del buen prondstico de cancer
gdstrico en Jap6n (1). Un estudio de Sasako y otro de un
grupo cooperativo britdnico no mostraron diferencias
significativas entre la supervivencia de pacientes trata-
dos con gastrectomia mds diseccién tipo D2 comparado
con diseccién tipo D1 (7-9). Sin embargo, una de las
principales criticas sobre la no significacién estadistica
de estos estudios es que el grupo control era especial-
mente de buen prondstico con cirugia D1 y probable-
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mente debido a la experiencia y la dedicacion de ciruja-
nos expertos.

BASES DE LA QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La mucosa gastrica es muy similar a la mucosa colo-
rrectal y ademads, es la continuacién anatémica sin unas
barreras claras de divisién. También la histopatologia y
las alteraciones proteicas del adenocarcinoma gastrico
son muy parecidas al colorrectal. Por eso, es razonable
que la quimioterapia o incluso los nuevos farmacos con
diana terapéutica que son activos en cancer colorrectal
lo sean también en cdncer gastrico. Si son activos en
fases avanzadas de la enfermedad lo pueden ser en for-
ma adyuvante.

La quimioterapia adyuvante en cdncer gastrico se ha
probado desde hace mds de 20 afios pero no ha dado
resultados tan espectaculares como en cdncer colorrec-
tal. A eso ha contribuido que los primeros estudios fue-
ron realizados especialmente por japoneses y no emplea-
ron la metodologia occidental, para nosotros mds
cientifica. Recientemente, los autores japoneses han
aprendido las reglas de los ensayos clinicos y estdn
comenzando a publicar resultados positivos con trata-
mientos adyuvantes.

RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Existen fundamentos importantes para indicar radio-
terapia como tratamiento adyuvante o neoadyuvante
sola o asociada a quimioterapia. Estos fundamentos son:

1. Los margenes de reseccién quirdrgica libres de
tumor pueden ser dificiles de conseguir entre otras
cosas por la extension submucosa del mismo. Las vias
de drenaje linfatico son diversas, lo que hace dificil
resecar todos los ganglios afectos. Aunque el 50% de
pacientes son quirdrgicos de entrada, en el acto quirtr-
gico es frecuente encontrar metdstasis ganglionares
regionales e invasion de érganos vecinos no previstas
en el estudio preoperatorio, lo que dificulta la curacién
con cirugia sola. El estomago estd rodeado de 6rganos
que facilmente quedan invadidos por un tumor que atra-
viesa todas las capas. Ademads, la mucosa y submucosa
gdstricas estan profusamente irrigadas por vasos linfati-
cos que llevan células tumorales a ganglios vecinos. Los
linfaticos se extienden a esdéfago y via submucosa a
duodeno, lo que permite una facil diseminacién distal y
proximal. El cirujano debe asegurarse que los limites
microscépicos de la reseccion estdn libres de tumor. El
drenaje linfatico de un cdncer gastrico a menudo se
extiende por ganglios de las tres ramas del tronco celia-
co, hepatoduodenales, pancredticos y raiz de la arteria
mesentérica.

2. Los patrones de recidiva de la reseccién curativa
son recidiva local en la anastomosis o el mufién gastri-
co, locorregional en los ganglios cercanos o metastasis
peritoneales o por via hematdgenas en el higado, pul-
moén u otros 6rganos (10). Tanto las recidivas locales
como a distancia prodrian prevenirse con la combina-
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cion adecuada de tratamientos locales y sistémicos efi-
caces.

3. Aproximadamente un 30% de las recidivas son
locorregionales, sin embargo, operaciones mds amplias
que incluyeron esplenectomia, omentectomia, o disec-
cién ganglionar radical no mejoraron la supervivencia
ni las recidivas locales en estudios realizados en
EE.UU. (11). Otro tercio de los pacientes presentd reci-
diva ganglionar sola o asociada a recidiva local, lo que
indica la dificultad de conseguir una diseccién ganglio-
nar completa en esta localizacién anatémica (12). Todos
estos datos sugieren que el desarrollo de un tratamiento
postquirtrgico eficaz adyuvante puede beneficiar al
menos un 20% de pacientes afectos.

4. Los pacientes en los que los bordes de reseccién
quirdrgica estaban afectos se ha conseguido hasta un
10-20% de supervivencia a los 5 afios cuando se les
administra un tratamiento con una combinacién de
radioterapia externa y quimioterapia o un tratamiento de
radioterapia con electrones intraoperatoria. Este trata-
miento serfa especialmente interesante para pacientes
con tumores T3, T4 con gran riesgo de recidiva local
(13,14). La combinacion de radio y quimioterapia con-
comitantes ha demostrado mejorar la supervivencia de
los tratamientos adyuvantes mediante ensayos fase III
en otros tumores de tubo digestivo, especialmente esé-
fago y recto (15,16). Estos resultados sugieren la posibi-
lidad de que en el cdncer gastrico ocurra lo mismo.

5. Por ultimo, ensayos fase II y fase III han puesto de
manifiesto que la radioterapia postquirdrgica sola o con
quimioterapia en adenocarcinomas de estomago y eso-
fago o de la unién eséfago-géastrica han confirmado que
los tratamientos combinados se toleran bien, reducen la
recidiva locorregional y mejoran la supervivencia
(17,18).

El mas conocido de los estudios adyuvantes con tera-
pia combinada es el publicado por Macdonald en
EE.UU., donde se randomizaban cerca de 600 pacientes
para recibir radioterapia adyuvante con 45 Gy asociado
a S-fluorouracilo con leucovorin frente a ningtin trata-
miento adyuvante. Los resultados mostraron una mejora
de la supervivencia y del intervalo libre de enfermedad
en el grupo tratado (19).

RESULTADOS CLINICOS DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

En la mayoria de paises occidentales la tasa de cura-
cién a los 5 afios del adenocarcinoma gastrico local-
mente avanzado (AGLA) era del 30% cuando se trata
s6lo con cirugia. En Japén la tasa de curacion global de
estos pacientes supera el 50%. Esto se atribuye a una
cirugia mds radical y al empleo masivo de quimiotera-
pia adyuvante, generalmente basada en mitomicina C
(MMC) y 5-fluorouracilo (5FU) o de sus derivados. Los
resultados de los japoneses no habian convencido al
mundo occidental debido a que no era habitual realizar
ensayos clinicos controlados y se administraba quimio-
terapia adyuvante como una costumbre arraigada olvi-
dando las reglas de la medicina basada en la evidencia.
Las nuevas generaciones de médicos japoneses estan
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incluyendo estas reglas y estdn ofreciendo nuevos e
interesantes resultados (20).

PASADO

Douglass HO en 1985 revis6 las publicaciones con
resumen en inglés publicadas en dmbito internacional,
concluyendo que la mayor eficacia de cancer gastrico se
conseguia con la administracién de MMC y dentro de
las 4 semanas tras la cirugia radical (21). El fundamento
de esta premura para iniciar quimioterapia se debe a que
tras la cirugia radical puede existir una minima enfer-
medad residual y es cuando la quimioterapia es mas
efectiva. Pasadas 6 semanas, ya se ha duplicado el
numero total de células y pueden aparecer resistencias a
quimioterapia. Ademds, llam¢ la atencién sobre que la
mayoria de estudios positivos se habian realizado en
paises orientales y los negativos en paises occidentales.

En 1988, Lise y cols. ( 22) realizaron una excelente
revisién de lo publicado hasta la fecha, diferenciando
los estudios occidentales y japoneses, con especial énfa-
sis en la quimioterapia, quimioinmunoterapia, radiote-
rapia adyuvante e intraoperatoria y la radioquimiotera-
pia. Las conclusiones fueron que era necesario realizar
una cirugia claramente radical con bordes amplios,
disecciéon ganglionar amplia junto a epiplén mayor y
menor y 6rganos adheridos si lo hubiere. Ademads, repi-
tié las conclusiones emitidas por Douglass, afiadiendo
que en Europa se estudiaba mds la quimioterapia tipo
FAM (fluorouracilo, adriamicina, mitomicina), que los
resultados positivos de Japén con inmunoquimioterapia
no habian sido corroborados en paises occidentales y
apuntaba sobre la actividad de la radioterapia especial-
mente la peroperatoria.

Hermans y cols. (23) en 1993 publicaron un metana-
lisis sobre los ensayos clinicos aleatorizados realizados
con quimioterapia adyuvante en cancer gastrico. Los
autores concluyeron que la quimioterapia adyuvante no
habfa demostrado su eficacia en cancer gastrico. Sin
embargo, en este metandlisis se habia omitido la inclu-
sién de un importante estudio con resultados positivos
que comparaba quimioterapia adyuvante frente a cirugia
sola (24). La nueva revision de los resultados con la
inclusion del citado estudio llegé a la conclusién de que
la quimioterapia adyuvante era superior a la abstencién
y que estas diferencias eran estadisticamente significati-
vas (25,26).

EXPERIENCIA NACIONAL

En nuestro pafs la incidencia del cdncer gastrico ha
sido elevada hasta muy recientemente que a la par de
los paises occidentales ha disminuido notablemente su
incidencia. Esto ha hecho que los oncélogos médicos
siempre se hayan interesado por el tema de la adyuvan-
cia en este cancer.

En 1983, el grupo liderado por Estapé (27) public6 un
breve estudio randomizado sobre 70 pacientes con
AGLA comparando con un grupo control de cirugia sola
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frente a otro de tratamiento con cuatro ciclos de mitomi-
cina C, 20 mg/m? cada 6 semanas, similar a las dosis utili-
zadas entonces en Japon. Los resultados de supervivencia
libre de enfermedad fueron estadisticamente significati-
vos a favor del grupo tratado con MMC. Estos resultados
positivos persistieron al incrementar el seguimiento a 10
afios, asi como al incrementar el nimero de pacientes
hasta un total de 134 pacientes (28,29). A la luz de estos
resultados era poco aceptable seguir tratando pacientes
sin quimioterapia adyuvante, por lo que continuamos rea-
lizando otro ensayo clinico randomizado con 2 ramas,
una control a base de MMC adyuvante y otro con el mis-
mo tratamiento mas Tegafur oral 500 mg/m*dia por 6
semanas y por 4 ciclos hasta un total de 6 meses conti-
nuos de tratamiento adyuvante (30). Los resultados evi-
denciaron una mayor supervivencia libre de enfermedad
en los pacientes tratados con el derivado del SFU (Tega-
fur) frente a MMC sola. Poco tiempo después, un grupo
cooperativo publicé resultados igualmente positivos a
favor de quimioterapia adyuvante tras reseccion total de
cancer gastrico estadio III, comparado con ninguna qui-
mioterapia adyuvante. La quimioterapia utilizada fue
igualmente a base de MMC asociado a Tegafur (31).
Estos estudios clinicos indican que SFU o sus derivados
via oral tienen un papel importante en quimioterapia
adyuvante de AGLA. En estudios ulteriores hemos podi-
do demostrar que el estado de la enzima timidilato sinte-
tasa (TS) que es la enzima diana de 5FU tiene relacién
con la eficacia de Tegafur adyuvante. Asi, en un estudio
retrospectivo sobre la expresion de TS en tejido tumoral
de los pacientes randomizados para MMC sola o0 MMC
mas Tegafur se pudo observar que los pacientes que no
demostraban sobreexpresion de TS (TS no mutada)
tenfan un 83% de posibilidades de estar libres de enfer-
medad con més de 5 afios de seguimiento si habian sido
tratados con Tegafur adyuvante (32).

Por 1ltimo, un estudio fase IIl entre quimioterapia
adyuvante con MMC mads Tegafur comparado con ciru-
gia de AGLA sola no confirmé los resultados positivos
de los anteriores estudios a pesar que la quimioterapia
adyuvante se inicié durante los primeros dias del posto-
peratorio de los pacientes (33).

Al final de la pasada década se public6 un nuevo meta-
nélisis revisando los resultados de los estudios randomiza-
dos en paises no asidticos que comparaban el incremento
de supervivencia mediante el descenso observado en el
riesgo de muerte por recidiva tumoral (34). Se analizaron
13 ensayos encontrados hasta 1999, observandose un ries-
go relativo de muerte de 0,80 para el grupo tratado (inter-
valo de confianza 95% 0,66-0,97), lo que corresponde a un
riesgo relativo de 0,94 (IC 95% 0,89-1,00). Los autores
concluyeron que los resultados sugerfan un beneficio de la
supervivencia en el limite de la significacion estadistica
para pacientes tratados con quimioterapia adyuvante espe-
cialmente en los que tenian ganglios positivos.

PRESENTE

El nuevo milenio comenzé ofreciendo cambios nota-
bles en el tratamiento adyuvante del cdncer gastrico.
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Llama la atencién que en la pasada década, a pesar de
los indicios sobre la eficacia de la quimioterapia adyu-
vante en AGLA ofrecido por numerosos estudios rando-
mizados y por metandlisis, los oncélogos y cirujanos en
general no se habian volcado masivamente a realizar
tratamientos adyuvantes en estos pacientes.

En el afio 2000 se publicé otro metanalisis sobre 20
estudios randomizados que comprendia a 3.658 pacien-
tes y recogia datos de 2.810 fallecidos. La conclusién
fue que la quimioterapia adyuvante reducia un 18% el
riesgo de muerte (0,82, IC 95%: 0,75-0,89, p < 0,001).
Los autores interpretaban estos datos como pequeio
beneficio en la supervivencia y apostillaban que la qui-
mioterapia adyuvante debia continuar como tratamiento
bajo investigacién (35).

Otro metandlisis realizado con 21 estudios randomi-
zados sobre el uso de quimioterapia adyuvante tras ciru-
gia radical comparado con cirugia radical solo, mostré
un beneficio en la supervivencia en los pacientes trata-
dos con quimioterapia adyuvante comparado con los
controles (riesgo relativo, 0,84, intervalo de confianza
del 95% 0,74-0,96). Cuando se analizaron separada-
mente los estudios realizados en oriente comparado con
occidente se observé que no habia beneficio en la super-
vivencia en pacientes tratados en paises occidentales
(RR 0,96, IC 95%, 0,83 a 1,12) (Tabla I).

TABLAT

METANALISIS DE ESTUDIOS SOBRE QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE EN CANCER GASTRICO

Autor Estudios ~ Niimerode  Cociente  Referencia
incluidos  pacientes de riesgo
(intervalo de
confianza)
Hermans, 1993 11 209  0,88(0,78-1,08) 23
Earle, 1999 13 1990 0,80(0,66-097) 34
Mari, 2000 21 3658 082(0,75-0,89) 35
Janunger, 2002 21 3962 0,84(0,74-096) 36

No es hasta el afio 2001 cuando se han publicado los
resultados positivos del estudio SWOG 9008/INTO0116
que empieza a considerar en algunos paises a la quimio-
rradioterapia adyuvante tras cirugia curativa del cdncer
gdstrico como un tratamiento estindar (19). El trata-
miento adyuvante consistia en 5 ciclos de SFU ev en
bolus mds leucovorin ev asociado a radioterapia exter-
na, 45 Gys, arazén de 1,8 Gys por dfa, 5 dias a la sema-
na cada semana, con dosis reducidas de quimioterapia el
segundo y tercer ciclo. La ventaja en la supervivencia
del grupo con tratamiento adyuvante justificaba su uso
generalizado. Sin embargo, este estudio ha recibido
numerosas criticas, como que la intervencién quirdrgica
fue insuficiente en numerosos pacientes. Aunque el pro-
tocolo recomendaba reseccién ganglionar ampliada a
segunda estacién ganglionar tipo D2, un 54% de los
pacientes fue intervenido de una linfadenectomia infe-
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rior a D1. Los mismos autores reconocieron en una
publicacion ulterior que la quimiorradioterapia adyu-
vante podria estar compensando una posible cirugia ina-
decuadamente marginal (37). Esta opini6n se extrae del
patrén de recidivas del estudio, ya que cuando se com-
paraba controles contra tratados, las recidivas locales
fueron 51 frente a 23 pacientes, las recidivas regionales
127 frente a 78 pacientes y, por el contrario, las metas-
tasis a distancia fueron 32 frente a 40 pacientes. Es
decir, que el tratamiento adyuvante previno las recidi-
vas locorregionales pero no las metdstasis a distancia.
Actualmente comienza a estar claro que la linfadenecto-
mia D2 produce una mejoria de la supervivencia (38).
En este caso, la quimiorradioterapia es probable que no
aporte beneficio en la supervivencia global de estos
pacientes. Otros puntos oscuros del estudio SWOG
9008/INTO116 es que sdlo el 64% de los pacientes com-
plet6 la quimiorradioterapia por toxicidad. Esta es una
cifra muy alta para un tratamiento adyuvante. Los cam-
pos amplios de radioterapia ofrecen alta toxicidad en la
region epigdstrica incluso con las técnicas mas moder-
nas y algunos estudios recientes llaman la atencién a la
posible toxicidad renal tardia en pacientes que han reci-
bido quimiorradioterapia adyuvante para cancer gastri-
co (39). Analizando estos resultados podemos concluir
que la quimiorradioterapia adyuvante postoperatoria
s6lo puede recomendarse en casos que la diseccidon gan-
glionar tipo D2 no pueda realizarse. No queda claro con
los datos publicados si el tratamiento adyuvante puede
ser eficaz en casos de reseccién incompleta marginal
tipo R1.

Dos estudios randomizados en 2002, uno con etopo-
sido, adriamicina, cisplatino sobre 274 pacientes y otro
con 5FU, adriamician, mitomicina C comparado con
SFU s6lo en 416 pacientes han mostrado resultados
negativos (40,41). En el primer estudio la supervivencia
libre de enfermedad mejoré un 17% y la supervivencia
global un 7% en los pacientes tratados con quimiotera-
pia frente a los controles. Ademas, el grupo de pacientes
con diseccién ganglionar D2 tuvieron la mejor supervi-
vencia global.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La administracién de quimioterapia primaria, previa
a la cirugia puede tener ventajas por si misma o por
comparaciéon con la administracién postquirdrgica
adyuvante. Una razén es la mejor tolerancia, pues tras la
gastrectomia se pierde aproximadamente el 10% del
peso corporal y existen problemas de tolerancia digesti-
va y absorciéon de medicamentos. Ademds, produce
reduccién tumoral con infraestadificacion, facilitando la
reseccion quirtrgica completa y también se estd hacien-
do tratamiento sistémico precoz sobre las posibles
micrometastasis, ya que la aparicién de enfermedad
metastdsica a solas o con recidiva local es el patrén de
recidiva mds frecuente en cancer gastrico.

En los ultimos afos se han publicado algunos ensa-
yos fase 2 en los cuales se pone de manifiesto una alta
tasa de respuestas a la quimioterapia neoadyuvante y
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que los pacientes que responden tienen mejor prondsti-
co que los que no responden.

En el afio 2003 se presentaron los resultados prelimi-
nares del estudio MAGIG (UK Medical Research
Council). Se trata de un estudio fase 3 randomizado,
comparando cirugfa curativa sélo frente a 3 ciclos de
quimioterapia preoperatoria a base de 4-epiadriamicina,
50 mg/m?, cisplatino, 60mg/m* y 5-fluorouracilo, 200
mg/m?*/dia (ECF) cada tres semanas seguido de cirugia,
seguido de tres ciclos de ECF (42). El estudio incluy6 a
503 pacientes, 250 en el grupo de quimioterapia, de los
cuales el 88% completd los 3 ciclos prequirtirgicos y
s6lo el 64% recibid los 6 ciclos previstos, sugiriendo
una mala tolerancia de la quimioterapia postoperatoria.
La supervivencia libre de enfermedad fue significativa-
mente mejor en los pacientes tratados con quimioterapia
(p = 0,0001) (Tabla II). La supervivencia a los 5 afios
fue del 36% en los pacientes tratados con quimioterapia
y del 23% en los tratados sélo con cirugia (p = 0,009)
(43).

TABLAII
RESULTADOS DE SUPERVIVENCIA DEL ESTUDIO “MAGIC”

Supervivencia Quimioterapia Cirugia Beneficio
pre- postcirugia sola (IC 95%)
A2 afios 50% 41% 9%
(44-56%) (35-48%) (3-18%)
A5 afios 36% 23% 13%
(30-43%) (17-29%) (4-22%)
Mediana 24 meses 20 meses 4 meses (2-13)

IC = intervalo de confianza

Los autores concluyeron que este tratamiento a base
de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante deberia ser
el nuevo tratamiento estandar del cancer géstrico no
diseminado. Sin embargo, hay que esperar a la publica-
cién definitiva de los resultados antes de tomar decisio-
nes, pues un escaso 36% de pacientes curados a los 5
afios, la inclusién en el estudio de mas de un 10% de
pacientes con cédncer de eséfago distal, o el haber trata-
do con 3 ciclos de ECF postoperatorio a los pacientes
que fueron resistentes en su aplicacién preoperatoria
son puntos oscuros de este estudio.

FUTURO

El futuro inmediato del tratamiento del AGLA esta, a
nuestro modo de ver, en continuar haciendo ensayos cli-
nicos basados en cirugia extensa con diseccion ganglio-
nar tipo D2 y probando quimioterapia adyuvante o neo-
adyuvante con nuevas combinaciones de firmacos que
ya han demostrado su gran eficacia como tratamiento
adyuvante en carcinoma colorrectal. A destacar que
oxaliplatino-5FU-4cido folinico ha mostrado una alta
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actividad también en estudios fase 2 en cdncer gastrico
diseminado y por tanto seria la quimioterapia mas atrac-
tiva para ensayar como tratamiento adyuvante (44). La
quimioterapia neoadyuvante es particularmente atracti-
va, sobre todo para intentar realizar una cirugia menos
traumdtica, como lo es la cirugia laparoscdpica, que ya
ha demostrado su eficacia en cancer colorrectal, pero
que se considera todavia experimental en cancer gastri-
co (45,46).

El 5FU es un citotéxico fundamental en la quimiote-
rapia adyuvante del cancer géstrico, pero se estdn intro-
duciendo nuevos antifélicos como pemetrexed, que
estan demostrando en clinica su mayor eficacia y mejor
indice terapéutico en otros tumores, y que podria ofre-
cer ventajas al incorporarlo al tratamiento del cancer
gastrico (47).

El irinotecan y docetaxel, que han demostrado su
actividad en ensayos fase 2 sobre pacientes con cancer
gastrico diseminado, también podrian probarse en trata-
mientos adyuvantes (48,49).

De igual forma, los nuevos farmacos dirigidos a dia-
nas moleculares especificas como cetuximab o bevaci-
zumab que han demostrado gran actividad en cadncer
colorrectal, también podrian utilizarse en cdncer géstri-
co, primero en fase diseminada, y si se comprueba su
actividad, en forma adyuvante (50,51).

Por tltimo, el espectacular desarrollo en los dltimos
afios de la protedmica y farmacogendmica desembocara
en un futuro préximo en poder desarrollar marcadores
bioldgicos predictivos de respuesta o de resistencia,
como ocurre ya con los niveles de TS o de ERCC1, lo
que conduce a una mayor seleccién de pacientes, evi-
tando asi tratamientos inttiles (52).

La eficacia de la quimioterapia se podrd medir
mediante pruebas de respuesta alternativas, como la
captacion de glucosa marcada isotopicamente (5-FDG),
medida mediante tomografia por emision de positrones
(PET) o PET-TAC. Existen al menos dos estudios que
han podido diferenciar de esta forma aquellos pacientes
que responden de los que no responden (53,54).

No cabe duda que el prondstico del cancer gastrico
tratado con intencién curativa, ha mejorado y puede
mejorar ain mas. En nuestra experiencia hemos obser-
vado que con una cirugia extensa realizada por ciruja-
nos expertos y el uso de quimioterapia adyuvante con
dos farmacos, se incrementa notablemente la tasa de
curacién. Incluso, los pacientes tratados mds reciente-
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Fig. 1. Estudio retrospectivo de la supervivencia libre de
enfermedad en 314 pacientes con cdncer gdstrico localmente
avanzado, segiin el tipo de tratamiento adyuvante realizado.
TG-MMC: Tegafur-Mitomicina C; MMC: Mitomicina C;
Controles: sin tratamiento adyuvante.
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RESUMEN

Durante los tltimos veinte afios, la actitud general respec-
to al valor clinico de la quimioterapia del cdncer gdstrico ha
cambiado. Este cambio se ha basado sobre todo en la apari-
cion de los modernos regimenes de quimioterapia —las llama-
das combinaciones de segunda generacion—y en los ensayos
aleatorizados que han comparado la quimioterapia con el
mejor tratamiento de soporte. Estos ensayos demostraron cla-
ramente que la quimioterapia activa mejora significativamen-
te la supervivencia global y la calidad de vida. Mientras tan-
to, la quimioterapia es una forma probada de abordar el
tratamiento paliativo de los pacientes con enfermedad avan-
zada y también existe cada vez mas interés por las estrategias
multimodales de tratamiento perioperatorio. Se expondran
los recientes desarrollos de la quimioterapia del cdncer avan-
zado, asi como el tratamiento de las fases tempranas median-
te modalidades combinadas. Nuestra atencidn recaerd princi-
palmente en los estudios aleatorizados en fase II o fase III,
pues los estudios en fase II suelen resultar “prometedores”,
pero casi nunca pueden sustanciarse en ensayos aleatoriza-
dos.

PALABRAS CLAVE: Céncer géstrico. Quimioterapia palia-
tiva. Protocolos de tercera generacion. Quimioterapia adyu-
vante.

INTRODUCCION

El céancer gastrico metastdtico se considera que es
relativamente sensible a la quimioterapia, y en los estu-
dios en fase III se han observado tasas de respuesta de
hasta el 45%, con una supervivencia de 6-8 meses. Ade-
mds, se ha demostrado claramente que la quimioterapia
es mejor que el tratamiento paliativo en términos de
supervivencia y calidad de vida (CdV) (1). Sin embar-
go, el progreso ha sido lento desde la introduccion de

ABSTRACT

During the past twenty years, the general attitude con-
cerning the clinical value of chemotherapy for gastric cancer
has changed. This change was especially based on the devel-
opment of modern chemotherapy regimens — so-called sec-
ond-generation combinations - and on randomized trials
comparing chemotherapy with best supportive care. These
trials clearly demonstrated that an active chemotherapy
improves significantly the overall survival and quality of life.
Meanwhile chemotherapy is a well established approach as
palliative therapy for patients with advanced disease and
there is also an increasing interest in multimodal, periopera-
tive treatment strategies. Recent developments in the
chemotherapy of advanced gastric cancer as well as the
treatment of earlier stages by combined modality will be dis-
cussed. The focus will be mainly on randomized phase II or
phase Il studies because phase Il studies are often “promis-
ing” but can hardly ever be substantiated in randomized tri-
als.
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las pautas de segunda generacién, como las FAMTX,
ELF, EAP, FUP y ECF. Ningin régimen ha sido capaz
de llevar la supervivencia mds alld de 1 afio. Sigue exis-
tiendo la imperiosa necesidad de hallar nuevos farma-
cos y combinaciones, o nuevas pautas de farmacos,
cuya actividad frente al cancer géstrico sea conocida.
La pregunta de cudl es la quimioterapia “estandar”
del cancer gastrico avanzado sigue sin poder responder-
se. El régimen FAMTX (5-FU, adriamicina y metotre-
xato) se considerd el tratamiento de referencia desde
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comienzos de los afios noventa, tras demostrarse su
superioridad respecto a las pautas FAM o EAP en dos
ensayos aleatorizados (2,3). Posteriormente, cuatro
estudios en fase III compararon la pauta FAMTX con
los regimenes FLEP y PELF (bolos de 5-FU/leucovori-
na, epirrubicina y cisplatino), ECF (5-FU en infusion
prolongada + epirrubicina + cisplatino) y ELF (etopdsi-
do,5-FU/leucovorina) o FUP (5 dias de 5-FU en infu-
sién + cisplatino), respectivamente. Los datos proce-
dentes de Espafia si revelaron una mayor actividad del
régimen FLEP (respuesta del 23 frente al 7%), pero sin
diferencias significativas en cuanto a supervivencia (4).
Los resultados de Italia también mostraron una respues-
ta mayor (38 frente a 21%), con supervivencias simila-
res (5). Sin embargo, el estudio del Royal Marsden,
mostr6 que el ECF era superior al FAMTX (tasa de res-
puestas del 45 frente al 21%; supervivencia de 9 frente a
6 meses en 256 pacientes elegibles). Los autores consi-
deran que el ECF es el tratamiento “estindar” (6,7).
Este punto de vista no ha sido universalmente adoptado,
principalmente porque los resultados del FAMTX fue-
ron inferiores a lo que se habia publicado anteriormente,
por falta de fe en el impacto de la epirrubicina y por la
complejidad de la infusién prolongada de 5-FU. No
obstante, los datos del Royal Marsden han despertado
interés por las infusiones de 5-FU en el tratamiento de
esta enfermedad. El ltimo estudio aleatorizado fue rea-
lizado por el EORTC Gastrointestinal Tract Group. No
se detectaron diferencias significativas entre las pautas
FAMTX, ELF y FUP. Hay que tener en cuenta que en
este ensayo se consider6 que la enfermedad localmente
avanzada no era medible, por lo que sélo aceptaron las
respuestas completas, lo que ciertamante dio lugar a que
se subestimara la tasa de respuestas parciales. Se con-
cluyé que ninguna de estas pautas podia recomendarse
como tratamiento estdndar (8). Sin embargo, hay quie-
nes consideran que la combinacién de 5-FU y cisplatino
(FUP) es el tratamiento estdndar o de referencia. En la
tabla I se expone un resumen de los ensayos en fase 111
con pautas de segunda generacion.

Parece interesante que en ninguno de estos protoco-
los sea alta la dosis de 5-FU. El FAMTX utiliza 375 mg
de 5-FU/m?*semana; el ELF, 500 mg; el FUP, 1.250 mg,

TABLA 1

ENSAYOS EN FASE III QUE COMPARAN EL FAMTX CON
OTROS REGIMENES DE SEGUNDA GENERACION

Autor n Régimen  Respuesta  p 0s p
(%)
Massuti 75 FLEP 26 0,008 12 ns
73 FAMTX 9 54
Cocconi 98 PELF 38 0,003 N ns
97  FAMTX 21 6,9
Webb 126 ECF 45 0,0002 8,7 0,0009
130 FAMTX 21 0,1
Vanhoefer 133 ELF 9 ns 12 ns
134 FUP 20 72
132 FAMTX 12 0,7
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y el ECF, 1400 mg/m*semana. La infusién de altas
dosis de 5-FU (dosis de FU = 2.000 mg/m*: HD-FU) se
ha evaluado en forma de infusiones semanales de 24 h a
bisemanales de 48 h, en solitario y en combinacién con
cisplatino. Con esta pauta, la intensidad de la dosis de 5-
FU es casi dos veces mayor que con las infusiones de 5
dias cada 4 semanas. Con el HD-FU + LV en combina-
cién con cisplatino se han comunicado tasas de respues-
ta elevadas y supervivencias medianas de 7-11 meses
(9-11). En consecuencia, el EORTC GI Group valor6d
los regimenes basados en el HD-FU (HD-FU, HD-FU +
LV, HD-FU + LV + cisplatino) mediante un disefio alea-
torizado en fase II (12). Los resultados finales muestran
que la tasa de respuestas pudo determinarse en 131
pacientes elegibles. Fue del 6,1% (0-14,4%) con el HD-
FU (RP: 2) y del 25% (12,5-27,5%) con el HD-FU/FA
(RC: 1, RP: 11). La pauta de HD-FU/FA/Cis indujo la
mayor tasa de respuestas, con un 45,7% (31-60,4%)
(RC: 4, RP: 17), y la menor tasa de progresion de la
enfermedad (PE), con un 13%. La tasa de PE fue del
57,6 y el 33,3% con el HD-FU y el HD-FU/FA, respec-
tivamente (Tabla II).

TABLA I
RESPUESTA AL TRATAMIENTO (EORTC 40953)
HD-FU HD-FU/FA  HD-FU/FA/Cis

(n=33) (n=48) (n=46)
% (95% CI) %(95%Cl) % (95% CI)
Respuesta completa 0 21 8,7
Respuesta parcial 0,1 229 37
Respuesta global 6,1 (0-144)  25(12,5-37,5) 45,7 (31-60,4)
Sin cambios 303 375 37

Enfermedad progresiva 57,6 (40,6-74,6) 33,7(21,1-47.3) 13 (3,1-22,9)

La duracién de la respuesta fue similar con el HD-
FU/FA [6,8 (5,7-9,7) meses] y el HD-FU/FA/CDDP
[6,7 (6-8,9) meses]. La supervivencia mediana y la
supervivencia libre de progresion al afio fueron de 1,9
(1,6-3,25) meses y el 8,1% (0-17%) con el HD-FU, de 4
(3,1-5,5) meses y el 5,6% (0-11,7%) con el HD-FU/FA,
y de 6 (5-7,3) meses y el 15,1% (5,5-24%) con el HD-
DU/FA/Cis, respectivamente.

Los tiempos de supervivencia medios y las tasas de
supervivencia al cabo de 1 afio fueron de 7,1 (6-8,6)
meses y el 24% (10,5-38,2%) con el HD-FU, de 8,9
(7,1-11,9) meses y el 30,3% (17,9-42,7%) con el HD-
FU/FA, y de 9,7 (7,6-17,4) meses y el 45% (31,9-
58,7%) con el HD-FU/FA/Cis. El 27% de los pacientes
tratados con HD-FU/FA/Cis sobrevivié a los 2 afios.
Aunque ni se planificd, ni se realizé ninguna compara-
cion formal entre los tres brazos de tratamiento, existe
una clara diferencia en cuanto a eficacia. Esto es espe-
cialmente obvio entre el HD-FU y el HD/FU/FA/Cis,
pero también entre el HD-FU y el HD-FU/FA, y entre el
HD-FU/FA y el HD/FU/FA/Cis.
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El régimen HD-FU/LV parece una pauta atractiva y
muy bien tolerada que podria servir de base a los proto-
colos de “tercera generacion”. Es practicamente no mie-
losupresora y puede combinarse facilmente con otros
farmacos activos. Debe observarse que la adicién de LV
parece potenciar la actividad de las infusiones intermi-
tentes de HD-FU.

Aparte del cisplatino, los farmacos que pueden
potenciar la actividad del HD-FU/LV son el oxaliplati-
no, el CPT-11 y los taxanos. Se han notificado tasas de
respuesta del 32-65% con combinaciones de taxanos,
CPT-11 u oxaliplatino mas HD-FU + LV (13-20). La
tabla III muestra un resumen de los posibles regimenes
de tercera generacion. Queda por determinar si fairma-
cos orales como la capecitabina o el S-1 pueden susti-
tuir al HD-FU/LV.

TABLA III

POSIBLES PROTOCOLOS DE TERCERA GENERACION

Régimen Disefio del estudio Referencia
HDFU/LV/Cisplatino Aleatorizado, fase I 12
HDFU/LV/Cis/CPT-1 ~ Fase Il 21
HDFU/LV/CPT-11 Fase I 22
(FOLFIRL; FUFIRI) Aleatorizado, fase II 8,19,20
HDFU/LV/oxaliplatino ~ Fase II 15,16,17
(FOLFOX; FUFOX)

HDFU/LV/Taxano Fase I 13,14

Recientemente se ha publicado un estudio en fase III
que compar6 la pauta HD-FU/LV + CPT-11 (FUFIRI)
con la FUP. Los resultados muestran tendencia a la
superioridad en cuanto a TTP, pero sin ventaja en cuan-
to a supervivencia. La tolerancia del FUFIRI fue mejor
que la del FUP (22). Otro ensayo en fase III comparé el
régimen FUP + taxotero (TCF) con el FUP (CF). Los
resultados finales muestran que la combinacién de
docetaxel posee una ventaja significativa pero una toxi-
cidad considerable (23). Los resultados se resumen en la
tabla IV. Por su elevada toxicidad y no estar basado en
el HDFU/LV, el TCF debe considerarse un protocolo
intermedio entre la segunda y la tercera generacion. El
SAKK comparé el ECF con el TCF, sustituyendo la E
por taxotero, en un disefio aleatorizado en fase II. El
TCF mostré una tasa de respuestas del 55% frente al
46% del ECF, siendo la supervivencia mediana de 10,4
meses con el TCF y de 8,0 meses con el ECF (24). Esto
también sugiere una ventaja para el régimen basado en
docetaxel, aunque no puede hacerse ninguna compara-
cion formal. En el RU hay un ensayo que valora el oxa-
liplatino frente al cisplatino y la capecitabina frente a la
infusién de FU en el régimen ECF (ensayo REAL-2).
Los datos preliminares muestran tasas de respuesta
mejoradas con el oxaliplatino frente al cisplatino y con
la capecitabina frente al 5-FU (25). Los resultados fina-
les de este estudio se esperan con interés.

J. WILS
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TABLA IV
RESULTADOS DEL TCF FRENTE AL CF
TCF CF
(n=227) (n=230)
Respuesta 37% 25% 0,0106
TTP (mediana, meses) 5,6 3,7 0,0004
Supervivencia a2 afios  18% 9% 0,0201
(rango log. de SG)

Grado 3-4 AA 81% 75%

TTP: tiempo hasta la progresion; SG: supervivencia global;
AA: acontecimientos adversos.

QUIMIOTERAPIA Y QUIMIORRADIOTERAPIA PARA EL
CANCER GASTRICO LOCALIZADO

Es un hecho reconocido que la cirugia es el trata-
miento basico del cdncer gastrico, con una superviven-
cia global a 5 afos de alrededor del 30-40% en los casos
con reseccidn curativa y de hasta el 50% en las manos
de grupos quirtirgicos experimentados. El cancer gastri-
co resecable representaria la gran mayoria de los esta-
dios IB y II, e incluiria algunos casos en estadio III. La
tasa de recidivas asciende drdsticamente en los estadios
mds avanzados y podria verse influida por la extension
de la cirugfa. Hasta ahora, la quimioterapia adyuvante
postoperatoria no ha logrado mejorar la supervivencia
en casi ninguna serie occidental. Aunque un metanalisis
de los ensayos de adyuvantes ha aportado cierta eviden-
cia de que el tratamiento adyuvante posee alguna
pequeia ventaja (26,27), esta posible ventaja no ha sido
generalmente aceptada y el tratamiento adyuvante no se
recomienda fuera del dmbito de los ensayos clinicos.
Sin embargo, habria que tener en cuenta que en la
mayoria de los estudios de adyuvantes se administraron
regimenes de quimioterapia de primera generacién que
resultan s6lo marginalmente activos en los ensayos en
fase III sobre enfermedad avanzada. Ademads, en
muchas de las series publicadas, la cirugia no se defini6
adecuadamente y podria haber sido insuficiente. Algu-
nas series japonesas sugirieron que el tratamiento sisté-
mico adyuvante resultaba beneficioso, pero la mayoria
de estos datos carecian de aleatorizacién. Entre los fac-
tores que podrian contribuir a los positivos resultados
japoneses estd la mayor amplitud de la cirugia, que
dejaria menos células tumorales residuales. Mds recien-
temente se han publicado tres estudios europeos con
pautas de segunda generacién. Hay dos estudios de
adyuvantes postoperatorios, uno con FAMTX frente a
un grupo de control y realizado por la EORTC, y otro
con FEMTX (5-FU, metotrexato y epirrubicina) frente a
un grupo control y realizado por el ICCG (International
Collaborative Cancer Group), que han contado con 398
pacientes en total. Se ha realizado un andlisis combina-
do que no ha revelado ninguna diferencia significativa
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en cuanto a supervivencia entre la cirugia sola y el trata-
miento combinado (28). En un ensayo francés con FUP
(cisplatino, 100 mg/m* mas 5 dias de infusién de 5-FU,
1.000 mg/m?*,cada 4 semanas) se incluyeron 278 pacien-
tes de evolucion similar (29), mientras que en otro ita-
liano de quimioterapia adyuvante con EAP (etopdsido,
adriamicina y cisplatino) y 5-FU/LV se incluyeron 274
pacientes, obteniéndose también una supervivencia
similar (30). Resulta importante observar que la super-
vivencia a 5 afos en los estudios de la EORTC, francés
e italiano fue de alrededor del 50% en el brazo estdndar
con cirugia sola. En todos estos estudios resulté obliga-
da la diseccién D2. Otros dos estudios italianos, uno
con PELF (cisplatino, epirrubicina, 5-FU y leucovorina)
y el otro con PELF intensivo semanal, tampoco mostra-
ron ventajas significativas en cuanto a supervivencia
global (31,32).

Los resultados de estudio Intergroup/SWOG (INT 116)
(33) se han discutido ampliamente. Este estudio investigd
la radioterapia mas 5-FU/leucovorina en cdnceres gas-
tricos resecados. Aunque la quimio + radioterapia pro-
dujo una ventaja significativa en cuanto a superviven-
cia, el 54% de los pacientes de este ensayo se sometié a
resecciones < D1 y hasta el 90% a resecciones < D1, lo
que hizo surgir la critica de que la mala calidad de la
cirugia de este estudio habia contribuido a los resulta-
dos obtenidos (34). Los datos de supervivencia con la
modalidad combinada no fueron mejores que los obte-
nidos s6lo con cirugias mds dptimas (reseccion = D1)
en series europeas recientes (28-30). Asimismo, el con-
trol de calidad de la radioterapia habia sido malo, ya que
el 32% de los pacientes precisaron cambiar el plan de
radiacion a raiz de una revisién central. Si esta no se
hubiera realizado, podria haber habido toxicidad grave,
con riesgo de muerte, en hasta el 10% de los pacientes
(39).

En Europa es improbable que se introduzcan cam-
bios en la practica clinica de acuerdo con este estudio
unicamente. Por lo tanto, parece que existe una buena
justificacién para llevar a cabo un ensayo parecido en
Europa, con la aplicacién de una cirugia mejor (resec-
cién DI al menos), una quimioterapia mds efectiva y
una radioterapia cuidadosamente controlada. De hecho,
dicho estudio se estd discutiendo ahora con varios gru-
pos nacionales en el seno de la estructura PETACC. La
hipétesis a comprobar es si el efecto beneficioso es
igual al publicado en EE.UU. cuando la radioquimiote-
rapia se afiade a una cirugia mas 6ptima. Un aumento de
la supervivencia a tres afios en un 10%, desde el 60 al
70%, se consideraria un resultado importante positivo
que cambiarfa la préctica clinica. Atn se sigue discu-
tiendo el disefio exacto. ;Debe ser el brazo de control la
cirugia sola o la modalidad combinada? La cirugia sola
se sigue considerando el estdndar asistencial por la
mayoria de los grupos europeos. El requisito minimo
seria una reseccién D1. En el brazo experimental se uti-
lizaran la quimioterapia postoperatoria y la quimiorra-
dioterapia. Aun tiene que definirse la pauta exacta des-
pués de realizar los estudios de viabilidad.

El interés se ha deplazado hoy a la quimioterapia
neoadyuvante. Algunos ensayos en fase II han demos-
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trado la viabilidad de este planteamiento. En el RU, en
1994, se lanzé un ensayo con ECF preoperatorio y pos-
toperatorio (el ensayo “MAGIC”), cuyos resultados
finales se presentaron en la ASCO 2005 (36). Sin
embargo, la cirugia no se definié bien en ese estudio.
Los resultados mostraron una reduccion significativa
del estadio y una ventaja también significativa en cuan-
to supervivencia (p = 0,009). La supervivencia en el
brazo experimental fue del 36% y en el brazo con ciru-
gia sola de sélo el 23% a cinco afios, lo que despertd los
mismos comentarios que el estudio de EE.UU. Basan-
dose en estos resultados, sin embargo, algunos defende-
rian probablemente la quimioterapia neoadyuvante en la
propuesta del PETACC.

En EE.UU., un nuevo ensayo adyuvante (CALGB
80101) comparard la ECF postoperatoria y la radiotera-
pia mds infusiones prolongadas de 5-FU con la pauta de
tratamiento INT 116. El SAKK propone comparar el
TCF preoperatorio con el postoperatorio, y los grupos
italianos favorecen la comparacién de distintos regime-
nes de quimioterapia. La pregunta de cudl es el benefi-
cio de la quimioterapia o la quimiorradioterapia afiadida
a una cirugia apropiada (diseccién D2 limitada) no la
contestard ningln ensayo que carezca de un brazo de
control de este tipo. Esta pregunta debe responderse pri-
mero, antes de valorar la definicién de pautas mas 6pti-
mas.

En conclusidn, existe ya un renovado interés por el
tratamiento adyuvante del cancer gastrico. E1 CPT-11y
el docetaxel se han mostrado muy activos y su incorpo-
racién a un régimen de quimiorradioterapia acompaifia-
do de cirugia 6ptima podria hacernos avanzar en el tra-
tamiento del cancer géstrico.

DISCUSION

Se sabe que con la quimioterapia actual sélo pueden
lograrse la paliacién y una cierta prolongacién de la
vida en los pacientes con metdstasis a distancia. Esta
prolongacién de la vida, sin embargo, se acompaiia de
una mejor calidad de vida y es rentable (37).

El desarrollo de protocolos mas activos de quimiote-
rapia de tercera generacion en la enfermedad metastati-
ca es de gran interés no sélo para una mejor paliacion,
sino también para su aplicacién en las primeras etapas
de la enfermedad. La infusién de 5-FU/LV a dosis altas
parece una buena base para los protocolos de tercera
generacion, con adicion de otros farmacos (“nuevos”) a
la pauta basica. Otros agentes interesantes que podrian
afiadirse a la quimioterapia en los protocolos de cuarta
generacion serian los tratamientos dirigidos a dianas
especificas, como los anticuerpos o los inhibidores de la
tirosina-cinasa (TKI).

Las modalidades terapéuticas que se afiaden a la ciru-
gia son de gran interés en la enfermedad localmente
avanzada (1) y también en las etapas mds tempranas del
cancer gastrico.

Aunque la mayoria de los estudios adyuvantes reali-
zados hasta ahora en el cdncer gdstrico resecado han
sido negativos, de estos datos no puede concluirse que
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el tratamiento adyuvante no vaya a funcionar en el can-
cer gastrico. ;jPor qué habria de ser efectivo el trata-
miento adyuvante en el cancer de mama o colon y no en
el cancer géstrico? En la enfermedad mestastitica, la
quimiosensibilidad del cdncer gastrico parece situarse
entre la de los cdnceres de mama y de colon, aunque la
resistencia a la quimioterapia suele aparecer antes, dan-
do lugar a una supervivencia mas corta. Se necesitan
ensayos cooperativos a gran escala para demostrar este
efecto beneficioso.

Otro campo de investigacion es la posible seleccion
de los pacientes que se beneficiardn del tratamiento
mediante estudios histopatolégicos tales como la deter-
minacién del nivel de expresién de distintos marcadores
moleculares, estableciendo asi la relacion entre biologia
y respuesta.
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RESUMEN

El tratamiento del cincer gdstrico localmente avanzado
supone una actitud integrada en equipo multidisciplinario.
Esta revision separa aquellos estudios en los que los pacientes
fueron seleccionados a partir de una laparotomia exploradora
de otros en los que se utilizaron criterios clinicos o de ima-
gen. Diversos esquemas de poliquimioterapia basados en cis-
platino han permitido obtener una tasa de respuestas superior
al 50% con una tasa de resecabilidad con margenes libres de
tumor de mas de dos tercios y una supervivencia mediana que
supera los dieciocho meses. Estas observaciones se ponen en
el contexto del tratamiento neoadyuvante del cdncer gdstrico.
También se revisa la justificacion de este tipo de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Céncer géstrico. Quimioterapia preo-
peratoria. Reseccion curativa. Neoayuvante.

INTRODUCCION

A pesar de los avances en el conocimiento de la etio-
patogenia y de distintos factores bioldgicos, el cancer de
estdmago es todavia una neoplasia de muy mal pronds-
tico. Mds de dos tercios de los casos se presentan como
una enfermedad avanzada, ya sea con metdstasis a dis-
tancia o con una amplia diseminacién en el drea regio-
nal, que impide la reseccion quirtirgica radical (1). Por
otra parte, el grupo de pacientes en los que la cirugia
puede llevar a cabo la reseccion en bloque del tumor y
de las dreas de drenaje linféitico, sin afectacién micros-
copica de los bordes quirtirgicos de reseccion, presenta
globalmente una supervivencia mediana de 11 meses
(2). La afectacién transmural de la pared géstrica y la
presencia de adenopatias tanto en las cadenas perigdstri-
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The treatment of locally advanced gastric cancer is chal-
lenge and should be integrated in a multidisciplinary team
approach. This review considers those trials in which
patients were selected after an exploratory laparotomy sepa-
rated from others, in which selection of patients was done
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cas como en las extraperigdstricas son hallazgos asocia-
dos con un prondstico particularmente desfavorable (3).
De hecho practicamente s6lo aquellos pacientes con
tumores limitados a la mucosa o a la submucosa géstri-
ca, con “early gastric cancer”, presentan una probabili-
dad real de una supervivencia prolongada.

Aunque el cancer gastrico ha sido considerado como
una neoplasia quimiosensible, la quimioterapia no ha
modificado significativamente la supervivencia de los
pacientes con enfermedad locorregional resecada, y en
la enfermedad metastdsica es Unicamente un tratamien-
to paliativo que mejora el control de los sintomas y pro-
longa brevemente la supervivencia (4). La presente
revision considera una forma particular del cancer gas-
trico, en cuanto al modo de su extensién locorregional
se refiere. El carcinoma géstrico localmente avanzado
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constituye una forma anatomoclinica de cancer gastrico
que tiene una serie de caracteristicas clinicas, pro-
nésticas y de quimiosensibilidad bien particulares. Se
trata de tumores sin evidencia de diseminacién hemato-
gena a distancia pero que presentan extensa invasion
locorregional, lo que hace que una modalidad terapéuti-
ca local como la cirugia aporte una posibilidad curativa
reducidisima.

A continuacién se comentan los criterios que definen
esta entidad nosoldgica peculiar desde el punto de vista
diagnéstico y, sobre todo, las estrategias terapéuticas
que permiten incidir y modificar, en ocasiones, el curso
evolutivo natural de esta enfermedad.

El céncer gastrico es una neoplasia potencialmente
curable, sin embargo, la reseccidon quirdrgica obtiene
supervivencias prolongadas en sélo el 20% de los casos.
En algo menos de la mitad de los casos, en los que la
reseccion quirdrgica es radical, puede hablarse de una
probabilidad curativa real (5). Ademds de los factores
prondsticos citados en el parrafo anterior, la resecabili-
dad sin evidencia de enfermedad residual tras la cirugia
es uno de los hechos que se relaciona mds claramente
con la supervivencia. De hecho, en varias series quirtr-
gicas, la extension locorregional es el factor que impide
la reseccién completa en casi la mitad de los pacientes
(6) y, por tanto, afecta negativamente su supervivencia.
Si bien la cirugfa radical no es en general curativa en
muchos pacientes con carcinoma géstrico, debido a la
aparicién posterior de metdstasis a distancia o incluso
de recidivas locorregionales, hay que tener en cuenta
que sin cirugia radical, no hay curacién.

Se han desarrollando estrategias para mejorar la
supervivencia de los pacientes con carcinoma gastrico,
que tienen como objetivo fundamental incrementar la
tasa de resecciones RO del tumor primitivo y tratar la
enfermedad residual macroscépica o microscopica tras
la cirugfa. Las opciones terapéuticas estudiadas para
alcanzar estos objetivos incluyen: resecciones amplia-
das con linfadenectomias extendidas, resecciones palia-
tivas seguidas de quimioterapia, quimioterapia y radio-
quimioterapia  complementaria  postoperatoria 0
quimioterapia preoperatoria de tipo neoadyuvante.
Varios estudios randomizados que han estudiado el
efecto de una linfadenectomia mds extensa no han podi-
do demostrar que esta aproximacién tenga un efecto
favorable en la supervivencia (3,7).

JUSTIFICACION DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
EN EL CARCINOMA GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO

La experiencia de autores japoneses indica que hay
un aumento de la tasa de supervivencia de los pacientes
con carcinoma géstrico en estadios II y III, atribuida al
perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas, sobre
todo a un aumento de la radicalidad en las areas de dre-
naje linfatico (8). En algunas series occidentales que
han adaptado los procedimientos descritos en las series
japonesas se han conseguido resultados similares (9).
Sin embargo, parece que los mejores resultados pueden
deberse simplemente a un efecto de migracién de
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pacientes que pasan a un estadio mds avanzado sélo por
el hecho de haber ampliado el nimero de ganglios extir-
pados (10-11). Algunos estudios randomizados que
comparan linfadenectomias mds o menos extensas,
demuestran que las disecciones D2 se acompafian de
una mayor mortalidad perioperatoria y mds complica-
ciones postoperatorias, y ademas requieren una estancia
hospitalaria mas prolongada (12). Por otra parte, la
extensioén de la reseccion quirdrgica ha alcanzado sus
limites, y probablemente el niimero de pacientes que
pueden beneficiarse de este tipo de intervenciones es
reducido.

Las intervenciones quirtirgicas en las que se practica
unicamente una citoreduccién amplia pero no completa
del volumen tumoral existente, aunque vayan seguidas
de quimioterapia o radioterapia, no modifican el curso
natural de la enfermedad. Ademds, la importante morbi-
lidad que se asocia con estos procedimientos hace que
no se recomienden como tratamiento del cdncer gastrico
localmente avanzado. Hay que exceptuar aquellas situa-
ciones en las que es necesaria una intervencién paliativa
para controlar una lesién sangrante que no responde a
otras medidas, o en el caso de una obstruccién pildrica
que requiere una gastroyeyunostomia de derivacion.
Otro aspecto a considerar es el fracaso de la quimiotera-
pia adyuvante postoperatoria en los ensayos randomiza-
dos llevados a cabo en los paises occidentales (13).
Otras aproximaciones como la quimioterapia intraperi-
toneal o la inmunoterapia han fracasado en su intento de
modificar la supervivencia de los pacientes con céncer
géstrico resecado radicalmente, por lo que su uso queda
limitado en el contexto de ensayos clinicos. Tan s6lo un
estudio de quimioterapia asociada a radioterapia conco-
mitante postoperatoria ha demostrado un efecto benefi-
cioso en la supervivencia (14). El fracaso de la quimio-
terapia postoperatoria ha estimulado la investigacion de
la quimioterapia neoadyuvante o preoperatoria como
estrategia terapéutica en el cdncer géstrico y en par-
ticular en sus formas de presentacién localmente avan-
zadas. Datos de un ensayo randomizado realizado por el
grupo britdnico han demostrado que el empleo de qui-
mioterapia neoadyuvante con el esquema ECF en
pacientes con cdncer géstrico operable es capaz de
aumentar la tasa de resecciones RO, produce infraestadi-
ficacién y prolonga el periodo libre de recaida y tam-
bién la supervivencia global (15).

Una serie de consideraciones tedricas y experimenta-
les avalan el empleo de quimioterapia antes de la ciru-
gia. Algunos modelos de tumores animales demuestran
que la reseccién quirdrgica puede inducir un estimulo
del crecimiento de las células tumorales residuales, que
se manifiesta como un incremento de la actividad
proliferativa, un acortamiento del tiempo de duplicacion
y, a veces, con un rdpido aumento del tamafio y nimero
de metastasis a distancia. Este estimulo de la prolifera-
cién puede acompafiarse con un incremento en el nime-
ro de mutaciones espontdneas, que a su vez se relaciona
con la aparicién de clones celulares resistentes a la qui-
mioterapia. Por el contrario, la reducciéon del volumen
tumoral con quimioterapia o radioterapia preoperatoria
inhibe los estimulos de proliferaciéon y prolonga la
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supervivencia de los animales tratados de este modo
cuando se comparan con los que reciben tratamiento
postoperatorio (16). Otro argumento a favor del trata-
miento preoperatorio deriva de las alteraciones vascula-
res que se inducen tras la cirugia y que de algin modo
pueden reducir la irrigacién de zonas tumorales, dismi-
nuyendo la exposicion de estas dreas a concentraciones
suficientes de los farmacos antineoplasicos (17).

Algunos ensayos publicados alrededor de los afios
ochenta sugirieron que la quimioterapia preoperatoria
era factible y ademds, podia inducir respuestas en
pacientes con cédncer gdstrico localmente avanzado.
Diversos estudios que incluian el uso de quimioterapia
intraarterial o intravenosa mostraban una marcada
reduccion del volumen tumoral y, sobre todo, la posi-
bilidad de resecciones radicales sobre tumores que
inicialmente presentaban una gran extension locorregio-
nal y no habian podido ser objeto previamente de una
reseccion oncolégica completa (18-20). Sin embargo,
estos estudios iniciales adolecen de algunos problemas
metodolégicos. El nimero de pacientes es muy reduci-
do, las respuestas eran apreciadas s6lo ocasionalmente y
la toxicidad de los esquemas terapéuticos era imprede-
cible; ademads, los criterios de seleccion de los pacientes
tratados no estaban definidos con claridad, lo que limita
la validez externa de los resultados. En realidad se trata-
ba de estudios piloto, que venian a demostrar que el
tratamiento preoperatorio era factible, pero no aporta-
ban otra informacién adicional, salvo la constatacion
ocasional de eficacia antitumoral.

Uno de los problemas bdsicos en la metodologia de
los ensayos en cancer gastrico localmente avanzado se
relaciona con los criterios empleados para la seleccion
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de pacientes. Los primeros estudios seleccionaban
pacientes en base a una exploracién laparotémica pre-
via, en la que se habia definido el criterio quirdrgico de
irresecabilidad. Los pacientes asi seleccionados para
recibir quimioterapia neoadyuvante constituyen un gru-
po particular de muy mal prondstico. Segun series histo-
ricas, la supervivencia mediana de este grupo de pacien-
tes es de 4 meses y la probabilidad de supervivencia a
un afio es de menos del 10% (21). Por otra parte, la sen-
sibilidad de la laparotomia para definir la irresecabili-
dad de un cancer géstrico es superior a cualquiera de las
técnicas diagndsticas de imagen, puesto que no incluye
falsos positivos. De ahi que cuando se analizan los
resultados del tratamiento del cancer localmente avan-
zado de estémago, debe distinguirse si se trata de
pacientes seleccionados a partir de datos clinicos y de
técnicas de imagen (endoscopia digestiva, TAC, ecoen-
doscopia, etc.), o simplemente a partir de una laparoto-
mia en la que la reseccién no fue posible.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO
LOCALMENTE AVANZADO Y PREVIAMENTE IRRESECABLE

Las publicaciones que abordan experiencias de trata-
miento neoadyuvante en este contexto son muy heterogé-
neas (Tabla I) y sélo cuatro de ellas tienen mas de 20
pacientes (22-27). Plukker fue de los primeros autores en
comunicar, con la administracion de cuatro ciclos de una
combinacién de 5-FU (1,5 g/m?) y metotrexate (1,5 g/m?*)
cada tres semanas, un efecto positivo de la quimioterapia
preoperatoria en pacientes con cancer gastrico irreseca-
ble. De los 20 pacientes incluidos en el estudio, diecisiete

TABLA 1

ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO E IRRESECABLE

Autor N’ pacientes Quimioterapia N ciclos Respuestas Resecabilidad Supervivencia
(afio) globales mediana
Wilke (1989) 34 EAP 2-5 70% 59% 18 meses
21% RC

Wilke (1990) 10 ELF 2-5 70%
Kato (1990) 8 MMC-VPI6 1-5 88% 62%

5-FU-CDDP
Plukker (1991) 20 5-FU + MTX 4 47% 70% 12 meses
Findlay (1994) 17 ECF 4 80% 55% 8,4 meses
Schuhmacher (2001) 41 FAP 4 90% 8%
Cascinu (2004) 82 PELFw 4 48% 45% 18 meses

EAP: etopdsido + adriamicina + cisplatino; ELF: etopésido, lencovorin y 5-FU; MMC: mitomicina C; CDDP: cisplatino; MTX:
metotrexate; ECF: epirrubicina, 5-FU y cisplatino. PELFw: cisplatino, epirubicina, leucovorin y fluorouracilo administrados de for-

ma intensiva y cada semana.
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fueron relaparotomizados y ocho de ellos presentaron
una respuesta objetiva (47%). Un 40% de los pacientes
incluidos inicialmente pudieron ser reoperados y reseca-
dos radicalmente. No se observaron respuestas completas
clinicas ni patoldgicas. La supervivencia mediana alcan-
76 los doce meses y dos pacientes se hallaban vivos en el
momento de la publicacién de los resultados, a los 41 y
54 meses después de su inclusion en el estudio (22).

No obstante, entre los estudios mas clasicos, el mas
amplio es el de Wilke (23), que incluy6 34 pacientes
con cdncer gastrico irresecable. El tratamiento quimio-
terdpico tras el primer intento de reseccién infructuoso,
consistia en una combinacién de etopdsido (VP16),
adriamicina y cisplatino (EAP). La mayoria de los
pacientes recibi6 entre tres y cuatro ciclos de EAP antes
de la cirugia. El porcentaje global de respuestas alcanz6
el 70%, de las que siete (21%) fueron respuestas com-
pletas determinadas por métodos clinicos. Cinco de
estos pacientes no presentaban restos microscépicos de
enfermedad neopldsica, por lo que se trataba de respues-
tas completas patoldgicas. De los veinte pacientes
sometidos a una segunda intervencién, quince quedaron
sin evidencia de enfermedad residual tras la cirugia, tres
precisaron gastrectomias con linfadenectomias amplia-
das y dos fueron considerados irresecables. La resecabi-
lidad en la segunda laparotomia fue del 45%. La super-
vivencia global de todos los pacientes incluidos en el
estudio fue de 18 meses y la probabilidad de supervi-
vencia proyectada a los tres afnos fue de un 18%), cifras
que superan en mucho a las previsiones estimadas a par-
tir de los datos de la historia natural, que indican una
supervivencia mediana de 4-6 meses sin supervivientes
al afio del diagnéstico. En el subgrupo de pacientes ope-
rados de modo radical en la segunda intervencién qui-
rirgica, a pesar de un alto indice de recidivas locales y a
distancia, que alcanza el 60%, la probabilidad de super-
vivencia proyectada a los tres afios es del 36%.

Este estudio demuestra que la quimioterapia preope-
ratoria puede incrementar la resecabilidad del cancer
géstrico localmente avanzado y, por tanto, prolonga la
supervivencia de un grupo de pacientes que por otra
parte tienen un prondstico fatal. También parece claro
que permite la curacién de una pequefia proporcién de
pacientes, que oscila entre el 15-20% del total y se acer-
ca a un tercio de los que han sido totalmente resecados
en la segunda cirugfa. Sin embargo, la combinacién
EAP ha demostrado una toxicidad importante que limita
su uso en pacientes con cdncer gistrico avanzado, pues
a pesar de su actividad puede tener un efecto deletéreo
sobre la calidad de vida de los pacientes tratados (28).
Los mismos autores del ensayo de EAP han comu-
nicado un porcentaje similar de respuestas (70%) con
un esquema menos téxico que incluye etopdsido, 5-FU
y 4cido folinico (ELF), aunque la tasa de resecabilidad y
la proyeccion de la supervivencia no han sido publica-
das (24).

Dos estudios publicados en nuestra década utilizan
esquemas basados en cisplatino en este contexto y con-
siguen resultados similares (26-27). Schuhmacher trata
cuarenta y un pacientes con un esquema de adriamicina,
fluorouracilo y cisplatino y reporta una tasa de respues-
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tas del 90% con una tasa de resecabilidad RO del 78%,
aunque no especifica la mediana de supervivencia
alcanzada. Cascinu por el contrario, en su serie de
ochenta y dos casos, la mas extensa de las publicadas
recientemente, aplicando unos criterios de evaluacién
mds estrictos, describe una tasa de respuesta y de resec-
cién RO claramente inferior, pero la mediana de super-
vivencia de todo el grupo alcanza los dieciocho meses.

Destaca en los tltimos afios la escasez de publicacio-
nes sobre este subgrupo particular de pacientes con can-
cer gastrico. La mayoria de los estudios de nuevos regi-
menes de quimioterapia que tratan pacientes avanzados
con metastasis a distancia incluyen también pacientes
con enfermedad locorregional avanzada e irresecable,
aunque no tengan metastasis a distancia. Por otra parte,
la aparicién de ensayos de quimioterapia neoadyuvante
puede haber hecho decrecer la incidencia de esta forma
anatomoclinica de cdncer de estdmago.

RESULTADO DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL
CANCER GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO NO
SELECCIONADO A PARTIR DE CRITERIOS QUIRURGICOS

Ademds de la irresecabilidad establecida en una
laparotomia, hay una serie de factores clinicos que pue-
den determinar la existencia de tumores localmente
avanzados, como por ejemplo la localizacion en cardias
o fundus, la presencia en el TAC de adenopatias mayo-
res de dos centimetros y la existencia de tumores cuyo
tamafio excede en la gastroscopia de 7 cm de longitud o
la forma anatomoclinica de linitis plastica. Cuando
estos criterios se hallan presentes, ademds de indicar un
prondstico muy desfavorable, sefialan una importante
probabilidad de que el tumor primitivo no sea resecable.
De ahi que la quimioterapia neoadyuvante pretenda en
estos casos incrementar de modo inmediato la tasa de
resecabilidad y valorar la quimiosensibilidad del tumor
primario, para posteriormente tener un efecto sobre la
prolongacién del tiempo libre de progresién y sobre la
supervivencia global (28). La tabla II resume algunos
datos de los ensayos mds importantes que han analizado
esta situacion.

Un estudio llevado a cabo en el Instituto Gustave
Roussy utilizé los criterios de inclusién referidos en el
apartado anterior (29-30). Treinta pacientes con cdncer
gdstrico que presentaban datos clinicos probablemente
relacionados con criterios de irresecabilidad recibieron
un esquema con cisplatino (100 mg/m?) administrado en
bolus el dia 2, mientras que el 5-FU se daba en infusion
continua de 5 dias a razén de 1 g/m*/dia. La reseccién
quirdrgica se proyectaba a las 4 semanas del tercer ciclo
de quimioterapia, o antes si se apreciaba progresion de
enfermedad. Veintisiete pacientes fueron valorables para
respuesta, de los que 15 (56%) respondieron. No se apre-
ciaron respuestas completas patoldgicas. En el 82% de
los pacientes operados se realizé una reseccién macros-
cOpica completa de toda evidencia de tumor. En los
pacientes que respondieron a la quimioterapia, la reseca-
bilidad radical fue mayor (86%) que en los que no se
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TABLA II

ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA EN EL CANCER GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO DEFINIDO POR
CRITERIOS CLINICOS

Autor N° de pacientes Quimioterapia Respuestas Resecabilidad RO Supervivencia
(aiio) globales (mediana)
Rougier (1992) 30 5-FU-CDDP 56% 7% 16 meses
Kang (1992) 27 VP-16 + CDDP + 5FU — 56% —
Findlay (1994) 24 ECF — 55% 8,4 meses

aprecio respuesta objetiva (33%). La mediana de supervi-
vencia fue de 16 meses y la tasa de pacientes vivos a los
12, 24 y 36 meses fue respectivamente de 67, 42 'y 38%.
Estos resultados son superponibles a los hallazgos del
estudio de EAP (23). Aunque el niimero de pacientes es
reducido, el andlisis de los factores prondsticos indica
que la supervivencia prolongada se relaciona principal-
mente con dos factores: el performance status y el tipo
histolégico. Los pacientes con linitis pldstica tienen una
probabilidad de supervivencia muy reducida con respecto
a aquellos que no la tienen.

Otro estudio aborda el tratamiento de tumores gastri-
cos localmente avanzados dentro de un estudio fase II
para analizar la eficacia de un esquema que incluye la
combinacién de cisplatino y epiadriamicina con una
perfusién continua prolongada de 5-FU (ECF) (31). De
los treinta y cinco pacientes con neoplasia localmente
avanzada, diecisiete se selecciona a partir de una laparo-
tomia, en la que se demostré su irresecabilidad y en die-
ciocho se utilizaron criterios clinicos obtenidos a partir
del TAC y la endoscopia. ElI 80% de los pacientes con
enfermedad medible respondi6 al tratamiento. La rese-
cabilidad fue completa en el 55% de los pacientes que
fueron sometidos a una laparotomia tras la quimiotera-
pia inicial con ECF. La supervivencia mediana de los
pacientes resecados fue de 8,4 meses. Este estudio con-
firma que el tumor primario es una de las dianas que
obtiene mayor respuesta a la quimioterapia. Si la res-
puesta global a ECF para pacientes con metastasis a dis-

tancia es 67%, en los pacientes que sélo tienen enferme-
dad locorregional asciende al 83%. Estos hallazgos con-
firman los datos que sugeria el ensayo antes comentado
de Wilke (23).

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL
CANCER GASTRICO CON QUIMIOTERAPIA
INTRAARTERIAL

Debido a la complejidad técnica, de este abordaje
terapéutico sélo se han publicado tres series (Tabla III).
La primera de ellas, publicada en 1976, analiza los
resultados de diversos esquemas de quimioterapia, que
tienen en comun su administracién a través del tronco
celiaco, en pacientes con carcinoma gastrico avanzado
(32). La serie incluye una resecabilidad postquimiotera-
pia del 79% y un supuesto incremento de la superviven-
cia a los tres afios, comparada con una serie historica,
que perdia su significacion estadistica cuando los
resultados de supervivencia se analizaban a los cinco
afios. Otro estudio analizaba los resultados de varios
esquemas (FAM, MMC + 5-FU o similares) administra-
dos por via intraarterial en 24 pacientes con cancer gas-
trico localmente avanzado (33). La tasa de respuestas
objetivas fue s6lo del 16%, pero la resecabilidad global
de la serie alcanz6 el 71%. Al tratarse de estudios no
controlados, es dificil extraer conclusiones sobre la efi-
cacia del tratamiento y s6lo orientan sobre la factibili-

TABLA III

ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA INTAARTERIAL PREOPERATORIA EN EL CANCER GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO

Autor N°de pacientes Quimioterapia N° ciclos Respuestas Supervivencia
(afio)
Fujimoto (1976) 62 MTX + VBL 3-5 79% 54% a 3 afios
MMC + MTX 37% a 5 afios
MMC + MTX + 5FU
Stephens (1986) 39 BCNU-FAM 5 62% 85% a 2 anos
Mai (1990) 24 FAM/MMC + S5FU 5 16% 71% a 2 afios

MTX: metotrexate; VBL: vimblastina; MMC: mitomicina C; FAM:

5-FU + adriamicina + mitomicina C.
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dad del tratamiento intraarterial. Por otra parte, ninguno
de ellos explica con claridad los criterios empleados
para definir la situacién de cancer localmente avanzado.
La otra experiencia incluye 39 pacientes de los que s6lo
33 son evaluables. De ellos 16 se consideraron irreseca-
bles y otros 17 recibieron el tratamiento a pesar de no
tener ningun criterio de irresecabilidad (34). Todos los
pacientes evaluables pudieron ser resecados con inten-
cién curativa tras el tratamiento intraarterial con FAM-
BCNU, tanto los considerados inicialmente irresecables
como el otro subgrupo. Sin embargo, cuando se anali-
zan por separado los datos de supervivencia, se aprecia
que s6lo 2 pacientes del grupo de localmente avanzados
(12%) superan los tres afios, mientras que catorce de los
del grupo considerado resecable de inicio (82%) se
hallaban vivos y sin recaida a los cuatro afios de segui-
miento.

PROBLEMAS METODOLOGICOS EN LOS ENSAYOS DE
QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA DEL CANCER
GASTRICO LOCALMENTE AVANZADO Y PERSPECTIVAS
FUTURAS DE INVESTIGACION

Como se ha comentado anteriormente, los objetivos
fundamentales de la quimioterapia preoperatoria del
céncer gastrico localmente avanzado son hacer factible
la reseccidn con criterios de radicalidad, y ademads pro-
longar la supervivencia de este grupo particular de
pacientes. A estos objetivos primordiales se afiaden
otros de caracter intermedio, como son la evaluacion de
la respuesta al tratamiento y su tolerancia y toxicidad.
La definicién conceptual de que un cancer géstrico es
localmente avanzado implica una gran heterogeneidad,
y hay muchas discrepancias en los criterios empleados
en las distintas series analizadas, por lo que es otro de
los puntos que han de ser aclarados, antes de establecer
cudl es la indicacién terapéutica en estos tumores.

La reseccién completa con bordes quirtrgicos libres
de enfermedad microscépica es un paso importante para
que haya una probabilidad curativa en el tratamiento del
céancer géstrico (2). Un tratamiento que incremente las
tasas de resecabilidad puede ser un paso importante
para un supuesto efecto favorable sobre la supervi-
vencia. Ademds, si en los tumores géstricos localmente
avanzados con irresecabilidad previa demostrada
mediante laparotomia, las tasas de resecabilidad RO tras
la quimioterapia oscilan alrededor del 70%, este efecto
podria trasladarse a otros tumores localizados en los que
no se ha practicado atn la cirugia. Un estudio randomi-
zado que ha analizado este particular incluye 51 pacien-
tes. Los que son operados de entrada presentan una tasa
de resecabilidad del 56%, mientras que los que reciben
quimioterapia preoperatoria son resecables en un 75%
(35). También el ensayo del grupo MRC incrementa la
tasa de resecabilidad en un 10% en los pacientes trata-
dos con quimioterapia neoadyuvante frente al grupo tra-
tado inicialmente con cirugia (15).

Uno de los factores predictivos de resecabilidad mas
importante es la respuesta observada al tratamiento qui-
mioterapico. Este aspecto es particularmente dificil,
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debido principalmente a la dificultad de hallar enferme-
dad medible bidimensional definida con las técnicas
convencionales de imagen (endoscopia y TAC). No
obstante, la mayor parte de los autores utilizan estas téc-
nicas y aplican los criterios de respuesta de la OMS. La
tasa de respuestas descrita en varios estudios oscila alre-
dedor del 50%. Por otra parte, la falta de unos criterios
homogéneos y reproducibles de respuesta determina la
dificultad en la comparacién de los resultados, por lo
que parece esencial que se intente definir mejor lo que
se considera una respuesta objetiva.

Es importante utilizar al menos dos técnicas capaces
de estimar el volumen tumoral (ecografia, TAC, endos-
copia, ecografia endoscépica, etc.) y tener resultados
concordantes sobre la evolucién de la masa tumoral
antes de alcanzar una conclusién definitiva sobre la
definicion de respuesta objetiva. Puesto que el didmetro
maximo suele ser la longitud, este puede estimarse con
la endoscopia o el TAC. Como segundo didmetro puede
utilizarse el maximo grosor de la pared del estémago,
determinado con el TAC, o en caso de tumores polipoi-
des o excrescentes puede medirse con la endoscopia.
Rougier propone aplicar los criterios de la OMS sobre
estos didmetros asi determinados (29). Se decide como
respuesta parcial una reduccién de mas del 50% del pro-
ducto de los dos didmetros maximos sin que hayan apa-
recido metdstasis extragdstricas. La respuesta completa
implica la desaparicién de toda evidencia clinica, radio-
l16gica y endoscépica de enfermedad, asi como la nega-
tividad de multiples biopsias de la zona donde inicial-
mente se localizaba el tumor. En caso de lesiones
infiltrativas, en las que sélo se puede medir el grosor de
la pared géstrica, se aplican los mismos criterios para
definir la respuesta completa. Sin embargo, la reduccién
del médximo grosor en mds de un 33% puede considerar-
se como respuesta parcial. La aplicacion de los criterios
de RECIST puede facilitar este problema al usar sélo
medidas unidimensionales.

Con respecto al esquema de quimioterapia que debe
ser empleado en esta situacion particular del cancer de
estomago, dista de estar definido. No obstante, parece
razonable utilizar esquemas de tercera generacion, que
hayan demostrado una mayor eficacia en el tratamiento
del céancer gastrico avanzado (36). Sin embargo, hay
que tener en cuenta que uno de los indicadores mas cla-
ros de la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante es la
obtencién de la remisién completa patoldgica. Con los
regimenes ensayados hasta la actualidad, la ausencia de
tumor viable en la pieza resecada es un hallazgo infre-
cuente en los estudios de quimioterapia preoperatoria
del cancer gastrico, por lo que los esquemas de trata-
miento han de ser mejorados. El empleo de 5-FU en
perfusion continua prolongada, modulado con &cido
folinico o perfusién continua, junto con cisplatino y
antraciclinas, forman la base de los esquemas mas acti-
vos empleados en la actualidad.

La mejora de la supervivencia a largo plazo es el
objetivo basico de todo ensayo terapéutico en quimiote-
rapia neoadyuvante. En todos los estudios analizados de
pacientes con cdncer géstrico localmente avanzado, la
supervivencia mediana apreciada oscila entre 16-18
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meses, lo que contrasta con las series histdricas, en las
que estos pacientes sobreviven entre 4 y 6 meses. Sin
embargo, es posible que los pacientes incluidos en estu-
dios clinicos tengan algtin sesgo de seleccion, por lo que
no se pueden extraer conclusiones sélidas con respecto
al efecto definitivo de la quimioterapia preoperatoria
sobre la supervivencia. Este efecto podria ser mas claro
en los enfermos con tumores irresecables de entrada y
que son resecados tras quimioterapia; pero en los que
son tratados en base a criterios clinicos de extension
locorregional es imposible valorar si tales resultados
podrian haberse obtenido sélo con la cirugia.

Por otra parte, las tasas de recaida son muy elevadas,
incluso en los pacientes con resecciones radicales
postquimioterapia, en los que se aproximan a un 60%.
Tales recaidas incluyen las locales (ganglionares y peri-
toneales) y las sistémicas (hepdticas, pulmonares y cere-
brales). Varios estudios han detectado una mayor preva-
lencia de metastasis peritoneales en los pacientes que
han recibido previamente quimioterapia neoadyuvante.
Este hallazgo sugiere una via experimental de estudio
de cara al empleo de quimioterapia intraperitoneal pos-
toperatoria ademds de la quimioterapia preoperatoria
37).

Otro punto muy importante a considerar es la tolera-
bilidad y toxicidad del tratamiento, que puede inducir
un deterioro en el estado general del enfermo, con el
consiguiente retraso en el tratamiento quirdrgico y el
riesgo de aumentar la morbilidad y la mortalidad posto-
peratoria. La mielosupresion con neutropenia y trombo-
penia son los efectos graves mas comunes. En las series
publicadas la incidencia de efectos adversos severos es
muy baja y la tolerancia del tratamiento parece acepta-
ble, sin que se hayan incrementado las complicaciones
postoperatorias.

La definicién de tumor gastrico localmente avanzado
es otro area de controversia. Para un cirujano sélo se
hara después de una laparotomia que establezca el crite-
rio de irresecabilidad. Sin embargo, para el oncélogo
médico puede bastar la evidencia radiolégica o endos-
copica de que ese tumor tiene bajas posibilidades de ser
resecado con intencién curativa. No obstante, hay que
tener en cuenta que las técnicas de imagen son en gene-
ral poco sensibles para definir el grado real de extensién
local y regional del cancer de estémago. Por ejemplo, el
TAC tiene una baja sensibilidad para la deteccién de
adenopatias metastdsicas, aunque puede ser adecuado
en el estudio de la extension local del tumor primario
(38). La ecografia endoscépica y la laparoscopia pueden
incrementar la sensibilidad diagndstica del estudio cli-
nico de extension. La primera es capaz de definir con
alta sensibilidad y especificidad la extension transmural
y la presencia de adenopatias regionales metastisicas
(39), mientras que la laparoscopia puede detectar una
carcinomatosis peritoneal o pequefias metastasis hepati-
cas que no son diagnosticadas por medios convenciona-
les en casi un 20% de los pacientes que podrian ser
objeto de quimioterapia neoadyuvante. Estos pacientes,
al ser en realidad enfermos con diseminacién metas-
titica, no se beneficiarian del abordaje preoperatorio y
su inclusién en estos ensayos puede oscurecer los bene-
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ficios reales de la quimioterapia neoadyuvante. La alta
resecabilidad obtenida en algunos estudios puede deber-
se a una seleccién estricta de pacientes, en los que la
laparoscopia ha permitido la exclusion de pacientes con
carcinomatosis peritoneal o metdstasis hepaticas (17).

Otro aspecto fundamental, pendiente todavia de ser
evaluado en los pacientes con cancer géstrico localmen-
te avanzado, se refiere a los factores prondsticos y pre-
dictivos de la respuesta al tratamiento. Aunque los datos
de que se disponen son atin preliminares, dado el ntime-
ro reducido de pacientes que las series recogen, parece
que el performance status y la presencia de linitis plasti-
ca son los factores pronésticos que mayor influencia tie-
nen sobre la respuesta al tratamiento (29). La cuantifica-
cion del enzima timidilato-sintetasa (TS) se ha
mostrado como un factor predictivo importante, tanto
de la respuesta al tratamiento quimioterdpico preopera-
torio, como de la supervivencia (40). Un 53% de los
pacientes con niveles bajos de TS respondieron al trata-
miento neoadyuvante y su mediana de supervivencia
excedid los 43 meses, mientras que de los que presenta-
ban un alto contenido de TS, sélo respondieron un 11%
y su mediana de supervivencia fue de 6 meses.

La seleccion de pacientes es esencial para interpretar
adecuadamente los resultados. Una estadificacion
extensa y minuciosa, que incluya la ultrasonografia
endoscépica y la laparoscopia puede minimizar el
nimero de pacientes metastdticos que no son detectados
por las técnicas convencionales de imagen. Por otra par-
te la administracién de todo el tratamiento quimiotera-
pico antes de la gastrectomia evita el frecuente proble-
ma de no poder completar la quimioterapia en pacientes
gastrectomizados, debido a complicaciones postopera-
torias y a una peor tolerancia (41-43).

Otra aproximacion experimental consiste en una
estrategia en tres tiempos, en la que los pacientes reci-
ben primero quimioterapia sistémica basada en paclita-
xel, fluorouracilo y cisplatino, seguida de quimioradio-
terapia concomitante, para acabar con una reseccion
quirdrgica de intencién radical (44). Tal abordaje ha
sido propuesto por investigadores de M. D. Anderson y
sus resultados nos indican que tal estrategia es factible
en la mayoria de los casos. Ademds aprecian un 20% de
remisiones completas patotolégicas y un 12% mas de
remisiones histoldgicas casi completas. La tasa de
resecciones RO es del 78% y la mediana de superviven-
cia no se ha alcanzado a los 41 meses. Ademds los
resultados del tratamiento en cuanto a riesgo de recaida
y muerte dependen de los resultados de la infraestadifi-
cacién patolégica y no de los datos derivados de la esta-
dificacién inicial (45,46). Estos hallazgos han de ser
confirmados en estudios multicéntricos randomizados
que determinen el papel de la asociacion concomitante
de quimioradioterapia properatoria en el cadncer de esto-
mago localmente avanzado.

En conclusién, cuando se trata de pacientes con
cdncer gastrico irresecable, demostrado con criterios
quirudrgicos, la quimioterapia es capaz de inducir un
porcentaje de respuestas elevado, con una alta tasa de
resecabilidad posterior con intencién radical de hasta
el 70%. Aunque en este contexto no hay estudios
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randomizados, esta indicacién de quimioterapia preo-
peratoria es bien aceptada y se considera el tratamien-
to de eleccién. Con respecto a los tumores localmente
avanzados, definidos asi, en ausencia de estadio qui-
rirgico, y en base a técnicas de imagen y factores
prondsticos desfavorables como la localizacién en
cardias, longitud superior a 7 cm, adenopatias patold-
gicas en TAC o ecografia endoscépica, o invasién de
estructuras adyacentes, el empleo de quimioterapia
preoperatoria parece bien fundamentado en estudios
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